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RESUMO 

 

Piraciaba MCT. Redução do conteúdo de cálcio no dialisato: impacto no miocárdio e nos 

marcadores do metabolismo mineral e ósseo [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2022. 

 

Introdução: As altas taxas de mortalidade cardiovascular são um desafio para 

nefrologistas na prática clínica, no cuidado de pacientes com doença renal crônica (DRC) 

em diálise, incluindo naqueles em diálise peritoneal (DP). Conhecer os fatores de risco 

associados e minimizá-los é de suma importância. Neste contexto, o papel da concentração 

de cálcio no dialisato [DCa] é subestimado. Pacientes em DP geralmente são expostos a 

uma alta [DCa], que está associada a efeitos indesejáveis e relacionados à calcificação do 

sistema cardiovascular, parte da complicação denominada distúrbios do metabolismo 

mineral e ósseo da doença renal crônica (DMO-DRC). Além disso, sabe-se que o cálcio é 

importante determinante na condução e contratilidade cardíacas. Poucos estudos foram 

conduzidos até o momento que tenham avaliado o impacto da redução da [DCa] nos 

marcadores do DMO-DRC e na função cardíaca, utilizando ecocardiograma, que é um 

método de fácil acesso e amplamente disponível. Tendo em vista que novos medicamentos 

para o tratamento do DMO-DRC foram incorporados na prática clínica e que a maior parte 

dos nossos pacientes se encontra em DP automática, modalidade com pouca 

representatividade em estudos anteriores, acreditamos que estes dados devam ser 

revisitados. Métodos: Estudo prospectivo, onde a [DCa] foi reduzida de 3,5 mEq/L para 

2,5 mEq/L por um ano em pacientes prevalentes em DP. Parâmetros demográficos, 

clínicos e bioquímicos foram avaliados no início, 3, 6 e 12 meses de acompanhamento. O 

ecocardiograma foi realizado no momento da inclusão e após três meses da intervenção, 

por um único cardiologista com experiência no método. Função diastólica foi classificada 

em normal, relaxamento ventricular prejudicado e padrão restritivo, de acordo com 

diretrizes estabelecidas. Dois desfechos foram avaliados: 1. função diastólica em 3 meses e 

2. marcadores e manejo do DMO-DRC em 1 ano. Resultados: Foram incluídos 

inicialmente 32 pacientes, com saída de 3 pacientes durante o seguimento. O desfecho 

função diastólica foi avaliado em 19 pacientes (55 ± 17 anos, 57,9% mulheres, 21,1% 

diabéticos, 84,2% em DP automática). A fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

permaneceu estável em 3 meses (58,4 ± 7,7 vs. 56,5 ± 8,1, p=0,192). Houve melhora da 

função diastólica e pacientes classificados com função diastólica normal, relaxamento 

ventricular prejudicado e padrão restritivo passou de 21,1%, 52,6% e 26,3% para 31,6%, 

47,4% e 21,1%, em 3 meses (p=0,001). O aumento da pressão de enchimento passou de 

21,1% para 5,3% dos pacientes (p=0,051), também refletindo melhora da função diastólica. 

Na avaliação do desfecho DMO-DRC em 29 pacientes (56 ± 16 anos, 50% do sexo 

masculino, 25% diabéticos), tendo 20 completado 1 ano de seguimento, não observamos 

alteração significativa no cálcio, fosfato, fosfatase alcalina, fator de crescimento de 

fibroblasto-23, 25(OH)-vitamina D ou paratormônio ao longo do tempo. Ajustes de 



 
 

 

medicação necessários foram aumento da dose de calcitriol e de sevelamer. Em 1 ano, as 

alterações absolutas e percentuais no paratormônio foram 36(-58, 139) pg/ml e 20%(-28, 

45), respectivamente. A proporção de pacientes com paratormônio > 300pg/ml não se 

alterou durante o seguimento (p=0,173). Conclusões: reduzir a [DCa] deve ser uma 

medida a ser considerada em pacientes em DP com impacto benéfico na função diastólica 

em curto prazo. Estudos adicionais são necessários para definir se uma [DCa] de 2,5 

mEq/L é capaz de deter o desenvolvimento de insuficiência cardíaca e reduzir o risco 

cardiovascular nesta população. Além disso, nossos resultados mostraram que o uso de 

[DCa] de 2,5 mEq/L é seguro e não piorou os marcadores do DMO-DRC, embora um 

ajuste de medicação tenha sido necessário. Esse resultado pode estar relacionado a um 

novo ponto de ajuste da homeostase do cálcio miocárdico nesses pacientes.  

 

 

Descritores: Diálise peritoneal; Soluções para diálise/química; Cálcio/análise; Doença 

mineral óssea; Ecocardiografia; Testes de função cardíaca; Diástole. 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

Piraciaba MCT. The impact of a reduction of dialysate calcium on the myocardium and on 

markers of mineral and bone disease [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2022. 

 

Introduction: High cardiovascular mortality rate is a challenge for nephrologists in the 

clinical practice while taking care of patients on dialysis, including those on peritoneal 

dialysis (PD). It is important to recognize cardiovascular risk factors and minimize them. 

In this context, the role of the dialysate calcium -[DCa]- concentration is overlooked. 

Patients on PD are usually exposed to a high [DCa], which is associated with undesirable 

effects, including calcification of the cardiovascular system. Calcification and a 

combination of abnormalities of phosphorus, parathormone and vitamin D comprise a 

systemic disorder of mineral and bone metabolism due to CKD (CKD-MBD). It is known 

that calcium is an important determinant of cardiac conduction and contractility. Few 

studies have been conducted so far to evaluate the impact of a reduction in [DCa] on CKD-

MBD biomarkers and on the cardiac function. Considering that new drugs for the treatment 

of CKD-MBD have been incorporated into clinical practice and that most of our patients 

are in automatic PD, a modality with little representation in previous studies, we believe 

that these data should be revisited. Methods: this is a prospective study that evaluated the 

reduction of [DCa] from 3.5 mEq/L to 2.5 mEq/L for one year in prevalent patients on PD. 

Demographic, clinical, and biochemical parameters were assessed at baseline, 3, 6, and 12 

months of follow-up. Two outcomes were evaluated 1. cardiac function in 3 months and 2. 

CKD-MBD management and biomarkers in 1 year. Echocardiogram was performed three 

months after the intervention by one observer. Diastolic function was classified as normal 

(without dysfunction), alteration of left ventricular relaxation, and restrictive pattern, 

according to guidelines established guidelines. Results: Out of the 34 patients eligible to 

participate, one refused, and one underwent kidney transplantation before the intervention. 

Therefore, 32 patients were included. During follow-up, three participants dropped out (1 

changed to hemodialysis due to liver abscess, and 2 were hypervolemic). Out of the 29 

patients, 10 did not undergo the echocardiogram. Thus, for the analysis of the cardiac 

function outcome, we included 19 patients and for the assessment of changes in bone 

metabolism, we included 29, with 20 having completed the 12-month follow-up. 

Analyzing the cardiac function (55 ± 17 years old, 57.9% were women, 21.1% were 

diabetics, 84.2% were on automatic PD), from baseline to 3 months, there was no change 

in any biochemical parameter. Left ventricular ejection fraction remained stable (from 58.4 

± 7.7 to 56.5 ± 8.1, p=0.192) and diastolic function classified at baseline as normal, 

impaired ventricular relaxation and restrictive pattern changed from 21.1%, 52.6% and 

26.3% to 31.6%, 47.4% and 21.1%, respectively (p=0.001). The filling pressure increased 

from 21.1% to 5.3% of patients (p=0.051). Analyzing CKD-MBD outcome (56 ± 16 years 

old, 50% male, 25% diabetic), we found no significant change in calcium, phosphate, 



 
 

 

alkaline phosphatase, 25(OH)-vitamin D or PTH over time. Medication adjustments 

included an increase in calcitriol and sevelamer dosage. After 1 year, the absolute and 

percentage changes in PTH levels were 36 (-58, 139) pg/ml and 20% (-28, 45), 

respectively. The proportion of patients with PTH > 300 pg/ml did not change during 

follow-up (p=0.173). Conclusions: Reducing the [DCa]c should be considered for PD 

patients as a valuable and safe option. Medication adjustments to halt the rise in PTH, 

however, are advised. Furthermore, reducing [DCa] could improve DD in this population. 

This result may be related to a new set point of myocardial calcium homeostasis in these 

patients. Whether a [DCa] of 2.5 mEq/L can halt the development of heart failure and 

reduce cardiovascular risk in this population deserves further investigation. 

 

 

Descriptors: Peritoneal dialysis; Dialysis solutions/chemistry; Calcium/analysis; Bone 

mineral disease; Echocardiography; Heart function tests; Diastole. 
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1. INTRODUÇÃO 

A doença renal crônica (DRC) é uma importante condição de saúde pública que afeta 10-

15% da população global (1-3). No cenário de terapia renal de substituição (TRS), que engloba 

hemodiálise (HD), diálise peritoneal (DP) e transplante renal, a prevalência estimada foi de 

785.883 pessoas nos Estados Unidos no último relatório do The United States Renal Data System 

(USRDS) de 2018 (4). Atualmente, o Brasil é o terceiro país com maior número de pacientes 

dialíticos no mundo, com a estimativa de 144.779 pessoas pelos dados do Inquérito Brasileiro de 

Diálise de 2020, promovido pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (5). 

A DP é uma modalidade pouco utilizada. Estima-se que apenas 7,4% dos pacientes em TRS 

estão neste método no Brasil (5). Possíveis explicações para sua pouca utilização são: a 

percepção de que DP seja inferior à HD, uma vez que a HD é vista como um tratamento 

tecnologicamente mais desenvolvido, o risco de infecção, de complicações metabólicas e 

mecânicas, problemas no implante do cateter peritoneal e menor reembolso pago pelas 

organizações de saúde (6, 7). 

O uso da DP como modalidade de TRS inicial é provavelmente vantajosa para mais pacientes 

do que os que a estão atualmente utilizando, por ter melhor sobrevida nos primeiros 2 anos, 

flexibilidade de horário, menos idas ao hospital e a conveniência de fazer diálise na própria casa 

(7). O risco de sepse, hospitalização e morte é maior em pacientes em HD (8). É provável que os 

receptores de transplante que realizavam anteriormente DP tenham um declínio mais rápido da 

creatinina plasmática, sejam menos propensos a desenvolver função tardia do enxerto (9) e 

tenham menor risco de morte e falha do enxerto (10), tornando a DP a modalidade preferida pré 

transplante.  
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A DP utiliza a membrana peritoneal para realizar trocas entre o sangue e a solução de diálise. 

Os princípios fundamentais deste método dialítico são a difusão, por onde são retirados os 

solutos, a ultrafiltração, por onde é retirado o excesso de volume e a convecção, que ocorre 

simultaneamente à ultrafiltração, quando solutos são arrastados junto ao líquido ultrafiltrado 

(11). 

A superfície média de troca do peritônio é de 1 a 1,3 m2 em adultos e o peritônio parietal é o 

mais importante no transporte de solutos, pois apenas um terço do peritônio visceral se encontra 

em contato com a solução de diálise infundida (12). A área de superfície vascular e o trajeto 

entre o endotélio e o mesotélio, que deve ser percorrido pelos solutos, são de importância 

fundamental nas características de transporte peritoneal. Há três barreiras que separam o dialisato 

e o sangue capilar: a parede capilar, o interstício e a camada de células mesoteliais. 

A membrana peritoneal possui um transporte de solutos que consiste em um sistema de poros 

de três tamanhos que apresentam seletividade diferente no transporte de solutos.  De acordo com 

o modelo de poros, desenvolvido por Rippe e cols. (12), existem 3 tipos de poros na membrana 

peritoneal: 

• Poros grandes, com 250 Å, que constituem menos de 0,01% do total de poros e permitem 

a passagem de moléculas com maior peso molecular, como as proteínas; 

• Poros pequenos com raio entre 40 e 50 Å, que são abundantes e fundamentais no 

transporte de eletrólitos e solutos de baixo peso molecular; 

• Poros ultrapequenos que são os canais de água denominados aquaporinas-1, com raio de 

3 a 5 Å, que permitem a passagem exclusiva de moléculas de água e respondem por cerca 

de 40% da ultrafiltração.  
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Os parâmetros envolvidos nas trocas na DP são muito variáveis e pouco previsíveis, já que a 

membrana peritoneal é um sistema biológico e, como tal, apresenta variabilidade de 

características e pode sofrer mudanças ao longo do tempo de acordo com os processos de lesão e 

reparação que sofre. 

Existem duas grandes modalidades de DP: o método manual conhecido como diálise 

peritoneal ambulatorial contínua (CAPD – do inglês continuous ambulatory peritoneal dialysis) 

e o realizado com máquina cicladora, que é a diálise peritoneal automática (DPA). Quando a 

DPA é realizada somente à noite e o paciente fica com a cavidade peritoneal seca durante o dia, 

chamamos de diálise peritoneal intermitente noturna (NIPD – do inglês nocturnal intermittent 

peritoneal dialysis). Geralmente, quando o paciente perde a função renal residual e necessita de 

um aumento da dose de diálise, a modalidade prescrita é a diálise peritoneal contínua por 

cicladora (CCPD – do inglês continuous cyclic peritoneal dialysis), onde o paciente faz os ciclos 

à noite e permanece durante o dia com a cavidade úmida (11). 

Em pacientes submetidos à DP, a função renal residual (FRR) é de suma importância, pois 

desempenha um papel na adequação da diálise, na depuração da molécula média, no controle de 

volume e no estado nutricional (13, 14). A manutenção de uma FRR relativamente pequena pode 

contribuir para uma melhor sobrevivência cardiovascular (15, 16) e melhor qualidade de vida 

(17). A Figura 1 sumariza a importância da FRR. 

A reanálise do estudo CANUSA comprovou a importância da FRR, pois mostrou que a FRR, 

mas não a depuração peritoneal da creatinina, está associada à menor mortalidade e morbidade 

(18). O estudo demostrou que para cada aumento de 250 ml no volume de urina ocorre redução 

do risco de mortalidade de 36%. A contribuição da FRR pode ser biologicamente mais 

importante em comparação à depuração peritoneal, em parte devido à melhor depuração de 
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toxinas urêmicas de peso molecular médio. Estudos sugerem que a taxa de perda de FRR na DP 

varia entre 1 e 4 ml/min/1,73m2/ano (19, 20) e que este método, em comparação com a HD, está 

associado a um declínio mais lento, um fator que se sabe estar associado com melhor sobrevida 

(21, 22). Portanto, é razoável sua monitorização pelo menos a cada 6 meses, antecipando suas 

alterações.  

