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Resumo

Karohl C. Influéncia da remodelagdo ossea na transferéncia de cdlcio e fosforo durante
hemodidlise em pacientes com doenga renal cronica (tese). Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010.

A cinética e os fatores determinantes da transferéncia do célcio e do fésforo
durante a hemodidlise foram pouco avaliados e ndo s@o completamente compreendidos
até os dias de hoje, apesar de associarem-se ao desenvolvimento e progressao da doenca
Ossea renal, a calcificagdo vascular e a maior mortalidade. Tanto a transferéncia de
célcio e a remocao de fosforo durante a didlise afetam o equilibrio do metabolismo
mineral. Este estudo tem por hipétese que o metabolismo mineral e 6sseo poderia, por
sua vez, afetar a cinética de ambos os fons durante a didlise. No entanto, remodelacdo
O0ssea nao € usualmente considerada quando modelos cinéticos sao aplicados para
calcular o balancgo do célcio e do fésforo. OBJETIVO: Avaliar a cinética do célcio e do
fosforo durante a hemodidlise e o papel da remodelacdo Gssea nessa transferéncia.
METODO: Vinte e trés pacientes (idade = 43,2 + 17 anos) com doenga renal cronica em
hemodiélise no Hospital das Clinicas da USP foram submetidos a 4 sessdes de
hemodiélise com cada uma das seguintes concentracdes de célcio no dialisato (Cad):
2,0; 2,5; 3,0 e 3,5 mEq/L. Amostras de sangue e de dialisato foram coletadas a cada 30
minutos para calcular a transferéncia de calcio e fosforo e avaliar os fatores
determinantes desta transferéncia. RESULTADOS: O balanco de calcio foi
extremamente variavel em todas as Cad. A transferéncia de calcio foi de —578+389,
—468+563, +46+400 e +405+413 mg nas Cad de 2,0, 2,5, 3,0 e 3,5 mEq/L,
respectivamente (2,0 e 2,5 vs 3,0 e 3,5 mEq/L, P<0.001; 3,0 vs 3,5 mEqg/L, P<0.05).
Andlise de regressdao multivariada mostrou que a transferéncia de cdlcio foi dependente
do gradiente de cdlcio entre o sangue e o dialisato, da albumina, do PTH e da
osteocalcina. A média do balanco de cdlcio foi de -332+235mg para o grupo de
pacientes com PTH > 300 pg/ml, e de -8+200mg no grupo com PTH <300pg/ml
(P<0,005). A média de remocao de fésforo foi de 1073 + 351,8 mg. Cad ndo afetou a
remogdo de fésforo. O balanco de fosforo foi dependente da concentragdo de fésforo
pré hemodiédlise, dos niveis de PTH, do célcio i6nico e do Kt/V. O grupo de pacientes
com niveis de PTH > 300 pg/ml apresentaram remocdo significativamente maior de
fésforo do que o grupo com PTH <300pg/ml (1328 £+ 176,7 vs. 877 + 184,3; P<0,0001).
CONCLUSAOQ: Os resultados deste estudo sugerem que a remodelagio éssea influencia
a transferéncia de cdlcio e a remocao de fosforo durante a hemodidlise. A remodelacao
Ossea deveria ser considerada nos futuros modelos de célculo da cinética do balanco do
célcio e do fésforo, assim como na escolha da Cad mais apropriada para cada paciente
em tratamento hemodialitico.

Descritores: 1. Didlise Renal 2. Calcio 3. Fésforo 4. hormodnio paratireéideo 5.
Remodelagdo 6ssea 6. Osteocalcina.



Summary

Karohl C. Influence of the bone remodeling in the calcium and phosphorus transfer
during hemodialysis in patients with chronic kidney disease (thesis). Sao Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2010.

Few studies have evaluated the calcium and phosphorus kinetics and their determinants
during hemodialysis, although both ions are associated with renal bone disease, vascular
calcification and mortality in patients with chronic kidney disease (CKD). In addition,
both calcium transfer and phosphorus removal during dialysis can affect mineral
metabolism. This study hypothesizes that bone and mineral metabolism may influence
the calcium and phosphorus transfer during hemodialysis. However, when dialysate
calcium concentration (d[Ca]) is chosen or kinetic models are employed to calculate
calcium and phosphorus balance, bone remodeling is rarely considered. OBJECTIVE:
To evaluate calcium and phosphorus kinetics and whether bone remodeling affects
calcium and phosphorus mass transfer during hemodialysis. METHODS: Twenty three
patients (mean age = 43.2 £ 17 years) with CKD in hemodialysis at the Hospital das
Clinicas of USP were studied. Each patient was dialyzed using a dialysate calcium
concentration (d[Ca]) of 2.0, 2.5, 3.0 or 3.5 mEg/L. Blood and dialysate samples were
collected at each 30 minutes. Calcium and phosphorus mass transfer were measured and
associated with remodeling bone factors. RESULTS: Calcium balance varied widely
depending on the d[Ca]. Calcium removal was —578+389, —468+563, +46+400 and
+405+413mg when a d[Ca] of 2.0, 2.5, 3.0 or 3.5mEq/L was used, respectively; (2.0
and 2.5 vs. 3.0 and 3.5 mEq/L; P < 0.01; 3.0 vs. 3.5mEq/L, P <0.05). Multivariate
analysis showed that calcium gradient between blood and dialysate, PTH and
osteocalcin were determinants of calcium transfer. Mean calcium transfer was -
3324+235mg in the group of patients with PTH levels > 300pg/mL whereas it was -
8+200mg in the group of patients with PTH levels < 300pg/mL (P<0,005). Mean
phosphorus removal was 1073 + 351.8mg, and it removal was not affected by d[Ca].
Serum phosphorus level, PTH levels, ionized calcium and Kt/V were determinant
factors to phosphorus removal. The group of patients with PTH > 300pg/ml showed
higher phosphorus removal than the group with PTH <300pg/mL (1328 + 176.7 vs. 877
+ 184.3; P<0.0001). CONCLUSIONS: These results suggest that bone remodeling
affects calcium and phosphorus mass transfer during hemodialysis. The bone
remodeling should be considered in further kinetic models of calcium and phosphorus,
as well as it should be considered when choosing the better d[Ca] for each patient.

Descriptors: 1. Renal Dialysis 2. Calcium 3. Phosphorus 4. Parathyroid hormone 5.
Bone Remodeling 6. Osteocalcin.



1. INTRODUCAO

1.1. Homeostase do calcio e do fosforo

1.1.1. Importancia da manutencdo das concentragoes dos ions cdlcio e fosforo

O célcio (Ca) € o cation divalente mais comum no organismo e representa 1 a
2% do peso corporal total. Aproximadamente 99% do Ca encontram-se nos 0ssos,
principalmente na forma de cristais de hidroxiapatita, € 1% nos compartimentos intra e
extracelular (1). O Ca esté presente no plasma em trés formas: cerca de 40% encontra-se
ligado as proteinas plasmdticas como a albumina e, em menor propor¢do, as globulinas,
10% € complexado com anions como fosfato e citrato e 50% esta na forma livre ou
ionizada. Apenas o Ca complexado e o i0nico sdo ultrafiltraveis e as acOes biologicas
sdo atribuidas a fragcdo ionizada (1,2).

O fésforo (P) constitui 1% do peso corporal total e € o sexto elemento mais
prevalente no organismo, principalmente na forma de fosfato. Ele distribui-se da
seguinte maneira: 85% no esqueleto, 15% no intracelular e 0,1% no fluido extracelular
(3). No plasma, um terco do P esta presente na forma inorgdnica e existe em trés
fracdes: i0nica (55%), ligado a proteinas (10%) e complexado a outros fons como sddio,
Ca e magnésio (35%). Cerca de 90% do P inorganico € ultrafiltravel.

Tanto o Ca como o P exercem importantes fun¢des no organismo, seja no nivel
celular como no extracelular. No osso, o Ca € responsével pela integridade estrutural do
esqueleto e funciona também como uma reserva, podendo ser rapidamente mobilizado
para manter o seu equilibrio no meio extracelular. Esta fragdo cambiavel representa

aproximadamente 1% da fracdo de Ca presente no esqueleto. No fluido extracelular e no



citosol, os fons Ca s@o criticamente importantes na manutencdo € no controle de
inimeros processos fisiologicos. Uma das principais fungdes do Ca € a manutengdo da
estrutura e da integridade das membranas celulares. Além disto, ele atua na cascata da
coagulacdo e é importante para excitabilidade nervosa e para contragdo muscular. O Ca
também participa de multiplas reagdes enziméticas e, como segundo mensageiro, media
efeitos de sinalizacdo nas membranas responsdveis pela regulacdo e liberacdo de
proteinas e de hormonios (2).

Por outro lado, o P € um anion predominantemente intracelular e é encontrado
na forma inorgdnica ou como componente de numerosos compostos Ccomo
carbohidratos, dcidos nucléicos, lipides, enzimas, fatores de transcri¢iao, entre outros.
Além de ser essencial para a integridade do esqueleto, o P também participa de
inimeras reagdes bioquimicas, incluindo transmissdo de impulsos nervosos,
metabolismo energético derivado do ATP e atividades enzimdticas. Além disto, o P é
um componente dos fosfolipides das membranas celulares e contribui para a
estabilidade da membrana plasmaética e do intracelular (3, 4).

No plasma, as concentracOes de Ca total e de P sdo mantidas de maneira
constante. Os limites da concentracdo do Ca total sdo entre 8,8 a 10,2 mg/dl (2,2 a 2,6
mmol/L; 1 mg/dl = 0,25 mmol/L), mas podem variar dependendo da técnica utilizada
para sua medida. Os niveis séricos normais de P variam de 2,3 a 4,6 mg/dl (0,8 - 1,4
mmol/L; Img/dl = 0,32 mmol/L). No entanto, sexo, idade, ingestdo e diversos

hormonios podem causar flutuacdes nos seus niveis. (3, 4).



1.1.2. Balanco do cdlcio e do fosforo

A manuten¢do das concentracdes do Ca e do P no fluido extracelular é regulada
de forma requintada em um processo dindmico de equilibrio. A homeostase destes
elementos envolve o funcionamento integrado entre o intestino, o esqueleto e o rim sob
acdo de hormonios.

O principal horménio responsavel pela manuten¢do do Ca sérico é o hormonio
da paratire6ide (PTH), mas também participam do processo a 1,25-dihidroxivitamina D3
(calcitriol) e a calcitonina (5-7). Mecanismos regulatérios sensiveis e eficientes
envolvendo sensores de Ca extracelular sdo estimulados ou suprimidos por alteracdes de
demanda ou suprimento deste elemento (8,9). Esta regulacdo tem por objetivo manter a
concentracdo do Ca extracelular tdo constante quanto possivel, em um balanco neutro,
para proteger o organismo contra deficiéncia ou sobrecarga. A manutencido de niveis
constantes de Ca € crucial para as suas funcdes fisiolégicas nos diferentes 6rgdos e
sistemas.

PTH e calcitriol também exercem agdo regulatéria nos niveis de P sérico; no
entanto, a manutencdo do equilibrio do P ndo € completamente compreendida.
Recentemente, a descoberta do fator de crescimento de fibroblastos 23, FGF-23,

permitiu um avanco no entendimento da regulacdo do P no organismo (10).

1.1.3. Absor¢do intestinal

Diariamente, um individuo ingere aproximadamente 1000 mg de Ca, podendo

variar de 300 a 3000 mg. As principais fontes dietéticas de Ca sdo o leite e seus

derivados. A eficiéncia da absor¢do intestinal de Ca € em torno de 20 a 60%, variando



com a idade, a quantidade ingerida e a disponibilidade de calcitriol (1). Um processo de
adaptacdo intestinal permite ao organismo, em situagdes extremas de defici€éncia ou
excesso de Ca, aumentar ou reduzir a absorcao, respectivamente. Em adultos sadios, a
necessidade minima didria de Ca para manter a neutralidade do balango é em torno de
400 mg/dia, considerando as perdas intestinais via suco gastrico, pancredtico e biliar em
torno de 300 mg, além da excre¢do renal. A absorcao final de Ca representa a diferenca
entre o que € absorvido e excretado da ingestdo (2). A absorcdo intestinal de Ca ocorre
através de mecanismos passivo e ativo. Este tltimo € dependente de energia, saturdvel e
regulado pelo calcitriol (2, 10-13).

Com relagdo a ingestdo de P, sabe-se que o mesmo estd presente em um grande
nimero de alimentos como os produtos lacteos, graos e carnes, além dos conservantes
presentes em alimentos industrializados. Em geral, a dieta normal supre quantidades
suficientes de P, tanto que deficiéncia dietética usualmente ndo ocorre. A ingestao didria
de P pode variar de 800 a 1500 mg. Desta, 60 a 70% € absorvido pelo intestino e,
obrigatoriamente, ha um efluxo secretério de P de aproximadamente 200 mg/dia no
intestino. Assim como para o Ca, ambos 0s mecanismos passivo € ativo estio
envolvidos na absorc¢do intestinal de P. O calcitriol € o principal estimulador da
absorc¢do intestinal de P. Outros fatores sdo a carga de P ingerida na dieta e o PTH; este
ultimo, de forma indireta por aumentar a sintese de calcitriol (2,14). Por outro lado, a
ingestdo de cations como Ca, magnésio e aluminio diminuem a absor¢do intestinal de P
por formarem complexos insoliveis. Esta propriedade de ligacdo com cdtions € uma
forma de prevenir hiperfosfatemia em pacientes com doenca renal cronica (DRC) por
administracdo de quelantes de P como os sais de aluminio, sais de Ca, sevelamer e

lantanio (15).



1.1.4. Excregdo renal

O rim € o principal 6rgdo responsdvel pela homeostase do Ca e do P. Adultos
com funcdo renal normal filtram cerca de 10.000 mg de Ca por dia. No entanto, em
torno de 95% € reabsorvido ao longo dos tibulos renais e a quantidade excretada na
urina equivale a soma da diferenca entre o que € absorvido e secretado no intestino e do
que ¢ reabsorvido do 0sso, 0 que equivale a uma excre¢do didria em torno de 100 a 300
mg. O resultado final € um balan¢o neutro deste elemento. Desta maneira, em situagdes
de sobrecarga de Ca, o excesso € excretado na urina. O oposto, ou seja, retencao, ocorre
em situacdes de reducdo do Ca no meio extracelular com excre¢do minima do mesmo
(1,3).

O rim também exerce um papel fundamental na regulacdo da homeostase do P.
A maior parte do P inorganico no plasma (90 a 95%) € filtravel nos glomérulos.
Aproximadamente 80 a 90% da carga filtrada € reabsorvida nos tibulos renais e o
remanescente excretado na urina. A excrecao média de P na urina € de cerca de 900
mg/dia. A capacidade renal de reabsorver P € saturdvel. Essa capacidade méaxima do
tibulo renal em reabsorver P é conhecida como TmP, ou transporte tubular maximo de

P (3).

1.1.5. Cdlcio, fosforo e o esqueleto

Um dos pontos mais criticos e controversos sobre a manuten¢do do equilibrio do
Ca extracelular é o seu continuo fluxo do e para o osso. O esqueleto € o principal
reservatorio de Ca do organismo contendo aproximadamente 1.000g. Diariamente,

cerca de 500 mg de Ca sdo removidos e a mesma quantidade € incorporada ao osso de



forma continua em um processo finamente regulado que mantém a integridade dssea e
contribui para a manutengdo dos niveis séricos deste ion. O fluxo de Ca ocorre tanto em
locais de remodelagdo dssea, através da reabsor¢do e formacdo, como também em toda
a superficie dssea em repouso através do chamado reservatorio de troca de Ca (16, 17).

Este reservatorio de troca de Ca localiza-se tanto na porcdo cortical como na
trabecular e € revestido por células planas de origem osteobldstica (linning cells),
alinhadas lado a lado e separadas por juncdes intercelulares (gap junctions) (18, 19). A
quantidade de Ca disponivel para troca € estimada em 3.000 mg; no entanto, a
magnitude de troca nesta superficie € incerta. No minimo, este fluxo parece ser cerca de
10 vezes maior do que o fluxo de Ca proveniente da remodelacdo 6ssea (20). Parfitt
sugere que o reservatorio de troca de Ca atua como um tampao de a¢do rdpida, captando
ou liberando Ca para corre¢cdo de ganho ou perda deste elemento para o fluido
extracelular, respectivamente (17). No entanto, os mecanismos pelos quais o 0sso
mantém o equilibrio do Ca sérico ainda ndo foram completamente estabelecidos e sdo
motivos de discussdo na literatura. Das propostas existentes, as mais aceitas € nao
mutuamente exclusivas incluem a remodelacdo, baseada na reabsor¢do e formacio
Ossea via estimulo celular do PTH nos osteoblastos e osteoclastos, € a que envolve um
processo fisico-quimico com transferéncia de fons minerais através da superficie Ossea
(16, 17, 21).

A remodelagdo dssea € aceita como um dos principais mecanismos envolvidos
na manutencdo do equilibrio do Ca no fluido extracelular. O processo de remodelagdo
promove remoc¢ao de 0sso antigo com reposi¢dao de osso novo e acontece durante toda a
vida do individuo, preservando a integridade Ossea. As células responsdveis pela
reabsor¢do do 0sso sdo os osteoclastos e, pela formacdo, os osteoblastos. O PTH € o

principal hormdnio envolvido na ativacdo destas células. Neste processo regenerativo



do osso, Ca € liberado do mineral ésseo durante o processo reabsortivo e incorporado
durante a formagdo e mineralizacdo. O ciclo de remodelacdo envolve basicamente trés
etapas. A primeira € a ativacdo de células progenitoras que irdo se diferenciar em
osteoblastos e osteoclastos. Este processo inicia em resposta a micro lesdes ou sinais
metabodlicos. Na segunda etapa, os osteoclastos dissolvem o mineral ésseo e hidrolizam
proteinas resultando em reabsorc¢do 6ssea. Em um terceiro momento, os osteoblastos sdo
recrutados e sintetizam coldgeno e proteinas ndo coldgenas formando a matriz éssea
que, por fim, é mineralizada com deposicdo de sais de Ca e fosfato na forma de
hidroxiapatita (22-24). Este processo de remodelacio requer uma apropriada
coordenacgdo entre reabsor¢cdo e formacdo em uma seqii€éncia anatomica e temporal. O
acoplamento entre os dois eventos ocorre por acdo de fatores locais e sist€émicos
presentes durante todo o processo (25).

Importante salientar que a formacdo e a mineralizacdo Ossea ndo sao
rapidamente ajustaveis e podem demorar horas ou mesmo dias, sendo questionédvel se
podem funcionar como tampdo rdpido. Por outro lado, apesar dos osteoblastos
estimularem os osteoclastos, estudos experimentais de cultura celular e de animais tém
sugerido que os osteoclastos pré-existentes podem sofrer alteracdes em segundos ou
minutos apds exposi¢do ao PTH ou a calcitonina, sugerindo atividade reabsortiva
aumentada (26, 27). Esta capacidade reabsortiva € provavelmente o meio pelo qual o
osso funcionaria como um reservatério de Ca facilmente mobilizado em condi¢des de
redu¢@o no meio extracelular.

A outra hipoétese, proposta por Talmage e colaboradores, refere-se a um processo
fisico-quimico centrado na troca de fons Ca entre a superficie dssea mineralizada, as
proteinas ndo coldgenas e o fluido extracelular, com a a¢do ou ndo do PTH (21). As

células planas que revestem a superficie Ossea se interligam com os ostedcitos via



extensdes protoplasmaticas e, entre o osso mineral e as células planas, ostedcitos e
extensdes protoplasmaticas encontra-se o fluido extracelular dsseo e as proteinas nao
coldgenas (17, 21, 28).

As proteinas ndo coldgenas apresentam importantes fun¢des na organizacio da
matriz e do mineral 6sseo. Entre as vdrias proteinas ndo coldgenas existentes, a
osteonectina e a osteocalcina sdo as que apresentam alta afinidade de ligagdo reversivel
com Ca, especialmente Ca na forma de hidroxiapatita. Além disto, estas proteinas ndo
coldgenas parecem aumentar a solubilidade do mineral 6sseo em uma solugdo
tamponada e sdo capazes de manter a concentragdo de Ca iOnico em um nivel
aproximado de 5 mg/100ml, ou seja, 10 a 100 vezes a solubilidade da hidroxiapatita,
conforme demonstrado por Neuman e colaboradores (29).

Na teoria proposta por Talmage e colaboradores, a redistribui¢do do Ca entre a
superficie mineral e o fluido extracelular ocorre de forma rdpida em um processo fisico-
quimico que € por fim suplementada pelos efeitos celulares do PTH. Tal mecanismo
poderia ser responsavel pelo movimento bidirecional de grandes quantidades de Ca,
estimado ser de 6 gramas por dia. O Ca presente no fluido extracelular em contato com
a superficie dssea € depositado no osso a favor de um gradiente de concentracdo. Este
processo envolve a captacdo do fon pelos sitios ligantes protéicos ou pela deposicao
passiva resultando em nucleacao e crescimento dos cristais existentes. Para compensar a
grande remocdo de Ca do fluido extracelular e manter o equilibrio, quantidade
equivalente de Ca precisa ser liberada da superficie 6ssea para manter a concentracdo do
Ca sérico. No entanto, esta transferéncia de Ca do mineral dsseo para o fluido
extracelular deve ocorrer contra um gradiente de concentracdo e foi sugerido que este
processo envolveria dois passos. Primeiro, haveria transferéncia do ion Ca do mineral

dsseo para as proteinas ndo coldgenas que recobrem a superficie dssea incluindo a



osteocalcina e a osteonectina (21). Como o Ca € transferido do mineral dsseo para estas
proteinas € especulativo. Os processos propostos sdo a troca de dois ions sédio, ligados
a estas proteinas, por um fon Ca ou por alteracdo da conformacao das proteinas. Como
anteriormente mencionado, as proteinas ndo coldgenas podem aumentar a solubilidade
da hidroxiapatita e ligar-se ao Ca de forma reversivel promovendo um processo de
equilibrio, ou seja, a captacdo e a liberacio do fon Ca ao material organico ou
inorganico € igual. No segundo passo, este Ca complexado as proteinas entraria entao
em equilibrio com o Ca ionizado no fluido extracelular. Este conceito, envolvendo
proteinas ndo coldgenas, seria fundamental para o processo de equilibrio entre a entrada
e a saida de Ca do osso e para sua homeostase (30, 31).

Nesta teoria, a homeostase do Ca ocorreria independente do PTH, o qual teria
um papel suplementar. Apesar da conhecida agdo do PTH na homeostase do Ca, estudos
mostraram que animais paratireodectomizados submetidos a indu¢@o de hipocalcemia
eram capazes de retornar aos niveis pré-indu¢cdo mesmo na auséncia do hormoénio (32).
No entanto, o PTH tem importancia critico no balanco de Ca e, além da sua atividade
em aumentar a reabsor¢do e formacdo dssea, ele também parece agir sobre as células
planas estimulando a secrecdao de proteinas ndo coldgenas que, por aumentarem a
solubilidade do cristal dsseo, auxiliam na manuten¢do dos niveis de Ca idnico no
plasma e no fluido extracelular (33, 34). Divieti e colaboradores demonstraram que
tanto as células planas como os ostedcitos expressam receptores do PTH em sua
superficie (35). Recentemente, Yu e colaboradores demonstraram que o PTH também
pode estimular a expressao do gene da osteocalcina pelos osteoblastos (36).

Outra questdo discutida nesta teoria € se este processo de homeostase envolve ou
ndo uma fonte de energia, ja que a saida do Ca do osso ocorre contra um gradiente de

concentracdo. Recentemente, Marenzana e colaboradores confirmaram a existéncia de
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fluxo de Ca na interface do fluido extracelular-fluido extracelular 6ésseo em ossos de
camundongos expostos a um meio igual ao fluido extracelular ou a um meio sem Ca.
Influxo imediato de Ca do fluido extracelular para o osso foi observado no meio que
mimetizava o fluido extracelular, sugerido ser este um processo passivo dependente do
gradiente de concentragdo. Por outro lado, quando imergiam o osso em um meio sem Ca
havia saida de Ca do mesmo, e este processo parece ser dependente de energia, embora
os fatores que controlaram ou modularam a extrusdao ndo foram estabelecidos (37). Uma
possivel fonte de energia requerida para este processo pode vir da fosforilagdo da
proteina nio coldgena osteonectina (31).

No entanto, hd muitas controvérsias a serem resolvidas sobre este processo de
transferéncia de Ca entre o mineral 6sseo e o fluido extracelular, tais como se este
envolve processos ativo ou passivo, se depende ou ndo da acdo celular e de fatores
regulatérios. Por outro lado, parece claro tanto a existéncia de um reservatério de Ca
como a sua a¢do na regulacdo minuto-minuto da concentracdo extracelular do Ca;
entretanto, como 0 meio 0sseo “sente” as alteracdes na concentragdo de Ca ainda ndo
estd definido. Estudos sugerem que a concentragdo de Ca pode afetar as células dsseas
nos diferentes estdgios de diferenciacdo (38-40). Recentemente foi demonstrada a
presenca de receptores sensores de Ca (CaSR) em células dsseas e estes poderiam
participar na regulacdo do Ca sérico. Kameda e colaboradores, assim como Mentaverri e
colaboradores mostraram a presenca destes receptores em pré-osteoclastos e
osteoclastos (41, 42) e Dvorak e colaboradores demonstraram a presenca em
osteoblastos (43). Além disto, Huan e colaboradores avaliaram a recuperacdo de
hipocalcemia aguda induzida em ratos tireoparatireoidectomizados tratados ou ndo com

calcimimético. Eles observaram uma recuperacdo mais lenta no grupo tratado e
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sugeriram que os CaSR do osso sdo importantes para a regulagdo minuto a minuto do
Ca plasmético (44).

O papel do osso na homeostase do P € ainda menos compreendido do que o do
Ca. Isto provavelmente decorre do fato da manuten¢do da concentragido do P plasmético
ndo ser tdo critica agudamente quanto a necessidade de manutencdo dos niveis de Ca.
Pode-se especular que o processo de remodelacdo dssea seria um dos meios envolvidos
na transferéncia de P entre o meio extracelular e o mineral dsseo. Além disto, o
crescimento do cristal requer tanto Ca como P e, portanto, a existéncia de um gradiente
de P entre o meio extracelular e o mineral 6sseo se faz necessdria. A reabsor¢cdo dssea
por osteoclastos libera P para o meio extracelular e a deposi¢do deste elemento na
matriz ostedide depende da sua concentragdo extracelular (2). Outra possibilidade € a
possivel interagdo do P com o Ca. Sugere-se que quando o Ca € liberado do osso
mineral para as proteinas ndo coldgenas da superficie 6ssea, algum fosfato poderia ser
liberado diretamente para o fluido extracelular sseo e reagir com o processo de

equilibrio do Ca (21).

1.1.6. A¢coes hormonais na homeostase do cdlcio e do fosforo

O PTH ¢€ o principal hormonio regulador dos niveis de Ca sérico, defendendo o
organismo tanto da hipocalcemia como da hipercalcemia. Em uma a¢do secundaria, o
PTH também regula os niveis de P.

O PTH ¢ sintetizado e secretado pelas glandulas da paratiredide, as quais foram
descobertas no final do século 19 (45). Acredita-se que a paratiredide surgiu nos
animais vertebrados quando estes se moveram de um ambiente aquético para o terreste,

onde o Ca era deficiente e o P excessivo. No entanto, fragmentos de PTH ativo foram
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identificados em teledsteos, espécies de peixe com esqueleto (46). Os niveis de Ca sdo
bem controlados por todos os animais que possuem esqueleto e, do ponto de vista da
evolugdo, as paratiredides surgiram quando o controle foi insuficiente para manter o Ca
do meio extracelular. O efeito do hormdnio foi aumentar a concentragcdo de Ca livre de
3,5 mg/100ml para a concentragdo considerada fisiol6gica de 5,0 mg/100 ml (34).

As células da paratiredide detectam pequenas alteracdes no Ca plasmatico por
ligacdo deste fon aos CaSR localizados na membrana celular (9, 47). Elevagdes dos
niveis de Ca estimulam os CaSR e inibem a secrecdo de PTH, o inverso ocorrendo em
situacdo de hipocalcemia. A relacdo entre o Ca sérico e a secre¢do de PTH € descrita
como uma curva sigmoidal inversa (48). Esta curva caracteriza a capacidade mixima
secretoria de PTH em situacdes de reducdo dos niveis séricos de Ca e a capacidade
secretoria minima em uma concentracao elevada de Ca. O ponto em que o nivel de Ca é
capaz de suprimir a secrecdo de PTH em 50% € conhecido como o ponto médio ou ‘set
point’. Portanto, em situacdes de redugcdo do Ca sérico hd um aumento na secrecdo e
sintese de PTH. A secre¢do ocorre via exocitose em segundos a minutos. Por outro lado,
a sintese pode levar horas ou mesmo dias. O PTH age promovendo reabsorcao de Ca e
P do osso, reabsorcao renal de Ca e excrecdo de P. Além disto, ele atua nas células do
tubulo proximal estimulando a enzima la-hidroxilase para conversdo do calcidiol em
calcitriol, a forma ativa da vitamina D. Este, por sua vez, aumenta a absorcao intestinal
de Ca e P. Estes efeitos em conjunto t€m por objetivo normalizar os niveis de Ca
extracelular.

O inverso ocorre nos casos de aumento do Ca extracelular. Nesta situacdo,
ocorre inibicdo da paratiredide por ativacdo dos receptores de Ca e diminui¢do da
producdo de PTH. O efeito ¢ a diminuicdo da liberacdo de Ca do esqueleto, da

reabsor¢do renal e da absorcdo intestinal restaurando os niveis de Ca para o normal. O
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PTH € suprimido por diversas maneiras quando o Ca i0nico extracelular esta
aumentado. Em situagdes agudas de aumento do Ca idnico extracelular, a concentragdo
de Ca intracelular nas células da paratire6ide aumenta, o que resulta em ativacdo de
proteases nas vesiculas secretérias e aumento da degradacdo do PTH (1-84) em
fragmentos carboxi-terminais. O aumento do Ca intracelular também inibe a liberagdo
de PTH estocado nas vesiculas secretorias. Por outro lado, em situagdes de alteracdo de
Ca por periodo prolongado, ocorre alteragdo na expressao do gene PTH e do nimero de
células da paratiredide secretando PTH, diminuindo ndo somente a secrecdo, mas
também a sintese do hormonio (2, 49).

O calcitriol € outro hormonio envolvido na regulacdo do Ca e do P. Este
aumenta a absorcdo intestinal de ambos fons. No entanto, o efeito do calcitriol na
excre¢do renal dos mesmos ndo estd esclarecido. Apesar da controvérsia quanto aos
efeitos do calcitriol na excre¢do renal de P, a administragdo cronica de calcitriol, por
estimular a absor¢do intestinal de P, como também a sintese de FGF-23, termina por
inibir a reabsorcao tubular, levando a fosfaturia (50-52).

Mais recentemente, o FGF-23 tem sido considerado o principal regulador dos
niveis séricos de P. O FGF-23 ¢ sintetizado no osso por osteoblastos na fase madura e
por ostedcitos (53) e sua expressao € regulada pela ingestdao de P e pelo calcitriol (52).
O rim € o principal 6rgdo no qual ele atua em conjunto com o co-fator Klotho, onde
inibe o co-transportador NaPi2a e a enzima 1-a-hidroxilase no tibulo proximal,

causando aumento da fosfaturia e diminuicdo da sintese de calcitriol (10).
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1.2. Alteracoes do metabolismo mineral e sseo na doenca renal cronica

A perda de funcdo renal e a progressdo da doenca renal causam um desequilibrio
na regulacdo do Ca e do P levando a alteracOes no metabolismo mineral e dsseo da
DRC. Estas alteragdes sdo atualmente definidas como um conjunto de manifestagoes
envolvendo uma ou mais das seguintes condi¢des: alteracdo do metabolismo do Ca, P,
PTH ou vitamina D; anormalidades na remodelacdo, mineralizacdo, volume,
crescimento ou resisténcia dsseas; e calcificagdo vascular ou de outros tecidos moles
(54). Estas manifestacdes, conhecidas como DMO-DRC (distirbio mineral e dsseo da
Doenca Renal Cronica), sdo altamente prevalentes nos pacientes com doencga renal
cronica e sdo associadas a maior morbidade e mortalidade (55-57).

As lesdes Osseas resultantes do DMO-DRC sdo classicamente divididas em
doencas de alto (lesdes Osseas do hiperparatireoidismo secunddrio ou osteite fibrosa e
doenca mista) e de baixo remanejamento Osseo (doenca Ossea adindmica e
osteomaldcia) (58, 59).

O hiperparatireoidismo (HPT) secundario € uma conseqiiéncia da doenca renal
crOnica e caracteriza-se pela presenca de niveis elevados de PTH e osteite fibrosa. Os
principais fatores envolvidos no seu desenvolvimento sdo hipocalcemia, retencdo de P e
deficiéncia de calcitriol (60-62). Com taxas de filtracio glomerular em torno de 60
ml/min, aumento dos niveis séricos de PTH e diminuicao dos niveis de calcitriol podem
ser observados (63-65). No entanto, possivelmente estas alteragdes iniciam-se mais
precocemente no curso da doenga renal, uma vez que os niveis séricos de FGF-23 estdo
elevados mesmo antes da elevacdo do PTH ou P durante a progressao da DRC (66, 67).

O estimulo continuo da paratiredide leva a um quadro severo do HPT, no qual

hiperplasia e formacdo de nédulos monoclonais levam a refratariedade da glandula ao
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tratamento clinico e indica¢do de paratireoidectomia (68-70). Nesta fase do HPT
secundério observa-se diminui¢ido da expressdo dos receptores da vitamina D (VDR) e
dos CaSR nas glandulas da paratiredide (71, 72).

A doenca mista € caracterizada por apresentar niveis elevados de PTH e alta
remodelacdo Ossea associada com defeito de mineralizacdo. Ela € particularmente
prevalente nos pacientes em hemodidlise (HD), mas também esta presente em pacientes
com DRC estdgios 3 a 5 e em pacientes tratados com didlise peritoneal (73).

Por outro lado, as doencas de baixo remanejamento dsseo, como a doenca dssea
adinamica e a osteomaldcia, cursam, em geral, com niveis séricos reduzidos de PTH em
comparacdo ao observado nas doencas de alto remanejamento. A doenga Ossea
adindmica €, em muitos casos, associada a um balango positivo de Ca. Este balanco
ocorre pela administragdo de sais de Ca e calcitriol em altas doses, usados para o
controle da hiperfosfatemia e para o tratamento do HPT secundério, respectivamente,
além da transferéncia de Ca durante as sessoes de dialise (59, 74-77). Outros fatores de
risco associados com doenga dssea adindmica sdo idade e presenca de diabete melito,
além de fatores associados a uremia e ao préprio procedimento dialitico, como toxinas
urémicas, acidose metabdlica, desnutricao, inflamacgdo, toxicidade por aluminio, entre
outros (76-79). A prevaléncia da doenca dssea adinamica varia nos diferentes estudos,
principalmente por uma falta de uniformidade de diagndstico e classificacdo, como
também a sua presenca varia conforme a populacido estudada. Nos estidgios 3 a 5 da
DRC, nos quais a terapia renal substitutiva ndo foi iniciada, a prevaléncia estimada é de
18%. Nos pacientes em HD, a prevaléncia de doenca 6ssea adinamica é de cerca de
19%, enquanto nos pacientes em didlise peritoneal cerca de 50% dos pacientes
apresentam esta forma de doenca dssea, conforme recente publicacdo do KDIGO-CKD-

MBD (Kidney Disease Improving Global Outcomes for Chronic Kidney Disease-
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Mineral Bone Disorder) (73), o qual compilou a prevaléncia de doenca dssea adinamica
em diferentes estudos.

A osteomaldcia, pouco observada nos dias atuais, foi no passado uma alteracao
freqiiente nos pacientes em HD. Ela se caracteriza por apresentar lesdo 6ssea de baixa
remodelacdo associada com defeito de mineralizacdo. O principal fator associado ao
desenvolvimento desta € a intoxicag¢do por aluminio, cujas fontes sdo a 4gua da didlise e
o uso de quelantes de P contendo aluminio (59).

Perda de massa Ossea e osteoporose também sdo frequentemente observadas nos
pacientes com DRC estigios 3 a 5 como nos pacientes em didlise. Klawansky e
colaboradores avaliaram 13831 adultos no The Third National Health and Nutrition
Examination Survey, 1988-1994, e mostraram que 23% das mulheres adultas com DRC
estdgios 3 e 4 apresentavam osteoporose (80). Barreto e colaboradores realizaram
bidpsia 6ssea em 96 pacientes em HD e identificaram uma prevaléncia de 46% de
osteoporose (81).

Como anteriormente mencionado, as lesdes Osseas observadas nos pacientes
com doenca renal cronica sdo classicamente divididas em doengas de alto e de baixo
remanejamento 6sseo. A presenca de doenca Ossea renal, independente do tipo, pode
resultar em complicacdes como dor e deformidade 6ssea, dificuldade de deambulacgdo e
risco de fraturas (82, 83). Clinicamente, estas desordens sdo freqiientemente
distinguidas pelos niveis séricos de PTH conforme sugerido pelo K/DOQI (Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative Clinical Practice Guidelines for Metabolism and
Disease in Chronic Renal Disease). Niveis de PTH inferiores a 150 pg/ml sdo sugestivos
de doenca Ossea adinamica e niveis superiores a 300 pg/ml de doenca de alta
remodelacdo (84). No entanto, o valor diagnéstico do PTH como preditivo do tipo de

doenca Ossea é limitado e questiondvel. Barreto e colaboradores observaram doenca
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Ossea adinamica em 15 de 40 pacientes em HD (37%) com niveis de PTH acima de 300
pg/ml (85). Niveis entre 100 e 500 pg/ml ndo parecem ser suficientemente sensiveis e
especificos para o acurado diagndstico. Bidpsia Ossea, procedimento padrdo ouro para
diagndstico, continua util e necessdria em situacdes de incerteza para guiar a terapia (73,
86).

Outra complicacdo associada aos DMO-DRC é a presenca de calcificacdo
vascular, comum nos pacientes com DRC mesmo antes de iniciar um programa de
terapia renal substitutiva. A presenca de calcificacdo arterial encontrada foi de 40 a 60%
na populacdo de pacientes com DRC estdgios 3 a 5. A severidade da calcificacdo na
populagcdo com doenca renal € maior comparada com individuos sem doenca renal (87-
91). Spiegel e colaboradores observaram que 57% dos pacientes que iniciavam didlise
apresentavam calcificagdo vascular (92). Em pacientes em didlise a prevaléncia de
calcificacdo vascular € de aproximadamente 60% a 100% em algumas séries, sugerindo
que calcificagdo vascular apresenta cardcter progressivo e aumenta drasticamente apos
iniciar terapia dialitica (93-96).

Ha vérios fatores de risco para calcificagio vascular e sua progressdo, incluindo
tanto os fatores considerados tradicionais, como hipertensdo arterial, dislipidemia,
fumo, diabete e idade avangada, como fatores da prépria uremia (97-99). Estes incluem
anemia, DMO-DRC, inflamac¢do cronica, estresse oxidativo, hiperhomocisteinemia,
entre outros (100-108).

Os pacientes com DRC podem apresentar calcificagdo da camada média como
também da camada intima das artérias. A primeira resulta em maior rigidez e menor
complacéncia do vaso, levando ao aumento da pressdo de pulso e da velocidade da onda
de pulso, o que pode contribuir para o desenvolvimento de hipertrofia ventricular

esquerda e insuficiéncia cardiaca, além de causar menor perfusdo coronariana,
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disfuncdo autondmica e endotelial (109-112). A calcificacdo vascular é um processo
ativo envolvendo as células da musculatura lisa vascular as quais apresentam
transformacgdo fenotipica adquirindo caracteristicas dos osteoblastos (113-115). Este
tipo de calcificagdo da camada média das artérias tem sido associado aos disturbios do
metabolismo mineral e 6sseo e ocorre tanto nas doengas Osseas de alta como de baixa
remodelacdo. Acredita-se que a maior disponibilidade dos fons Ca e P decorrente da
reabsor¢do dssea na alta remodelacdo dssea ou a menor capacidade de tamponamento
0sseo ou mineralizacdo nas doencas de baixa remodelacdo estdo associados a
calcificagdo vascular.

Por outro lado, a calcificacdo de placas presentes na intima das artérias, a
chamada lesdo aterosclerética, estd associada a isquemia cronica e fibrose miocdrdica
que favorecem a presenca de arritmias, insuficiéncia cardiaca e morte subita. A presenca
de ambos os tipos de calcificacd@o arterial pode prever maior morbidade cardiovascular e
menor sobrevida (93, 94, 109, 110, 116-120).

Na tentativa de prevenir e tratar as alteracdes do metabolismo mineral e 6sseo,
diversos protocolos recomendam uma série de estratégias terapéuticas incluindo o uso
de quelantes de P para prevenir e tratar hiperfosfatemia, calcitriol e andlogos e, mais
recentemente, calcimiméticos para controle do HPT secundario (73, 74, 84, 121). No
entanto, na pratica clinica pouca atencdo ¢ dada a composicdo de Ca do dialisato.
Idealmente, a concentracdo de Ca no dialisato (Cad) deveria proporcionar um balanco

zero; contudo, ndo hd um consenso sobre qual seria a concentragdo ideal.
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1.3. Balanco do calcio na doenca renal cronica

1.3.1. Aspectos historicos

Na década de 60 e 70, época em que a HD foi introduzida como terapia de
substituicdo da func¢do renal, as maiores preocupagdes eram controlar os niveis séricos
de P e de Ca com o objetivo de prevenir doencga éssea e calcificacdo metastitica em
pacientes mantidos em didlise regular (122, 123). Nesta época, o quelante utilizado para
o tratamento da hiperfosfatemia era o hidr6xido de aluminio e Ca era suplementado com
sais de Ca e pelo Ca do dialisato, visto que a absor¢do intestinal de Ca era considerada
insuficiente nos pacientes com DRC (124). Apesar da Cad considerada adequada ser de
2,5 mEq/L, uma concentragdo similar aos niveis séricos de Ca ionizado e considerada
suficiente para manter seus niveis dentro da normalidade (125), ndo parecia haver uma
uniformidade nas concentracdes em uso. Isto pode ser observado pelas diversas Cad
usadas na época, que variavam de 2,5 a 4,5 mEq/L (1 mEg/L de Ca no dialisato = 2
mg/dl = 0,5 mmol/L) (126-132). Diversos estudos foram realizados na tentativa de

avaliar a melhor Cad para os pacientes (Tabela 1).



20

Tabela 1. Estudos avaliando diferentes concentragdes de cdlcio no dialisato.

Autor/ano N | Cad (mg/dl) | TMC (mg)* | Tipo de Duracao da
Dialisador Diadlise (h)

Ogden/1966 (126) NI 4,5 - 124 | Kolff Twin coil 5
5,5 0
7,0 426

Wing/1968 (130) NI 5.4 0 Kill padrao 12
6,4 250
7.4 500

Strong/1971 (131) NI 5,9 0 Kill padrao 3-4
6,9 91
7,9 254

Skrabal/1975 (129) 3 6,0 72 | Kolff Twin coil 8
8,0 240

Goldsmith/1971 (132) | 5 5a6 96 Mini Kill 6
7a8 756

N: Tamanho da amostra; NI: Nao informado; Cad: concentragao de cdlcio no dialisato;
TMC: transferéncia de massa de calcio; * média dos resultados; h: horas.

Nesta época, Cad inferiores a 3,0 mEg/L foram associadas a maior prevaléncia
de hipocalcemia, hiperparatireodismo secundario e doenca Ossea renal. Assim, muitos
autores propuseram aumentar o Ca no dialisato para 3,5 mEqg/L com o objetivo de
fornecer uma carga maior de Ca e suprimir a secrecdo de PTH (133-137). Como
mencionado anteriormente, sais de aluminio eram os unicos quelantes de P empregados
e, apds o reconhecimento de sua toxicidade, quelantes com Ca passaram a ser utilizados
para a maioria dos pacientes (138-142). No entanto, hipercalcemia comecou a ser
observada, especialmente quando se associava calcitriol (143). Consequentemente, no

final da década de 80 e inicio da década de 90, grande parte dos nefrologistas
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retornaram ao uso de Cad de 2,5 mEq/L. Esta mudanca foi suportada por outros estudos
que mostraram que o uso combinado de carbonato de Ca, calcitriol e Cad de 2,5 mEq/L
eram efetivos para tratar o HPT secundério (144, 145).

Mais recentemente, sobrecarga de Ca, mesmo na auséncia de hipercalcemia, foi
associada a maior risco de calcificagdo vascular, doenca 6ssea de baixa remodelacio e
mortalidade, aumentando a preocupacdo com o ganho de Ca pelos pacientes em didlise,
seja do quelante ou do dialisato (95, 108, 146). Além disto, a associagdo de maior risco
de mortalidade em pacientes com niveis mais elevados de Ca observado em estudo
observacional reforcou esta idéia (57). Young e colaboradores analisando os resultados
do primeiro Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS), envolvendo 307
centros de HD dos Estados Unidos, Europa e Japdo, encontraram uma elevacao de 13%
no risco de mortalidade geral para cada aumento de 1 mEq/L de Ca no dialisato (147).
No entanto, esta associacdo ndo foi observada por Kimata e colaboradores no DOPPS
Japonés (148). Esta preocupagdo com a sobrecarga de Ca foi um dos pontos
determinantes para a recomendacdo de uma concentracdo de 2,5 mEq/L de Ca no
dialisato pelo K/DOQI para a maioria dos pacientes, exceto em situagdes especificas,
quando este pode ser mais alto ou baixo (84). Por outro lado, o consenso realizado em
Paris em 2000, o “Accord Workshop”, recomendou o uso de uma concentragdo de 3,0
mEq/L para pacientes em uso de sais de Ca e calcitriol e de 3,5 mEq/L para os que ndo
usavam calcitriol (149). Na prética clinica, o primeiro DOPPS mostrou que apenas 40%
dos pacientes estavam em uso de uma Cad recomendada pelo K/DOQI. O uso de uma
concentracdo de 2,5 mEq/L foi principalmente observada nos Estados Unidos com cerca
de 64% dos pacientes dialisados nesta solucdo. Na Europa e Japdo, apenas 24% e 20%
estavam em uso de Cad de 2,5 mEq/L, respectivamente (147). Como pode ser

observado, ndo hd um consenso sobre a melhor Cad. Na realidade, as recomendacdes
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foram principalmente baseadas em opinido de especialistas e de acordo com a situacdo
clinica de cada época, mais do que em evidéncias. Portanto, ndo é possivel concluir se
existe uma concentragdo ideal de Ca no dialisato que possa ser recomendada para todos
os pacientes em HD. Isto vem de acordo com a mais recente recomendacio do KDIGO-
CKD-MBD que sugere o uso de Cad de 2,5 ou 3,0 mEg/L (73). Provavelmente, a
prescricdo do dialisato deve ser individualizada e o balango ideal de Ca para um
paciente com DRC em terapia renal substitutiva deve ser neutro, ou seja, nem negativo,
para evitar o HPT secunddrio, tampouco positivo, hoje claramente associado a doenca
Ossea de baixa remodelacgdo e calcificagcdes vasculares.