 

Figura 1. Importância da função renal residual 

 

Fonte: Adaptado de Wang Ay-M, The importance of residual renal function in dialysis patients, Kidney 

International (2006) 69, 1726–1732. 

  

Vários estudos compararam os desfechos clínicos de pacientes tratados com DP e HD e 

nenhuma evidência de superioridade de um método sobre o outro foi relatada em termos de 

mortalidade geral nos primeiros dois anos de terapia (7, 23). Atualmente, existe uma aceitação 

geral de que a sobrevivência do paciente é amplamente equivalente entre as duas modalidades de 

diálise (7, 24). Os mecanismos que conduzem a resultados adversos são significantes em cada 

método e isso inclui as complicações da própria DRC assim como a doença mineral e óssea.  
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1.1 Doença mineral e óssea e diálise peritoneal 

Pacientes com DRC desenvolvem anormalidades nas concentrações séricas de cálcio 

(Ca), fósforo (P), vitamina D, fosfatase alcalina (FA) e paratormônio (PTH), resultando no 

chamado distúrbio mineral e ósseo da DRC (DMO-DRC). Este é um distúrbio sistêmico causado 

por alterações ósseas e hormonais e subsequente doença cardiovascular (DCV) e mortalidade. 

Ela é caracterizada por uma interrupção na homeostase dos sistemas renal, esquelético e 

cardiovascular (CV). Ao acelerar a mineralização ectópica, particularmente a calcificação 

vascular, a DMO-DRC vai além dos distúrbios ósseos relacionados à DRC, aumentando o risco e 

a mortalidade CV, agravando ainda mais a rigidez vascular e promovendo o desenvolvimento da 

hipertrofia ventricular. Estudos observacionais descreveram a associação entre metabolismo 

mineral alterado e mortalidade entre pacientes em diálise (25, 26). 

Devido às diferenças entre os métodos dialíticos, as manifestações do DMO-DRC nos 

pacientes tratados com cada método podem ser distintas. Comparados à HD, os pacientes 

submetidos à DP parecem ter uma prevalência aumentada de doença óssea de baixa remodelação 

(27). Os fatores de risco mais importantes para doença óssea de baixa remodelação são idade, 

supressão do PTH com vitamina D, diabetes, fragmentos de PTH antagonista circulante e 

possivelmente sobrecarga de cálcio por sais de cálcio ou dialisato de cálcio elevado. Uma das 

muitas razões para explicar esse fenômeno é a presença frequente de um balanço positivo de 

cálcio, o que pode resultar em uma supressão do PTH e na perda do seu padrão normal de 

secreção oscilatória (28). 

A importância do balanço positivo de Ca na supressão do PTH é reforçada pela obtenção 

de aumento do PTH em pacientes tratados com concentração de Ca no dialisato [DCa] mais 

baixa (29). Além do balanço positivo de Ca suprimir a secreção de PTH, a remoção de PTH 
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circulante pelo dialisato peritoneal (30) pode contribuir ainda mais para um estado relativo de 

hipoparatireoidismo. As sequelas em longo prazo da supressão prolongada de PTH são um risco 

aumentado de fraturas (31) e um potencial para aumento da mineralização extracelular devido à 

incapacidade do osso de manejar uma carga de cálcio (32), embora esses dados não tenham sido 

confirmados em pacientes tratados em DP.  

Além disso, há evidências crescentes de que P e o produto Ca x P elevados podem levar à 

calcificação extra esquelética e aumento da morbimortalidade (33). Isso levou a uma redução da 

concentração sérica de cálcio alvo em pacientes em diálise proposta pelas diretrizes da Iniciativa 

de Qualidade dos Resultados de Doenças Renais (K/DOQI) (34).  

Apesar da importância do balanço de cálcio e suas consequências, a maioria dos estudos 

enfocando DMO-DRC em pacientes em diálise incluem pacientes em HD e há relativamente 

poucos estudos envolvendo pacientes em DP (35, 36). A quantidade de evidências, portanto, que 

apoiam o manejo do DMO-DRC em pacientes em DP, permanece relativamente baixa.  

 

1.2 Importância da concentração de cálcio no dialisato 

Quando analisamos os distúrbios de Ca e P, faz-se necessária uma discussão sobre o 

papel da [DCa] usada nos pacientes em DP, já que sua concentração influencia a do PTH. 

Enquanto uma maior [DCa] pode inibir sua secreção e induzir à hipercalcemia, uma menor 

[DCa] pode fazer exatamente o oposto e, dessa forma, aumentar a produção de PTH e, 

consequentemente, o remodelamento ósseo. Como já dito, o DMO-DRC é comum em pacientes 

em diálise e tem sido associado à calcificação vascular, disfunção arterial e aumento da 

morbimortalidade (37, 38). Independentemente de níveis séricos de P ou PTH, concentrações 

ajustadas de Ca mais elevadas estão associadas a um aumento do risco de mortalidade por todas 

as causas (38). 
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O Ca desempenha um papel crítico em muitos processos biológicos, incluindo condução 

e contratilidade cardíacas, regulação do tônus do músculo liso vascular e condução nervosa e, 

por isso, é regulado e em constante fluxo com o pool de Ca no osso.  

A homeostase do Ca é mantida por ações de hormônios que regulam o transporte de Ca 

no intestino, rins e osso (39). A concentração de Ca é regulada por várias vias hormonais, 

incluindo PTH, calcitriol, fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23), calcitonina e 

estrogênio. Sua absorção ocorre a partir do intestino por vias passivas e ativas dependentes da 

vitamina D. Assim, a ingestão nem sempre é equivalente à quantidade absorvida pelo intestino. 

O Ca absorvido entra no espaço extracelular e é distribuído em três compartimentos: sangue, 

tecido mole e osso (39). O osso é seu principal compartimento corporal, contendo 99% do total e 

inclui um pool de Ca rapidamente trocável e locais ósseos mineralizados. A regulação deste pool 

trocável pode ser parcialmente mediada por PTH e estar alterada na DRC (39, 40). 

A avaliação do equilíbrio de cálcio em pacientes em DP é extremamente complexa. 

Devemos considerar diversas variáveis como a ingestão de cálcio na dieta, a dose de suplemento 

de cálcio, a ingestão  de análogos da vitamina D (que aumentam a absorção intestinal de cálcio), 

a produção de cálcio nas fezes, a absorção de cálcio pelos tecidos moles, a excreção urinária, o 

pool ósseo de cálcio e a remodelação óssea (ou turnover), o influxo e efluxo pelo fluido de DP, 

dependendo da [DCa] e da quantidade de cálcio removida com a ultrafiltração da diálise (41, 42). 

As [DCa]s disponíveis no nosso meio para serem utilizados são de 3,5 mEq/L e de 2,5 

mEq/L. A concentração mais apropriada para cada paciente requer ponderação entre os 

benefícios de uma [DCa] mais alta (para inibir o PTH) contra os seus riscos potenciais, tais 

como: calcificações vasculares e doença óssea de baixa remodelação. Em longo prazo, o uso de 

uma maior [DCa] resultará em um balanço de Ca positivo, o que pode afetar o desenvolvimento 
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de calcificação cardiovascular e doença óssea. Uma [DCa] de 3,5 mEq/L pode levar a 

diminuição da concentração de PTH, mas também hipercalcemia e calcificação metastática.  

O estudo DOPPS (Estudo de Resultados de Diálise e Padrões de Prática) observou que 

mais de 50% dos pacientes com hipercalcemia estavam sendo tratados com uma [DCa] maior 

que 2,5 mEq/L e que, uma [DCa] mais alta estava associada à aumento de mortalidade (43). 

Alguns fatores influenciam a remoção de cálcio durante a diálise: 

(1) Taxa de ultrafiltração, 

(2) Concentração sérica de Ca ionizado e de P no início da diálise, 

(3) [DCa] (40).  

Nos pacientes em DP, a entrada de cálcio na circulação sanguínea resulta da sua absorção 

intestinal e da sua absorção proveniente do dialisato. O transporte transperitoneal de cálcio 

(Figura 2) é regulado por dois mecanismos diferentes, conhecidos como difusão e convecção. 

Esses processos dependem do Ca sérico, da [DCa] e da concentração de dextrose na diálise. 

Assim, para mantermos o balanço de cálcio, maior concentração de glicose é necessária quando 

se usa banho de diálise com uma maior [DCa] (44). Isto reduz o potencial do transporte difusivo 

e, portanto, a troca destes íons é altamente dependente do transporte convectivo por 

“ultrafiltração" (isto é, por osmose induzida pela glicose). O Ca também se difunde através da 

membrana peritoneal como resultado do gradiente de concentração entre o fluido extracelular e o 

fluido da DP. Quando há maior concentração de cálcio, ocorre transferência desse eletrólito, do 

dialisato à circulação, por difusão.  
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Figura 2. Desenho esquemático do transporte de cálcio na membrana peritoneal. 

 

 

A figura mostra a passagem de moléculas da luz capilar para a cavidade peritoneal através de poros 

pequenos, ultrapequenos (aquaporinas) e grandes. Moléculas de cálcio (triângulo vermelho), água (circunferência 

azul) e proteína (trapézio verde) foram esquematicamente representadas. 

 

Vários estudos (45-47) avaliaram os efeitos de diferentes [DCa]s em pacientes em DP e 

relataram resultados inconsistentes. Uma meta-análise de 2015 analisando [DCa] 2,5 mEq/L 

versus 3,5 mEq/L (48) constatou que a primeira foi superior na diminuição do Ca sérico total, 

enquanto os efeitos sobre o PTH e episódios de peritonite permaneceram indefinidos. Não se 

observou diferença significativa no P sérico.  

Uma nova meta-análise publicada em 2019 (49) com inclusão de quatro novos estudos 

(45-47, 50) avaliou o uso de [DCa] de 3,5 mEq/L e de 2,5 mEq/L e seus efeitos no PTH e no 
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DMO-DRC em pacientes em DP. Os principais achados foram que a [DCa] de 3,5 mEq/L 

poderia reduzir significativamente a concentração de PTH em comparação com a [DCa] de 2,5 

mEq/L e que mais baixa [DCa] levou a maior diminuição do Ca sérico total e ionizado. Não 

houve diferença no P sérico, embora a ocorrência de hiperfosfatemia tenha sido comum nestes 

pacientes. 

As diretrizes do KDIGO advertiram que o uso de [DCa] de 3,5 mEq/L deve ser evitado 

para impedir sobrecarga de Ca e doença de baixa remodelação, e recomenda que o uso de 

solução de DP contendo 2,5 mEq/L para evitar balanço positivo de cálcio ou hipercalcemia, com 

nível de evidência 2C. Esses estudos, porém, foram realizados em grande parte em pacientes em 

HD (51).  

Evidências limitadas sugerem que soluções de DP com [DCa] de 2,5 mEq/L podem 

facilitar o uso de quelantes de P à base de Ca e/ou terapia com vitamina D ativa e, ao mesmo 

tempo, reduzir o risco de balanço positivo de Ca e hipercalcemia (52, 53). Ainda não se sabe se a 

redução destes riscos com o uso de baixa [DCa] pode reduzir o risco cardiovascular nestes 

pacientes. Em relação à calcificação vascular, alguns estudos sugerem uma relação positiva entre 

a [DCa] e o enrijecimento vascular tanto em pacientes em HD quanto em DP (54, 55). No 

entanto, estudos clínicos randomizados são necessários para determinar se uma menor [DCa] 

poderia reduzir a progressão da calcificação vascular em pacientes em DP. 

Um resumo dos principais estudos que avaliaram o papel da [DCa] em DP encontra-se na 

Tabela 1. 
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Tabela 1. Principais estudos que avaliaram o papel da [DCa] em pacientes em DP, 

comparando 2,5 e 3,5 mEq/L. 

Autor 

(ano) 

Desenho do 

estudo 

Modalidade 

de DP 

Tempo de 

seguimento 

N  

Metodologia Conclusão – efeitos da [DCa] 2,5 

mEq/L 

Stein (1995) Randomizado 

CAPD 

12 meses 

N=55 

CaT, PTH, Kt/V, 

Clcreat, taxa de 

peritonite 

Não aumentou incidência de peritonite. 

Johnson 

(1996) 
Randomizado 

CAPD 

12 meses 

N=22 

CaT, CaI, P, PTH, 

DEXA 
Reduziu calcemia e piorou o 

hiperparatireoidismo. 

Sanchez 

(2004) 
Randomizado 

CAPD 

12 meses 

N=24 

CaT, CaI, P, PTH, 

FA, FRR, biópsia 

óssea 

Aumentou PTH, porém sem alterações 

histológicas ósseas em relação à [DCa] 3,5 

mEq/L.   

Sun 

(2009) 
Randomizado 

CAPD 

12 meses 

N= 53 

Ca, P, PTH, FRR, 

UF, Kt/V  
Diminuiu a supressão do PTH nos 

pacientes com doença de baixa 

remodelação óssea. 

Kang (2012)  Coorte 

retrospectiva 

CAPD 

24 meses 

N=236 

Ca, P, PTH, FA, 

vitD, Kt/V, 

DEXA  

Maior redução do conteúdo mineral ósseo 

e maior PTH.  

Liang 

(2014) 
Randomizado 

CAPD 

12 meses 

N=40 

Ca, P, PTH, 

fetuína A, USG 

carótidas  

Diminuição da concentração de fetuína A 

e do produto Ca x P. 

Wang 

(2016) 

Coorte 

prospectiva 

CAPD 

12 meses 

N=60 

Ca, P, PTH, FRR, 

Kt/V, Clcreat, 

ecocardiograma  

Melhora da função diastólica. 

CAPD: diálise peritoneal ambulatorial contínua, CaT: cálcio total, CaI: cálcio ionizado; PTH: hormônio 

paratireoidiano, Clcreat: clearance de creatinina P: fósforo, FRR: função renal residual, FA: fosfatase alcalina, USG: 

ultrassonografia. 

 

1.3 Doença cardiovascular e diálise peritoneal 

A principal causa de mortalidade em pacientes com DRC é a doença cardiovascular (4, 

56). Estima-se que esta mortalidade CV em diálise é 10 a 20 vezes maior que na população em 

geral (57). Pessoas em DP apresentam menores taxas de mortalidade durante os primeiros 2 anos 
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de tratamento, comparados àqueles que fazem HD; entretanto as taxas sobem nos anos 

subsequentes (58). 

Vários fatores estão envolvidos na patogênese da aterosclerose e da DCV tais como 

estresse oxidativo, síndrome inflamatória, desnutrição, hipertensão arterial, disfunção endotelial, 

calcificação vascular e dislipidemia (59). Os fatores de risco clássicos de Framingham 

permanecem importantes, mas há evidências crescentes para apoiar distúrbios renais específicos, 

como balanço de sódio/líquido, hiperuricemia, inflamação, calcificação vascular e metabolismo 

mineral ósseo anormal (60). A interação complexa entre esses fatores de risco resulta em uma 

alta prevalência de anormalidades da estrutura e função cardíacas em pacientes com DRC (61) e 

limita a capacidade de extrapolar dados da população geral. 