Estudos avaliando o impacto da escolha da Cad nas diferentes doencgas dsseas,
na calcificagdo vascular e na mortalidade sdo necessdrios para responder a questdo de

qual concentracao € mais efetiva e segura.

1.3.2. Balango de cdlcio na hemodidlise

Como anteriormente mencionado, a perda progressiva da fungdo renal acarreta
alteracoes da regulacio normal do Ca, P, vitamina D e PTH. Retencdo de P,
hipocalcemia, niveis elevados de PTH e deficiéncia de vitamina D, em especial
calcitriol, sdo fatores associados com o desenvolvimento do HPT secundario (59, 60).
Hipocalcemia é um importante estimulo da paratiredide. Niveis elevados de P causam
reducdo dos niveis de Ca de forma direta e indireta, via inibicdo da enzima la-
hidroxilase renal, resultando em supressdo da conversao do calcidiol para calcitriol. Esta
redu¢do dos niveis de calcitriol leva a diminui¢do da absorcdo intestinal de Ca

contribuindo para a hjpocalcemia (150). Com a progressdo da doenca renal para os
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estdgios finais e necessidade de terapia renal substitutiva, estas anormalidades se
acentuam com progressiva piora da doenga dssea e calcificagdo vascular.

Embora hipocalcemia seja observada na evolucdo natural da DRC, a maioria dos
pacientes em HD apresenta balanco positivo de Ca (151, 152). Ao contririo dos
individuos normais, nos quais a dieta € a principal fonte de Ca, os pacientes em didlise
recebem uma grande quantidade de sais de Ca como quelantes de P, enquanto a dieta
contribui em menor propor¢do. Calcitriol, usado para o tratamento do HPT secundario,
aumenta absor¢do intestinal de Ca e P, contribuindo para o aumento dos seus niveis
séricos. Como os pacientes com DRC tém pouca ou nenhuma funcdo renal residual,

acabam recebendo uma sobrecarga de Ca por falta de excrecao.

1.3.3. Efeito da concentragdo de cdlcio do dialisato na transferéncia de cdlcio

durante hemodidlise

Durante o procedimento dialitico, os pacientes podem apresentar balanco de Ca
positivo, neutro ou negativo, dependendo da ingestdo e da Cad. A transferéncia de Ca
entre o sangue e a solucdo de didlise ocorre por processos de difusdo e ultrafiltracdo.
Nao é possivel avaliar nos estudos a contribui¢do relativa de cada processo. Considera-
se a difusdo o processo mais importante, e este depende da diferenca de concentracdao
entre o Ca sérico ultrafiltrivel e o dialisato. Goldsmith e colaboradores demonstraram
que o ganho de Ca era dependente da diferenca de concentracio entre o compartimento
sanguineo e o dialisato (153). Recentemente, Sigrist e colaboradores avaliaram 52
pacientes em HD com uma concentracdo fixa de Ca no dialisato de 2,5 mEq/L e
também observaram uma correlacido positiva entre o fluxo de Ca e o gradiente de Ca

entre o sangue e o dialisato, ou seja, a remog¢do de Ca durante a didlise correlacionou-se
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com a concentragdo sérica de Ca i6nico pré-didlise e ndo com a ultrafiltracdo, sugerindo
que o processo de difusdo predomina na transferéncia de Ca (152). Por outro lado, a
ultrafiltracdo pode promover uma perda de Ca por conveccdo. Esta perda poderia,
teoricamente, ultrapassar o ganho de Ca por difusdo. Sao poucos os estudos que
avaliaram a transferéncia de Ca em modalidades de didlise com técnicas convectivas
como hemodiafiltracdo e hemofiltracdo. Argiles e colaboradores compararam balango
de Ca em 14 pacientes divididos entre as Cad de 2,5 e 3,0 mEq/L e demonstraram um
balanco de Ca negativo com a concentragdo de 2,5 mEq/L e neutro para 3,0 mEq/L. No
entanto, a massa transferida de Ca ndo foi calculada, sendo os resultados baseados na
diferenca de concentragdo de Ca entre os dialisatos inicial e final. Eles tampouco
avaliaram o impacto da ultrafiltracdo na transferéncia de Ca (154).

Ha poucos estudos avaliando transferéncia de Ca durante HD e alguns destes
realizados nas décadas de 60 e 70 (Tabela 1). No entanto, estes estudos se caracterizam
por apresentarem uma série de diferencas metodolégicos que torna a sua comparagio
um tanto dificil, e todos apresentavam uma amostra pequena de pacientes (126-132).
Avangos tecnoldgicos tornaram o procedimento de HD atual muito diferente do
passado, tanto em relacdo as maquinas de didlise e tipos de filtros de didlise como ao
tempo e freqiiéncia das sessoes, fluxos de sangue e dialisato, tratamento da dgua, entre
outros aspectos. Portanto, considerar aqueles resultados ndo parece muito adequado para
a pratica atual. O estudo cléssico de Hou e colaboradores, realizado no inicio da década
de 90, avaliou a transferéncia de Ca durante a HD em 7 pacientes, demonstrando um
ganho de aproximadamente 879 mg desse elemento quando a concentragdo do dialisato
era 3,5 mEq/L e de 216 mg com dialisato contendo 2,5 mEq/L, ocorrendo perda de 231

mg quando o dialisato continha 1,5 mEq/L (155). Outros autores observaram tanto
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perda de Ca ou balanco préximo a neutralidade quando a concentragdo era de 2,5
mEq/L (Tabela 2).

Tabela 2. Estudos de transferéncia de massa de Ca

Autor/ano N Cad TMC (mg) Tipo de didlise Duracao da
(mg/dl) Diélise (h)
Hou/1991 (155) 7 3,0 -231+40 | HD 4

5,0 216 £ 136
7,0 879 £92

Fernandez/1995 (156) | 10 5,0 -201,6 | HD 4
Fabrizi/1996 (157) 6 5,0 -5,6+37 | HD 3
7,0 309 + 53

Argiles/1993%* (154) 9 5,0 Neutro | HDF (2 sessoes) e
6,0 Ganho | HD (1 sessdo)
7.0 Ganho
Sigrist/2006 (152) 52 5,0 -187+232 | HD 4

N: Tamanho da amostra; TMC: Transferéncia de massa de calcio, média + desvio
padrdo; *Nao calcula a transferéncia de massa de célcio. Resultados concluidos por
subtrair a concentragdo de cdlcio inicial da final; HD: Hemodidlise; HDF:
Hemodiafiltracao.

Apesar dos estudos apresentarem uma série de limita¢des, com resultados muitas
vezes discordantes e da dificuldade de uma andlise comparativa, seja por diferencas
metodolégicas ou por amostras pequenas de pacientes, é aceito na comunidade
nefrologica que o uso de Cad de 2,5 mEq/L acarreta perda de Ca na maioria dos
pacientes; com 3,0 mEqg/L ndo ha transferéncia significativa de Ca e com concentra¢io
elevada de 3,5 mEq/L resulta em ganho deste elemento. Conclui-se também que a
transferéncia de Ca ocorre por difusdao e depende do gradiente de Ca entre sangue e

dialisato. Outros fatores que poderiam influenciar a transferéncia de Ca durante a HD

nao foram estudados até o momento (158).
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1.4. Impacto clinico e laboratorial das diferentes concentracoes de calcio do

dialisato

A transferéncia de Ca durante a didlise pode ter conseqiiéncias a curto e a longo-
prazo. Os efeitos durante ou imediatamente ap6s a HD s@o basicamente hemodinamicos
com impacto na fungdo cardiaca e tonus vascular. A longo prazo, a modulacio do
balanco de Ca associada a outras alteracdes da uremia e do préprio tratamento podem
contribuir no desenvolvimento e progressio da doenca Ossea e calcificacdo

cardiovascular.

1.4.1. Impacto no sistema cardiovascular

Hipotensdo arterial ¢ uma das complicacOes intradialiticas mais comuns. A
principal causa € a remogdo excessiva de volume; no entanto, o uso de baixas
concentracdes de Ca no dialisato também € um fator associado. A hipotensdo ocorre
principalmente em conseqiiéncia a inadequada resposta vasoconstritora periférica e
contratilidade cardiaca dos pacientes durante a didlise (159). Episddios repetitivos de
instabilidade hemodindmica sdo fator de risco para a chamada insuficiéncia cardiaca
associada a dialise.

O Ca i0nico ¢ fundamental para o processo contrdtil da célula muscular lisa
vascular e cardiaca resultando em vaso-constricdo arterial e contratilidade cardiaca,

respectivamente. A Cad pode afetar a pressdo arterial por alterar a resisténcia vascular

periférica, contratilidade cardiaca ou ambos (160-163). Varios estudos demonstraram a
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influéncia da Cad na pressao arterial. Fellner e colaboradores estudaram 8 pacientes em
HD com Cad no dialisato variando de 1 a 5 mEq/L e demonstraram que a pressao
arterial altera-se nos diferentes niveis de Ca e é mais baixa quanto menor a concentragao
deste fon. Eles sugeriram que o Ca mais alto causava um aumento do débito cardiaco e
maior estabilidade hemodinamica (164). Outros autores também demonstraram que
concentracdes mais baixas em Ca estdo associadas com maior risco de hipotensdo
arterial e concentracdes mais elevadas mantém a pressao arterial mais estdvel durante a
didlise independente da funcdo cardiaca (165-168), tanto que o guia Europeu de
tratamento da hipotensdo intradialitica recomendou o uso de Cad de 3,5 mEq/L (169).
Kiriazis e colaboradores avaliaram o uso de um perfil de Ca durante a didlise, usando
Cad mais baixas, como 2,5 mEg/L, nas primeiras 2 horas da sessdao de HD e uma Cad
mais elevada de 3,5 mEg/L nas ultimas 2 horas, periodo de maior instabilidade
hemodinamica, e observaram melhor estabilidade hemodinamica comparado as sessoes
com uma tnica Cad, seja de 2,5 ou 3,0 mEqg/L (170).

Além do impacto na pressdo arterial, diferentes Cad podem também afetar a
repolarizacdo ventricular e ser um fator de risco para arritmias. Recentemente Genovesi
e colaboradores avaliaram 16 pacientes em HD randomizados para seis diferentes
combinacdes de dialisato em relacdo a Cad (2,5, 3,0 e 3,5 mEq/L) e potéssio (2 e 3
mmol/L). Aumento do intervalo QT foi observado em Cad de 2,5 mEg/L e o oposto na
Cad de 3,5 mEqg/L (171). Alteragdes eletrocardiograficas sao comum nos pacientes em

HD (172) e a Cad pode ter um papel nestas alteragdes.
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1.4.2. Impacto na calcificagcdo vascular

Sobrecarga de Ca com ou sem hipercalcemia € um dos fatores de risco associado
com calcificagdo vascular. Chertow e colaboradores e Block e colaboradores
demonstraram em estudos clinicos que o uso de quelantes de fésforo contendo célcio
aumentou a progressdo de calcificacdo da aorta e das artérias corondrias em pacientes
prevalentes e incidentes em HD, respectivamente (108, 146). O ganho de Ca durante a
dialise por uso de solucdes de didlise com altas concentragdes deste elemento poderia
teoricamente ser mais um fator de risco para calcificagdo vascular. Kyriazis e
colaboradores demonstraram aumento da complacéncia arterial e redugdo da pressao de
pulso apds 4 sessdes de HD com Cad de 2,5 mEq/L comparado com solucdes de 3,5
mEq/L (173). Recentemente, este mesmo grupo demonstrou aumento significativo da
pressdo de pulso em 14 pacientes durante sessdes de HD com Cad de 3,5 mEgq/L
comparado com o uso de concentragdo de 2,5 mEq/L, sugerindo que a Cad afeta o
sistema vascular durante a didlise (174). A presencga de calcificagdo arterial associa-se
com perda da complacéncia arterial conforme demonstrado por medidas da velocidade
de onda de pulso (175). No entanto, estes estudos foram de curta duragdo e ndo foram
realizados exames de imagem para avaliagdo de presenca de calcificagdo arterial, ndo
sendo possivel concluir se a longo prazo o uso de dialisato com concentracdes mais
elevadas de Ca pode ou ndo contribuir para calcificacao vascular.

A questdo se o uso repetitivo de alta Cad pode ser um risco para calcificagdao
vascular, embora atraente, ainda nao esta definida. Yamada e colaboradores avaliaram
presenca de calcificacdo da aorta por tomografia computadorizada abdominal no inicio
do estudo e apds 3 anos em 71 pacientes em HD com uma Cad de 3,0 mEqg/L. Eles

observaram progressdo da calcificacdo arterial e esta foi associada com niveis séricos de
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proteina C reativa e aumento do Ca sérico durante HD. Os autores propuseram que a
Cad pode ser um fator de risco para calcificagdo vascular sugerido pelo aumento do Ca
sérico durante as sessdes com a Cad de 3,0 mEq\L (176). Young e colaboradores,
avaliando os resultados do estudo DOPPS observaram um risco aumentado de 13% para
cada aumento de 1 mEg/L no Ca do dialisato na mortalidade geral (147). No entanto,
recentemente Hwang e colaboradores avaliaram prospectivamente 299 pacientes em HD
randomizados para as Cad de 2,5, 3,0 ou 3,5 mEq/L por 5 anos e ndo encontraram
diferengas na mortalidade em anélise multivarada (177). Até o momento ndo € possivel
concluir o real impacto das diferentes concentragcdes de Ca no sistema vascular e

mortalidade nos pacientes em didlise.

1.4.3. Impacto no metabolismo mineral e 6sseo

Desde o inicio da terapia dialitica, hd interesse na dinamica do Ca e do PTH
durante a didlise com diferentes Cad. Em estudos que avaliaram Cad de 2,5 mEq/L, os
niveis séricos de PTH e de Ca idnico, em geral, ndo alteraram significativamente
durante as sessdoes de HD (157, 178). Fernandez e colaboradores observaram um
aumento dos niveis do PTH nos primeiros 30 minutos da sessdo de didlise e posterior
reducdo para niveis pré-HD (156). Por outro lado, Cad de 3,5 mEq/L favoreceram
aumento dos niveis de Ca sérico com redugdo dos niveis de PTH intacto (157, 178).

Diversos sdao os estudos avaliando o impacto a longo-prazo da Cad no
metabolismo mineral e na doenga 6ssea, utilizando marcadores séricos de remodelacao
dssea em substituicao da bidpsia dssea. Fernandez e colaboradores, apds periodo de 12
meses de observacdo, observaram agravamento do HPT com aumentos dos niveis de

PTH com o uso de Cad de 2,5 mEq/L, apesar da ndo ocorréncia de alteracdes do Ca ou
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aumentos agudos do hormodnio durante as sessdes de didlise (156). Por outro lado,
Slatopolsky e colaboradores observaram uma leve reducio dos niveis de PTH na Cad de
2,5 mEq/L quando os pacientes eram tratados com carbonato de Ca e calcitriol (144).
No entanto, diferencas metodoldgicas podem explicar estas discrepancias. Tanto o Ca
sérico foi mais elevado como o tempo de observacdo foi de seis meses no estudo de
Slatopolsky, enquanto no estudo de Fernandez o Ca foi mais baixo e o seguimento foi
de 12 meses. Neste ultimo, em seis meses os autores também ndo observaram variagao
do PTH. Mais recentemente, Hwang e colaboradores avaliaram prospectivamente, por
cinco anos, 299 pacientes prevalentes em HD randomizados para didlise com Cad de
2,5, 3,0 ou 3,5 mEq/L. No final do periodo de seguimento, os autores observaram niveis
mais elevados de PTH apenas no grupo dialisado com Cad de 2,5 meq/L. Embora a
média final do Ca sérico foi menor neste grupo, ndo houve diferenca estatistica
comparado aos grupos com Cad de 3,0 e 3,5 mEq/L (177). Foi sugerido que o aumento
observado nos niveis de PTH ocorreu devido a estimulagdo repetitiva da glandula. Esta
estimulacdo seria resultado de um balanco negativo de Ca associado a reducdo ndo
significativa ou detectdvel dos niveis séricos de Ca. Como observado no estudo de
Fernandez e colaboradores, o PTH aumentou nos primeiros 30 minutos e este aumento
poderia ter causado mobilizacdo de Ca do osso normalizando a calcemia (156). Este
processo ocorrendo de forma repetitiva poderia resultar na piora do HPT secundario a
longo-prazo.

Por outro lado, pacientes com doenca de baixa remodela¢do podem se beneficiar
do uso de concentra¢des mais baixas em Ca por estimular remodelacdo dssea. Fiedler e
colaboradores analisaram prospectivamente pacientes em HD com marcadores
bioquimicos de remodelagcdo dssea sugestivos de doenca de baixa remodelagdo. A Cad

destes pacientes foi reduzido de 3,5 mEq/L para 2,5 mEq/L e foi observado aumento
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dos niveis de PTH, piridinolina e fosfatase alcalina fracdo dssea (178). De forma
similar, Hamano e colaboradores revisaram 67 pacientes cuja Cad foi alterada de 3,0
mEq/L para 2,5 mEqg/L e também observaram aumento dos niveis de PTH. No subgrupo
de pacientes com PTH inferior a 100 pg/ml houve melhora dos parametros associados a
doencga 6ssea adinamica e, no subgrupo com PTH superior a 300 pg/ml, foi possivel
aumentar a dose de vitamina D sem hipercalcemia com controle dos niveis de PTH
(179).

A forma como a Cad pode influenciar a secrecdo de PTH foi avaliada em
diversos estudos. E conhecido que redugdo dos niveis séricos de Ca estimula a
paratiredide e que a hipercalcemia suprime a secrecdo. Pacientes com DRC apresentam
alteracdo na funcdo das paratiredides com mudanca no ponto de controle (set-point)
para a secrecdo de PTH, ou seja, da sensibilidade da paratiredide ao Ca sérico (180,
181). Felsenfeld e colaboradores compararam a fun¢do das paratiredides em pacientes
com diferentes tipos de remodelacdo Ossea. Pacientes com HPT secundério
apresentaram um desvio do ‘“set-point” e da curva Ca-PTH para a direita quando
comparados aos com doencgas de baixo remanejamento, sugerindo maior sensibilidade
da paratire6ide em resposta a redugdes do Ca extracelular (183). Desta forma, balangco
negativo de Ca durante as sessdes de HD poderia provocar redugdes transitérias do Ca
sérico, com conseqiiente estimulacdo das paratiredides. Como resultado desta
estimulacdo e maior sensibilidade da paratiredide, ocorreria um aumento da secrecdo de
PTH e mobilizacdo de Ca dos ossos mantendo o Ca sérico normal. Por outro lado,
pacientes com HPT secunddrio que recebem infusdo endovenosa de gluconato de Ca
apresentam niveis de Ca menores que individuos normais ou pacientes com doenca
adindmica, sugerindo uma maior capacidade de tamponamento do Ca extracelular pelo

0sso (183). Na doenca dssea adindmica, o comportamento nas variacdes da calcemia e
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da massa transferida de Ca ainda ndo estd elucidado. Lafage-Proust e colaboradores
observaram niveis de Ca sérico maiores em pacientes com doengca de baixo
remanejamento apds infusdo de cloreto de Ca, comparados a pacientes com histologia
O0ssea normal ou com HPT secunddrio, confirmando uma menor capacidade de
tamponamento do Ca pelo osso nesses pacientes (184). Embora estes estudos
avaliassem a resposta da paratiredide e as variagdes da calcemia em diferentes tipos de
remodelacdo Ossea por inducdo de hiper ou hipocalcemia, até recentemente nenhum
estudo avaliou se a remodelacio 6ssea modifica a transferéncia de Ca durante a HD.
Recentemente Gotch e colaboradores formularam uma hipétese de que, durante
a didlise, Ca poderia ser liberado ou captado por um compartimento de troca rapida de
Ca, provavelmente situado na superficie 6ssea, conforme ocorresse perda ou ganho de
Ca durante a sessdo, respectivamente (185). Isto foi sugerido pela observacado de estudos
de transferéncia de Ca durante HD nos quais os niveis séricos de Ca dos pacientes ndo
entraram em equilibrio com o do dialisato. Desta forma seria possivel preconizar que
durante a didlise a liberagdo ou captacdo de Ca pelo osso poderia influenciar a
transferéncia de Ca. No entanto, diante dos dados atuais, ainda nao € possivel afirmar se

a transferéncia de Ca na HD pode ser influenciada pelo remanejamento dsseo.

1.5. Balanco de fosforo na hemodialise

A manutencio de niveis séricos adequados de P é um desafio constante para os
profissionais da saide ligados a nefrologia como para os pacientes. Retencdo de P e
hiperfosfatemia sdo comumente presentes nos pacientes com DRC e sdo fatores

envolvidos na patogénese do HPT secundario e calcificacdo extra-Gssea (60, 147, 186,
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187). Niveis elevados de P também sdo associados a maior mortalidade nos pacientes
em didlise (57).

As condutas recomendadas para prevenir e tratar a retencdo de P e
hiperfosfatemia incluem restricdo de P na dieta, uso de quelantes de P e didlise.
Restricao de P na dieta em geral ndo € suficiente para manter os niveis séricos de P
dentro dos limites-alvo recomendados pelo K/DOQI (3,5 a 5,5 mg/dl) e KDIGO (limites
da normalidade) (73, 84). As maiores dificuldades da dieta sdo a aderéncia e o risco de
uma restricdo de proteina que resulte em desnutricdo. A quantidade recomendada de P
na dieta € de cerca de 800 a 1000 mg/dia. Os quelantes sdo prescritos com o objetivo de
reduzir a absor¢do intestinal de P oriundo da dieta. Os mais usados sdo os sais de Ca e o
sevelamer. Outros quelantes mais recentes sdo o carbonato de lantanio e os compostos
de ferro. Hidréxido de aluminio é um potente quelante, mas foi praticamente
abandonado na prética clinica por sua toxicidade.