O aumento dos eventos cardiovasculares tem sido extensivamente documentado em 

pacientes com doença renal em estádio V, incluindo aqueles em DP e HD (62, 63). Estes 

pacientes devem ser tratados como grupo de maior risco para DCV, independentemente da 

presença de fatores de risco típicos (64, 65) e a investigação das causas do seu comprometimento 

é objeto de pesquisas atuais e já existem explicações consideráveis sobre seus mecanismos (66, 

67). 

Os pacientes em diálise são mais susceptíveis à isquemia miocárdica, pois sofrem 

alterações progressivas na composição e na função do miocárdio, alimentadas por sobrecarga de 

pressão e volume, isquemia e anormalidades bioquímicas relacionadas à própria doença (68). 

Fatores de risco relacionados exclusivamente a DP incluem exposição prolongada à 

glicose (69), absorção sistêmica de seus produtos de degradação (alguns dos quais são 

diretamente tóxicos para miócitos in vitro) (70) e elevados produtos de glicosilação avançada 

que têm efeitos subsequentes sobre a função vascular (71). A hipervolemia também pode 
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predispor a níveis elevados de endotoxina devido à translocação de bactérias intestinais, o que 

leva à inflamação sistêmica (72). No entanto, DCV de novo, hipertrofia do ventrículo esquerdo 

(HVE) e insuficiência cardíaca parecem se desenvolver em taxas semelhantes em ambas as 

modalidades de diálise (73, 74). O desenvolvimento de insuficiência cardíaca é um fator de risco 

de mortalidade por todas as causas em pacientes em DP (75). 

 

1.3.1 Avaliação da função cardíaca 

Na prática clínica são necessários métodos diagnósticos não invasivos e sem contraste 

que possam detectar anormalidades miocárdicas estruturais e funcionais precoces e que 

identifiquem os pacientes em risco de DCV para que medidas diagnósticas, preventivas e 

terapêuticas possam ser iniciadas. 

A estrutura e a função miocárdicas podem ser avaliadas de forma confiável pelo 

ecocardiograma. As alterações ecocardiográficas mais estudadas em pacientes com DRC são a 

HVE e a disfunção sistólica do ventrículo esquerdo (VE), ambas comprovadamente associadas a 

pior prognóstico (76, 77).  

A função sistólica do VE é um dos marcadores prognósticos mais importantes em 

pacientes com DCV (78). A fração de ejeção (FE) medida a partir de ecocardiograma é 

atualmente o método padrão para sua avaliação. FE reduzida (< 45%) é um importante marcador 

prognóstico e informa a disfunção sistólica global (79). Entretanto, a maioria dos pacientes com 

DRC apresenta uma carga substancial de sintomas de insuficiência cardíaca, mas a FE 

permanece amplamente preservada (80). 

 A FE do ventrículo esquerdo (FEVE) é calculada com ecocardiografia bidimensional, 

por mensuração dos volumes sistólico e diastólico final do VE de acordo com o método biplano 

de Simpson (81). Seu cálculo depende muito da qualidade da imagem, carga, orientação e 
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experiência do avaliador (82). A introdução de meios de contraste ecocardiográficos e 

ecocardiograma tridimensional em tempo real melhorou a precisão na avaliação 

ecocardiográfica.  

A função diastólica vem ganhando atenção em cada vez mais estudos porque a disfunção 

diastólica parece ocorrer mais cedo do que a disfunção sistólica em pacientes em DP. E a função 

diastólica do VE prejudicada foi considerada o principal determinante dos sintomas relacionados 

a eventos cardiovasculares e, portanto, a incidência de morte cardíaca súbita, arritmia e 

insuficiência cardíaca congestiva tende a ser maior em pacientes com disfunção diastólica do VE 

do que naqueles sem (83, 84).  

A disfunção diastólica ventricular esquerda (DDVE) é caracterizada por anormalidades 

no relaxamento miocárdico e complacência ventricular levando a um aumento da pressão de 

enchimento. Apresenta risco significativo de insuficiência cardíaca e redução da sobrevida em 

diferentes contextos clínicos (85). A imagem Doppler do influxo mitral utilizada para avaliar o 

enchimento diastólico do VE é o método de escolha para seu diagnóstico. No entanto, como as 

entidades de enchimento normal e pseudonormal não podem ser distinguidas com base apenas no 

fluxo transmitral, é comum recorrer a outros parâmetros ecocardiográficos, como velocidade 

precoce do anel mitral, volume do átrio esquerdo e fluxo da veia pulmonar para definir DDVE. 

As alterações fisiopatológicas que levam à DD têm impacto deletério na função cardíaca. 

Hipertensão, obesidade, hipercolesterolemia e diabetes estão associados à inflamação sistêmica, 

estresse oxidativo miocárdico e disfunção microvascular coronariana, fatores de risco comuns 

para doenças cardiovasculares, contribuem para o enrijecimento do miocárdio e DDVE (86). 

Conforme explicado por Ogawa e Nitta (87), o mecanismo central da DDVE é a HVE com 

fibrose intersticial miocárdica, que induz rigidez miocárdica e prejudica a função cardíaca 
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durante a diástole. Em pacientes com DRC, a insuficiência cardíaca congestiva é causada por 

HVE devido à hipertensão arterial e anemia crônica. A DDVE causa aumento da pressão de 

enchimento do VE, o que pode levar à congestão pulmonar. A gravidade da DRC é o preditor 

mais independente de pressão de enchimento ventricular esquerda elevada e pode ser responsável 

pela disfunção sistólica e diastólica em pacientes com DRC não dialítica (88). A prevalência e 

gravidade da HVE aumentam à medida que a DRC progride, de acordo com Levin et al. (89). As 

alterações estruturais combinadas com anemia e hiperparatireoidismo promovem HVE mal-

adaptativa, levando a disfunção sistólica e DD (90). 

Uma vez que DD implica que as miofibrilas não retornam rápida ou inteiramente ao seu 

comprimento de repouso, o ventrículo não pode aceitar sangue em baixas pressões (90). Nessa 

situação, o enchimento ventricular é lento ou inadequado, a menos que haja aumento da pressão 

atrial (91). Consequentemente, há uma maior dependência do enchimento por meio da contração 

atrial e pressões atriais mais altas para manter o enchimento ou o débito cardíaco (91).  

Sabe-se que a principal causa de morte em pacientes com DRC em diálise é 

cardiovascular e isso não é diferente nos pacientes que fazem DP. Neste método de diálise os 

pacientes são expostos a maior [DCa], que, apesar de ser um fator modificável, usualmente não é 

alterado. O Ca participa de funções importantes na contração de células musculares esqueléticas 

e da musculatura lisa dos vasos e isso pode influenciar na função miocárdica. O Ca também é um 

eletrólito chave no manejo do DMO-DRC e suas oscilações acarretam alterações do PTH. 

Diante da escassez de dados na literatura, este estudo tenta elucidar as alterações 

decorrentes da mudança da [DCa] no miocárdio e no DMO-DRC.  
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1.4 Justificativa 

As altas taxas de mortalidade cardiovascular são um desafio para nefrologistas na prática 

clínica de pacientes dialíticos, inclusive naqueles que fazem DP. Conhecer os fatores de risco 

associados e minimizá-los é de suma importância. Neste contexto, o papel da concentração de 

cálcio no dialisato é subestimado. Sabe-se que ele está associado a DMO-DRC e, além disso, o 

cálcio tem forte participação na condução e contratilidade cardíacas.  

Poucos estudos foram conduzidos até o momento que tenham avaliado o impacto da 

redução da [DCa] no DMO-DRC, muitos deles conduzidos há mais de 5 anos, quando a 

disponibilidade de tratamento medicamentoso era menor do que a atual.  

A avaliação da função miocárdica com a redução da [DCa] é ainda mais escassa na 

literatura, tendo incluído pacientes em CAPD. Tendo em vista que a maior parte dos nossos 

pacientes se encontra em DPA, acreditamos que este dado também deva ser revisitado. 
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2  OBJETIVOS 
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 2. OBJETIVOS  

O objetivo geral deste estudo é avaliar em pacientes prevalentes em DP o impacto da 

diminuição da [DCa] nos parâmetros de ecocardiografia em 3 meses e nos marcadores do 

DMO-DRC em 12 meses. 

 

2.2 Específicos 

- Mensurar o impacto da redução da [DCa] nos parâmetros ecocardiográficos 

após 3 meses de intervenção. 

- Mensurar as alterações decorrentes nos marcadores de DMO-DRC: PTH, Ca, 

P, FA e vitamina D após 3 e 12 meses da alteração do dialisato e o impacto no tratamento 

medicamentoso dos pacientes. 
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3  CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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3. MÉTODOS 

3.1 Delineamento e população de estudo  

Trata-se de um estudo prospectivo com intervenção na [DCa], que foi mudada de 3,5 

mEq/L para 2,5 mEq/L. Os pacientes foram recrutados no ambulatório do programa de DP 

do Serviço de Nefrologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) pessoalmente, pelo próprio pesquisador. Todos os 

pacientes foram orientados quanto aos objetivos da pesquisa e após assinarem o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE), dados clínicos, demográficos e bioquímicos 

foram obtidos.  

Com a inclusão no estudo, houve alteração na prescrição da [DCa] dos pacientes de 

3,5 mEq/L para 2,5 mEq/L. E estes foram acompanhados por 12 meses.  

   

3.2 Critérios de inclusão  

Foram incluídos pacientes acima de 18 anos, de ambos os sexos, estáveis em DP, 

com aceitação manifesta ao assinarem o TCLE. 

 

3.3 Critérios de exclusão 

Pacientes que não conseguiram compreender ou que se recusaram a assinar o TCLE, 

com insuficiência cardíaca congestiva descompensada e com hipocalcemia (Ca total menor 

que 8 mg/dL) no momento da inclusão no estudo. 
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3.4 Protocolo de pesquisa 

Os pacientes incluídos no estudo mantiveram acompanhamento com seu 

nefrologista, com consultas de rotina e coleta de exames mensais. O médico era livre para 

adequar as concentrações de glicose das bolsas. Após 3, 6 e 12 meses de uso da [DCa] 2,5 

mEq/L, os mesmos dados coletados na inclusão foram avaliados, conforme demonstrado na 

Figura 3, que ilustra as avaliações realizadas em cada momento.  

 

Figura 3. Desenho esquemático do estudo 

 

3.4.1 Coleta dos dados clínicos antes e após a intervenção 

A coleta dos dados clínicos foi realizada a partir do prontuário da Instituição, 

anotados e arquivados com todas as precauções necessárias para manter o sigilo das 

informações. Os dados analisados foram: sexo, idade, etiologia da DRC, presença de 

comorbidades como hipertensão arterial e diabetes mellitus, história de doença coronariana e 

cerebrovascular, uso de medicações e suas doses, tempo e modalidade de DP. Dados 

antropométricos como peso e pressão arterial também foram coletados. 
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3.4.2 Avaliação laboratorial  

 A análise bioquímica foi realizada no momento da inclusão no estudo, após 3, 6 e 12 

meses da alteração da [DCa]. Todas as análises bioquímicas foram feitas de acordo com as 

técnicas padrão e incluíram: hemoglobina (Hb), (faixa de referência – RR: 13,5-17,5 g/dl 

para homens e 12,0-15,5 g/dl para mulheres), cálcio total (CaT) e P (RR 8,4 - 10,2 mg/dl e 

2,7-4,5 mg/dl, respectivamente), cálcio iônico (CaI), (RR 4,73-5,29 mg/dl), FA (RR 35-104 

U/L em mulheres e 40-129 U/L em homens), troponina (RR < 0,03 ng/mL), 25OH-vitamina 

D (RR 30 - 100 ng/ml) e BNP (RR < 70 pg/mL). PTH foi medido por imunoensaio de 

quimioluminescência (RR 11–65 pg/mL; analisador de imunoensaio Roche, Roche 

Diagnostics, Alemanha). FGF-23 foi medido no Laboratório de Investigação Médica 16 

(LIM-16) da Faculdade de Medicina por pessoal especializado, utilizando método Elisa 

(Immunotopics, San Clemente CA; RR: 11,7 – 48,6 pg/ml).   

 

3.4.3 Realização de bioimpedância (BIA) 

 A BIA segmentar multifrequência foi realizada usando o equipamento InBody 720® 

(Biospace Co, Ltd, Seoul, Korea), já disponível em nosso Serviço no início, aos 3, 6 e 12 

meses após a intervenção.  

 Esse aparelho avalia a quantidade de água corporal intra e extracelular nos diversos 

segmentos do corpo, através da passagem de uma corrente elétrica alternada em diferentes 

frequências, detectada por eletrodos que são colocados em tornozelos e mãos. Esta técnica 

foi previamente validada (acurácia de 0,5% e repetibilidade 0,3%) (92) para medidas de 

fluidos corpóreos e apresenta estreita correlação com o padrão-ouro de avaliação volêmica 

em pacientes dialíticos, como métodos de diluição de marcadores (Deutério e Brometo de 

sódio) ou ressonância magnética (93). 
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 O procedimento foi realizado com o paciente em decúbito dorsal. Os eletrodos foram 

colocados nos tornozelos e nas mãos (primeiro e terceiro quirodáctilos) de acordo com 

manual do fabricante, com orientação de retirar objetos de metal e se manter em posição 

confortável e o mais imóvel possível. 

 Os parâmetros avaliados foram: água corporal total (ACT), água extracelular (AEC), 

água intracelular (AIC) e relação AEC/ACT. Essa relação é considerada normal, ou seja, 

indica normovolemia quando o resultado varia de 0,36 a 0,39. Valores maiores ou iguais a 

0,40 indicam hipervolemia.  

 

3.4.4 Realização de Ecocardiograma 

 A ecocardiografia bidimensional foi realizada por um cardiologista treinado no início 

e após 3 meses da intervenção, com o paciente na posição de decúbito lateral esquerdo. O 

exame foi realizado em ambas as situações experimentais: [DCa] 3,5 mEq/L e 2,5 mEq/L e 

imagens apicais com padrão de 2, 3 e 4 câmaras foram obtidas e foram utilizadas as 

recomendações sugeridas pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (94). A FEVE foi 

calculada pelo método biplano de Simpson. O índice de massa do ventrículo esquerdo 

(IMVE) foi determinado como a razão entre a massa do ventrículo esquerdo e a área de 

superfície corporal. A HVE estava presente quando a massa índice era > 116 g/m2 para 

homens e > 96 g/m2 para mulheres [24]. A avaliação da função diastólica seguiu 

recomendações específicas das Sociedades Americana e Europeia de Ecocardiografia (81, 

95). Foram utilizados os seguintes parâmetros: a) influxo mitral; b) doppler tecidual do anel 

mitral; c) volume do átrio esquerdo (método biplano) e fluxo da veia pulmonar (S, D e 

velocidade de reversão atrial). 
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 O padrão de influxo mitral foi analisado com o volume da amostra de doppler 

pulsado localizada no ventrículo esquerdo, logo acima da abertura das cúspides da valva 

mitral. As variáveis avaliadas foram velocidade de pico da onda E (cm/s), velocidade de 

pico da onda A (cm/s), tempo de desaceleração da onda (onda E) e duração da onda A. 