A HD remove P por difusdao e convec¢do, mas em geral de forma insuficiente
para manter um balanco neutro. A remocao de P durante HD convencional de 4 horas é
de aproximadamente 800 a 1000 mg por sessao (155, 188). Considerando que a maioria
dos pacientes realiza trés sessoes de HD na semana, aproximadamente 2400 a 3000 mg
de P € removido. Como anteriormente mencionado, 60 a 70% do P presente na dieta é
absorvido no intestino. Portanto, em uma dieta de 800 a 1000 mg de P, cerca de 480 a
700 mg seria absorvido diariamente. Calculando o ganho semanal, este pode ser
superior a 3300 mg. Desta forma, a quantidade semanal removida de P é, em geral,
insuficiente para manter um balango neutro deste elemento. A limitacdo para a remog¢ao
do excesso de P durante o procedimento dialitico se deve principalmente a sua cinética
entre os compartimentos intra e extracelular. A remog¢ao de P ocorre principalmente nos

primeiros 60 a 90 minutos da sessdo, decaindo a seguir (189). A reducdo dos niveis
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séricos do P resulta em menor gradiente de concentragdo entre o sangue e o dialisato
durante o procedimento lentificando sua remocdo. Isto se deve ao fato do P estar
presente em grande quantidade no compartimento intracelular e, a medida que o P é
removido do sangue para o dialisato, hd uma transferéncia de P do intracelular para o
compartimento sanguineo, no entanto de forma mais lenta do que sua remocao pela
didlise. Apds algumas horas do término da sessdo de HD, observa-se um efeito rebote
nos niveis séricos de P, com elevacdo do mesmo para niveis similares ou mesmo
maiores do que no inicio da diélise (190).

Diversas condutas foram avaliadas para aumentar a efici€éncia da didlise em
remover P incluindo diferentes dialisadores, outras modalidades de dialise, aumento da
eficiéncia por alteracdo do fluxo de sangue, aumento no tempo de tratamento € na
frequéncia (191-197). Chauveau e colaboradores e Katopodis e colaboradores ndo
identificaram diferenga na remocao de P com diferentes tipos de dialisadores (193, 198).
Sessdes de didlises mais prolongadas podem resultar em maior remog¢do total de P
(199). Outras medidas como alteracdo no fluxo sanguineo e do dialisato e mesmo
ultrafiltracdo ndo mostraram ser efetivas (200, 201). A conduta mais efetiva em manter
niveis séricos adequados de P é aumentar a frequéncia das sessdes de HD como
observado nas modalidades de HD noturna e diaria (202-205).

O principal fator determinante da quantidade de P removido € o seu nivel sérico
no inicio da HD. No entanto, outros fatores podem influenciar a sua remocao.
Recentemente, Albalate e colaboradores analisaram parametros envolvidos na
remodelagdo Ossea e na transferéncia de P em pacientes em HD. Estes autores
observaram remocdo de P determinada pela sua concentragdo sérica, mas esta remog¢ao
foi incrementada quando a razdo PTH/osteoprotegerina era alta. Isto sugere que, quando

z

a reabsor¢cdo Ossea € mais intensa, mais P € liberado do tecido 6sseo elevando a
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concentracdo sérica e facilitando sua remocao durante HD. O bicarbonato sérico maior
que 20 mEq/l também favoreceu a remog¢do. Por outro lado, uma menor remog¢ao foi
associada com a idade e uso de calcitriol (206). Especulando os resultados observados
por Albalate, é possivel que fatores hormonais e o estado de remodelagdo 6ssea, assim
como variagdes no pH, influenciem ndo apenas a transferéncia de P, mas também a de

Ca entre sangue e dialisato.
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2. JUSTIFICATIVA

A concentragdo ideal de Ca no dialisato ainda estd em discussdo nos dias atuais.
Se uma concentragdo de 2.5 mEq/L deve ser adotada na pratica clinica para a maioria
dos pacientes ndo esté claro. Nestas circunstancias, a perda de Ca na HD pode provocar
um balanco negativo desse elemento, desenvolvimento de HPT, desmineralizacdo e
perda de massa 6ssea. Por outro lado, concentragdes mais altas de Ca no dialisato
causam uma sobrecarga do mesmo, favorecendo doenca adinamica, calcificagdo extra-
o0ssea e maior mortalidade. Provavelmente, a escolha da Cad deve ser individualizada
para cada paciente na dependéncia de sua situacdo clinica e tratamento vigente
incluindo o quelante de P, calcitriol ou andlogo, calcimimético e paractireoidectomia.

A transferéncia de Ca e P durante HD afeta o balan¢o mineral e 6sseo. Por outro
lado, o remanejamento Osseo e a interagdo complexa de fatores regulatérios ou
envolvidos no metabolismo 6sseo poderiam hipoteticamente influenciar a transferéncia
de Ca e P na HD. Quais fatores que influenciam a transferéncia de Ca e P entre paciente

e dialisato ainda nao estdo claramente definidos.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Este estudo teve por objetivo avaliar os fatores que influenciam a transferéncia

de Ca e P durante HD e o papel da remodelac@o dssea nessa transferéncia.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Avaliar a transferéncia de cdlcio em diferentes concentra¢des de calcio no
dialisato;

3.2.2. Estabeler os fatores envolvidos na transferéncia de cdlcio durante a
hemodiélise;

3.2.3. Avaliar a contribuicdo da remodelacdo déssea na transferéncia de cdlcio
durante a hemodidlise;

3.2.4. Avaliar a remocao de fosforo durante a hemodidlise;

3.2.5. Estabeler os fatores envolvidos na transferéncia de fésforo;

3.2.6. Avaliar a contribuicdo da remodelagcdo Ossea na transferéncia de fésforo

durante a hemodiélise.
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4. METODOS

4.1. Amostra

A amostra foi composta de 55 pacientes com DRC estigio 5 em tratamento de
HD na Unidade de Hemodidlise do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo
(USP). Destes, 23 pacientes preencheram os critérios de inclusdo e aceitaram participar
do estudo. Os demais 27 pacientes foram excluidos por sorologia positiva para HCV,
HD didria, patologia maligna associada com hipercalcemia (mieloma multiplo) ou
paratireoidectomia prévia. Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) desta instituicio (nimero SISNEP

038.0.015.000-06).

4.2. Critérios de inclusido

Idade superior a 18 anos, tempo minimo em HD de 3 meses, consentimento em

participar no estudo.

4.3. Critérios de exclusio

Infec¢do ou inflamacgdo ativa, doengca maligna, instabilidade hemodindmica
como sindrome coronariana aguda, insuficiéncia cardiaca ou outra que causasse
alterac@o na pressao arterial, patologias que causassem hipercalcemia nio relacionada a
distirbios do metabolismo mineral da DRC, paratireoidectomia prévia, uso de

corticdide ou anticonvulsivos.
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4.4. Tratamento de hemodialise

Cada paciente realizou uma sessdo de HD com cada uma das quatro Cad, ou
seja: 2,0 mEq/L, 2,5 mEq/L, 3,0 mEq/L e 3,5 mEq/L. As sessoes foram consecutivas e a
Cad era sorteada de forma aleatdria para cada paciente antes da sessao de HD.

As sessdes de HD apresentaram duragdo de 4 horas com fluxo sanguineo e do
dialisato de 350 ml/min. O equipamento utilizado foi do sistema Genius® (Fresenius
Medical Care) e o dialisador foi o FX 60 (dialisador de alto fluxo, uma nova membrana
de polissulfona, Helixone®, com drea de superficie de 1.4 m’ e coeficiente de
ultrafiltracdo de 46 ml/h.mmHg). Heparina foi empregada como anticoagulante. Os
demais constituintes da solugdo de didlise foram so6dio (138 mEgq/L), potéssio (2
mEq/L), bicarbonato (35 mEq/L), magnésio (1 mEq/L) e glicose (90 g/L). A taxa de
ultrafiltracdo foi ajustada para o peso seco estimado do paciente e ndo foi realizado

perfil de sédio ou de ultrafiltrag@o.

4.5. Variaveis clinicas

Sexo, idade, etiologia da DRC, tempo em didlise, transplante renal prévio e uso
de quelante intestinal de P e/ou anédlogos da vitamina D foram coletados dos dados dos
prontudrios médicos e por questionamento dos pacientes.

Pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca foram verificadas imediatamente antes e a
cada 30 minutos da sessdo de HD. A verificacdo da pressdo arterial foi realizada no
braco contralateral da fistula artério-venosa do paciente e freqiiéncia cardiaca por

ausculta cardiaca. Sintomas intradialiticos como ndusea, vOomitos, caimbras, palpitacio,
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cefaléia e dor foram registrados, assim como a necessidade de reposicdo de solugdo
salina ou medicacdes outras. Cada paciente teve seu peso averiguado no inicio e no final
de cada sessdo. A variacdo do peso corporal de cada paciente em cada sessdo de HD foi

calculada subtraindo o peso no final da dialise pelo peso inicial.

4.6. Variaveis laboratoriais

4.6.1. Amostras de sangue

As amostras de sangue para determina¢do de Ca i6nico (Cai), PTH fracdo intacta
(PTH) e P foram coletadas no inicio e a cada 30 minutos da sessdao de HD.

As amostras de sangue para dosagem de Ca total (Ca T), albumina (alb),
proteina total (PT), s6dio (Na), magnésio (Mg), uréia (Ur), bicarbonato e pH foram
coletadas no inicio e a cada hora da sessdao de HD. Amostras de sangue para dosagem de
marcadores de remodelacdo d6ssea como deoxipiridinolina (DPG), fosfatase alcalina
fracdo 6ssea (FAO), osteoprotegerina (OPG) e osteocalcina (OC) foram coletadas no
inicio do estudo e estocadas a - 20°C para futura andlise. Todas as amostras de sangue
foram coletadas na linha arterial do sistema de dialise.

Os exames bioquimicos como Ca T [valor referéncia (vr): 8,8 — 10,5 mg/dl], P
(vr: 2,3 — 4,6 mg/dl), Mg (vr: 1,58 — 2,55 mg/dl) e Ur (vr: 10-50 mg/dl) foram
analisados pelo aparelho Auto Analyser (Cobas-Integra; Roche Diagnostics, Mannhein,
Alemanha). Cai (vr: 1,11 — 1,40 mmol/L), Na (vr: 135 — 145 mEq/L), pH (vr: 7,35 —
7,45) e bicarbonato (vr: 25 — 30 mEq/L) foram medidos por eletrodos ion seletivo.
Proteina total (vr: 6,6 — 8,7 g/dl) e albumina (vr: 3,4 — 4,8 g/dl) foram determinados por

método colorimétrico. PTH (vr: 10 — 87 pg/ml) foi analisado por quimioluminescéncia
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(IMMULITE 2000, DPC; Medlab, San Antonio, Texas). Para determinagcdo dos
marcadores de remodelacdo O6ssea foram wusados ensaios especificos: enzyme
immunoassay para FAO (vr: 11,6 — 42,7 U/L) (Metra Biosystem Inc., Mountain View,
CA, USA), para DPG (vr: 3,25 + 0,66 mmol/L) (Quidel Corporation, San Diego, CA,
USA), para OC intacta (vr: 3,7 — 10 ng/ml) e para OPG (vr — mediana — 36 pg/ml)
(Biomédica Gruppe, Wien, Austria).

Taxa de redugdo de uréia e Kt/V foram calculados dos niveis séricos de uréia pré
e pos didlise como controle da dose de didlise usando as seguintes férmulas (207):
URR (%) = [(pré-HD Ur — p6s-HD Ur)/pré-HD Ur] * 100
Kt/V =-In (R-0,008 x t) + (4 — 3,5 x R) x Uf/Pf
URR = taxa de reducdo de uréia;
HD = hemodidlise;
Ur = uréia;
R = uréia p6s HD/uréia pré HD;
T = tempo da sessdo de HD;
Uf = taxa de ultrafiltracdo;

Pf = Peso corporal no final da HD.

Gradiente de cdlcio foi calculado multiplicando o Ca total por 0,58 resultando

em um valor aproximado do Ca ultrafiltravel (Ca i6nico + complexado).
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4.6.2. Amostras do dialisato

As amostras de solug@o de didlise para dosagem de Ca T e P foram coletadas na
entrada do filtro de didlise e no dialisato total final (dialisato final + ultrafiltrado) no

inicio e final da sessdo de HD, respectivamente.

4.7. Determinacio da transferéncia de calcio e remocao de fosforo

A quantidade transferida de Ca e P foi calculada com o auxilio das seguintes
formulas (152):
Massa removida de célcio = (Vd total x Cad final) — [(Vd total — Vuf) x Cad inicial)] x
10

Massa removida de fésforo = Concentragdo de P x Vd total

Onde,
Vuf= volume do ultrafiltrado (L);
Vd total = volume do dialisato final + Vuf (L);
Cad= concentracdo de Ca do dialisato (mmol/L).
A perda de Ca durante a didlise foi expressa como um numero negativo,

enquanto o ganho como um nimero positivo.

4.8. Determinacio da remodelacao dssea de acordo com os niveis séricos de PTH

Para analisar a participagdo do PTH na transferéncia de Ca e na remocao de P, os

pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com os niveis de PTH, ou seja PTH
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< 300 pg/ml e PTH > 300 pg/ml (84). O grupo de pacientes com niveis de PTH < 300
pg/ml foi considerado apresentar remodelacdo 6ssea normal ou baixa, enquanto o grupo

com PTH > 300 pg/ml alta remodelacao.

4.9. Comissio de Etica

O projeto foi desenvolvido em acordo com as normas éticas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdao Paulo e previamente autorizado pela Comissdo de

Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) sob n° de protocolo 1250/06.

4.10. Analise estatistica

As varidveis continuas foram testadas quanto a sua distribuicdo normal através
do teste de Kolmogorov-Smirnov. Os resultados foram expressos em média e desvio
padrao, quando a distribuicdo dos dados analisados era normal, e mediana (valor
minimo e mdximo), quando a distribui¢ao ndo era normal.

Comparagdes entre grupos foram obtidas com o teste t ndo pareado para
varidveis com distribui¢do normal e o teste nao paramétrico Mann-Whitney para os sem
distribuicdo gaussiana. Para comparacdes dentro do mesmo grupo usou-se o feste t
pareado e o teste de Wilcoxon para amostras com e sem distribuicdo normal,
respectivamente.

Para comparacdes entre mais de dois grupos (amostras independentes) foram
utilizadas andlise de variancia (ANOVA) com pds-teste modificado de Tukey para as
varidveis com distribuicdo normal e o feste ndo-paramétrico Kruskal-Wallis e o teste de

Dunn para as varidveis sem distribuicio normal. Para comparagdo de 3 ou mais
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varidveis dentro do mesmo grupo utilizou-se o ANOVA para medidas repetidas com
pos-teste de Tukey se distribui¢do normal e o teste de Friedmann com complemento do
teste de Dunns para as sem distribuicdo normal.

Fatores clinicos, bioquimicos e dialiticos como varidveis continuas que
poderiam estar associados com a transferéncia de Ca ou a remocao de P foram avaliados
inicialmente por testes de correlacdo de Spearman e Pearson (de acordo com a
normalidade). Para as andlises envolvendo transferéncia de Ca (balanco de Ca) e
remocdo de P durante HD como varidveis dependentes foram usados os modelos de
regressao linear tipo enter e stepwise. As varidveis independentes com valor P < 0.1 na
correlacdo entraram como varidveis independentes. Como o estudo envolveu medidas
repetidas no mesmo sujeito, modelo linear para medidas repetidas foi realizado para
determinar se remodelacdo Ossea estimada pelos niveis de PTH poderia ser um fator
determinante da transferéncia de Ca. Nos modelos acima descritos, PTH foi analisado
como varidvel continua e como varidvel categérica como marcador de remodelacdo
Ossea (item 4.8 e descrito nos resultados).

Significancia estatistica foi considerada quando P < 0,05.

Os programas usados na andlise dos dados foram o GraphPad Prism versao 4.0
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA) e o SPSS para Windows versao 17.0

(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas gerais dos pacientes

Vinte e trés pacientes (12 homens e 11 mulheres) com DRC em tratamento
hemodialitico por 55,2 + 49,7 meses (6 - 108 meses) foram avaliados. A média da idade
foi de 43,2 £ 17 anos (21 - 81 anos). As causas da doenca renal foram glomerulonefrite
cronica (n = 8), nefropatia diabética (n = 6), lupus eritematoso sist€émico (n = 3),
hipertensdo arterial (n = 1), outras causas (n = 2) e desconhecida (n = 3). Cinco
pacientes tinham transplante renal prévio. Dezenove pacientes (82,6%) estavam em uso
de quelante de fésforo (2 usavam carbonato de cdlcio, 12 sevelamer e 5 ambos os
quelantes). Calcitriol oral ou endovenoso estava sendo administrado em 9 pacientes
(39,1%). As Cad eram 2,5 mEqg/L em 4 pacientes, 3,0 mEq/L em 6 e 3,5 mEq/L em 13.

Todos os pacientes dialisaram com cada uma das quatro Cad, ou seja, 2,0; 2,5;
3,0 e 3,5 mEqg/L.

As Tabelas 3 e 4 mostram as caracteristicas clinicas, bioquimicas e dialiticas dos
pacientes nos diferentes tipos de dialisato. Embora nio fosse observada diferenca entre
a variacdo do peso corporal e a taxa de ultrafiltracdo entre as Cad, a taxa de
ultrafiltracdo foi significativamente maior do que a variacao do peso corporal em todas
as Cad. Somente a URR apresentou diferenca significativa entre as Cad de 2,5 e 3,0

mEq/L (p<0,0001).



Tabela 3. Caracteristicas clinicas e dialiticas dos pacientes de acordo com as

concentragdes de calcio no dialisato

Variavel Média + DP
Peso inicial (Kg) 0,9
Cad2,0 58,6 + 12,5
Cad 2,5 58,4 12,1
Cad 3,0 58,3 + 12,1
Cad 3,5 582 +122
PA sistélica (mmHg) 0,3
Cad2,0 143,4 + 20,4
Cad 2,5 1477 +222
Cad 3,0 141,6 £ 17,6
Cad 3,5 151,1 23,5
PA diastdlica (mmHg) 0,6
Cad2,0 83,4+ 133
Cad 2,5 82,8 + 16,6
Cad 3,0 81,0+ 11,7
Cad 3,5 86,1 + 14,3
Variacado do peso (Kg) 0,7
Cad 2,0 2,03+1,03
Cad 2,5° 2,22+1,02
Cad 3,0° 2,110,92
Cad 3,5 2,19+1.11
Ultrafiltragdo (L) 0,6
Cad 2,0 2,68 + 1,05
Cad 2,5° 2,85+ 0,95
Cad 3,0° 2,72 + 0,86
Cad 3,5" 2,75+ 1,11

Cad = concentracdo de Ca no dialisato em mEq/L; PA = pressdo arterial;
Variacdo do peso representa a quantidade do peso corporal perdida durante a
sessio de HD (Peso final — peso inicial); 'P<0,001 entre variacio de peso e
ultrafiltragio na Cad 2,0mEq/L; *P<0,001 entre variacio de peso e ultrafiltracio
na Cad 2,5mEq/L; 3P<O,001 entre variacdo de peso e ultrafiltracdo na Cad
3,0mEq/L; 4P<0,001 entre variacdo de peso e ultrafiltracdo na Cad 3,5mEq/L.

46
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Tabela 4. Caracteristicas bioquimicas dos pacientes de acordo com as concentragdes de
cdlcio no dialisato

Variavel Média + DP P
Ca i6nico (mmol/L) 0,3
Cad2,0 1,25+0,11
Cad 2,5 1,24 £0,12
Cad 3,0 1,27 £ 0,09
Cad 3,5 1,23 +£0,11
Ca total (mg/dl) 0,3
Cad2,0 8,89 + 0,56
Cad 2,5 9,12 £ 0,96
Cad 3,0 8,86 £ 0,61
Cad 3,5 8,93 +0,67
P (mg/dl) 0,9
Cad2,0 5,17 £1,39
Cad 2,5 5,29 + 1,48
Cad 3,0 512+ 1,77
Cad 3,5 5,53+ 1,67
PTH (pg/ml) 0,5
Cad2,0 4244 £ 4157
Cad 2,5 405,8 £273,5
Cad 3,0 381,5+344,3
Cad 3,5 416,4 £ 385,5
Albumina (g/dl) 0,3
Cad2,0 4,23 £0,26
Cad 2,5 4,24 +0,19
Cad 3,0 4,19 £ 0,28
Cad 3,5 4,15+ 0,26
Proteina total (g/dl) 0,8
Cad2,0 7,06 £ 0,34
Cad 2,5 7,06 £ 0,38
Cad 3,0 7,09 0,42
Cad 3,5 6,99 0,25
Magnésio (mg/dl) 0,2
Cad2,0 2,71 £ 047
Cad 2,5 2,69 +0,52
Cad 3,0 2,67 0,42
Cad 3,5 2,71 0,42
Sédio (mEq/L) 0,5
Cad2,0 137,1 £2,73
Cad 2,5 136,0 +2,58
Cad 3,0 136,5+2,37
Cad 3,5 136,8 +2,94
pH 0,2
Cad2,0 7,31 £0,04
Cad 2,5 7,30 £ 0,05
Cad 3,0 7,32 £ 0,04
Cad 3,5 7,32 £ 0,04
Bicarbonato (mEq/L) 0,5
Cad2,0 18,7 £2,28
Cad 2,5 18,63 £2,26
Cad 3,0 18,65 +2,96
Cad 3,5 189+1,92
Taxa de reducéo da uréia (%) 0,001
Cad2,0 73,92 +7,06
Cad 2,5 71,07 +7,49*
Cad 3,0 742 +£6,71
Cad 3,5 73,29 + 6,88
Kvv 0,06
Cad2,0 1,53+0,31
Cad 2,5 1,410,30
Cad 3,0 1,5420,33
Cad 3,5 1,49+0,28
Cad = concentracdo de célcio no dialisato em mEq/L; *P<0,001 x Cad 2,5 e

3,0 mEq/L.

Quanto aos marcadores de remodelacdo dssea, a média da FAO foi 77,36 +
56,07 U/L [mediana: 53,9 (14,8 - 238,3)], da OC 95,65 + 55 ng/ml [mediana: 86,7 (5,3 -
186,9)], da DPG 72,7 + 78,36 nmol/ml [41,86 (2,6 - 314,7)] e da OPG 296,3 + 136

pg/ml [261,1 (152 - 782)].



48

As manifestacdes clinicas apresentadas pelos pacientes durante as 92 sessodes de
didlise nas Cad avaliadas foram sintomas de hipotensdo arterial (9,1%) e caimbras
(10,8%), manejadas com reposicdo de solucdo salina 0,9% sem necessidade de
interromper a sessdo de didlise. O nimero de ocorréncias de hipotensdo arterial
sintomadtica foi maior nas Cad mais baixas de 2,0 e 2,5 mEqg/L do que nas Cad de 3,0 e
3,5 mEqg/L (8 vs 1, respectivamente; P=0,03). A presenca ou ndo de caimbras nio foi
diferente entre as Cad (P=0,7).

Na Figura 1 s3o mostradas as caracteristicas hemodinamicas dos pacientes nas

diferentes Cad.

Figura 1. Pressdao arterial e frequéncia cardiaca dos pacientes de acordo com a

concentracao de calcio no dialisato
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PAS: pressdo arterial sistlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; FC: freqiiéncia cardiaca; *P<0.05
corresponde a variacdo na PAS, na PAD e na FC durante os 240 minutos da sessdo de didlise para cada

Cad.
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Durante as sessdes de HD, a pressdo arterial sistdlica (PAS) caiu
significativamente nos pacientes em todas as Cad, exceto na de 3,0 mEq/L. Reducdo
significativa da PAS foi mais precoce nas Cad de 2,0 e 2,5 mEq/L, observada aos 90
minutos e aos 120 minutos, respectivamente (P<0.05). Na Cad de 3,5 mEq/L, reducao
significativa da PAS ocorreu aos 180 minutos e apds retornou aos niveis basais. A PAS
foi significativamente menor na Cad de 2,0 mEqg/L comparada com a PAS na Cad de
3,5 mEg/L ap6s 30 minutos do inicio da HD perdurando esta diferenca até os 210
minutos. Em comparacdo com as outras Cad, a PAS apresentou uma reducio
significativamente maior na Cad de 2,0 mEg/L nos tempos de 90 minutos (Cad 2,0 vs.
2,5 e 3,0 mEqg/L; P<0,05) e 150 minutos (Cad 2,0 vs. 3,0 mEq/L; P<0,05).