Velocidade do doppler tecidual e de onda pulsada (cm/s) foi obtida em corte apical de 4 

câmaras. Foram analisadas as médias do volume amostral do doppler lateral e septal. O 

fluxo venoso pulmonar foi avaliado pela amostra de volume do doppler pulsado na janela 

apical de 4 câmaras, posicionado 2 centímetros na veia pulmonar inferior direita. A 

velocidade sistólica máxima (onda S), a velocidade diastólica máxima (onda D) e a duração 

do fluxo reverso durante a contração atrial foram avaliadas.  

 A função diastólica foi classificada em 1 de 4 categorias: normal, alteração do 

relaxamento ventricular esquerdo, padrão pseudonormal e padrão restritivo (reversível e 

irreversível). Quando o influxo mitral por amostra de Doppler pulsátil apresentou relação 

E/A < 0,8 juntamente com velocidade E pico < 50 cm/seg foi considerada disfunção 

diastólica grau I. A disfunção diastólica grau II foi definida quando E/A < 0,8 + velocidade 

E pico > 50 cm/s ou relação E/A > 0,8 e < 2,0 associaram-se a 2 ou 3 dos seguintes: a) 

média E/e´> 14; b) velocidade de regurgitação tricúspide > 2,4 cm/s; c) volume do átrio 

esquerdo > 34 mL/m2. A manobra de Valsalva foi utilizada para distinguir o enchimento 

normal do VE do pseudoenchimento normal e se o enchimento restritivo do VE é reversível 

ou não. Quando esses parâmetros não foram suficientes para definir a função diastólica, 

utilizou-se a avaliação do fluxo da veia pulmonar (relação entre a velocidade sistólica do 

pico da veia pulmonar e a velocidade diastólica do pico). Razão < 1 foi sugerida para 

pressão de enchimento do VE elevada. Os achados de relação E/A ≥ 2 associados à pressão 
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atrial esquerda elevada foram compatíveis com disfunção diastólica grau III. Esses padrões 

de enchimento do VE representam disfunção diastólica progressivamente pior. 

 

3.5 Estatística 

 Os resultados são apresentados como média ± desvio-padrão ou mediana e percentis 

25–75, dependendo da normalidade dos dados. Comparações entre variáveis contínuas 

usando [DCa] 3,5 e [DCa] 2,5 mEq/L foram feitas usando teste t pareado ou teste de 

Wilcoxon de acordo com a distribuição gaussiana ou não dos dados, respectivamente. 

Utilizou-se o teste de McNemar para comparar as variáveis categóricas antes e após a 

intervenção. As correlações entre as variáveis independentes foram testadas pelos 

coeficientes de Spearman. 

 Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo. As análises foram realizadas com 

o uso do SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, Ill., EUA) e do software GraphPad Prism® versão 

9.0 (GraphPad Software, Inc., Califórnia, EUA).  

 

3.5.1 Amostragem e cálculo do poder 

Baseando-se em estudo anterior que demonstrou uma redução de 0,5 mg no Ca 

sérico, em um desenho do tipo medidas repetidas, com 3 observações e admitindo um erro 

tipo I de 5% e poder de 95%, calculamos uma amostra de 34 pacientes como mostra a Figura 

4. 
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Figura 4. Cálculo amostral 

 

 

3.6 Parâmetros técnicos 

3.6.1 Ética 

O presente estudo foi desenvolvido e aplicado em conformidade com os 

requerimentos do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de São Paulo e da 

Universidade Federal de São Paulo. Também está de acordo com os fundamentos 

estabelecidos na Declaração de Helsinki (1964), ementa de Tóquio (1975), Veneza (1983) e 

Hong Kong (1989). 

O protocolo encontra-se aprovado e publicado na Plataforma Brasil sob o número 

30284714.0.0000.0068 desde o dia 17 de agosto de 2017. 

 

3.6.2 Fonte Financiadora 

 Todos os recursos necessários para realização do projeto já se encontravam 

disponíveis no Serviço de DP da Universidade de São Paulo. 
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4  RESULTADOS 
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4. RESULTADOS 

     Dos 34 pacientes elegíveis para participar do estudo, um se recusou a participar e 

um foi submetido à transplante renal antes da intervenção. A Figura 5 ilustra a evolução do 

estudo, onde 32 pacientes foram incluídos. Durante o seguimento, houve saída de três 

participantes devido mudança para hemodiálise por abscesso hepático (N=1) e por 

hipervolemia (N=2). Dos 29 pacientes, 10 não realizaram o ecocardiograma e os motivos 

foram a distância de sua residência ao hospital, excesso de exames já realizados e 

incompatibilidade do horário do exame com o seu trabalho. Desta forma, para a análise do 

desfecho função cardíaca incluímos 19 pacientes e para a avaliação das mudanças no 

metabolismo ósseo, incluímos 29, com 20 tendo concluído os 12 meses de seguimento. O 

motivo da exclusão dos pacientes foram mudança de modalidade com transferência para HD 

devido tempo prolongado em DP e por peritonite. A Figura 5 ilustra o fluxograma do 

estudo:  

        Figura 5.  Fluxograma do estudo 

  

TX: Transplante, [dCa]: concentração de cálcio no dialisato, HD: hemodiálise. 
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4.1 Características da população do estudo 

A Tabela 2 descreve as características clínicas e laboratoriais. No geral, trata-se de 

pacientes jovens, sem predominância entre os sexos, metade em DP há pelo menos um ano. 

DPA foi a modalidade mais utilizada (89,6%).  

Tabela 2. Características dos pacientes incluídos no estudo 

Características N = 29 

Sexo Feminino, n (%) 15 (51,7) 

Idade, anos 56 ± 16 

Peso (kg)  

IMC (kg/m2) 

71,3 ± 16,5 

26,2 ± 4,6 

Doença de base, n (%)   

      Nefroesclerose 3 (10,34) 

      Diabetes mellitus 8 (27,58) 

      GNC 9 (31,03) 

      Doença glomerular 8 (27,58) 

      DRPA 1 (3,44) 

Comorbidades, n (%)  

       Hipertensão arterial  20 (68,9) 

       Diabetes mellitus 8 (27,58) 

       Eventos CV* 6 (20,68) 

       Arritmias 2 (6,89) 

Tempo em Diálise, meses 12,5 (1,1 - 41,7) 

Modalidade DPA, n (%)  26 (89,64) 

Diurese (mL) 1189,6 (50 – 2100) 

IMC: Índice de Massa Corpórea; GNC: Glomerulonefrite crônica; DRPA: Doença Renal Policística do Adulto; 

Evento cardiovascular*: Acidente Vascular Cerebral ou Síndrome Coronariana; DPA: Diálise Peritoneal 

Automatizada. 
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4.2 Efeitos da mudança da [DCa] nos parâmetros ecocardiográficos 

Foram realizados 19 ecocardiogramas, sendo que 16 pacientes estavam em DPA 

(84,2%) e os demais em CAPD. Eles tinham entre 17 e 55 anos (11 mulheres, 57,9%) e 

estavam em DP por um tempo mediano de 10,4 (3,7, 17,0) meses. A doença renal primária 

foi glomerulonefrite crônica em 12 pacientes (63,1%), hipertensão em dois (10,5%), 

diabetes em quatro (21,1%) e doença renal policística em um (5,3%). Eventos 

cardiovasculares prévios foram identificados em 3 pacientes (15,8%) e a maioria dos 

pacientes estava em tratamento para hipertensão arterial sistêmica (68,4%).  

A pressão arterial sistólica e diastólica eram de 128,8 ± 21,3 mmHg e 76,0 ± 12,5 

mmHg, respectivamente. A medicação anti-hipertensiva em uso era constituída de β-

bloqueador (42,1%), antagonista de cálcio (36,8%) e inibidores da enzima conversora de 

angiotensina ou bloqueador do receptor de aldosterona (IECA/BRA) (57,9%). A diurese 

residual foi de 1.307 ml (de 400 a 2.160 ml), sendo um paciente anúrico. Durante o 

seguimento, as doses da medicação anti-hipertensiva não se alteraram e a pressão arterial 

sistólica (p=0,468) e diastólica (p=0,363) permaneceram estáveis. 

A Tabela 3 mostra as alterações laboratoriais e de composição corporal antes e após 

a alteração da [DCa]. Observamos uma redução do volume da diurese no período estudado. 

 



 
 

 
 

 

35 

Tabela 3. A composição laboratorial e corporal antes e pós-intervenção 
 
 

Variável 3,5 mEq/L d[Ca]   2,5 mEq/L d[Ca]  p 

Hemoglobina, g/dl 11,6 ± 1,6 11,2 ± 1,4 0,245 

Cálcio total, mg/dl 9,1 ± 0,7 9,1 ± 1,1 1,0 

Cálcio ionizado, mg/dl 4,89 ± 0,3 4,75 ± 0,5 0,182 

Fósforo, mg/dl 4,7 ± 1,0 5,1 ± 0,6 0,104 

PTH, pg/ml 419 (136, 921)  393,4 (145, 843) 0,678 

FGF-23, pg/ml 498 (248-1,218) 651 (271-1,096) 0,586 

Fosfatase alcalina, U/L 82 (61, 116) 80 (60, 140) 0,477 

25 (OH) vitamina D, ng/mL 24,7 ± 7,3 30,7 ± 11,5 0,064 

BNP, pg/mL 1,050 (481, 2,216) 1,091 (784, 3,994) 0,198 

Troponina, ng/mL                                                      0,029  0,019 0,034  0,019 0,224 

Diurese, ml 1,219  601 1,053  716 0,021 

Ultrafiltração, mL 809  383 825  410 0,721 

AEC, L 14,5  3,0 14,6  3,3 0,767 

AEC/ACT, L 0,392  0,023 0,394  0,026 0,699 

AIC, L 21,3  4,9 21,5  5,6 0,576 

ACT, L 34,3  10,5 34,6  11,2 0,663 

Dados expressos como SD médio, mediana (25,75). PTH, hormônio paratireoidiano; FGF-23, fator de 

creascimento de fibroblasto 23; BNP, peptídeo natriurético cerebral; AEC, água extracelular; ACT, água 

corporal total; AIC: água intracelular. 

 

Os parâmetros ecocardiográficos são mostrados na Tabela 4. No início do estudo, 10 

dos 19 pacientes (52,6%) apresentavam HVE. Após 3 meses, HVE foi detectada em mais 2 

(63,2%). A função sistólica estava dentro da normalidade na maioria deles (63,15%).  
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Tabela 4. Alterações ecocardiográficas antes e após redução da [DCa] para 2,5 mEq/L 

 

Parâmetros 3,5 mEq/L d[Ca] 2,5 mEq/L d[Ca]  p 

Estrutura das câmeras esquerdas e função sistólica  

Diâmetro diastólico de VE, mm 48,2 ± 6,5 48,5 ± 5,9 0,753 

Diâmetro sistólico de VE, mm 31,7 ± 6,5 31,3 ± 5,7 0,406 

Hipertrofia de VE, n (%) 10 (52,6) 12 (63,2) 0,500 

Septo interventricular, mm 11,2 ± 2,3 11,0 ± 1,8 0,677 

Parede posterior, mm 10,8 ± 1,9 10,9 ± 1,7 0,822 

Átrio esquerdo, mm 41,4 ± 6,7 42,6 ± 6,8 0,111 

Espessura relativa da parede 0,454 ± 0,068 0,453 ± 0,066 0,942 

Índice de massa de VE, mm 116,6 ± 39,5 114,6 ± 27,2 0,841 

Fração de ejeção de VE (Simpson), % 58,4 ± 7,7 56,5 ± 8,1 0,192 

      < 40%, n (%) 1 (5,3) 1 (5,3)  

      40-55%, n (%) 4 (21,1) 8 (42,1)  

      > 55%, n (%) 14 (73,7) 10 (52,6)  

                      Função diastólica do ventrículo esquerdo  

TRIV, ms 113,3 ± 22,7 116,1 ± 19,6 0,670 

TD, ms 222,4 ± 86,6 216,1 ± 80,1 0,556 

Velocidade da onda E (cm/s) 0,663 ± 0,22 0,655 ± 0,18 0,896 

Razão E/A  1,174 ± 0,64 1,126 ± 0,55 0,441 

Disfunção diastólica, n (%) 4 (21,1) 6 (31,6) 0,001 

Sem disfunção 10 (52,6) 9 (47,4)  

Disfunção grau 1 10 (52,6) 9 (47,4)  

Disfunção ≥ 2 5 (26,3) 4 (21,1)  

Pressão de enchimento, n (%)   0,051 

    Inalterada 9 (36,8) 9 (36,8)  

    Aumentada 4 (21,1) 1 (5,3)  

    Indeterminada 8 (42,1) 11 (57,9)  
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Tabela 4. Alterações ecocardiográficas antes e após redução da [DCa] para 2,5 mEq/L 

(continuação) 

 

Câmara direita   

Diâmetro diastólico de VD, mm 48,2 ± 6,5 48,5 ± 5,9 0,753 

Diâmetro sistólico de VD, mm 31,7 ± 6,5 31,3 ± 5,7 0,406 

S’  0,097 ± 0,26 0,105 ± 0,09 0,448 

TAPSE, mm 18,89 ± 2,13 18,72 ± 2,65 0,758 

Base VD, mm 40,44 ± 5,20 41,39 ± 5,62 0,242 

Nível médio VD, mm 30,67 ± 4,47 31,56 ± 5,71 0,130 

VD Longitudinal, mm 58,56 ± 6,04 59,94 ± 9,04 0,420 

Pressão sistólica de artéria pulmonar 28,0 ± 11,4 25,5 ± 6,4 0,272 

Dados expressos como média ± DP, mediana (25, 75), salvo indicação; VE: ventrículo esquerdo; TRIV, tempo 

de relaxamento isovolumétrico; TD: tempo de desaceleração, razão E/A do tempo de desaceleração: a razão 

entre as velocidades diastólicas de pico precoce e tardias; AD, átrio direito; S’, doppler tecidual da parede 

lateral livre; TAPSE, excursão sistólica do plano anular tricúspide; VD, ventrículo direito. 