A pressao arterial diastdlica (PAD) apresentou comportamento similar a PAS. A
PAD também reduziu significativamente durante as sessdes em todas as Cad, exceto na
de 3,0 mEqg/L. Reducdo significativa foi observada mais precocemente na Cad de 2,0
mEq/L aos 90 minutos e perdurou mais baixa durante todo o periodo. A PAD dos
pacientes nao foi diferente entre as Cad.

Com relagdo a frequéncia cardiaca, esta aumentou significativamente nas Cad de
2,0 e 2,5 mEq/L durante a HD conforme mostrado na Figura 1. Nao foram encontradas

diferengas na freqiiéncia cardiaca dos pacientes entre as Cad.

5.2. Transferéncia de calcio

As transferéncias de Ca nas quatro Cad avaliadas estdo descritas na Tabela 5.

Nas Cad de 2,0 e 2,5 mEq/L, a remocao de Ca foi significativamente maior do que nas
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Cad de 3,0 e 3,5 mEq/L. Diferenc¢a na transferéncia de Ca também foi observada entre

as Cad de 3,0 e 3,5 mEq/L.
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Tabela 5. Transferéncia de calcio de acordo com a concentracado de célcio do dialisato

Transferéncia de massa de calcio (mg)

Cad Média = DP Mediana (minimo; maximo)
2,0 mEq/L —-578 + 389" -492 (-144; -1975)
2,5 mEqg/L —-468 + 563" -468 (-1519; +760)
3,0 mEq/L +46 + 400" —46 (-322,6; +1235)
3,5 mEqg/L +405 + 413 268 (-381,1; +1358)

Cad: Concentragdo de cdlcio no dialisato; *P < 0,001 vs. 3,0 e 3,5 mEq/L; bp < 0,05 vs. 3,5
mEq/L.

A figura 2 ilustra a transferéncia de Ca para cada paciente nas quatro Cad. Todos
os 23 pacientes apresentaram balanco negativo de Ca na Cad de 2,0 mEqg/L. Destes, 17
pacientes também apresentaram balanco negativo na Cad de 2,5 mEq/L, 14 na Cad de

3,0 mEqg/L e apenas 2 pacientes na Cad de 3,5 mEq/L.
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Figura 2. Transferéncia de cdlcio para cada paciente nas diferentes concentragdes de

calcio do dialisato
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Como mostrado na Tabela 5 e na Figura 2, uma grande variabilidade pode ser
observada na transferéncia de Ca entre os pacientes, mesmo em concentragdes de Ca
similares. Com o objetivo de avaliar os fatores associados com o balanco de Ca, uma
andlise de correlagcdo foi realizada (Tabela 6). A transferéncia de Ca apresentou uma
correlagdo inversa com PTH, OC, e tempo em tratamento dialitico e uma correlagdo
positiva com o gradiente de Ca. Uma tendéncia foi observada com FAO, albumina e

DPG.
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Tabela 6. Correlacido linear entre transferéncia de célcio e caracteristicas clinicas,

bioquimicas e dialiticas

Correlacdo de

Spearman
Transferéncia de cdlcio (mg) r P
Tempo em hemodidlise (meses) -0,22 0,03
Calcio i6nico (mmol/L) -0,04 0,7
Cilcio total (mg/dl) 0,13 0,2
Gradiente de cdlcio (mg/dl) 0,8 <0,0001
Fésforo (mg/dl) -0,08 0,4
Albumina (g/dl) -0,19 0,06
Proteina total (g\dl) -0,15 0,1
Magnésio (mg/dl) 0,04 0,6
PH -0,03 0,7
Bicarbonato (mEgq/L) -0,03 0,7
Sédio (mEg/L) -0,01 0,9
Fosfatase alcalina 6ssea (U/L) 0,19 0,06
PTH (pg/ml) -0,27 0,01
Osteocalcina (ng/ml) -0,27 0,01
Deoxipiridinolina (nmol/ml) -0,18 0,08
Osteoprotegerina (pg/ml) -0,09 0,3
Ultrafiltragao (L) 0,009 0,9
Taxa de reducdo de uréia (%) 0,009 0,9
Kt/V 0,002 0,9

Para determinar os fatores que independentemente influenciaram a transferéncia
de Ca, foi realizada andlise de regressdo linear multivariada, conforme mostrado na
Tabela 7. Usando cinco diferentes modelos matematicos, o balanco de Ca foi
dependente do gradiente de Ca, da albumina, do PTH, da remodelacdo éssea estimada
pelo PTH e da osteocalcina. No primeiro modelo, PTH e osteocalcina entraram como

varidveis continuas e a transferéncia de Ca foi dependente do gradiente de Ca, da
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albumina e da osteocalcina. No segundo modelo, foi excluido a albumina da andlise,
considerando que esta poderia afetar o Ca sérico e consequentemente o gradiente de Ca.
Gradiente de Ca e osteocalcina continuaram determinantes do balango de Ca. No
terceiro modelo, o PTH foi mantido como varidvel continua, mas osteocalcina foi
excluida da andlise, considerando esta também estar aumentada no grupo considerado
de alta remodelacdo dssea e ndo ser um exame realizado na pratica clinica nas unidades
de didlise. Neste modelo, a transferéncia de Ca foi dependente do gradiente de Ca, da
albumina e do PTH. No quarto modelo, o PTH e a OC foram consideradas como
variaveis categdricas (PTH > ou < 300 pg/ml e osteocalcina > or < 90 pg/ml) e o
balanco de Ca foi dependente do gradiente de Ca, da albumina e do PTH. Excluindo a
albumina do modelo 4, tanto gradiente de Ca e PTH como varidvel categdrica

continuaram determinantes do balanco de Ca (Modelo 5).



Tabela 7. Regressdo linear para transferéncia de célcio
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Modelo/variaveis B 95% intervalo de confianca P
Modelo 1

Gradiente de calcio 251 114,6 a 387,3 <0,0001
oC -3,24 -529a-1,2 0,002
Albumina -496,5 -936,8 a -56,2 0,02
Modelo 2

Gradiente de calcio 248.8 109,1 a 388,4 0,001
Osteocalcina -3,6 -5,6a-1,5 0,001
Modelo 3

Gradiente de calcio 261,3 123,9 a 398,6 < 0,0001
PTH -0,47 —-0,78 a-0,16 0,003
Albumina -717,8 -1166,7 a —268.,9 0,002
Modelo 4

Gradiente de calcio 274.8 136,9 a412,7 < 0,0001
PTH > 300 pg/ml —-347.5 -569,1 a-125,8 0,006
Albumina -620,5 -1059,2 a -181,8 0,002
Modelo 5

Gradiente de calcio 270,7 126,7 a 414,5 < 0,0001
PTH > 300 pg/ml -340,8 -571,3a-110,3 0,004

Varidvel dependente: Transferéncia de célcio (balango de célcio); Modelo 1: Varidveis
independentes foram tempo de hemodédlise, uso de calcitriol, gradiente de cdlcio, albumina,
fosfatase alcalina, deoxipiridinolina, osteocalcina e PTH como varidveis continuas; Modelo 2:
Modelo 1 sem albumina; Modelo 3: Modelo 1 sem osteocalcina; Modelo 4: Modelo 1 com e sem
osteocalcina e PTH como varidveis categoricas; Modelo 5: Modelo 1 sem albumina e com

osteocalcina e PTH como varidveis categoricas.

A Figura 3A ilustra a relacdo positiva entre o gradiente de Ca e sua

transferéncia. Uma clara relacdo linear pode ser observada. As Figuras 3B e 3C

mostram que com niveis mais elevados de osteocalcina e PTH, maior é a remoc¢ao de Ca

na dialise.
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Figura 3. Relacdo entre transferéncia de cdlcio e gradiente de cdlcio, albumina,

niveis de osteocalcina e PTH

A. Transferéncia de célcio e gradiente de célcio

3.500]
r=0,8; P<0,0001
3.000]
2,500 °
®
-7 2.000- L ° L]
= * L ]
> ®e
E 1500 ) "o L
o o ® !
‘s * 9
= 1.0005 * ™ \ .
: . '. e¥ 0 ,°
Pty @ ®
t - i
.
2 poo e
k= % L]
I Ll
.
O 500 : . .
& “ .
-1.000 «®%e
e, 8, "
® @
-1.500] e ® * oo
.
-2.000 T T T T T T T T T T T
-2000.0 -16000 -12000 -8000 -4000 0 4000 8OO0 12000 16000 20000

Transferéncia de calcio (mg)

B. Transferéncia de calcio e niveis de PTH

1500.04

1200.07

900.04

PTH (pa/mL)

600.04

300.04

r=0.27P =001

. ° o
@
o L]
[
o
. b <
']
. [ ]
® s ° . .. i
. ® .® o
2 oo °
g :'l ..:o‘t o
. Sov S0, ’ .
) '. b
™ . ..u w - e

T I 1 I 1 T I I 1 1 T
-20000 -16000 -1200.0 -800.0 -4000 0 400.0 8000 12000 16000 20000

transferéncia de calcio (mg)



C. Transferéncia de célcio e niveis de osteocalcina
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E. Transferéncia de cédlcio e PTH como varidvel categérica
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Como PTH foi determinante para a transferéncia de Ca, a quantidade de Ca
transferida foi analisada de acordo com a remodelagdo 6ssea (estimada pelo PTH).

Cinco pacientes (21,74%) apresentavam niveis de PTH menores do que 150
pg/ml, 8 pacientes (34,78%) apresentavam niveis de PTH entre 150 e 300 pg/ml e em
10 pacientes (43,48%) os niveis de PTH eram maiores do que 300 pg/ml. Os pacientes
foram entdo divididos em dois grupos de acordo com a remodelacdo Ossea. Treze
pacientes (56,52%) com niveis de PTH iguais ou menores do que 300 pg/ml foram
considerados com remodelacdo dssea baixa ou normal e dez pacientes com niveis de
PTH superiores a 300 pg/ml foram definidos como apresentando alta remodelacio
Ossea. Na Tabela 8, estdo descritas as médias dos niveis dos marcadores de remodelagcao
dssea quando os pacientes foram divididos conforme o PTH. Niveis mais altos de FAO,
DPG e OC foram observados no grupo de pacientes com PTH superior a 300 pg/ml

comparados com o grupo com PTH inferior ou igual a 300 pg/ml.
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Tabela 8. Marcadores de remodelagdo 6ssea por niveis de PTH

Marcador 6sseo PTH <300 pg/ml PTH > 300 pg/ml P
(n=13) (n =10)

Fosfatase alcalina 6ssea (U/L) 50,1 £ 19,4 112,8 + 68,6 0,005

Osteocalcina (ng/ml) 64,5 + 34,1 136,1 £ 51,2 <0,001

Deoxipiridinolina (nmol/ml) 32,8 +£264 124,5 £ 93,8 <0,001

Osteoprotegerina (pg/ml) 262,6 £90,1 340 + 175 >0,05

A Tabela 9 mostra a transferéncia de Ca em cada grupo de PTH conforme

descrito previamente. Nas Cad de 2,0 e 3,0 mEq/L, os pacientes com niveis de PTH >

300 pg/ml perderam mais Ca do que aqueles com PTH mais baixo.

Tabela 9. Transferéncia de célcio” por nivel de PTH

PTH <300 pg/ml PTH > 300 pg/ml P
Cad (n=13)
2,0 mEq/L —420 + 219 —783 +472 0,04
2,5 mEq/L —-347 + 605 —626 + 487 0,2
3,0 mEq/L 183 +486 -131+120 0,04
3,5 mEq/L 455 £ 445 339 + 380 0,5

* Transferéncia de cdlcio é expresso (em mg) como média + desvio padrio.

Comparando a média do balanco de Ca de cada paciente durante os quatro

procedimentos, nas Cad de 2,0, 2,5, 3,0 e 3,5 mEq/L, no grupo de pacientes com niveis
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de PTH >300pg/ml o balanco de Ca foi de —332+235 mg, enquanto no grupo com PTH
<300pg/ml o balanco foi de —8+200 mg (P=0,005).

Como cada paciente foi submetido a quatro sessdes de HD com diferentes Cad e
considerando que eles apresentavam diagndstico de alta ou de normal/baixa
remodelagdo, situa¢do nao passivel de modificagdo a curto-prazo (2 semanas), uma
andlise linear para medidas repetidas foi realizada (Tabela 10). Nesta andlise,
remodelacdo Ossea estimada pelos niveis de PTH, gradiente de Ca e albumina

confirmaram serem fatores determinantes da transferéncia de Ca.

Tabela 10. Andlise multivariada para transferéncia de cdlcio de acordo com a

remodelagao 6ssea

Modelo/variaveis B 95% intervalo de confianca P
Intercepto 1768,6 157,3 a3379,9 0,03
Gradiente de calcio 246,6 127,3 a 366,02 < 0,0001
Albumina -490,5 -900,9 a -80,05 0,019
PTH > 300pg/ml -187,7 15 a 360,4 0,03
Osteocalcina -1,22 -3,49a 1,05 0,29
Calcitriol, ndo 49,04 -123,8 a221,9 0,5

Como OC foi determinante da transferéncia de célcio na anélise de regressao linear, os

pacientes foram classifcados conforme niveis de OC <90 ng/ml e OC > 90 ng/ml.
Conforme mostrado na Tabela 11, os pacientes com niveis de OC <90 ng/ml ganharam

mais Ca quando dialisados com a Cad de 3,5 mEg/L. Por outro lado, pacientes com
niveis de OC >90 ng/ml apresentaram uma tendéncia para uma maior perda de Ca

durante HD com Cad de 2,0 e 2,5 mEq/L. Ao comparar a média da transferéncia de Ca,
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os pacientes com niveis de OC >90 ng/ml apresentaram um balangco médio de Ca de

—299+4221 mg, enquanto que o grupo de pacientes com niveis de OC <90 ng/ml

apresentaram um balanco médio de —12+236 mg (P<0,01).

Tabela 11. Transferéncia de calcio” por nivel de osteocalcina

0OC £90 ng/ml OC > 90 ng/ml P
Cad (n=12) (n=11)
2,0 mEq/L —443 +220 —725 £ 483 0,09
2,5 mEq/L —266 + 508 —690 + 557 0,07
3,0 mEq/L 66 + 393 25 +426 0,8
3,5 mEq/L 593 £422 199 + 299 0,01

* Transferéncia de Ca é expresso (em mg) como média + desvio padrdo; OC = Osteocalcina.
Mediana da OC foi de 86,7 pg/ml.

Como 9 pacientes (39,1%) estavam em uso de calcitriol, transferéncia de Ca foi
comparada entre os pacientes em uso ou ndo de calcitriol. Foi observada uma tendéncia
para maior transferéncia de Ca no grupo de pacientes em uso de calcitriol na Cad de 2,0
mEq/L (P=0,05) (Tabela 12). A média do nivel sérico do PTH no grupo de pacientes
que ndo estava recebendo calcitriol foi de 292,9 *+ 344,5 pg/ml, enquanto que no grupo
recebendo calcitriol de 575,9 + 350,6 pg/ml (P = 0,01). Uma tendéncia para maior
perda de Ca foi observada no grupo de pacientes em uso de calcitriol do que no grupo
sem calcitriol, -307 £ 567,3 mg [mediana -99,4 mg (-1509,6 - +1375,8mg)] vs -47,2 +

592,5 mg [mediana -267 mg(-1975,4 - +744mg)], respectivamente; P=0,07.
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Tabela 12. Transferéncia de cdlcio® de acordo com o uso de calcitriol

Uso de calcitriol Sem calcitriol P
Cad (n=9) (n=14)
2,0 mEq/L -789,1 £513.,8 —-442,3 +206,5 0,05
—724 (-1213,6; —-1975) —419,4 (-144; -818)
2,5 mEq/L —642,1 £429,7 -356,5 £ 622,6 0,1
-607,2 (-90; —1519) —195 (-1510; 760)
3,0 mEq/L -131,7 £ 150,9 160,9 + 469,8 0,1
-21,5 (-322,6;1235) —186 (-297,4; 99)
3,5 mEq/L 334,77 £ 226 449,1 £501,2 0,6
267,6 (112; 744) 281 (-381,1; 1358)

* Transferéncia de cdlcio é expresso (em mg) como média (= desvio padrdo) e mediana (valor minimo e
maximo).

5.3. Comportamento dos niveis séricos do PTH e do calcio de acordo com a

transferéncia de calcio

A Figura 4 mostra as curvas de Ca i0nico e PTH nas diferentes Cad durante as
sessoes de HD. Na Cad de 2,0 mEq/L, os pacientes em ambos os grupos de PTH (PTH
<300 pg/ml e PTH > 300 pg/ml) apresentaram uma reducao significativa do Ca sérico e
um aumento significativo do PTH durante o procedimento da didlise (Figuras 4A e 4B).
Na Cad de 2,5 mEq/L, diminui¢do significativa do Ca foi observada em ambos os
grupos de PTH (Figura 4C). No entanto, como mostrado na Figura 4D, houve apenas
uma tendéncia no aumento do PTH (PTH < 300 pg/ml, P = 0,06; PTH > 300 pg/ml, P =

0,07). Nas Cad de 3,0 e 3,5 mEq/L, ambos os grupos apresentaram um aumento
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significativo do Ca i6nico (Figuras 4E e 4G) e uma reducdo significativa nos niveis de
PTH (Figuras 4F e 4H). Em todas as Cad, os niveis de PTH foram significativamente
maiores no grupo com PTH > 300 pg/ml do que no grupo com PTH < 300 pg/ml (P <
0,001) durante todos os tempos das sessdes de HD. Entretanto, ndo foram encontradas
diferencas nos niveis de Ca i0nico entre os dois grupos de PTH em qualquer tempo dos

procedimentos dialiticos.

Figura 4. Comportamento dos niveis séricos de célcio idnico e PTH conforme a

remodelagdo Ossea estimada pelo PTH durante a hemodidlise
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5.4. Remocao de fosforo
A média de remocao de P nas 92 sessdes de HD foi de 1073 + 351,8 mg. Como
mostrado na Figura 5, a remo¢do de P ndo foi diferente nas quatro Cad avaliadas
(P=0,59).

Figura 5. Remocdo de fésforo em cada concentragcdo de calcio no dialisato
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Para identificar os possiveis fatores que estariam associados com a remog¢ao de

P, uma anélise de correlacdo foi realizada (Tabela 13).

Tabela 13. Andlise de correlagdo entre remocao de fésforo e caracteristicas clinicas,

bioquimicas e dialiticas dos pacientes

Correlacao de

Pearson

Remocao de fosforo (mg) r P

Tempo em hemodidlise (meses) 0,37 0,0003
Calcio i6nico (mmol/L) -0,40 <0,0001
Célcio total (mg/dl) -0,04 0,7
Fésforo (mg/dl) 0,72 <0,0001
Albumina (g/dl) 0,06 0,6
Proteina total (g/dl) 0,33 0,001
Magnésio (mg/dl) 0,45 0,03
PH -0,27 0,007
Bicarbonato (mEq/L) -0,34 0,001
Soédio (mEq\L) 0,02 0,7
Fosfatase alcalina 6ssea (U/L) 0,38 0,0002
PTH (pg\ml) 0,66 <0,0001
Osteocalcina (ng/ml) 0,42 <0,0001
Deoxipiridinolina (nmol/ml) 0,46 <0,0001
Osteoprotegerina (pg/ml) 0,11 0,2
Ultrafiltragdo (L) 0,49 0,001
Taxa de reducéo de uréia (%) -0,31 0,002
KtV -0,30 0,003

Remocdo de P foi associada positivamente com o tempo em tratamento dialitico,
volume de ultrafiltracdo e niveis de P, PT, Mg, FAO, PTH, OC e DPG. Associacdo
negativa foi observada com os niveis de Ca idnico e bicarbonato, com pH, com a taxa
de reducdo de uréia e Kt/V. Na Tabela 14 sdo mostrados os resultados de trés modelos

avaliados na andlise multivariada. Niveis séricos de P pré-didlise e PTH foram
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positivamente associados com a remocdo de P, enquanto Ca i6nico e Kt/V
influenciaram negativamente esta remocao. Quando Ca i6nico foi removido do modelo
inicial, P, PTH e Kt/V continuaram como os fatores determinantes da remocdo de P.
PTH continuou sendo um fator independente mesmo quando avaliado como varidvel
categorica (alta ou normal/baixa remodelacdo). Os resultados foram mantidos mesmo
quando pH e taxa de redugdo de uréia entraram no modelo inicial em substituicdo do
bicarbonato e do Kt/V, respectivamente (dados ndo mostrados). Bicarbonato foi
analisado como varidvel categdrica, inicialmente divindo os pacientes em grupos de
pacientes com bicarbonato <18 ou 218 mEg/L, assim como em grupos de pacientes com
bicarbonato <20 ou > 20. No entanto, bicarbonato continuou ndo significativo para
remocao de P. Andlise para medidas repetidas foi realizada, confirmando os resultados
encontrados no modelo de regressao (Tabela 15).

Tabela 14. Regressao linear para remog¢ao de fésforo

Modelo/variaveis B 95% intervalo de confianca P

Modelo 1

Fésforo pré-didlise 116,9 85,4 a 148,5 <0,0001
PTH 0,29 0,1620,41 <0,0001
Calcio idnico -679,4 -1101,1 a-257,9 0.002
Kt/V -357.,5 -499,9 a -215,1 <0.0001
Modelo 2

Fésforo pré-didlise 134,7 103,9 a 165,9 < 0,0001
PTH 0,28 0,14 a0,41 <0,0001
Kt/V -353,5 -503,2 a —203,7 <0,0001
Modelo 3

Fésforo pré-didlise 107,3 70,9 a 143,8 < 0,0001
PTH > 300 pg/ml 196,0 85 a 306,9 0,001
Calcio idnico -666,6 -1102,9 a—230,3 0,003
Kt/V -331,56 -484.,5 a—-178,6 <0,0001

Variavel dependente: Remog¢do de fésforo; Modelo 1: Varidveis independentes foram fésforo,
célcio id6nico, magnésio, proteina total, Kt/V, fosfatase alcalina, deoxipiridinolina, osteocalcina,
PTH e bicarbonato como varidveis continuas, uso de calcitriol como categérica; Modelo 2:
Modelo 1 sem célcio; Modelo 3: Modelo 1 com osteocalcina e PTH como varidveis categoricas. 3
= coeficiente; IC = intervalo de confianca.
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Tabela 15. Andlise multivariada para medidas repetidas das varidveis preditivos da

remocao de fésforo

Modelo/variaveis B 95% intervalo de confianca P
Modelo 1

Intercepto 1961,9

Fosforo 112,96 81,4 a144,5 <0,0001
PTH 0,31 0,17 a 0,46 < 0,0001
Calcio ionico -949,7 -1401,3 a -298,1 0,003
Kvv -350,1 -476,7 a 223,5 < 0,0001
Calcitriol, ndo -92.,4 -195,7a 10,9 0,08
oC -0,79 -2,35a0,78 0,3
Proteina total -1,7 -158,7 a 143,3 0,9
Bicarbonato 3,98 -12,5a 20,5 0,3
Modelo/variaveis B 95 % intervalo de confianca P
Modelo 2

Intercepto 2118,7

Fosforo 117,1 76,6 a 157.5 <0,0001
PTH > 300 pg/ml 172,77 -324,97 a 20,4 0,026
Calcio ionico -772,8 -1360,6 a —184,98 0,01
Kvv -345,08 -481,7 a 208,4 <0,0001
Calcitriol, ndo -69,8 -213,9a74,5 0,3
oC -0,18 -1,68 a 1,32 0,8
Proteina total -114 -160 a 137,2 0,8
Bicarbonato 2,5 -17,4a224 0,8

Para andlise multivariada foram testadas as varidveis consideradas preditivas da

remocao de P. No primeiro modelo, PTH entrou como variavel continua e a remocao de

P foi dependente do P pré-didlise, do PTH, do Ca idnico e do Kt/V. No segundo
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modelo, o PTH entrou como varidvel categérica sugerindo baixa/normal ou alta
remodelagdo 6ssea (PTH < 300 ou > 300 pg/ml) e a remocdo de P foi dependente dos
mesmos fatores, isto é, do P pré-didlise, da remodelacdo 6ssea sugerida pelo PTH, do
Ca i6nico e do Kt/V.