 

Conforme ilustrado na Tabela 4, após a redução da [DCa] não foram detectadas 

alterações estruturais nas câmaras esquerda e direita assim como na pressão pulmonar. Além 

disso, a função sistólica do ventrículo esquerdo foi mantida. No entanto, observamos 

alterações significativas na pressão de enchimento do ventrículo esquerdo em alguns 

pacientes, o que levou a uma diminuição do percentual e do grau da disfunção diastólica. A 

Figura 6 mostra o percentual de pacientes com disfunção diastólica antes e após a 

intervenção. 
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Figura 6. Alterações ecocardiográficas na disfunção diastólica como medida direta e 

como medida de pressão de enchimento 

 

 

4.3 Efeitos da mudança da [DCa] no DMO-DRC 

Para análise dos efeitos da redução da [DCa] no DMO-DRC, 20 pacientes 

concluíram os 12 meses da intervenção. Eles tinham idade de 16 ± 56 anos, 50% eram 

homens, 25% com diabetes e estavam em DP por uma mediana de tempo de 7,8 meses (3, 

19). O Kt/V renal médio de ureia foi de 1,4 ± 0,8. A maioria dos pacientes estava em DPA 

(95%) e tinha diurese residual (1.287 ± 616 ml), sendo apenas um anúrico. As causas da 

doença renal incluíram glomerulonefrite crônica em 65% dos pacientes, nefropatia diabética 

em 25% e nefrosclerose hipertensiva em 15%. O PTH no início do estudo foi < 150 pg/ml, 

150-300 pg/ml e > 300 pg/ml em dois (10%), sete (35%) e 11 (55%) pacientes, 

respectivamente. A maioria com PTH > 300 pg/ml (72,7%) estava em tratamento com 

cinacalcete ou análogos da vitamina D no início do estudo. Dois apresentaram hipocalcemia 

leve (5%) e um (2,5%) apresentou hiperfosfatemia.  
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A Tabela 5 mostra as alterações laboratoriais observadas durante o período de 

estudo. O FGF-23 não foi analisado para este objetivo uma vez que foi dosado somente com 

três meses de estudo. Não houve mudança significativa no CaT, CaI, P, FA, albumina, 

25(OH)vitamina D ou PTH ao longo do tempo. Houve redução da hemoglobina no sexto 

mês, retornando aos valores basais após um ano de seguimento. As alterações bioquímicas 

no Ca, P, Hb e FA não atingiram percentualmente mais de 2% durante o seguimento. Em 

relação à 25(OH)vitamina D e PTH, observamos aumento de 14% e 20%, respectivamente. 

Os pacientes que tiveram aumento percentual de pelo menos 20% no PTH não diferiram da 

amostra restante quanto à idade, sexo, tempo de diálise, presença de diabetes, índice de 

massa corpórea (IMC), pressão arterial, diurese ou qualquer parâmetro bioquímico (todos os 

valores de p > 0,05). A Figura 7 ilustra a variação do CaI e do PTH em 1 ano.  A Figura 8 

mostra o percentual de pacientes com PTH > ou ≤ 300 pg/ml no mesmo período. A variação 

individual detalhada do PTH é mostrada na Figura 9. 
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Figura 7. Variação do cálcio ionizado (CaI) e do paratormônio (PTH) durante o 

estudo 
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Cálcio ionizado (Cai) apresentado como média e desvio padrão em cada um dos 4 tempos de 

observação 0, 3, 6 e 12 meses (Cai0, Cai3, Cai6 e Cai12). Paratormônio (PTH) apresentado como mediana e 

intervalo interquartis em cada um dos tempos de observação 0, 3, 6 e 12 meses (PTH0, PTH3, PTH6 e 

PTH12). 
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Figura 8. Percentual de pacientes com paratormônio (PTH) nas faixas < 150, 150-

300 e >300 pg/mL durante 1 ano de estudo 
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Figura 9. Variação individual do paratormônio (PTH) em 1 ano de acordo com 

concentração no momento da inclusão 
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Tabela 5. Alterações laboratoriais durante o acompanhamento 

Variáveis     Efeito do 

tempo 

∆ absoluto  ∆ percentual  ∆ máximo 

absoluto/perce

ntual 

Tempo, meses  0 3 6 12  12 12  

CaT, mg/dl 8,8 ± 0,4 8,9 ± 0,7 8,8 ± 0,5 8,7 ± 0,6 0,545 -0,1(-0,6;0,3) -1,0(-6,6;3,7) 0,8/9,3 

CaT corrigido, mg/dl 9,0 ± 0,6 9,1 ± 0,8 8,9  0,6 9,1 ± 1,0 0,894 -0,1(-0,4;0,4) -1,1(-4,8;5,3) 3,1/32,7 

CaI, mg/dl 4,83 ± 0,31 4,81 ± 0,40 4,72 ± 0,34 4,77 ± 0,37 0,204 -0,05(-0,20;0,08) -1,07(-4,30;1,54) 0,17/3,29 

P, mg/dl 4,5 ± 0,7 4,9 ± 0,7 5,0 ± 0,7 4,8 ± 1,0 0,154 0,1(-0,3;0,5) 2,0(-6,9;15,4) 3,3/75,0 

FA, UI/L 90 ± 49 91 ± 44 87 ± 41 92 ± 47 0,162 0(-9,2;20,2) 0,2(-14,7;26,6) 113,0/117,7 

25Vit,D, ng/Ml 25,5 ± 7,7 30,1 ± 8,7 31,4 ± 10,0 29,3 ± 7,7 0,061 7,8 (3,0;19,1) 14,3(-4,8;40,3) 15,2/113,3 

PTH, pg/mL 341 ± 173 347 ± 165 376 ± 170 381 ± 189 0,675 36(-58;139) 20(-28;45) 383,0/113,3 

Hb, g/dl 12,0 ± 1,9 11,7 ± 1,4 11,1 ± 1,6# 11,3 ± 2,0 0,020 -0,2(-1,9;0,4) -1,8(-16,6;2,7) 2,1/20,0 

∆, variação; CaT, cálcio total; Cai, cálcio ionizado; P, fosfato; FA, fosfatase alcalina; 25 Vit,D, 25(OH) vitamina D; PTH, hormônio paratireoidiano; Hb, hemoglobina. 

Valores expressos como  SD médio ou mediana (25, 75); Greenhouse-Geisser foi aplicado para análises Cai e P; # p<0,05 vs.  basal.
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A Tabela 6 mostra os ajustes nas medicações durante o estudo, incluindo o aumento 

do uso de calcitriol e sevelamer. 

 

Tabela 6.  Medicamentos relacionados ao metabolismo mineral e ósseo: alterações durante 

o estudo  

Medicação Referência 3 m 6 m 12 m p 

Eritropoetina:       

Não usa 

Usa 

 

9 (45) 

11 (55) 

 

6 (30) 

14 (70) 

 

6 (30) 

14 (70) 

 

4 (20) 

16 (80) 

 

0.063 

Calcitriol:  

Não usa 

Usa 

 

10 (50) 

10 (50) 

 

6 (30) 

14 (70)# 

 

6 (30) 

14 (70)# 

 

4 (20) 

16 (80)# 

 

0.023 

Colecalciferol:  

Não usa 

Usa 

 

2 (10) 

18 (90) 

 

6 (30) 

14 (70) 

 

6 (30) 

14 (70) 

 

4 (20) 

16 (80) 

 

0.221 

Cinacalcet:  

Não usa 

Usa 

 

16 (80) 

4 (20) 

 

17 (85) 

3 (15) 

 

17 (85) 

3 (15) 

 

16 (80) 

4 (20) 

 

0.572 

CaCo3:  

Não usa 

Usa   

 

19 (95) 

1 (5) 

 

19 (95) 

1 (5) 

 

19 (95) 

1 (5) 

 

20 (100) 

0 

 

1 

Sevelamer:  

Não usa 

Usa 

 

7 (35) 

13 (65) 

 

5 (25) 

15 (75) 

 

5 (25) 

15 (75) 

 

1 (5) 

19 (95)* 

 

0.005 

Furosemida:  

Não usa 

Usa 

 

8 (40) 

12 (60) 

 

10 (50) 

10 (50) 

 

11 (55) 

9 (45) 

 

10 (50) 

10 (50) 

 

0.284 

 CaCO3, carbonato de cálcio.  # p<0.05 vs. basal. 
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5  DISCUSSÃO 
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5. DISCUSSÃO 

No presente estudo avaliamos a redução da [DCa] de 3,5 para 2,5 mEq/L em 

pacientes estáveis em DP. Dois objetivos foram avaliados: 1. Implicações na função 

cardíaca, avaliada por ecocardiograma após 3 meses da intervenção e 2. Impacto no DMO-

DRC, avaliado pela dosagem de marcadores laboratoriais e necessidade de ajuste 

medicamentoso. Demonstramos uma melhor função cardíaca diastólica em resposta à 

diminuição da [DCa] de 3,5 para 2,5 mEq/L. Este resultado ocorreu de forma independente 

da concentração sérica de cálcio, que não se alterou. Com relação ao DMO-DRC, 

demonstramos que a redução da [DCa] foi segura, embora tenha causado um aumento da 

concentração de PTH, exigindo um ajuste nas medicações como análogos de vitamina D e 

quelantes de P. Nossos achados acrescentam à literatura atual dados que sugerem que o uso 

de uma [DCa] de 2,5 mEq/L deva ser disseminado por permitir melhora da função diastólica 

em curto período de observação e por sugerir que os calcimiméticos e os análogos da 

vitamina D sejam capazes de manter o PTH dentro dos valores recomendados em 1 ano de 

acompanhamento. 

Havíamos calculado uma amostra de 34 pacientes, porém tivemos muitos que não 

realizaram o ecocardiograma (N = 10), reduzindo o tamanho da amostra e reduzindo o poder 

da análise interpretativa. Podemos elencar alguns motivos para a pequena adesão ao 

protocolo do estudo. O principal deles foi a falta de flexibilidade para a realização do exame, 

o que poderia ser feito em apenas um dia da semana, em poucos horários disponíveis. A 

segunda razão foi a pandemia do COVID-19 que dificultou a inclusão de novos pacientes, 

uma vez que as consultas, em sua maioria, passaram a ser realizadas de forma virtual e os 

protocolos de pesquisas ambulatoriais foram suspensos.  

Do ponto de vista do desfecho do DMO-DRC, as saídas (N= 12) ocorreram devido às 

condições inerentes ao método de diálise, incluindo a transferência para HD, por peritonite 
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ou falha de ultrafiltração. Por ser um período de acompanhamento mais longo, estas saídas 

não foram uma surpresa e estão de acordo com dados da literatura. Na coorte brasileira de 

26 meses (96), ocorreram 33% de saída de pacientes do método durante o período de 

acompanhamento, principalmente devido a eventos fatais, que foram devidos a causas 

vasculares na maioria dos casos. Se a morte não for incluída na análise, a peritonite torna-se 

a causa mais importante de desistência (23% dos casos).  

Em relação ao perfil demográfico da amostra, obtivemos dados compatíveis com a 

literatura tais como IMC, distribuição por sexo e características laboratoriais. Embora 

tenhamos incluído um número relativamente pequeno de pacientes, as características de 

nossa amostra refletem aquelas da população brasileira, segundo a coorte BRAZPD, que 

incluiu 9.905 pacientes, com idade 58,9 ± 16 anos, sendo 48% homens (96). Incluímos 

porcentagem maior de pacientes com glomerulonefrites como etiologia da DRC, 

provavelmente por tratar-se de estudo realizado em hospital escola que é referência para 

realização de biópsia renal.  

Nos dados clínicos, destaca-se o fato da maioria dos pacientes (89,6%) estarem em 

DPA, o que reflete a realidade atual desse método dialítico. Estudo brasileiro descreveu que 

o uso de DPA aumentou substancialmente de 37% para 53%, em 5 anos (96).  A prevalência 

de pacientes diabéticos, no entanto, foi menor em nosso estudo (27,58% vs. 43% nos dados 

do BRAZPD). A diurese residual média foi de 1.189,6 mL e apenas um paciente era anúrico, 

o que difere do estudo brasileiro onde somente 63% apresentavam FRR maior do que 100 

mL (96).   

Quanto ao DMO-DRC, nosso estudo evidenciou que 55% dos pacientes tinham PTH 

> 300 pg/ml no momento da inclusão e a maioria deles estava em tratamento com 

cinacalcete ou análogos da vitamina D. Dados da literatura apontam que a doença óssea 

adinâmica parece ser mais frequente entre os pacientes em DP (97). Um estudo em outro 
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serviço em São Paulo demostrou que metade dos pacientes em DP apresentava doença óssea 

adinâmica, em uma amostra caracterizada por alta prevalência de diabetes (98).  

 

5.1 Desfecho função cardíaca 

Do ponto de vista da função cardíaca, foi utilizado o ecocardiograma, que é uma 

técnica não invasiva e possui boa concordância com a monitorização hemodinâmica 

invasiva (99). No início do estudo, 10 dos 19 pacientes (52,6%) apresentavam HVE. Após 3 

meses, HVE foi detectada em mais 2 (63,2%). A função sistólica estava dentro da 

normalidade na sua maioria (63,1%). Após a redução da [DCa] não foram detectadas 

alterações estruturais nas câmaras esquerda e direita assim como na pressão pulmonar. Além 

disso, a função sistólica do VE foi mantida. No entanto, observamos alterações significativas 

na pressão de enchimento do ventrículo esquerdo em alguns pacientes, o que levou a uma 

diminuição do percentual e do grau da disfunção diastólica.  

Nos nossos resultados, a pressão de enchimento aumentada reduziu de 21,1% para 

5,3% dos pacientes (p = 0,051). A DD classificada no início do estudo como normal, DD 

grau 1 e DD grau 2 mudou de 21,1%, 52,6% e 26,3% para 31,6%, 47,4% e 21,1% após 3 

meses respectivamente. 

 A DD é difícil de caracterizar e refere-se a propriedades mecânicas anormais do 

miocárdio, incluindo distensibilidade diastólica anormal do VE, enchimento prejudicado e 

relaxamento lento ou retardado, independentemente de a FE ser normal ou deprimida e 

independentemente da presença de sintomas (100). Uma vez que DD implica que as 

miofibrilas não retornam com rapidez ou inteiramente ao seu comprimento de repouso, o 

ventrículo não pode aceitar sangue em baixas pressões (90). Nessa situação, o enchimento 

ventricular é lento ou inadequado, a menos que haja aumento da pressão atrial (91). 