A figura 6 ilustra a relacdo entre remogdo de P e P sérico, PTH, Kt/V e Ca
i6nico. As Figuras 6A e 6B mostram a relacdo positiva entre remog¢do de P e sua
concentracdo sérica e remog¢do de P com PTH, respectivamente. Relacao negativa entre

remogdo de P e Kt/V e Ca i6nico estdo ilustradas nas Figuras 6C e 6D, respectivamente.

Figura 6. Relacdo entre remog¢ao de fésforo e fosforo sérico, célcio idnico, PTH e Kt/V
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B. Remocao de fosforo e niveis de célcio 1dnico
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C. Remocao de fosforo e niveis de PTH

r=0,66; P <0,0001
1500.004
.
o ® °
.
]
[
L ]
® o
= 1000.00
£ ®
=
=) . -
a [
]
I
E [ ]
[ L ]
.
- .. [ P
500,00 e 2 o
» .
8 L ]
L @ @ b ]
. %y . e © .
#3°
[ L * .
o 3 i ) 1Y -
LUl | ®
C .
oo T T T T T T T
alv} 400.00 B500.00 1200.00 1600.00 2000.00 2400.00

Remogido de fosforo (mg)

69



D. Remocio de fésforo e Kt/V
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A Figura 7 ilustra a remog¢do de P de acordo com os niveis de PTH. Pacientes
considerados como de alta remodelacdo 6ssea (PTH > 300 pg/ml) apresentaram maior remogao
de P do que o grupo de pacientes com remodelagdo éssea normal ou baixa (1328 + 176,7 vs.

877 = 184,3; P<0,0001).

Figura 7. Remocao de fésforo de acordo com os niveis de PTH
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5.5. Niveis séricos do fosforo de acordo com a remodelacao ossea e Kt/V

A Figura 8 mostra a reducao dos niveis séricos de P durante a sessdo de HD de
acordo com os niveis de PTH. Reducdo significativa do P sérico foi observada em
ambos os grupos de PTH (P<0.01). P sérico foi significativamente mais elevado no
grupo com PTH > 300 pg/ml em todos os momentos da sessdo de didlise (P<0.0001). O
P sérico diminuiu significativamente nos primeiros 90 minutos no grupo de pacientes
com PTH < 300pg/ml, permanecendo estavel até o final da HD. No grupo de pacientes
com PTH > 300 pg/ml, o P sérico diminuiu significativamente até os 120 minutos,

quando atingiu o platd permanecendo estdvel.
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Figura 8. Niveis séricos de fésforo conforme remodelagdo Gssea estimada pelo PTH

durante tratamento de hemodialise
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A Figura 9A ilustra a média da concentracdo sérica de P durante a HD de acordo
com o Kt/V. No valor do ponto de corte do Kt/V de 1,5, o P sérico foi
significativamente mais elevado no grupo com Kt/V < 1,5 comparado ao grupo com
Kt/V > 1,5 em todos os tempos entre 30 e 210 minutos da sessao de didlise. A remog¢ao
de P foi significativamente maior no grupo com Kt/V<1,5 (Figura 2B). Quando a
remog¢do de P foi avaliada para as sessdes de HD com Kt/V < 1,2 (n=17; 18,7%)
comparado com Kt/V > 1,2 (n=75; 81,3%), a remog¢do de P ndo apresentou diferenca

(11444349 vs. 1057£353, respectivamente; P = 0,3).
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Figura 9. Niveis séricos de fésforo e remocdo de fésforo conforme Kt/V durante

tratamento de hemodialise
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6. DISCUSSAO

O presente estudo estabelece uma nova andlise da possivel influéncia da
remodelacdo Ossea na transferéncia de cdlcio e fosforo durante a HD. Embora o
gradiente de Ca e a concentracdo sérica de P pré-didlise tenham sido os principais
determinantes da transferéncia de Ca e P, respectivamente, remodelagcdo dssea estimada
pelos niveis séricos de PTH e niveis de PTH foram independentemente associados com
a transferéncia destes elementos. Estes resultados fornecem uma nova perspectiva na
cinética do Ca e do P durante a didlise, mostrando que esta deve ser muito mais
complexa e envolvendo uma interacio de uma série de fatores entre dialisato,
compartimento extracelular, intracelular e 6sseo.

Este estudo mostrou que a transferéncia de Ca foi extremamente varidvel entre
os pacientes, independente da Cad utilizada. Embora todos os pacientes apresentassem
balanco negativo de Ca quando dialisados com uma Cad de 2,0 mEq/L, a transferéncia
de Ca por didlise foi de — 144 a — 1975 mg em condi¢des absolutamente iguais no
procedimento dialitico. Este mesmo comportamento foi observado em todas as outras
Cad. Estes achados vem em concordancia com o estudo de Sigrist e colaboradores que
avaliaram 52 pacientes dialisados com uma Cad de 2,5 mEqg/L (152). Os autores
observaram que havia uma variacao individual em termos de transferéncia de Ca, a qual
variou de aproximadamente —800 a +500 mg; no entanto, eles ndo avaliaram outras
Cad. Por outro lado, Hou e colaboradores mostraram uma transferéncia de Ca mais
homogénea entre os pacientes em trés diferentes Cad. No entanto, a transferéncia de Ca
foi avaliada em apenas 7 pacientes e as concentracdes de Ca sérico eram similares entre

os mesmos ¢ PTH nao foi avaliado (155).
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Esta variabilidade na transferéncia de Ca observada no nosso estudo sugere que
fatores outros, além da propria Cad, influenciam a transferéncia de Ca e, portanto, o
balanco final de Ca. Um dos fatores € o gradiente de Ca, calculado usando a diferenca
entre a concentracdo de Ca ultrafiltrdvel e difusivel no sangue e a Cad. Como esperado,
uma correlacdo significativa foi encontrada entre o balango de Ca e o gradiente de Ca,
confirmando na andlise multivariada que o gradiente é um fator determinante para o
balanco final de Ca, como foi previamente demonstrado em outros estudos (152, 153).

O achado relevante do nosso estudo € que a remodelagdo Ossea, estimada pelos
niveis de PTH e de outros marcadores de remodelacdo dssea, influenciou a transferéncia
de Ca durante a didlise. O grupo de pacientes com PTH sérico acima de 300 pg/ml
apresentou maior remog¢do de Ca nas Cad de 2,0 e 3,0 mEg/L e, embora ndo
apresentando diferenca estatistica, a média de remoc¢ao foi maior na Cad de 2,5 mEq/L.
Esta associagdo foi confirmada nas andlises de regressdo linear e multivariada quando
PTH foi avaliado de forma categdrica ou quando osteocalcina ndo foi adicionada como
varidvel independente. Até o momento, nenhum estudo havia avaliado o papel do PTH
ou da remodelagdo dssea como possiveis fatores capazes de influenciar o balango de Ca
durante a didlise. Somente Albalate e colaboradores avaliaram a associacdo entre
remog¢do de P durante a didlise e marcadores de remodelacdo 6ssea em 28 pacientes
(206). Eles mostraram que a remog¢do de P foi dependente ndo somente dos niveis de P
pré-didlise, mas também da razdo PTH/osteoprotegerina sérica e sugeriram que
pacientes em didlise com alta remodelacio dssea apresentam maior remogao de P.

A influéncia da remodelacdo dssea na transferéncia de Ca observada no presente
estudo sugere que o processo de regulagdo do Ca durante o procedimento dialitico é
mais elaborado do que previamente definido. Ele ndo € simplesmente determinado em

funcdo do gradiente de Ca entre o sangue e o dialisato. Ja foi demonstrado que o Ca é
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continuamente removido do o0sso e incorporado a0 mesmo em um processo altamente
regulado que mantém tanto a integridade do esqueleto como os niveis de Ca extracelular
(17, 37). Este fluxo de Ca ocorre através do processo de remodelacao dssea, incluindo a
formacdo e a reabsor¢cdo dssea, como também através de um processo fisico-quimico,
utilizando um reservatério de troca de Ca localizado na superficie 6ssea (16, 17, 21). No
entanto, para a troca de Ca ocorrer pelo mecanismo celular, tal como ocorre durante a
reabsor¢do Ossea mediada pelo PTH, horas ou mesmo dias seriam necessdrios.
Entretanto, durante uma sessdo de HD e como mostrado no presente estudo, a troca de
Ca € ripida e, de acordo com a hip6tese proposta por Talmage e colaboradores (21), o
reservatorio de troca de Ca poderia estar envolvido neste processo. Esta hipétese
considera o fluxo bidirecional de Ca entre o osso e o fluido extracelular e a manuten¢do
dos niveis extracelular de Ca dentro de limites estreitos. Como a concentragdo de Ca é
menor no 0sso do que no fluido extracelular, o resultante gradiente favorece um fluxo
continuo de Ca para o osso e a saida do Ca do osso precisa ocorrer contra o gradiente
para manter os niveis de Ca extracelular. Conforme Talmage e colaboradores, este
processo ocorre em duas fases. Primeiro o Ca € transferido da superficie dssea para as
proteinas ndo coldgenas que, virtualmente, revestem toda a superficie Ossea. Algumas
destas proteinas, como a osteocalcina e a osteonectina, apresentam uma alta afinidade
de se ligarem ao Ca. Em um segundo momento, o Ca deveria ser complexado a estas
proteinas € uma parte seria vidvel para equilibrio com o Ca i6nico no fluido
extracelular. Como observado durante o procedimento de HD, o Ca sérico se altera
rapidamente, mas ndo entra em equilibrio com o Ca do dialisato, novamente sugerindo
que uma continua troca rdpida de Ca ocorre entre o reservatdrio € o compartimento
extracelular. Este achado foi explorado teoricamente por Gotch e colaboradores ao

analisar o comportamento do Ca sérico na amostra de pacientes do estudo de Hou e
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colaboradores (155, 185). Desta forma, pacientes que apresentam remodelacdo Ossea
aumentada podem, hipoteticamente, ter niveis mais elevados destas proteinas ndo
coldgenas o que poderia resultar em uma disponibilidade mais rdpida de Ca para o
fluido extracelular durante o procedimento dialitico e com isto perderem mais Ca nas
Cad mais baixas. No presente estudo, embora ndo de forma consistente, osteocalcina foi
um fator independentemente associado com o balanco de Ca na andlise de regressao
linear, o que favorece esta hipétese. No entanto, a osteocalcina ndo mostrou associa¢ao
com a transferéncia de cdlcio quando a remodelacdo Ossea, sugerida pelos niveis de
PTH, foi adicionada nos modelos estatisticos.

A osteocalcina € a proteina ndo coldgena mais abundante no osso. Tanto o PTH
como a 1,25-dihidroxivitamin D3 estimulam osteoblastos para produzir osteocalcina
(36). Ela interage com os cristais de hidroxiapatita e € liberada da superficie 6ssea nas
formas intacta ou em fragmentos. Embora seja sugerido que a osteocalcina € envolvida
na formagdo Ossea, seus efeitos ainda nio foram elucidados e sua utilidade como um
marcador bioquimico de remodelacdo dssea permanece controverso (208). Além disto,
niveis séricos de osteocalcina podem ndo refletir a sua concentracdo na superficie dssea.
Embora os achados deste estudo sugiram que osteocalcina sérica pode ser um preditor
de transferéncia de Ca, futuros estudos que quantifiquem a osteocalcina Ossea sdo
necessarios para esclarecer o seu papel na transferéncia de Ca durante o procedimento
dialitico.

A transferéncia de Ca também foi analisada entre os pacientes que estavam ou
nao recebendo calcitriol. Tendéncia para uma maior remog¢do de Ca foi observada no
grupo de pacientes recebendo calcitriol como na Cad de 2,0 mEg/L. No entanto, na
andlise multivariada, o uso de calcitriol ndo foi achado ser um fator independente e,

portanto, determinante do balanco de Ca durante a didlise. Calcitriol é recomendado
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para o tratamento do HPT secundario (73, 84). Provavelmente o fato do grupo de
pacientes em uso de calcitriol apresentarem niveis mais elevados de PTH, € possivel
sugerir que este foi um indicador indireto da remodelacdo dssea. No entanto, € preciso
ter cautela em uma conclusio definitiva pelo fato de apenas 9 pacientes estarem em uso
de calcitriol. Importante salientar que o calcitriol age inibindo a sintese e secrecdo de
PTH e tem sido utilizado para o tratamento do HPT secundario. Além disto, o calcitriol
pode diretamente afetar a remodelacdo dssea independente do PTH e, muitas vezes, de
uma maneira ndo uniforme, conforme demonstrado por Costa e colaboradores (209).
Eles avaliaram resultados de bidpsia dssea prévio e apds 6 meses de uso de calcitriol
injetdvel em 16 pacientes em HD com HPT secunddrio. O grupo de pacientes que
respondeu ao tratamento apresentavam reducdo da formacdo e da reabsor¢do Ossea
acompanhado da reducdo dos niveis de PTH. Por outro lado, o grupo refratario ao
tratamento apresentou aumento na reabsor¢do e diminuicdo da formacgdo Ossea. A
tendéncia de maior perda de Ca na Cad de 2,0 mEq/L, observada no presente estudo,
pode ser secunddria a presenca de niveis mais elevados de PTH no grupo recebendo
calcitriol como tratamento do que no grupo sem calcitriol (575,9 + 350,6 x 292,9 +
344.5 pg/ml, respectivamente; P = 0,01). No entanto ndo € possivel descartar que
pacientes podem apresentar maior reabsor¢ao 6ssea pelo uso de calcitriol e liberar mais
Ca do osso.

Embora os niveis de PTH, principalmente quando categorizado para estimativa
da remodelacdo 6ssea, influenciaram a transferéncia de Ca, o comportamento do Ca
ionico entre os grupos de PTH, independente da perda ou ganho de Ca, ndo foi diferente
durante todo o procedimento dialitico. Isto demostra que a transferéncia de Ca ndo pode
ser inferida apenas pelos niveis do Ca sérico e sua variacao durante a didlise. Como era

esperado, uma rapida redugdo dos niveis de Ca sérico, acompanhada por um significante
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aumento dos niveis de PTH, foi observada quando a Cad de 2,0 mEq/L foi usada, e o
inverso foi observado ao usar a Cad de 3,5 mEq/L. No entanto, na Cad de 2,5 mEq/L,
apesar de ter ocorrido uma significativa redu¢cdo nos niveis de Ca sérico, o PTH nao
aumentou de forma significativa. Este achado vem de acordo com o estudo de
Fernandez e colaboradores que, ao usarem uma Cad de 2,5 mEg/L, observaram um
aumento significativo do PTH apenas nos primeiros 30 minutos da sessio de HD,
porém este declinou durante a sessdo perdendo sua significancia estatistica (156). No
entanto, estes autores avaliaram apenas 4 pacientes, o qual faz qualquer comparagdo
entre os dois estudos problemadtica. Outro achado interessante foi observado na Cad de
3,0 mEq/L. Durante este procedimento, apesar de um balanco de Ca préximo a
neutralidade, ou seja, nem remocdo ou ganho de Ca foi observado, os pacientes
apresentaram aumento dos niveis séricos de Ca e reducdo dos niveis de PTH. Também
foi demonstrado que os pacientes com PTH > 300 pg/ml apresentavam na média perda
de Ca, enquanto que aqueles com provdvel remodelacdo 6ssea normal ou baixa
apresentaram na média um ganho de Ca, mas estes achados ndo refletiram no
comportamento do Ca e PTH durante a HD. H4 poucos estudos avaliando o uso de Cad
de 3,0 mEg/L no comportamento do Ca e do PTH durante a sessao de HD. Fiedler e
colaboradores e Hamano e colaboradores observaram a longo-prazo reducio dos niveis
de PTH e outros marcadores de alta remodelacdo 6ssea quando os pacientes foram
alterados de uma Cad de 3,5 ou 3,0mEq/L para 2,5 mEq/l (178, 179). O aumento dos
niveis de célcio e reducao dos niveis de PTH sugerem que estes pacientes apresentaram
ganho de cdlcio, no entanto, ndo € possivel concluir no nosso estudo os motivos deste
comportamento considerando a transferéncia de Ca apresentada. Portanto, estudos sdo

necessarios para melhor avaliar o impacto da Cad de 3,0 mEq/1 a curto e longo-prazo.
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Outro aspecto avaliado neste estudo foi a remog¢do de P e os fatores que
poderiam influenciar a sua transferéncia durante a HD, em particular a remodelacio
Ossea. Medidas para prevenir e tratar a hiperfosfatemia baseiam-se principalmente em
uma dieta restrita em P, na administracdo de quelantes de P e na remocao pela didlise.
Apesar de todas estas medidas, o controle do P ndo € alcancado em mais da metade dos
pacientes em HD (147).

A remocdo de P durante a HD é em geral subavaliada e é conhecido que HD
convencional de 3 sessdes semanal ndo € capaz de remover o excesso de P acumulado
oriundo da dieta. Nosso estudo mostrou uma remog¢ao média de P de 1073 + 351,8 mg,
0 que estd em concordincia com estudos prévios cuja remog¢do de P variou de
aproximadamente 800 a 1200 mg por sessao (155, 188, 192, 201, 206). A avaliacdo dos
fatores que podem contribuir para a remocao de P durante a HD € importante tanto para
a melhor compreensado da cinética do P como para implementagdo de possiveis medidas
para aumentar sua remoc¢ao. Este estudo mostrou que a concentracdo sérica de P pré-
didlise, a concentracdo de Ca idnico, o nivel sérico de PTH e o Kt/V foram
determinantes para a remogao de P.

A concentragdo sérico de P foi o principal fator determinate da remoc¢do de P.
Como seria esperado e em concordancia com outros estudos (201, 206), quanto maior a
concentracao sérica de P pré-didlise, maior € o seu gradiente entre o sangue e o dialisato
e, portanto, maior sua difusdo, no caso remocdo, em vista da solucdo de didlise ndo
conter P.

Como observado na transferéncia de Ca, a remodelacdo Ossea, estimada pelo
PTH, também afetou a remocdo de P. Niveis mais elevados de PTH foram
positivamente associados com maior remocao de P, embora com um impacto muito

menor do que a concentracdo de P sérico. Ao analisar a remog¢do de P de acordo com a
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remodelacdo dssea, conforme sugerido pelo K/DOQI (84), o grupo de pacientes com
niveis de PTH > 300 pg/ml apresentaram uma remocao significativamente maior de P
comparado ao grupo com PTH < 300 pg/ml. Este achado corrobora a hipétese de que o
grau de remodelacdo 6ssea pode influenciar a transferéncia de P durante a HD. Doenca
Ossea de alta remodelacdo € associada com niveis séricos mais elevados de P, em
consequéncia da maior reabsor¢cao dssea com liberacao tanto de Ca como de P do osso.
Desta forma poderiamos supor que a maior remocdo de P fosse secunddria a maior
concentracdo deste no compartimento extracelular. No entanto, a andlise de regressao
multivariada suportou a significancia da remodelacao 6ssea, mostrando que os niveis de
PTH foram independentemente associados com a remocdo de P. Isto vem em
concordancia com os resultados de Albalarte e colaboradores que observaram maior
remo¢ao de P em pacientes com niveis de PTH/OPG elevados (206). N6s também
observamos que os niveis de PTH/OPG foram determinantes da remog¢ao de P no
presente estudo (dados nao mostrados).

O achado de que o osso pode ser um dos compartimentos que liberam P durante
o curso da didlise pode ser explicado pela hipétese proposta por Spalding e
colaboradores de que a cinética do P envolve vérios compartimentos (210). Como
mostrado no presente estudo e em concordancia com outros, nos primeiros 60 a 90
minutos da sessao de HD, o P sérico decai rapidamente, seguido por um plato, ou seja,
ndo se observa uma reduc¢do maior nos niveis séricos (188, 210). Algumas horas apds o
término da sessdo de dialise observa-se inclusive um aumento nos niveis séricos de P, o
chamado rebote pds didlise (190). Este comportamento tem sido explicado como o
resultado da reducdo do gradiente de P entre o sangue e o dialisato e a lenta difusao do P
do compartimento intracelular para o extracelular. No entanto, Spalding e colaboradores

postularam que a medida que a concentracio sérica de P € reduzida a um determinado
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limite, P seria também liberado de um terceiro compartimento com o objetivo de manter
um nivel sérico alvo entre aproximadamente 2 a 3 mg/dl (210). Como cerca de 86% do
P corporal estd no esqueleto e em torno de 250 mg € mobilizado durante o processo de
remodelamento, o P liberado do terceiro reservatério poderia ser proveniente do
esqueleto. Seguindo esta hipdtese, nds poderiamos sugerir que pacientes apresentando
uma alta remodelagdo dssea apresentam maior efluxo de P da superficie Ossea
comparado com aqueles com normal ou baixa remodelacdo dssea. Interessante no
presente estudo foi a observacdo que a concentracdo média de P nas ultimas 2 horas da
HD foi em torno de 2 mg/dl para o grupo de pacientes com PTH <300 pg/ml e em torno
de 3 mg/dl no grupo com PTH > 300 pg/ml. Este fato poderia corroborar a hipétese de
maior liberagcdo de P deste terceiro compartimento mantendo um gradiente maior entre o
sangue e o dialisato e, consequentemente, maior remocao de P. De maneira interessante,
Spalding e colaboradores sugerem a presenca de um quarto reservatdrio, o qual seria
acionado de forma intermitente, quando o P diminuisse a niveis criticos. Este quarto
reservatorio acionado em momentos de “emergéncia’ seria supostamente localizado em
componentes presentes no compartimento intracelular (210).