Consequentemente, há uma maior dependência do enchimento através da contração atrial e 
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pressões atriais mais altas para manter o enchimento ou o débito cardíaco (91). Esses 

parâmetros foram melhorados em nossos pacientes após uma redução no [DCa], sugerindo 

que [DCa] mais baixo melhorou a função diastólica em pacientes em DP. Durante a diástole, 

o ventrículo esquerdo, o átrio esquerdo e as veias pulmonares formam uma câmara comum 

contínua com o leito capilar pulmonar. No final da diástole, o ventrículo é mais complacente 

e facilmente distensível, oferecendo resistência mínima ao enchimento ventricular em uma 

faixa de volume normal. 

A importância da [DCa] em diálise e sua correlação com a função cardíaca vem 

ganhando espaço nos últimos anos. A maioria dos estudos, no entanto, incluiu pacientes em 

hemodiálise. A influência da [DCa] no risco cardiovascular, bem como na função 

miocárdica em DP foi previamente demonstrada. Liang et al. demonstraram que uma [DCa] 

de 2,5 mEq/L  estava associada a um número reduzido de eventos cardiovasculares recentes 

(46). Wang et al. sugeriram que o baixo [DCa] estava associado a uma melhor função 

cardíaca (47): o padrão de [DCa] de 3,5 mEq/L prejudicou a função cardíaca do VE em 

pacientes em DP. Se a baixa [DCa] em longo prazo pode melhorar a função cardíaca não se 

sabe. Tuncer et al. demonstraram uma melhora do relaxamento do VE reduzindo d[Ca] de 

3,5 mEq/L para 2,5 mEq/L por apenas um mês em pacientes em CAPD (101). 
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5.2 Desfecho DMO-DRC 

Estudos de biópsia óssea em pacientes em DP que sofreram redução na [DCa] não 

revelaram alteração no padrão histológico (102). Infelizmente, não temos dados de biópsia 

óssea para fazer uma comparação justa com os resultados anteriores. No entanto, a maioria 

de nossos pacientes apresentava hiperparatireoidismo secundário e é improvável que ocorra 

doença óssea adinâmica nesse cenário. 

Um outro estudo que avaliou parâmetros de histomorfometria óssea revelou que a 

baixa [DCa] melhorou a doença óssea adinâmica apenas em 4 de 10 pacientes em 1 ano. 

Além disso, os autores observaram que os resultados séricos de Ca, P e histológicos ósseos 

não diferiram entre [DCa] 3,5 e 2,5 mEq/L (103). Em 2006, um estudo encontrou um 

aumento de 300% no PTH, associado a um aumento na taxa de formação óssea e uma 

redução da hipercalcemia após a redução da [DCa] (104). Vale ressaltar que o estudo 

mencionado reduziu a [DCa] para 1,0 mEq/L, uma solução geralmente não disponível 

comercialmente, e os pacientes foram acompanhados por um período maior do que no 

presente estudo. 

  Nossos resultados mostraram que o aumento de PTH causado pelo uso de [DCa] de 

2,5 mEq/L pode ser controlado com um ajuste no uso de calcitriol e sevelamer. A literatura 

tem mostrado um aumento de PTH pela redução do [DCa] desde o início da década de 1990 

(105). Bro et al. (106) revisaram 24 estudos sobre o uso de diferentes [DCa]s em pacientes 

com CAPD e descobriram que, após tratamento com [DCa] de 2,5 mEq/L, os pacientes com 

PTH elevado no momento da inclusão no estudo apresentavam maior risco de 

hiperparatireoidismo secundário. Naquela época, quelantes de fosfato não contendo cálcio e 

cinacalcete ainda não estavam disponíveis. Hutchinson et al. (105), no entanto, encontraram 

uma diminuição de PTH após seis meses de tratamento com 2,5 mEq/L [DCa], embora os 

pacientes estivessem recebendo altas doses de carbonato de cálcio oral. 
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O uso da solução de DP de 2,5 mEq/L de cálcio não é prescrita com frequência no 

Brasil, embora seja disponível. Além disso, estudo brasileiro demonstrou que em pacientes 

em DP com PTH < 150 pg/mL, a conversão para soluções com baixo teor de cálcio (2,5 

mEq/L) parece ser uma estratégia simples e eficaz para trazer o PTH para a faixa 

determinada pelas diretrizes atuais quando comparada com soluções de DP de 3,5 mEq/L de 

cálcio (107).   

Vale salientar que diretrizes internacionais sugerem o uso de [DCa] entre 2,5 e 3,0 

mEq/L inclusive para DP (97). Esta recomendação, porém, não parece ser seguida na 

maioria dos países, segundo dados do DOPPS, o [DCa] de 3,5 mEq/L é prescrito em até 

51% na DP (108, 109). No Brasil, isto não é diferente e cerca de 80% dos pacientes fazem 

uso de soluções contendo 3,5 mEq/L (91). 

Apesar de ser um trabalho prospectivo, os resultados deste estudo devem ser 

interpretados com certas limitações devido, principalmente, ao pequeno tamanho da amostra 

e ao curto período de seguimento para a observação do desfecho miocárdico. Além disso, a 

falta de um grupo controle pode reduzir o poder de interpretação dos dados uma vez que não 

podemos garantir que o efeito observado não pudesse ocorrer sem a necessidade da 

intervenção. 
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6  CONCLUSÃO 
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6. CONCLUSÃO   

 A redução da [DCa] de 3,5 para 2,5 mEq/L em pacientes estáveis em DP foi capaz de 

melhorar a função diastólica do miocárdio, avaliada por ecocardiograma, em 3 meses de 

observação. Além disso, esta intervenção não alterou de forma significativa os marcadores 

do DMO-DRC avaliados, com exceção do PTH, cujo aumento foi controlado com ajuste de 

medicamentos tais como análogos de vitamina D e quelantes de P. 

Desta forma, podemos concluir que a redução da [DCa] de 3,5 para 2,5 mEq/L em 

pacientes estáveis em DP deva ser incentivada, como preconizam as diretrizes na área, 

trazendo inclusive, benefícios à função miocárdica. Diante do maior arsenal terapêutico para 

tratamento de hiperparatireoidismo e da maior disponibilidade destas drogas, é crucial que 

se divulgue a segurança do uso de [DCa] de 2,5 mEq/L em nosso meio. 
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Abstract 18 

Background: The dialysate calcium concentration -d[Ca]- affects calcium balance and might impair ventricular 19 

relaxation. Intracellular calcium handling might cause diastolic dysfunction (DD). Although guidelines 20 

recommend a d[Ca] of 1.25mmol/L, 1.75 mmol/l is frequently used for patients on peritoneal dialysis (PD). We 21 

tested the hypothesis that reducing d[Ca] in patients on PD would improve DD.   22 

Methods: Two-dimensional speckle-tracking echocardiography was performed by a well-trained cardiologist at 23 

baseline and after 3 months, following a reduction of d[Ca] from 1.75 mmol/L to 1.25 mmol/L. Diastolic function 24 

was classified as normal, impaired ventricular relaxation, and restrictive pattern. Impaired left ventricular filling 25 

capacity also denotes DD. Demographic, clinical, and biochemical parameters were evaluated. 26 

Results: We included 19 patients (age 55 ± 17 years, 57.9% women, 21.1% diabetic, 84.2% on automatic PD). 27 

From baseline to 3 months, there was no change in any biochemical parameter. Left ventricular ejection fraction 28 

remained stable (from 58.4 ± 7.7 to 56.5 ± 8.1, p=0.192). From baseline to 3 months, diastolic function classified 29 

at baseline as normal, impaired ventricular relaxation, and restrictive pattern changed from 21.1%, 52.6% and 30 

26.3% to 31.6%, 47.4% and 21.1%, respectively (p=0.001). Increased filling pressure changed from 21.1% to 31 

5.3% of patients (p=0.051).   32 

Conclusions: the reduction of d[Ca] could improve DD in patients on PD. This result might be related to a new 33 

set point of calcium myocardium homeostasis in these patients. Whether a 1.25 mmol/L d[Ca] may detain the 34 

development of heart failure and reduce cardiovascular in this population deserves further investigation.  35 

 36 

Keywords: echocardiogram; end-stage renal disease; cardiac function; diastolic function. 37 
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INTRODUCTION 47 

 Patients with chronic kidney disease (CKD) have elevate rates of cardiovascular morbidity and 48 

mortality, attributable to traditional and nontraditional risk factors such as bone mineral disease and anemia 49 

[1]. Although there have been a major technologic improvement in dialysis therapies, this population has a 50 

cardiovascular death rate 5-25 times higher than that observed in the general population [2].  51 

Peritoneal dialysis (PD) is a continuous therapy that allows the maintenance of fluid, toxins and 52 

electrolyte balance, leading to the preservation of residual kidney function [3]. However, several PD-associated 53 

factors lead to an increased cardiovascular risk, mainly due to glucose overload, causing changes in the lipid 54 

profile, hyperinsulinemia and formation of advanced glycation end products [4]. The complex interaction 55 

between these risk factors causes a high prevalence of abnormalities of cardiac structure and function in 56 

patients with CKD [5]. 57 

Reliable and accessible tools that can early detect changes in cardiac function may facilitate the 58 

understanding and management of CVD in patients with CKD. Despite a high prevalence of cardiovascular 59 

insults and progressive symptoms of heart failure, less than 15% of patients in dialysis have detectable systolic 60 

dysfunction [6]. Hence, the majority of CKD patients will develop heart failure with preserved left ventricular 61 

function and different degrees of diastolic function [7,8].  62 

Calcium (Ca) is a key messenger in the contraction of muscle, including the myocardium.  At the 63 

myocyte level, changes in Ca homeostasis cause an increased diastolic cytosolic Ca, which leads to 64 

abnormalities in both active relaxation and passive stiffness. Ca is the central element of excitation-contraction 65 

coupling, so that hypercalcemia impairs the relaxation [9]. It has been described an association between serum 66 

Ca and ventricular end-diastolic diameter [10], and other parameters of myocardial relaxation [11].  67 

The impact of the different d[Ca] in patients on PD remains poor evaluated. Although guidelines do 68 

recommend using a d[Ca] of 1.25-1.5 mmol/L [12,13], there is a great prescription variability across countries, 69 

and the d[Ca] of 1.75 mmol/L is prescribed to up to 51% of patients on PD [14]. In the current study we tested 70 

the hypothesis that reducing the d[Ca] from 1.75 mmol/L to 1.25 mmol/L would decrease diastolic dysfunction 71 

(DD), quantified by two-dimensional Speckle-tracking echocardiography, in patients on PD.  72 

 73 

METHODS 74 

Study Population and design of the study 75 
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This was a single-center study in which patients were evaluated at baseline, using a 1.75 mmol/L 76 

d[Ca] and after switch to the 1.25 mmol/L d[Ca] for at least 3 months but no longer than 6 months. All 77 

prevalent patients on PD in the Institution were invited to participate. The inclusion criteria were patients >18 78 

years old who were on PD for at least 6 months. Exclusion criteria were active episodes of decompensated 79 

heart failure or acute coronary syndrome, atrial fibrillation or another arrhythmia, and poor echocardiographic 80 

image quality. A total of 26 patients were selected after screening. After exclusions due to arrhythmia (N=2), 81 

cardiac failure (N=2), and refusal to participate (N=3), the final sample included 19 patients. 82 

The Local Institution Review Board at the Hospital da Clinicas da Universidade de São Paulo 83 

(Cappesq# 30284714.0.0000.0068) has approved the study protocol, which was conducted in accordance with 84 

the Declaration of Helsinki. All participants provided written informed consent to participate in the study.  85 

 86 

Laboratory Measurements 87 

Biochemical analysis was performed at baseline and 3 months after the d[Ca] has changed. All 88 

biochemical analyses were done according to standard techniques and included: hemoglobin (Reference range 89 

– RR: 13.5-17.5 g/dl for men and 12.0-15.5 g/dl for women), total Ca and phosphate (P) (RR 8.4 - 10.2 mg/dl, 90 

and 2.7- 4.5 mg/dl, respectively), ionized Ca (RR 4.73-5.29 mg/dl), alkaline phosphatase (AP) (RR 35-104 U/L 91 

in women and 40-129 U/L in men), troponin (RR < 0.03 ng/mL), 25OH-vitamin D (RR 30 - 100 ng/ml), and 92 

brain natriuretic peptide (BNP – RR < 70 pg/mL). Parathyroid hormone (PTH) was measured by 93 

chemiluminescence immunoassay (RR 11–65 pg/mL; Roche immunoassay analyzer, Roche Diagnostics, 94 

Germany). 95 

 96 

Bioimpedance analysis (BIA) 97 

The multi-frequency segmental BIA was performed using the InBody 720® equipment (Biospace Co, 98 

Ltd, Seoul, Korea). The measurement was performed at baseline and 3 months after the intervention. This 99 

device evaluates the amount of intracellular and extracellular body water in the different segments of the body, 100 

through the passage of an alternating electric current at different frequencies detected by electrodes that are 101 

placed on the ankles and hands. This technique was previously validated (accuracy of 0.5% and repeatability 102 

0.3%) [15] for measurements of body fluids and has a close correlation with the gold standard of volume 103 

assessment in dialysis patients, as methods of diluting markers (Deuterium and sodium bromide) or magnetic 104 

resonance imaging [16]. 105 
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The procedure was performed with the patient in the supine position. Electrodes were placed on the 106 

ankles and hands (first and third fingers) according to the manufacturer's manual. The patient was instructed to 107 

remove metal objects and to remain in a comfortable position and as immobile as possible. The parameters 108 

evaluated were total body water (TBW), extracellular water (ECW), intracellular water (ICW), and the 109 

TBW/ECW ratio (normal values are between 0.36 to 0.39 ≥ 0.40 indicates hypervolemia).  110 

 111 

Echocardiographic Measurements 112 

An experienced cardiologist blinded to the study design performed and analyzed all exams. Two-113 

dimensional echocardiography was performed in the left lateral decubitus position in both experimental 114 

situations (d[Ca] 1.75 and 1.25 mmol/L). The cardiologist obtained the following echocardiography images: 115 

the standard apical 2-, 3- and 4-chamber views. The images were obtained (1.5–3.6 MHz 3 S probe, Vivid I; 116 

GE Medical Systems, Sonigen, Germany).  117 

Images and parameters were evaluated according to the American Society of Echocardiography. The 118 

LVEF was calculated using Simpson’s biplane method. Left ventricular mass index was determined as the ratio 119 

of left ventricular mass to body surface area. Left ventricular hypertrophy (LVH) was present when index mass 120 

was > 116 g/m2 for men and > 96 g/m2 for women [17].  121 

Presence of diastolic dysfunction was determined after evaluating the following parameters: peak E-122 

wave velocity (cm/sec), peak A-wave velocity (cm/sec), wave deceleration time (wave E), and duration of 123 

wave A.  Diastolic function was them classified as normal (without dysfunction), alteration of left ventricular 124 

relaxation, and restrictive pattern, according to previous guidelines established by the American Society of 125 

Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging [17,18]. DD refers to impaired left 126 

ventricular filling capacity due to abnormalities in relaxation or stiffness of the myocardium. The reference 127 

ranges for the structural and functional echocardiography variables used to assess DD have been derived from 128 

studies employing transthoracic echocardiography parameters.  129 

 130 

Statistical analysis 131 

The results are presented as the mean ± SD or median and (25–75) quartiles depending on the normality 132 

of the data. Comparisons between continuous variables while using D[Ca] 1.75 and D[Ca] 1.25 mmol/L] were 133 

done using paired t-test or Wilcoxon test according to the Gaussian distribution. We used the McNemar test to 134 
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compare categorical variables before and after the intervention. Correlations between independent variables were 135 

tested by Spearman coefficients.  136 

A p-value < 0.05 was considered significant. Analyses were performed with the use of SPSS 21.0 (SPSS 137 

Inc., Chicago, Ill., USA) and GraphPad Prism® software version 9.0 (GraphPad Software, Inc., Calif., USA). 138 

 139 

RESULTS 140 

A total of 19 were included in the study and 16 (84,2%) were in automated PD. They aged 55 ± 17 141 

years, (11 women, 57.9%), and were on PD for a median time of 10.4 (3.7, 17.0) months. Primary kidney 142 

disease was chronic glomerulonephritis in 12 patients (63.1%), hypertension in 2 patients (10.5%), diabetes in 143 

4 patients (21.1%), and adult polycystic kidney disease in 1 patient (5.3%). Previous cardiovascular events 144 

were identified in 3 patients (15,8%) and most of the patients were treating systemic hypertension (68.4%). At 145 

the study entry systolic and diastolic blood pressure were 128.8 ± 21.3 and 76.0 ± 12.5 mmHg, respectively. 146 

Anti-hypertensive medication in use included β-blocker (42.1%), calcium antagonist (36,8 %), and 147 

angiotensin-converting enzyme inhibitors or block aldosterone receptor blocker (ACE/ARB) (57.9%). Residual 148 

diuresis was 1,307 ml (from 400 to 2,160 ml). One patient was anuric. During the follow-up, the doses of 149 

antihypertensive medication did not change, and blood pressure levels remain stable for both systolic 150 

(p=0.468) and diastolic (p=0.363) levels. 151 

Table 1 shows laboratory and body composition changes from pre- to post- d[Ca] change. During the 152 

follow-up, diuresis volume reduced. 153 

Echocardiographic parameters are shown in Table 2. At baseline 10 out of 19 patients (52.6 %) had 154 

LVH. After 3 months LVH was detected in 2 more patients (63.2%). Systolic function was within the normal 155 

range in most patients (63.15%). After changing the d[Ca] there were no structural changes detected in both 156 

left and right chambers, and in the pulmonary pressure. In addition, left ventricular systolic function was 157 

maintained. Significant changes were detected in left ventricular filling pressure, which led to a decreased in 158 

the percentage and in the grade of DD, as shown in Table 2 and Figure 1. 159 

 160 

DISCUSSION 161 

In the present study, we demonstrated a better diastolic cardiac function in response to a decrease in 162 

d[Ca] from 1.75 to 1.25 mmol/L in patients on PD. This result was independent of the serum calcium 163 

concentration, which did not change. The improvement of diastolic echocardiographic parameters may be 164 
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related to a new set point of calcium myocardium homeostasis in these patients. We can speculate that 165 

improvement of left ventricular relaxation mediated by low d[Ca] might detain the development of heart failure 166 

in dialytic patients.  167 

  Sidney Ringer discovered in the 1880s that Ca is essential for the heart’s contraction, and many roles 168 

of Ca in the cell continue to astonish us. The myocardium uses Ca in a positive feedback loop to trigger 169 

contraction. Ca is a crucial element in cardiac systolic and diastolic function [4] and hypercalcemia impairs 170 

especially myocardium relaxation [9]. Therefore, there might be a link between high Ca concentration, worse 171 

ventricular relaxation, DD, and the development of clinical manifestation of heart failure with preserved 172 

LVEF.   173 

The reason for the recommendation of a 1.25-1.5 mmol/L d[Ca] [12] is mostly based on historical 174 

record rather than outcome data. To date, there is no evidence to strongly supports that a particular d[Ca] is 175 

safer, more effective or leads to fewer complications [12]. Data from the Dialysis Practice Patterns and Results 176 

Study (DOPPS) show that there is still a considerable percentage of patients on PD receiving dialysis with 177 

d[Ca] of 1.75 mmol/L [19], which is also true for Brazil [20].  178 

Similarly to our results, Tuncer et al. have shown an improvement of LV relaxation by reducing d[Ca] 179 

from 1.75 mmol/L to 1.25 mmol/L for only a month in patients on continuous ambulatory PD [11]. Taken 180 

together, this result and ours are pointing to a short-time effect on diastolic function by reducing the d[Ca]. 181 

Whether this result will maintain in long-term follow-up deserves further evaluation. 182 

The prevalence of DD is becoming more frequent than systolic dysfunction. According to a recent 183 

systematic review, DD affects approximately 36% of the population older than 60 years [21]. Importantly, not 184 

all patients with DD develop clinical heart failure. Diastolic heart failure occurs more often in heart failure with 185 

an LV ejection fraction of more than 50% [22]. DD is associated with a 3.53-fold higher risk of combined 186 

events of MACE and death and a 3.13-fold increased risk of death [23]. Patients with CKD have a high burden 187 

of cardiovascular risk factors closely related to accelerated atherosclerosis, left ventricular dilatation with 188 

hypertrophy, systolic dysfunction, and high left ventricular filling pressure [24]. In line with these findings, 189 

most of our patients were hypertensive and had LVH and, although EF was normal in 63.15%, DD was found 190 

in 78.9% of cases. As explained by Ogawa and Nitta [25], the central mechanism of left ventricular DD is LVH 191 

with myocardial interstitial fibrosis, which induces myocardial stiffness and impairs heart function during 192 

diastole. Left ventricular DD causes an increase in left ventricular filling pressure, which may lead to 193 
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pulmonary congestion. Structural changes combined with anemia and hyperparathyroidism promote 194 

maladaptive LVH, leading to systolic and DD [26]. 195 

Echocardiography, a non-invasive technique, allows the assessment of multiple indices of diastolic 196 

function, with good concordance with invasive hemodynamic monitoring [24]. However, no single 197 

echocardiographic parameter is considered sufficiently accurate and reproducible to establish the diagnosis of 198 

DD [27]. DD is difficult to characterize, and refers to abnormal mechanical properties of the myocardium, 199 

including abnormal LV diastolic distensibility, impaired filling, and slow or delayed relaxation, regardless of 200 

whether the EF is normal or depressed and regardless the presence of symptoms [28]. Since DD implies that 201 

the myofibrils do not rapidly or entirely return to their resting length, the ventricle cannot accept blood at low 202 

pressures [26]. In this situation, the ventricular filling is slow or inadequate unless there is an increase in the 203 

atrial pressure [20]. Consequently, there is an increased dependence on filling through the atrial contraction 204 

and higher atrial pressures to maintain filling or cardiac output [20]. During diastole, the left ventricle, the left 205 

atrium, and the pulmonary veins form a common chamber continuous with the pulmonary capillary bed [29]. 206 

In late diastole, the ventricle is most compliant and easily distensible, offering minimal resistance to ventricular 207 

filling over a normal volume range [29]. The active phase is myocyte dependent and relies on the rapid decline 208 

in [Ca2+] at the beginning of diastole, leading to dissociation of the thick and thin filaments. In the subsequent 209 

passive phases of diastole, the pressure gradient distends the ventricle [30].  210 

Our results need to be interpreted considering some limitations: it was a single-center study that 211 

included a small number of patients, with a short follow-up. Strengths of our study rely upon having included 212 

patients on automatic PD, the most applied technique nowadays, echocardiography was performed by the same 213 

expert observer, and the same researcher followed all patients during the study. 214 

In conclusion, we demonstrated that low d[Ca] was associated with better left ventricular diastolic 215 

function in a short-time evaluation, suggesting that this dialysate could be a candidate strategy to reduce CVD 216 

mortality in PD patients. 217 
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Table 1. Laboratorial and body composition changes pre and post intervention. 327 

 328 
Variable 1.75 mmol/L d[Ca]   1.25 mmol/L d[Ca]  p 

Hemoglobin, g/dl 11.6 ± 1.6 11.2 ± 1.4 0.245 

Total calcium, mg/dl 9.1 ± 0.7 9.1 ± 1.1 1.0 

Ionized calcium, mg/dl 4.89 ± 0.3 4.75 ± 0.5 0.182 

Phosphate, mg/dl 4.7 ± 1.0 5.1 ± 0.6 0.104 

PTH, pg/ml 419 (136, 921)  393.4 (145, 843) 0.678 

Alkaline phosphatase, U/L 82 (61, 116) 80 (60, 140) 0.477 

25 (OH) vitamin D, ng/mL 24.7 ± 7.3 30.7 ± 11.5 0.064 

BNP, pg/mL 1,050 (481, 2,216) 1,091 (784, 3,994) 0.198 

Troponin, ng/mL                                                      0.029 ± 0.019 0.034 ± 0.019 0.224 

Diuresis, ml 1,219 ± 601 1,053 ± 716 0.021 

Ultrafiltration, mL 809 ± 383 825 ± 410 0.721 

Extracellular water, L 14.5 ± 3.0 14.6 ± 3.3 0.767 

ECW/TBW, L 0.392 ± 0.023 0.394 ± 0.026 0.699 

Intracellular water, L 21.3 ± 4.9 21.5 ± 5.6 0.576 

Total body water, L 34.3 ± 10.5 34.6 ± 11.2 0.663 

Data expressed as mean ± SD, median (25,75). PTH, parathyroid hormone; BNP, brain natriuretic peptide; 329 
ECW, extracellular water; TBW, total body water 330 

 331 
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Table 2. Echocardiographic changes pre and post reduction of dialysate calcium concentration from 1.75 to 1.25 333 

mmol/L.  334 

Parameter 1.75 d[Ca] mmol/L  1.25 d[Ca] mmol/L  p 

Left cameras structure and systolic function N= 19 N=19  

LVDD, mm  48.2 ± 6.5 48.5 ± 5.9 0.753 

LVSD, mm 31.7 ± 6.5 31.3 ± 5.7 0.406 

LV hypertrophy, n (%) 10 (52.6) 12 (63.2) 0.500 

Interventricular septum, mm 11.2 ± 2.3 11.0 ± 1.8 0.677 

Posterior wall thickness, mm 10.8 ± 1.9 10.9 ± 1.7 0.822 

Left atrium, mm 41.4 ± 6.7 42.6 ± 6.8 0.111 

ERP,  0.454 ± 0.068 0.453 ± 0.066 0.942 

LVIM, mm 116.6 ± 39.5 114.6 ± 27.2 0.841 

LVEF (Simpson), % 58.4 ± 7.7 56.5 ± 8.1 0.192 

 < 40%, n (%) 1 (5.3) 1 (5.3)  

 40-55%, n (%) 4 (21.1) 8 (42.1)  

 > 55%, n (%) 14 (73.7) 10 (52.6)  

Left ventricular diastolic function    

IVRT, ms 113.3 ± 22.7 116.1 ± 19.6  0.670 

DT, ms 222.4 ± 86.6 216.1 ± 80.1 0.556 

E wave velocity (cm/s) 0.663 ± 0.22 0.655 ± 0.18 0.896 

E/A Ratio 1.174 ± 0.64 1.126 ± 0.55 0.441 

Diastolic dysfunction, n (%)       

Without dysfunction    4 (21.1) 6 (31.6) 0.001 

Impaired ventricular relaxation   Restrictive 

pattern 

10 (52.6) 

5 (26.3) 

9 (47.4) 

4 (21.1) 

 

Filling pressure, n (%) 

    Unchanged 

    Increased  

    Indeterminate 

 

9 (36.8) 

4 (21.1) 

8 (42.1) 

 

9 (36.8) 

1 (5.3) 

11 (57.9) 

0.051 

Right cameras 

LVDD, mm 

LVSD, mm 

 

48.2 ± 6.5 

31.7 ± 6.5 

 

48.5 ± 5.9 

31.3 ± 5.7 

 

0.753 

0.406 

Base RV, mm 40.44 ± 5.20 41.39 ± 5.62 0.242 

Mid-level RV, mm 30.67 ± 4.47 31.56 ± 5.71 0.130 

Longitudinal RV, mm 58.56 ± 6.04 59.94 ± 9.04 0.420 

Pulmonary pressure    

SPPA 28.0 ± 11.4 25.5 ± 6.4 0.272 

Data expressed as mean ± SD, median (25,75) unless otherwise specified. BNP, brain natriuretic peptide; ECW, 335 
extracellular water; TBW, total body water; LVDD, left ventricular diastolic diameter; LVSD, left ventricular 336 
systolic diameter; RWT, relative wall thickness; LVIM, left ventricular index mass; LVEF, left ventricular ejection 337 
fraction; IVRT, isovolumetric relaxation time; DT, deceleration time E/A ratio: the ratio of peak early to peak late 338 
diastolic velocities; RA, right atrium; S’, tissue doppler of the free lateral wall; TAPSE, tricuspid annular plane 339 
systolic excursion; RV, right ventricle; SPPA, systolic pressure in the pulmonary artery. 340 
  341 
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Fig. 1. Cross tabulation of filling pressure and diastolic function at baseline and post-intervention. 342 
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ABSTRACT 1 

Introduction: Patients on peritoneal dialysis (PD) are usually exposed to a high 2 

dialysate calcium concentration (D[Ca]), which is associated with undesirable effects. 3 

Low D[Ca] might overstimulate parathyroid hormone (PTH), as shown by previous 4 

studies carried out before the incorporation of calcimimetics in clinical practice. We 5 

hypothesized that a reduction in D[Ca] is safe and without risk for a rise in serum PTH. 6 

Methods: in this prospective study, the D[Ca] was reduced from 1.75 mmol/L to 1.25 7 

mmol/L for one year in prevalent patients on PD. Demographic, clinical, and 8 

biochemical parameters were evaluated at baseline, 3, 6, and 12 months of follow-up. 9 

Results: Patients (N=20) aged 56 ± 16 years, 50% male, 25% diabetic. There was no 10 

significant change in calcium, phosphate, alkaline phosphatase, 25(OH)-vitamin D or 11 

PTH over time. Medication adjustments included an increase in calcitriol and 12 

sevelamer. After 1 year, absolute and percentual change in PTH levels were 36 (-58, 13 