Como o osso libera P durante a HD ndo pode ser plenamente explicado no
presente estudo. Como para o Ca, poderiamos especular possiveis mecanismos
envolvidos nesta transferéncia. No processo de remodelacdo dssea espera-se um fluxo
bidirecional de P do e para o mineral 6sseo. Além disto, o crescimento do cristal requer
tanto Ca como P e, portanto, é sugerida a existéncia de um gradiente de P entre o meio
extracelular e o mineral dsseo. A reabsorc¢ao dssea por osteoclastos libera P para o meio
extracelular e a deposicdo deste elemento na matriz ostedide depende da sua
concentracdo extracelular (2). Portanto, é possivel sugerir que durante a didlise, quando

ocorre uma reducdo do P sérico, mais P € liberado do osso que apresenta alta
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remodelacdo. No entanto, como esperado para o Ca, o processo de ativacdo dos
osteoclastos ndo € rapido suficiente para explicar completamente esta hipotese. Embora
osteocalcina ndo tenha sido um fator determinante para a remocdo de P, é possivel
sugerir uma interagio do P com o Ca via processo fisico-quimico (211). A medida que o
Ca € liberado do osso mineral para as proteinas ndo coldgenas da superficie Ossea,
algum fosfato poderia ser liberado diretamente para o fluido extracelular 6sseo e reagir
com o processo de equilibrio do Ca (23). Se outros mecanismos responsaveis pela
mineralizacdo 6ssea, como o hormoénio FGF-23 ou outras proteinas como DMPI,
MEPE ou osteopontina (53) poderiam exercer algum papel na liberacdo ou captacdo de
P pelo osso estd além do objetivo deste estudo.

A concentracdo do Ca i6nico, mas ndo Ca total, foi também um fator
determinante da remog¢do de P. O fon Ca se apresenta em trés formas no plasma, ou
seja, ligado a proteinas, complexado com anions ou na forma ionizada. Ca idnico
apresenta uma associacdo inversa com os niveis séricos de P (212). Parece claro que
quanto maior a concentracdo de Ca livre, maior € a capacidade para complexar com o P,
resultando em uma menor concentragdo sérica de P. Apesar da possibilidade deste
complexo Ca-P poder difundir via membrana de didlise, deposi¢ao deste complexo no
esqueleto ou em sitios extra-6sseos ndo pode ser descartada.

O presente estudo também mostrou uma relagdo inversa entre Kt/V e remog¢ao de
P. Ao avaliar dois pontos de corte para Kt/V, a média de remocao de P foi maior no
grupo de pacientes com Kt/V < 1,5 do que no grupo com Kt/V > 1,5. No entanto, a
média de remocao de P ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos de pacientes
com Kt/V < 1,2 e Kt/V > 1,2, valor considerado como uma didlise adequada. Kt/V é um
marcador usado para estimar adequagdo da didlise e baseia-se na depuragdo da uréia, um

soluto de baixo peso molecular, durante o procedimento dialitico. Embora pudéssemos
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supor que o Kt/V fosse diretamente associado com a remocdo de P, resultados de
estudos prévios mostraram resultados diversos. Gutzwiller e colaboradores mostraram
uma associagdo significativa entre Kt/V e remocdo de P, embora esta relacdo fosse
considerada de pouco impacto pelos autores (r2:0,28; p<0,0001) (188). Por outro lado,
outros autores ndo encontraram qualquer correlacdo entre K/tV e remoc¢do de P (199,
201, 206). Kt/V ¢ a medida da depuragdo da uréia calculada pela uréia sérica e pode ndo
refletir a remocgao total de outros solutos com diferentes pesos moleculares e cinéticas,
tal como o P. A cinética da uréia é bicompartimental e apresenta uma remogao
constante no curso da sessio de HD, enquanto o P tem um comportamento
multicompartimental conforme previamente descrito (210). Kt/V depende da dose da
didlise e, mesmo em didlises de alto-fluxo e alta eficiéncia com tempo reduzido, niveis
adequados de Kt/V sdo atingidos, enquanto a remog¢do de P depende mais do tempo da
sessdo de didlise (199, 213, 214). Ellot e colaboradores analisaram pacientes tratados
com sessoes de HD de 4hs, 6hs e 8 hs de duracdo. Eles mostraram que a remocao total
de solutos, incluindo P, uréia, creatinina e f2-microglobulina, aumentou com o tempo
de didlise mais longa independente de nenhuma diferenga no Kt/V (199).

Outros fatores que poderiam teoricamente afetar a remocdo de P ndo
apresentaram significancia. Estes incluem os niveis séricos de bicarbonato, magnésio e
proteina total, e a taxa de ultrafiltracdo.

Teoricamente, o equilibrio 4cido-basico poderia afetar a remog¢ao de P. Como
anteriormente mencionado, a remo¢do de P na didlise € limitado pela sua lenta
mobilizacdo do compartimento intracelular. Alcalose pode aumentar a transferéncia de
fosfato para dentro de eritrécitos reduzindo sua disponibilidade para remoc¢do. Um
efeito oposto pode ser observado na acidose (215). Niveis de bicarbonato pré-didlise,

assim como o pH, ndo foram fatores determinantes na remocao total de P no presente
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estudo. Estes resultados estio em concordancia com estudo prévio de Harris e
colaboradores (216). Estes autores avaliaram 9 pacientes adultos em trés diferentes
concentracdoes de bicarbonato no dialisato. Em duas das modalidades, os pacientes
recebiam bicarbonato oral com objetivo de manter o bicarbonato sérico pré-didlise entre
24 a 26 mmol/L e um grupo sem suplementagcdo para manter seu nivel sérico entre 18 e
20 mmol/L. Eles ndo observaram diferenca na remocao total de P entre os trés grupos,
ou seja, tanto o bicarbonato sérico pré-didlise como o uso de dialisato com
concentracdes mais elevadas de bicarbonato ndo afetaram a sua remocdo. Por outro
lado, Albalarte e colaboradores mostraram maior remog¢ao de P no grupo de pacientes
com niveis de bicarbonato < 20 mEq/L do que no grupo com > 20 mEq/L (206). No
presente estudo, remoc¢ao de P nao foi diferente entre os pacientes com bicarbonato
sérico maior e menor do que 20 mEgq/l (dados nao mostrados).

Remocao de volume (ultrafiltragdo) foi outro fator ndo associado com remogao
de P neste estudo. Gallar e colaboradores também n@o encontraram uma associagao
entre estes dois fatores (201). O P € removido da circulacdo por difusdo e convecgao.
No entanto, estudos comparando diferentes modalidades de didlise com transporte
convectivo como hemodiafiltracdo e hemofiltracio mostram resultados discordantes.
Man e colaboradores nao observaram diferenca na remocao total de P entre HD,
hemofiltracdo e hemodiafiltragdo (217). Por outro lado, Minutolo e colaboradores e
Lornoy e colaboradores observaram remocao de aproximadamente 44% e 19% maior de
P com hemodiafiltracdo do que com HD, respectivamente (191, 195). Interessante que a
remog¢ao de P no nosso estudo foi na média de 1073 £ 351 mg, resultado similar ao de
Minutolo e colaboradores (1171 £ 90 mg) e Lornoy e colaboradores (1159 £ 296 mg) na
modalidade de hemodiafiltracdo (190, 194). Inclusive a remocdo foi mesmo maior em

pacientes com alta remodelacdo 6ssea. E possivel sugerir que, embora modalidades de
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didlise com componente convectivo apresentem maior depuracdo de P, a quantidade
total de P removida pode ndo ser substancialmente maior, fato explicado pelo
comportamento cinético do P. Portanto, a explicacio da ultrafiltracio ndo ser
determinante para a quantidade total de P removido pode ser plenamente explicado pela
cinética do P como também pela limitacio da quantidade de ultrafiltracdo do
equipamento Genius© que limita a capacidade de ultrafiltracdo em 1 litro/hora.

Este estudo apresenta diversas limitagdes. Primeiro este estudo foi de curta
duracdo e os pacientes realizaram apenas uma sessdo de didlise com cada uma das
quatro Cad. Portanto, nao € possivel prever se os resultados poderiam mudar com o
tempo de acordo com as condicdes clinicas do paciente, do tratamento de didlise ou das
medicacdes usadas no tratamento da doencga dssea. Também ndo € possivel extrapolar
estes resultados nos efeitos de longo-prazo das diferentes Cad, embora este ndo tenha
sido o objetivo deste estudo. Uma segunda limita¢do foi que a remodelacdo 6ssea foi
determinada baseada no PTH sérico, e ndo em achados de bidpsia dssea. Entretanto, a
remodelacdo 6ssea foi também estimada baseada em outros marcadores bioquimicos
associados com reabsorcdo e formagdo dssea, os quais aumentam a sensibilidade e
especificidade (85). Terceiro, ndo é possivel extrapolar estes resultados para outras
formas de didlise como hemofiltracdo, hemodiafiltracdo ou modalidades de didlise
peritoneal. Por fim, os balancos de Ca e P durante HD foram realizados no sistema
Genius. O procedimento de HD na Genius difere do procedimento padrio,
principalmente com relagao ao fluxo do dialisato de 350 ml ao invés de 500 a 800 ml
rotineiramente empregado na pratica clinica. O menor fluxo do dialisato poderia causar
uma menor dialisincia e afetar a transferéncia dos elementos analisados. No entanto, a
remog¢ao de P observada neste estudo foi compardvel e mesmo maior em relacdo a

outros usando HD convencional. Além disto, o objetivo do estudo foi avaliar se a
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remodelagdo Ossea poderia afetar a transferéncia de Ca e P durante a didlise. Para tal,
todos os pacientes realizaram igual procedimento, inclusive com randomizacdo da Cad
para evitar qualquer viés que pudesse comprometer os resultados. Portanto, acredita-se
que os resultados ndo seriam diferentes caso este estudo fosse realizado em maquinas
convencionais de HD com fluxo maior de dialisato.

Para o nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo na pratica que avaliou o
papel da remodelagdo Gssea na transferéncia de Ca durante a didlise, e o segundo a
avaliar sua influéncia na remoc¢do de P. O estudo claramente mostrou que existe uma
grande variabilidade individual na transferéncia de Ca, e mesmo de P, independente da
Cad, durante a HD. Além dos gradientes de concentracdo entre o sangue e o dialisato
afetarem a transferéncia destes elementos, a remodelacdo dssea também mostrou ser
determinante.

Com relagdo ao balanco de Ca, estes achados sdo particularmente importantes
em vista de ndo haver, até os dias de hoje, um consenso sobre a melhor Cad a ser usada.
Além disto, as recomendacgdes em relacdo a Cad nas principais diretrizes internacionais
que abordam o manejo dos distirbios do metabolismo mineral e 6ésseo da DRC foram
baseadas muito mais em opinido do que em evidéncias. Isto pode ser observado na mais
recente recomendacdo sobre a escolha da Cad proposta pelo KDIGO: “Em pacientes
com DRC estdgio 5 em didlise, nds sugerimos usar uma Cad entre 2,5 e 3,0 mEq/1” (73).
Eles também sugerem que seria prudente manter uma certa flexibilidade na escolha da
Cad, o qual deveria ser individualizada, se possivel, para encontrar o melhor equilibrio
para os pacientes. Os resultados do balangco de Ca deste estudo sugerem um novo
aspecto da cinética do Ca e chamam a aten¢@o sobre a idéia de tentar padronizar uma
mesma Cad para todos os pacientes com DRC. Estes resultados deveriam encorajar a

comunidade nefroldgica a considerar a remodelacdo dssea quando escolher a Cad a ser
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usada, auxiliando na sele¢do da mais apropriada para cada paciente. Embora este estudo
ndo tenha sido prospectivo e o uso prolongado de uma determinada Cad possa alterar o
balanco de Ca a longo-prazo, nés podemos refletir a partir dos resultados e da literatura
vigente, sobre o uso de determinadas Cad em situagdes especificas. Por exemplo, Cad
iguais ou menores a 2,5 mEq/L deveriam ser usadas com cautela em pacientes com
niveis séricos de PTH elevados. Excessiva remoc¢do de Ca poderia agravar o HPT
secunddrio e causar significativa perda de massa 6ssea (156, 218). Por outro lado, os
resultados mostraram que o uso de Cad de 3,5 mEq/L foi associado com um balanco
positivo de Ca em uma parcela consideravel dos pacientes. Isto deveria ser avaliado,
especialmente em pacientes com niveis de PTH mais baixo, os quais geralmente
apresentam doenca 6ssea adinamica, menor capacidade de tamponar Ca e maior risco
para calcificacao vascular.

Em relacdo a remocdo de P, a sua cinética ndo € completamente entendida,
provavelmente pela sua distribuicdo multicompartimental. Os fatores envolvidos e a
possivel interacdo entre eles podem afetar a transferéncia deste elemento entre os
diferentes compartimentos. A possibilidade da remodelacio Ossea afetar esta
transferéncia, fato também demonstrado por Albalarte e colaboradores (206), é um
passo a mais na compreensdo da cinética do P. Isto se torna relevante a medida que
entender mecanismos implicados na remog¢do pode auxiliar na avaliacdo de possiveis
medidas para auxiliar no controle do P nos pacientes com DRC, em particular medidas

que possam melhorar sua remocao pela dialise.



89

7. CONCLUSAO

7.1. Conclusdes especificas

7.1.1. Os resultados deste estudo mostraram uma grande variabilidade na
transferéncia de Ca durante a sessdo de HD entre os pacientes independente da Cad
utilizada. Na média, remog¢ao de Ca ocorreu nas Cad mais baixas de 2,0 e 2,5 mEq/L.
Na Cad de 3,0 mEq/L, o balanco de Ca foi préximo a neutralidade, enquanto ganho de
Ca ocorreu na Cad de 3,5 mEq/L.

7.1.2. O gradiente de Ca entre o compartimento sanguineo e o dialisato foi o
fator determinante mais importante na transferéncia de Ca.

7.1.3. O estado de remodelacdo 6ssea, avaliada por niveis de PTH, contribuiu
para o balango de Ca durante a sessao de HD, em particular durante HD com Cad mais
baixas.

7.1.4. A remocao de P foi determinada principalmente pela concentracdo de P
pré-D didlise, refletindo o gradiente de P entre o compartimento sanguineo e o
dialisato.

7.1.5. A remodelagdo dssea inferida pelos niveis de PTH foi independentemente
associada com a remocgao de P.

7.1.6. Ca idnico e adequacdo da didlise, avaliada pelo indice de Kt/V,

apresentaram associag@o inversa com a remocao de P.

7.2. Conclusao final
Os resultados deste estudo sugerem que a remodelacdo Ossea influencia a
transferéncia de Ca e a remo¢do de P durante a didlise. N6s sugerimos que a

remodelacdo dssea seja levada em consideragdo nos futuros modelos de cdlculo da
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cinética do Ca e do P, assim como na escolha da Cad mais apropriada para cada

paciente em tratamento hemodialitico.
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8. ANEXOS

ANEXO A. PERSPECTIVAS FUTURAS

Este estudo sugere que remodelacdo 6ssea € um fator determinante no balango

do Ca e do P durante a sessdo de HD. No entanto, remodelacdo éssea foi avaliada

indiretamente através dos niveis de PTH, o que apresenta limitagdes no diagndstico.

Também niveis de osteocalcina sérica poderia apresentar um papel na tranferéncia de

Ca. Isto sugere que proteinas ndo coldgenas, que poderiam estar implicadas no controle

rapido do Ca extracelular via processo fisico-quimico, também jogam um papel na

transferéncia de Ca, mas ndo do P, durante a HD. No entanto, niveis séricos podem nao

refletir a sua presenca no osso. A partir dos resultados deste estudo, outros sio

necessarios para maior compreensdo dos resultados observados. Para tal, protocolos de

pesquisa com 0s seguintes objetivos seriam apropriados:

Avaliagdo da transferéncia de Ca e P em pacientes com diagndstico de doenca
Ossea renal comprovadas com bidpsia 6ssea, além dos marcadores séricos de
remodelacao éssea.

Avaliar se a presenca de osteocalcina e sua expressdo na superficie dssea
correlaciona com o seu nivel sérico, assim como com o balango de Ca durante a

HD.

Avaliar se as condutas atualmente usadas no tratamento das anormalidades do

metabolismo mineral e dsseo, incluindo paratireoidectomia, uso de
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calcimiméticos ou calcitriol e seus andlogos, indicados no HPT secundario,

poderiam alterar a transferéncia de Ca e P durante o procedimento dialitico.

e Avaliar o impacto a longo-prazo das diferentes Cad de forma individualizada
para os pacientes conforme remodelacdo Ossea e transferéncia de Ca, assim

como seu impacto na calcificacdo vascular.

e Avaliar se a remodelagcao 6ssea também pode afetar a transferéncia de cdlcio e

fosforo na didlise peritoneal.



ANEXO B. APROVACAO PELA COMISSAO DE ETICA

APROVACAO

A Comissdo de Efica para Andlise de Projetos
de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
20.12.06, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 1250/04, intitulado:
“Influéncia da remodelagdo éssea na transferéncia de cdicio e fésforo

durante hemodidlise em pacientes com doenga renal”, apresentado
pelo Departamento de CLINICA MEDICA, inclusive Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar &
CAPPesq, os relatdérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do
Conselho Nacional de Saude 196 de 10.10.1996, inciso 1X.2, letra *C").

Pesquisador ( a) Responsdvel: Dr. Vanda Jorgetti

Pesquisador (a) Executante: Sra. Cristina Karohl

CAPPesqg, 20 de dezembro de 2006.

PROF. DR. EUCLIDES AYRE§ DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

ComissGo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - SGo Paulo - §P
Fone: 011 - 30696442 fax:011 - 3069 6492 - e-mail : cappesa@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet:usp.br
matc
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Abstract

Background. During haemodialysis, calcium balance can
affect, or be affected by, mineral metabolism. However,
when dialysate calcium concentration (d[Ca]) is chosen
or kinetic models are employed to calculate calcium bal-
ance, bone remodelling is rarely considered. In this study,
we examined whether bone remodelling affects calcium
mass transfer during haemodialysis.

Methods. We dialysed 23 patients using a d[Ca] of 1.0,
1.25, 1.5 or 1.75 mmol/L. Calcium mass transfer was mea-
sured and associated with remodelling bone factors.
Results. Calcium balance varied widely depending on the
d[Ca]. Calcium removal was —578+389, —468+563, +46+
400 and +405+413 mg when a d[Ca] of 1.0, 1.25, 1.5 or
1.75 mmol/L was used, respectively (1.0 and 1.25 vs 1.5
and 1.75 mmol/L, P<0.001; 1.5 vs 1.75mmol/L, P<
0.05). Univariate analysis showed that calcium balance
correlated with calcium gradient, parathyroid hormone
(PTH), osteocalcin and dialysis vintage. Multivariate anal-
ysis revealed that calcium balance was dependent on cal-
cium gradient, PTH and osteocalcin.

Conclusions. These results suggest that bone remodelling
could affect calcium mass transfer during haemodialysis.

Keywords: calcium balance; calcium kinetic; hemodialysis;
parathormone; renal osteodystrophy

Introduction

Disturbances in mineral and bone metabolism are highly
prevalent and are a major cause of morbidity and mortality
among chronic kidney disease (CKD) patients [1-3]. To
address this issue, current guidelines recommend a number
of therapeutic strategies [4], such as the use of phosphate
binders, vitamin D analogues or calcimimetics. However,
in current clinical practice, little attention is given to the
dialysate composition.

Since the dawn of the renal replacement therapy era,
most decisions related to the dialysate calcium concentra-

tion (d[Ca]) were based on expert opinion rather than on
evidence. Initially, a d[Ca] of 1.25 mmol/L was recom-
mended because it was similar to the normal serum cal-
cium concentration [5]. However, since many patients
began to develop a severe form of high-turnover bone dis-
ease, the recommendation was changed to 1.75 mmol/L in
the 1970s [6]. In the 1980s, calcitriol- and calcium-based
binders became the treatment of choice for patients on di-
alysis and many practitioners returned to the 1.25-mmol/L
d[Ca] in order to avoid hypercalcaemia [7,8]. More re-
cently, calcium overload, even in the absence of hyper-
calcaemia episodes, became a matter of concern because
it is associated with vascular calcification, low-turnover
bone disease and a higher mortality risk [1,9]. Whereas in
Japan, Australia and Europe a d[Ca] of 1.5 mmol/L is com-
mon [3], the KDOQI Guideline recommends a d[Ca] of
1.25 mmol/L for most patients [10]. However, this recom-
mendation is based on a study performed nearly 20 years
ago by Hou et al. who evaluated only seven patients [11].
Therefore, to date, there is no evidence or real consensus
regarding the optimal d[Ca]. Since there have been very
few studies evaluating calcium balance during haemodialy-
sis and since the studies that have been conducted have pro-
duced conflicting results, this debate continues.

Various studies have shown that, over the long term, d
[Ca] affects parathyroid hormone (PTH) secretion and,
consequently, bone turnover [12—-14]. However, patient
bone turnover status is not typically considered when ki-
netic models are employed to calculate calcium and phos-
phorus balance. In this study, we attempted to determine
whether the bone turnover rate, as estimated by quantify-
ing serum levels of PTH and levels of other biochemical
markers, could itself affect calcium mass transfer during
haemodialysis.

Materials and methods

Patients

Fifty-five CKD patients on haemodialysis in the Nephrology Department
of the University of Sao Paulo School of Medicine Hospital das Clinicas
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were enrolled in the study, which was reviewed and approved by the local
ethics committee. Twenty-three patients fulfilled the inclusion criteria as
follows: age >18 years and haemodialysis vintage 23 months. Exclusion
criteria were as follows: acute inflammatory disease, haemodynamic in-
stability, unstable coronary disease, any disease (other than CKD) that
might cause hypercalcaemia, previous parathyroidectomy, current use of
corticosteroids or anti-seizure drugs and daily dialysis. All participating
patients gave written informed consent.

The most common CKD aetiology was chronic glomerulonephritis
(n=8), followed by diabetic nephropathy (n=6), hypertension (n=1) and
other causes (n=5). The aetiology of renal failure was unknown in three
patients. Of the 23 patients studied, 19 (82.6%) were currently being
treated with phosphate binders (two with calcium-based phosphate bin-
ders, 12 with sevelamer and five with both), whereas nine (39.1%) were
being treated with calcitriol (oral or intravenous). None of the patients
were taking calcimimetics. The current d[Ca] was 1.25 mmol/L in four
patients, 1.5 mmol/L in six and 1.75 mmol/L in 13.

All patients were submitted to consecutive, randomly assigned, haemo-
dialysis sessions with d[Ca]s of 1.0, 1.25, 1.5 and 1.75 mmol/L. The re-
maining constituents of the dialysate were the same in all dialysis sessions
(sodium, 138 mEq/L; potassium, 2 mEq/L; bicarbonate, 35 mEq/L; mag-
nesium, 1 mEq/L; and glucose, 90 mg/dl). Each 4-h dialysis session was
performed using a Genius® dialysis system (Fresenius Medical Care, Bad-
Homburg, Germany) with an FX 60 hollow fibre dialyser (Helixone®, sur-
face area=1.4 m?, ultrafiltration coefficient of 46 ml/h mmHg; Fresenius
Medical Care). Blood and dialysate flow rates were both 350 ml/min. The
ultrafiltration rate was adjusted according to the dry weight of each patient.
Arterial blood pressure and heart rate were obtained prior to and once ev-
ery 30 min during each dialysis session. Body weight was obtained prior to
and at the end of each dialysis session.

Biochemical parameters

Blood samples.  Blood samples for the determination of ionized calci-
um, intact PTH and phosphate were collected prior to and once every 30
min during each dialysis session. Blood samples for the determination of
total calcium, albumin, urea, magnesium and bicarbonate were collected
prior to and once every hour during the dialysis session. Blood samples
for the determination of deoxypyridinoline, bone alkaline phosphatase,
osteoprotegerin and osteocalcin were collected only once, at the baseline,
and were stored at —80°C until analysis.

We used an automated analyser (Cobas-Integra; Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) in order to determine total calcium (reference range
(RR)=8.8 to 10.5 mg/dl), urea (RR=10 to 50 mg/dl), magnesium (RR=
1.58 to 2.55 mg/dl) and serum phosphate (RR=2.3 to 4.5 mg/dl). A col-
orimetric assay was employed to measure albumin (RR=3.4 to 4.8 g/dl).
Tonized calcium (RR=1.11 to 1.40 mmol/L) and bicarbonate (RR=25
to 30 mEq/L) were measured by an ion-selective electrode. Bone alkaline
phosphatase (RR=11.6 to 42.7 U/L) was measured by enzyme immuno-
assay (Metra Biosystem Inc., Mountain View, CA, USA). Serum deoxy-
pyridinoline (RR=3.25+0.66 nmol/L) was determined by enzyme
immunoassay (Quidel Corporation, San Diego, CA, USA). Intact osteo-
calcin (RR=3.7 to 10 ng/ml) was determined by enzyme immunoassay
(Quidel Corporation, San Diego, CA, USA). Serum osteoprotegerin
(median reference value, 36 pg/ml) was determined by enzyme immu-
noassay (Biomedica Gruppe, Wien, Austria). Serum intact PTH (RR=10
to 87 pg/ml) was measured by chemiluminescence assay (IMMULITE
2000, DPC; Medlab, San Antonio, TX, USA).

Urea reduction ratio was calculated according to the following
formula[15]:

URR(%)= [(Upre—Upost)/Upre] *100

where URR is the urea reduction ratio and U is urea.

Dialysate samples.  Dialysate samples for the determination of calcium
and urea were collected from the total fresh and spent dialysate prior to
and at the end of each dialysis session, respectively. The fresh dialysate
was sampled at the inlet before the dialysate entered the dialyser, and the
spent dialysate was collected from the ultrafiltrate receptacle, after which
it was mixed thoroughly in order to quantify calcium concentration in the
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total spent dialysate. Calcium mass transfer was calculated according to
the following formula [16]:

Ca mass transfer = [total waste dialysate volume(L)
*total spent dialysate Ca(mg/dl)]
—[90 *total inlet dialysate Ca(mg/dl)] *10.

Calcium removal during dialysis is expressed as a negative number,
whereas calcium gain during dialysis is expressed as a positive number.

The calcium gradient between blood and dialysate was calculated ac-
cording to the following formula:

Ca gradient = (pre-dialysis serum total calcium
(mg/dl)*0.58)—d[Ca](mg/dl).

Statistical analysis

Graph Pad Prism version 4.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA,
USA) and Statistical Package for the Social Sciences for Windows, version
10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) were used. All data are expressed as
the mean+SD, except for those with non-Gaussian distribution, which are
identified and also expressed as median (range). Unpaired t test or one-way
analysis of variance were applied when the distribution was Gaussian,
whereas Mann-Whitney test or Friedman test were applied when the dis-
tribution was non-Gaussian. The correlation between calcium balance and
other variables was assessed using the Spearman correlation coefficient.
Multivariate linear regression analysis was used to determine which inde-
pendent variables significantly influenced the dependent variable (calcium
balance). Independent variables included in the multivariate analysis were
those that had proven to be significant in the univariate analysis. Values of
P<0.05 were considered statistically significant.

Results

Biochemical characteristics and mass balance

Twenty-three patients (12 males; 11 females), aged 43.2 +
17 years (range, 21 to 81 years), on haemodialysis for 55.2 +
49.7 months (range, 6 to 168 months), were evaluated.
These patients were dialysed using a d[Ca] of 1.0, 1.25,
1.5 or 1.75 mmol/L. As shown in Table 1, the urea reduc-
tion ratio was lower only at a d[Ca] of 1.25 mmol/L. At
baseline, bone alkaline phosphatase was 77.36+56.07
U/L, osteocalcin was 95.65+55 ng/ml, deoxypyridinoline
was 72.7+78.36 nmol/ml and osteoprotegerin was 296.3+
136 pg/ml. As shown in Table 2, calcium mass transfer var-
ied widely depending on the d[Ca]. However, the calcium
balance was negative in all 23 patients when a d[Ca] of
1.0 was used, in 17 of the patients when a d[Ca] of
1.25 mmol/L was used, in 14 of the patients when a d[Ca]
of 1.5 mmol/L was used and in two of the patients when a d
[Ca] of 1.75 mmol/L was used. As expected, calcium re-
moval was higher when the d[Ca] was 1.0 or 1.25 mmol/L
than when it was 1.5 or 1.75 mmol/L, as well as when the d
[Ca] was 1.5 mmol/L than when it was 1.75 mmol/L. Statis-
tical significance was not achieved only between 1.0 and
1.25 mmol/L.

As can be seen in Figure 1, there was wide variation
among patients in terms of calcium balance, even at similar
d[Ca]s. In order to evaluate which factors influence cal-
cium balance, univariate analysis was performed, which re-
vealed that calcium balance correlated with serum PTH
(r=—0.27; P=0.0096), osteocalcin (r=—0.27; P=0.0099),
calcium gradient (r=0.45; P<0.0001) and dialysis vintage
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Table 1. Baseline characteristics of haemodialysis patients

Parameter Mean=SD P value
Tonized calcium (mmol/L) 0.3
1.0 d[Ca] 1.25+0.11
1.25 d[Ca] 1.24+0.12
1.5 d[Ca] 1.27+0.09
1.75 d[Ca] 1.23+0.11
Total calcium (mg/dl) 0.3
1.0 d[Ca] 8.89+0.56
1.25 d[Ca] 9.12+0.96
1.5 d[Ca] 8.86+0.61
1.75 d[Ca] 8.93+0.67
Phosphate (mg/dl) 0.9
1.0 d[Ca] 5.17+1.39
1.25 d[Ca] 5.29+1.48
1.5 d[Ca] 5.12+1.77
1.75 d[Ca] 5.53+1.67
PTH (pg/ml) 0.5
1.0 d[Ca] 424.4+415.7
1.25 d[Ca] 405.84+273.5
1.5 d[Ca] 381.5+344.3
1.75 d[Ca] 416.4+385.5
Albumin (g/dl) 0.3
1.0 d[Ca] 4.23+0.26
1.25 d[Ca] 4.24+0.19
1.5 d[Ca] 4.19+0.28
1.75 d[Ca] 4.15+0.26
Magnesium (mg/dl) 0.2
1.0 d[Ca] 2.71+0.47
1.25 d[Ca] 2.69+0.52
1.5 d[Ca] 2.67+0.42
1.75 d[Ca] 2.71+0.42
Bicarbonate (mEq/L) 0.5
1.0 d[Ca] 18.7+2.28
1.25 d[Ca] 18.63+2.26
1.5 d[Ca] 18.65+2.96
1.75 d[Ca] 18.9£1.92
Urea reduction ratio (%) 0.001
1.0 d[Ca] 73.92+7.06
1.25 d[Ca] 71.07+7.49*
1.5 d[Ca] 74.246.71
1.75 d[Ca] 73.29+6.88
Ultrafiltration (L) 0.6
1.0 d[Ca] 2.68+1.05
1.25 d[Ca] 2.85+0.95
1.5 d[Ca] 2.72+0.86
1.75 d[Ca] 2.75+1.11

*P<0.01 vs 1.0 and 1.5 d[Ca].

Table 2. Calcium mass transfer by d[Ca]

Calcium mass transfer (mg)

d[Ca] Mean+SD Median (25-75% range)
1.0 mmol/L —578+389* —492 (=799 to —323)
1.25 mmol/L —468+563* —468 (=733 to +19)
1.5 mmol/L 46+400%* —46 (—231 to +142)
1.75 mmol/L 405+413 268 (+155 to +1358)

j§<0.001 vs 1.5 and 1.75 mmol/L.
P<0.05 vs 1.75 mmol/L.

(r=—0.21; P=0.0380). There was also a trend toward a
significant correlation with bone alkaline phosphatase
(r=-0.19; P=0.06), serum albumin (r=—0.19; P=0.07)
and deoxypyridinoline (r=-0.18; P=0.08).

C. Karohl et al.

Since we found a significant correlation between PTH
and calcium balance, we investigated whether bone remo-
delling (as estimated by PTH) could affect calcium mass
transfer. There were five patients (21.74%) with PTH le-
vels lower than 150 pg/ml, eight patients (34.78%) with
PTH levels between 150 and 300 pg/ml and 10 patients
(43.48%) with PTH levels higher than 300 pg/ml. There-
fore, patients were divided in two groups according to
bone remodelling: low/normal bone remodelling (PTH le-
vels <300 pg/ml) and high bone remodelling (PTH levels
>300 pg/ml), as suggested in the K/DOQI guidelines [10].
As shown in Table 3, 13 (56.52%) patients with PTH le-
vels <300 pg/ml also presented significantly lower levels
of bone alkaline phosphatase, deoxypyridinoline and os-
teocalcin. At a d[Ca] of 1.0 or 1.5 mmol/L, the 10 patients
presenting PTH levels >300 pg/ml lost a significantly
greater amount of calcium than did the 13 patients present-
ing PTH levels =300 pg/ml (Table 4). When we compare
the mean calcium balance of each patient during all four
procedures (1.0, 1.25, 1.5 and 1.75 mmol/L), patients with
PTH levels >300pg/ml presented a mean balance of —332
+235 mg, whereas patients with PTH levels <300 pg/ml
had a mean balance of —8+200mg (P<0.005). When we
analysed calcium transfer according to osteocalcin levels,
patients with an osteocalcin level <90 pg/ml gained a sig-
nificantly greater amount of calcium than did those with
an osteocalcin level >90 pg/ml at a d[Ca] of 1.75 mmol/
L. In addition, patients with an osteocalcin level >90 pg/ml
presented a trend toward losing more calcium at d[Ca]s of
1.0 and 1.25 mmol/L (Table 5). Comparing the mean cal-
cium balance, patients with an osteocalcin level >90 pg/ml
presented a mean balance of —299+221 mg, whereas those
with an osteocalcin level <90 pg/ml had a mean balance of
—12+236 mg (P<0.01).

Table 6 shows the results of the multivariate linear re-
gression. Using three different mathematical models, we
found calcium balance to be dependent on calcium gradi-
ent and bone remodelling (as estimated by PTH and osteo-
calcin). In the first model, we considered PTH and
osteocalcin as continuous variables; calcium balance was
found to be dependent on calcium gradient and osteocal-
cin. In the second model, still considering PTH as a con-
tinuous variable, we excluded osteocalcin from the
analysis because this measurement is not performed rou-
tinely in dialysis units; calcium balance was found to be
dependent on calcium gradient and PTH. In the third mod-
el, we considered PTH and osteocalcin as categorical vari-
ables (PTH >300 or =300 pg/ml and osteocalcin >90 or
<90 pg/ml); calcium balance was found to be dependent
on calcium gradient and PTH.

There were no significant differences between patients
being treated with calcitriol and those not being treated
with any vitamin D analogue in terms of calcium mass
transfer; nor did calcium mass transfer differ significantly
between patients being treated with sevelamer and those
being treated with calcium salts (data not shown).

d[Ca] and course of PTH and calcium during dialysis

At a d[Ca] of 1.0 mmol/L, the patients in both PTH groups
(PTH =300 and >300 pg/ml groups) presented a signifi-
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Fig. 1. Calcium mass transfer distribution for each patient when dialysed using a d[Ca] of 1.0 mmol/L (closed squares), 1.25 mmol/L (open
squares), 1.5 mmol/L (closed circles) and 1.75 mmol/L (open circles).

Table 3. Bone markers by serum PTH level

PTH<300 pg/ml PTH>300 pg/ml
Bone marker (n=13) (n=10) P value
Bone alkaline phosphatase (U/L) 50.06+19.37 112.8+68.62 0.005
Osteocalcin (ng/ml) 64.51+34.05 136.1+£51.24 0.0006
Deoxypyridinoline (nmol/ml) 32.85+£26.44 124.5+93.82 0.0029
Osteoprotegerin (pg/ml) 378.6+454.1 774.5+£609 NS
NS, non-significant.
Table 4. Calcium mass transfer by serum PTH level cant decrease in serum calcium and a significant increase
] in PTH during the haemodialysis procedure (Figure 2A
Calcium mass transfer (mg) and B). At a d[Ca] of 1.25 mmol/L, there was a significant
PTH<300 pg/ml PTH>300 pg/ml decrease in serum calcium in both groups (Figure 2C),
d[Ca] (n=13) (n=10) Pvalue  whereas, as shown in Figure 2D, there was only a trend
toward an increase in PTH (PTH=300 pg/ml, P=0.06;
1.0mmol/L —420£219 —783£472 004 PTH>300 pg/ml, P=0.07). At the d[Ca]s of 1.5 and
1.25mmol/L 347605 6262487 02 175 mmol/L, both groups presented a significant increase
1.5mmol/L 183486 —131£120 0.04 . . . N
1.75 mmol/L 4551445 3394380 05 in serum calcium (Figure 2E and G) and a significant de-

crease in PTH (Figure 2F and H). At all d[Ca]s, PTH levels
Data are expressed as mean=SD. were higher in the PTH>300 pg/ml group than in the
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Table 5. Calcium mass transfer by serum osteocalcin level

Calcium mass transfer (mg)

OC=90pg/ml OC>90pg/ml
d[Ca] (n=12) (n=11) P value
1.0 mmol/L —443+220 —725+483 0.09
1.25 mmol/L —266+508 —690+557 0.07
1.5 mmol/L 66+393 25+426 0.8
1.75 mmol/L 593+422 199+299 0.01

Data are expressed as mean+SD. OC, osteocalcin.

Table 6. Multivariate linear regression models

Model/variable B 95% confidence interval P value
Model 1
Calcium gradient 248.8 109.1 to 388.4 0.001
ocC -3.6 -5.6to —1.5 0.001
Model 2
Calcium gradient 688.9 528.4 to 849.5 <0.0001
PTH>300 pg/ml —351 =591 to —110 0.005
Model 3
Calcium gradient 270.7 126.7 to 414.5 <0.0001
PTH>300 pg/ml —340.8 —571.3 to —110.3 0.004

OC, osteocalcin. Model 1, OC and PTH as continuous variables; model 2,
PTH as a continuous variable without OC; model 3, OC and PTH as cat-
egorical variables.

PTH=300 pg/ml group (P<0.001) during all haemodialy-
sis sessions. Nevertheless, we found no significant differ-
ence between the groups in terms of serum calcium values
at any time point during the procedures.

Discussion

Our findings show that calcium mass transfer varies wide-
ly, not only from d[Ca] to d[Ca] but also from patient to
patient. Although all of our patients presented a negative
calcium balance when a 1.0-mmol/L d[Ca] was used, the
values for those patients/dialysis sessions ranged from
—144 to —1975 mg under absolutely equal conditions. Sim-
ilar variations were observed for all other d[Ca]s. These
results suggest that calcium mass transfer depends not only
on d[Ca] but also on individual factors, which is in agree-
ment with the findings of a recent haemodialysis study, in
which Sigrist ef al. evaluated 52 patients dialysed against a
d[Ca] of 1.25 mmol/L [16]. The authors observed that
there was individual variation in terms of calcium mass
transfer, which ranged from approximately —800 mg to ap-
proximately +500 mg.

Therefore, there are other factors that might affect calci-
um balance during dialysis besides d[Ca]. One such factor
is pre-dialysis serum calcium or the calcium gradient, cal-
culated using the difference between the calcium concen-
tration in the blood and that found in the dialysate. We
found a significant correlation between calcium balance
and calcium gradient. In addition, the multivariate analysis
confirmed that the difference between the serum calcium
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concentration and the d[Ca] is an independent factor that
contributes to calcium balance, confirming previous de-
scriptions [16].

Another relevant finding of our study is that bone remo-
delling, as estimated by determining serum PTH levels and
levels of other biochemical markers, influenced calcium
removal during dialysis. Albalate ef al. evaluated the asso-
ciation between phosphate removal during dialysis and
bone remodelling markers in 28 patients [17]. The authors
found that phosphate removal was dependent not only on
pre-dialysis serum phosphate concentration, but also on
the PTH/serum osteoprotegerin ratio. According to those
authors, dialysis patients with higher bone remodelling
present greater phosphate removal.

The influence that bone remodelling had on calcium
mass transfer in the present study strongly suggests that
the process of calcium regulation during dialysis is more
elaborate than previously thought. It is not simply a func-
tion of the calcium gradient between dialysate and plasma.
Calcium is continuously removed from and incorporated
into bone in a closely regulated process that maintains
bone integrity and serum calcium levels. This calcium
flux occurs through remodelling (bone formation and re-
sorption) and through a pool of exchangeable calcium, lo-
cated on the quiescent bone surface [18-22]. For this
exchange to occur through a cellular mechanism, such
as a PTH-mediated increase in bone resorption, it would
take many hours or days. In the present study, the calcium
exchange was more rapid. According to the hypothesis
put forth by Talmage et al. [20], the exchangeable calci-
um pool might be involved in this process. It is known
that calcium concentration is lower in bones than in the
extracellular fluid. This gradient should promote continu-
ous calcium flux to the bones. However, that does not oc-
cur. Talmage et al. also stated that calcium returns to the
extracellular fluid against the established gradient, contin-
uously moving from bone surfaces to plasma, and pur-
ported that this process occurs in two steps [22]. The
first step is the predicted calcium transfer directly from
bone surfaces to non-collagenous proteins, which coat vir-
tually all bone surfaces. Some of these proteins are noted
for their high calcium-binding capacity as osteocalcin and
osteonectin. In the second step, this calcium would be
complexed to existing proteins and a portion would auto-
matically become available for equilibration with ionized
calcium in the extracellular fluid. The gradient toward
bone and the proposed two-step return occur in the extra-
cellular fluid of bone and would be considered normal
physicochemical processes. These processes are critical
for mineral ion homeostasis in mammals. In a dialysis
procedure in which serum calcium changes rapidly, these
non-collagenous proteins could serve as a calcium reser-
voir, and patients in whom the levels of these proteins are
higher might lose more calcium. In the present study, se-
rum osteocalcin was an independent factor associated
with calcium balance, thereby lending credence to this hy-
pothesis. If the hypothesis holds true, PTH would play
two different roles in this process: increasing bone forma-
tion and resorption (a cellular process) and increasing the
availability of non-collagenous proteins, mainly osteocal-
cin (a physicochemical process).
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Fig. 2. Ionized calcium and intact PTH curves during haemodialysis grouped for PTH < or >300 pg/ml at a d[Ca] of 1.0 mmol/L (A and B), at a d[Ca]
of 1.25 mmol/L (C and D), at a d[Ca] of 1.5 mmol/L (E and F) and at a d[Ca] of 1.75 mmol/L (G and H); *P<0.001 between the beginning (time 0)

and the end (time 240 min) of the haemodialysis session (open circles, PTH<300 pg/ml group; closed circles, PTH>300 pg/ml group).
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Osteocalcin is the most abundant non-collagenous pro-
tein in bone. It is produced by osteoblasts stimulated by
PTH and 1,25-dihydroxyvitamin D5 [23,24], interacts with
hydroxyapatite crystals and is released from the bone sur-
face in the intact form or in fragments. Although it is be-
lieved that osteocalcin is involved in bone formation, its
effects have yet to be fully explained and its usefulness
as a biochemical marker of bone remodelling remains con-
troversial. Our findings suggest that serum osteocalcin is a
good predictor of calcium mass transfer, as evidenced by
the significant correlation between calcium balance and se-
rum osteocalcin. Further studies that could confirm this
hypothesis are needed.

As expected, regardless of the calcium mass transfer,
there was a rapid decrease in serum calcium levels, accom-
panied by a significant increase in serum PTH levels, when
a 1.0-mmol/L d[Ca] was used, whereas the inverse was ob-
served when a 1.75-mmol/L d[Ca] was used. At a d[Ca] of
1.25 mmol/L, there was a significant decrease in serum
calcium, although an increase in PTH was not observed.
In contrast, Fernandez et al. observed a significant increase
in serum PTH levels 30 min after the start of haemodialy-
sis, although it declined until the end of the procedure
when using a 1.25-mmol/L d[Ca] [12]. However, those
authors evaluated only four patients, which makes any
comparison between the two studies problematic. Again,
we found no significant difference between patients who
were losing a significant amount of calcium and those
who were not in terms of serum calcium levels. This cor-
roborates the hypothesis raised by Gotch et al. [25] in
which there is necessarily a buffer reservoir (probably
the bone) that is responsible for rapid calcium regulation
during dialysis. At a d[Ca] of 1.5 mmol/L, most of our pa-
tients presented a neutral calcium balance during dialysis.
However, at that same d[Ca], we noted a significant in-
crease in serum calcium levels, accompanied by a signifi-
cant decrease in serum PTH levels. Nevertheless,
evaluating the long-term effects of the continuous use of
these different d[Ca]s is beyond the scope of the study.

Conclusion

In summary, our findings shed light on another aspect of
calcium kinetics during dialysis and call into question the
idea that the same d[Ca] should be used for all CKD pa-
tients. These data should encourage nephrologists to take
bone remodelling into consideration when determining the
d[Ca] to be used, helping them select the best d[Ca] for
each patient. However, it must be borne in mind that this
was a short-term study and that results might vary over the
long term. Nevertheless, d[Ca]s of 1.25 mmol/L or lower
should be used with caution in patients with markedly high
serum PTH levels. Excessive calcium removal could lead
to worsening of secondary hyperparathyroidism and signif-
icant bone loss [12,13,26]. However, we found that the use
of a 1.75-mmol/L d[Ca] was associated with a significant-
ly positive calcium balance in some patients. This should
be taken into account, especially in patients with normal-
to-low serum PTH levels, since such patients are likely to
present adynamic bone disease.
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Our study presents certain limitations. One such limita-
tion is that it is not possible to extrapolate our results to
patients treated with haemodiafiltration. Another limitation
is that bone remodelling was estimated based on serum
PTH rather than on bone biopsy findings [27-30]. How-
ever, bone remodelling status was determined based on
the other bone biochemical markers, which increases the
sensitivity and specificity.

To our knowledge, this was the first study to evaluate
the role of bone remodelling in calcium mass transfer dur-
ing dialysis. We also showed that there is significant in-
dividual variability in calcium mass transfer during
haemodialysis. We suggest tailored d[Ca] prescription that
takes bone remodelling into consideration. Bone remodel-
ling should also be considered in the development of new
models of calcium dynamics.
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Abstract

Background. Pruritus in haemodialysis patients is an
intractable disease and substantially impairs their quality
of life. Based on the results of our earlier clinical
study, we hypothesized that the p-(mu) opioid system
is itch-inducible, whereas the « (kappa) system is
itch-suppressive.

Methods. The efficacy and safety of nalfurafine hydro-
chloride (a novel k-receptor agonist) were prospectively
investigated by randomly (1:1:1) administering 5 or 2.5
pg of the drug or a placebo orally for 14 days using a

double-blind design in 337 haemodialysis patients with
itch that was resistant to currently available treatments,
such as antihistamines.

Results. The mean decrease in the visual analogue
scale (VAS) from baseline, the study's primary end-
point, was significantly larger in the 5-ug nalfurafine
hydrochloride group (n = 114) than in the placebo
group (n = 111, P = 0.0002, one-sided test at 2.5%
significance level). The decrease in the VAS in the
2.5-ug group (n = 112) was also significantly larger
than that in the placebo group (P = 0.0001). The inci-
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