139) pg/ml, and 20% (-28, 45) respectively. The proportion of patients with PTH > 300 14 

pg/ml did not change during the follow-up (p=0.173). 15 

Conclusion: Low D[Ca] concentration should be considered to patients on PD as a 16 

valuable and safe option.  Medication adjustments to detain PTH rising, however, are 17 

advised. 18 

  19 
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INTRODUCTION 1 

Mineral and bone metabolism disorder in the context of chronic kidney disease 2 

(CKD-MBD) constitutes a major complication defined as abnormalities in serum 3 

calcium, phosphorus, parathyroid hormone (PTH), and vitamin D, in association with 4 

vascular calcification. CKD-MBD contributes to the high mortality rate among patients 5 

on dialysis [1]. Calcium and phosphate metabolism disorders are common in patients on 6 

dialysis and have been associated with vascular calcification, arterial dysfunction and 7 

increased morbidity, and mortality [1-4]. A positive calcium load has a huge negative 8 

impact on vascular calcification for both PD [5] and hemodialysis patients [6]. 9 

Therefore, maintaining a neutral calcium and phosphate balance and suitable PTH levels 10 

has become the focus of attention. The dialysate calcium concentration (D[Ca]) might 11 

play a role in this management.  12 

D[Ca] is a pivotal factor influencing serum calcium, phosphate, and PTH levels. 13 

In both continuous ambulatory PD (CAPD) and automated PD (APD), patients are 14 

continuously exposed to dialysate for several hours during the dwelling time. Generally 15 

speaking, D[Ca] 1.75mmol/L, which is considered the standard D[Ca] in PD, may 16 

produce soft-tissue calcification and adynamic bone disease, whereas D[Ca] of 1.25 17 

mmol/L may reduce the incidence of hypercalcemia, but stimulate PTH secretion [7]. A 18 

recent metanalysis has suggested that a 1.75 mmol/L D[Ca] should be the choice for PD 19 

patients with secondary hyperparathyroidism [8]. On the other hand, D[Ca] of 1.25 20 

mmol/L has been recommended to stimulate PTH, reducing the risk of adynamic bone 21 

disease (ABD) [9].   22 

However, so far, only a few trials have tested the impact of reducing the D[Ca] 23 

on bone biomarkers. In addition, there is scarce data in latest 10 years, a clinical 24 

scenario with a spread use of APD, and more availability of CKD-MBD-related 25 
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medication. We hypothesized that a reduction of D[Ca] from 1.75 mmol/l to 1.25 1 

mmol/l over a 12-month period is safe and would have no significant impairment in 2 

CKD-MBD biochemical markers including in the risk of rising PTH. 3 

 4 

METHODS 5 

Study Design: This was a single-center interventional study, in which patients 6 

were assigned to change the D[Ca] from 1.75 mmol/L (standard-calcium) to 1.25 7 

mmol/L (low-calcium) for one year.  8 

Glucose concentration, inflow volume, and the number of exchanges a day were 9 

responsibilities of the physician in charge. Physicians were free to adjust the dose of 10 

dialysis and medications to maintained mineral and bone biomarkers within the 11 

recommended target. 12 

Setting: stable adult patients on PD were recruited at the Hospital das Clinicas 13 

HCFMUSP, Universidade de Sao Paulo, Brazil, in the period between December 2017 14 

and March 2020. 15 

Participants: the inclusion criteria were patients >18 years old who were on PD 16 

for at least 3 months.  The exclusion criterion was severe hypocalcemia (total calcium < 17 

7.5 mg/dl).  18 

The local Research Ethics Board of the Hospital da Clínicas da Universidade de São 19 

Paulo (Cappesq# 30284714.0.0000.0068) has approved the study protocol. All 20 

participants provided written informed consent to participate in the study.  21 

Variables of interest were etiology of renal disease, age, weight, blood pressure, 22 

presence of comorbidities such as hypertension and diabetes mellitus, history of 23 

coronary and cerebrovascular disease, active medications, time on PD, and type of 24 

dialysis. We also collected data on residual diuresis, renal kt/V, and body composition, 25 
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assessed by electrical bioimpedance. Biochemical variables evaluated included total and 1 

ionized calcium (tCa and iCa), phosphorus (P), 25(OH)-vitamin D, PTH, alkaline 2 

phosphatase (ALP), and hemoglobin (Hb).  3 

The outcomes evaluated were changes in PTH, tCa, iCa, P, vitamin D, and ALP levels. 4 

These markers were assessed at baseline, 3, 6, and 12 months after the intervention. 5 

Laboratory Measurements: all biochemical analyses were done according to the 6 

manufacturer’s instructions and usual techniques. Hb was measured using 7 

Laser/spectrophotometry (Reference range – RR: 13.5-17.5 g/dl for men and 12.0-15.5 8 

g/dl for women), tCa and P were measured by colorimetric method (RR 8.4-10.2 mg/dl, 9 

and 2.7-4.5 mg/dl, respectively), iCa was measured by an ion-selective electrode (RR 10 

4.73-5.29 mg/dl); ALP was measured by colorimetric method (RR 35-104 U/L in 11 

women and 40-129 U/L in men); 25OH-vitamin D was measured by 12 

chemiluminescence (RR 30-100 ng/ml). PTH was measured by chemiluminescence 13 

immunoassay (RR 11-65 pg/mL; Roche immunoassay analyzer, Roche Diagnostics, 14 

Germany).  15 

Bias: to minimize the bias, the same observer collected biochemical data e 16 

follow the medical consultations to assure adherence to the prescribed drugs. 17 

Study size: adopting PTH levels as the main outcome, the required sample size 18 

to reach 5% of alpha error and 80% of power was calculated in 18 patients, in a 19 

repeated-measures study design.  20 

Statistical analysis: the results are presented as the mean ± SD or median and 21 

(25, 75) quartiles depending on the normality of the data, tested by Shapiro-Wilk. 22 

General linear model (GLM) repeated measures procedure was used to test the effect of 23 

reduction in D[Ca] on variables of interest. P-value obtained described the within-24 

subject difference (baseline, 3, 6, and 12 months). When Mauchly’s test of sphericity 25 
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was violated (p<0.05), we used the Greenhouse-Geisser correction. The correlation 1 

coefficients were Pearson or Spearman, depending on the normality of the data. A p-2 

value < 0.05 was considered significant. 3 

Analyses were performed with the use of SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, Ill., USA) 4 

and GraphPad Prism® software version 7.0 (GraphPad Software, Inc., Calif., USA). 5 

 6 

RESULTS 7 

Twenty patients were included, aging 56 ± 16 years, 50% men, 25% with 8 

diabetes, on PD for a median time of 7.8 months (3, 19). The mean urea renal kt/V was 9 

1.4 ± 0.8. Most patients were on APD (95%), had residual diuresis (1,287 ± 616 ml), 10 

and only one patient was anuric. The causes of kidney disease included chronic 11 

glomerulonephritis in 65% of patients, diabetic nephropathy in 25% of patients, and 12 

hypertensive nephrosclerosis in 15% of patients. PTH at baseline was <150 pg/ml, 150-13 

300 pg/ml and >300 pg/ml in 2 (10%), 7 (35%) and 11 (55%) patients, respectively. 14 

Most patients with PTH >300 pg/ml (72.7%) were on cinacalcet or vitamin D analogs 15 

treatment at the study entry. Two patients had mild hypocalcemia (5%) and 1 patient 16 

(2.5%) had hyperphosphatemia. Despite cholecalciferol supplementation, vitamin D 17 

levels were reduced in all but 2 patients.  18 

Table 1 shows laboratory changes during the study. There was no significant 19 

change in tCa, iCa, P, ALP, albumin, 25(OH)-vitamin D or PTH over time. There was a 20 

reduction in Hb levels in the sixth month, returning to baseline levels after 1-year of 21 

follow-up. Biochemical changes in tCa, iCa, P, hemoglobin, and AP did not reach more 22 

than 2% during the follow-up. Regarding 25(OH)vitamin D levels and PTH, we 23 

observed an increase of 14% and 20%, respectively. Patients who had a percentual 24 

increase of at least 20% in PTH did not differ for the remained sample regarding age, 25 
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sex, dialysis duration, presence of diabetes, BMI, blood pressure, diuresis, or any 1 

biochemical parameter (all p values > 0.05). Figure 1A illustrated a PTH variation in 1-2 

year and Figure 1B shows the percentage of patients with PTH > or ≤ 300 pg/ml in the 3 

same period. Detailed individual PTH variation is shown in Supplementary Figure 1. 4 

Table 2 shows the adjustments in medications during the study, including an 5 

increase in calcitriol and sevelamer use. 6 

 7 

DISCUSSION 8 

Clinical guidelines emphasize the importance of individualization of CKD-MBD 9 

treatment, translating best evidence into best practice. However, the guidelines revealed 10 

the lack of a high level of evidence to support the recommendations while treating 11 

patients on PD since most studies were done in a hemodialysis scenario [10]. We have 12 

demonstrated that reducing the dialysate calcium content from 1.75 to 1.25 mmol/L was 13 

safe, although had caused an increase in PTH levels requiring an adjustment in CKD-14 

MBD-related medications. The findings from our study shed light on the new era 15 

literature, by demonstrating that calcimimetics and vitamin D analogs are capable to 16 

maintain PTH levels within recommended values even when the calcium dialysate is 17 

low.  18 

Although we have included a relatively small number of patients, our sample 19 

characteristics reflect the Brazilian population, according to the BRAZPD cohort, that 20 

has included 9,905 patients, age 58.9 ± 16 years, 48% men.  In Brazil, the use of APD 21 

substantially increased from 37% to 53%, in 5 years [11], and, likewise in the current 22 

study, 95% of patients were on APD. The prevalence of diabetic patients, however, was 23 

lower in our study (25% vs. 43% in the BRAZPD data). 24 
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ABD seems to be more frequent among patients in PD  [7, 12]. A previous study 1 

from our group has demonstrated that half of the patients on PD presented ABD, in a 2 

sample characterized by a high prevalence of diabetes [13]. Bone biopsy studies in PD 3 

patients who underwent a reduction in the D[Ca] revealed no change in the histological 4 

pattern  [14]. Unfortunately, we have no bone biopsy data to make a fair comparison 5 

with previous results. Yet, most of our patients had secondary hyperparathyroidism, and 6 

ABD is unlikely to occur in this scenario. Of note, we have not included cases of severe 7 

secondary hyperparathyroidism (PTH > 800 pg/ml). 8 

A previous study that has evaluated bone histomorphometry parameters has 9 

revealed that low D[Ca] improved ABD only in 4 out of 10 patients in 1 year. In 10 

addition, the authors observed that serum Ca, P and bone histological outcomes did not 11 

differ between low and high D[Ca] [14]. In 2006, a study has found a rise in PTH levels 12 

by 300% associated with an increase in bone formation rate, and a reduction of 13 

hypercalcemia after reducing the D[Ca] [9] in 14. Of note, the mentioned study reduced 14 

the D[Ca] to 1.0 mmol/L, a solution not usually commercially available, and patients 15 

were followed for a longer period than were in the present study.  16 

  Our results showed that the increase in PTH levels caused by a low D[Ca] could 17 

be managed with an adjustment in calcitriol and sevelamer use. The literature has shown 18 

an increase in PTH levels by reducing the D[Ca], since the early 1990s [15], a result 19 

confirmed by others [16]. Hutchinson et al. [17], however, have found a decrease in 20 

PTH levels after six months of treatment with 1.25 mmol/L D[Ca], although patients 21 

were receiving high doses of oral calcium carbonate. Bro et al. [18] have reviewed 24 22 

studies covering the use of different D[Ca] in CAPD patients and found that, after 23 

treatment with 1.25 mmol/L D[Ca], patients with elevated PTH levels were at greater 24 
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risk of secondary hyperparathyroidism. At that time, non-calcium-containing phosphate 1 

binders and cinacalcet were not yet available. 2 

To our knowledge this is the first study that has included most participants on 3 

APD, showing that the 1.25 mmol/L D[Ca] did not cause a significant PTH rising since 4 

the medication is adjusted. Despite these strengths, the results of our study need to be 5 

interpreted considering its limitations. There was only a single center PD involved, the 6 

continuity effect between interventions could not be completely ruled out, there was no 7 

patient with severe hyperparathyroidism (considering PTH > 800 pg/ml), the prevalence 8 

of diabetes was low, and calcium balance was not evaluated.  9 

In view of our results, we believe that a 1.25 mmol/L D[Ca] can be safely used 10 

in PD patients who comply with their MBD treatment. However, the optimal calcium 11 

concentration in PD solution is still uncertain and the 1.25 mmol/L D[Ca] should be 12 

individualized, with no solution called as standard.  13 
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FIGURE LEGEND 1 

 2 

Figure 1A.  Changes in parathyroid hormone (PTH) during the study period. Symbols 3 

and lines represent mean and SE according to PTH at baseline > 300 pg/ml (red) or ≤ 4 

300 pg/ml (black). 5 

Figure 1B.  Percentage of patients with parathyroid hormone (PTH) > 300 pg/ml (filled 6 

black columns) or ≤ 300 pg/ml (empty white columns). 7 
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Table 1. Laboratorial changes during the follow-up. 1 

Variable Baseline 3 mo 6 mo 12 mo Effect of time 1 year-absolute  

change 

1-year relative  

change 

Maximal change 

Absolute/percentual 

TCa, mg/dl 8.8 ± 0.4 8.9 ± 0.7 8.8 ± 0.5 8.7 ± 0.6 0.545 -0.1(-0.6, 0.3) -1.0(-6.6, 3.7) 0.8/9.3 

Corrected TCa, mg/dl 9.0 ± 0.6 9.1 ± 0.8 8.9 ± 0.6 9.1 ± 1.0 0.894 -0.1(-0.4, 0.4) -1.1(-4.8, 5.3) 3.1/32.7 

iCa, mg/dl 4.83 ± 0.31 4.81 ± 0.40 4.72 ± 0.34 4.77 ± 0.37 0.204 -0.05(-0.20, 0.08) -1.07(-4.30, 1.54) 0.17/3.29 

P, mg/dl 4.5 ± 0.7 4.9 ± 0.7 5.0 ± 0.7 4.8 ± 1.0 0.154 0.1(-0.3, 0.5) 2.0(-6.9, 15.4) 3.3/75.0 

AP, U/L 90 ± 49 91 ± 44 87 ± 41 92 ± 47 0.162 0(-9.2, 20.2) 0.2(-14.7, 26.6) 113.0/117.7 

25Vit.D, ng/mL 25.5 ± 7.7 30.1 ± 8.7 31.4 ± 10.0 29.3 ± 7.7 0.061 7.8 (3.0, 19.1) 14.3(-4.8, 40.3) 15.2/113.3 

PTH, pg/mL 341 ± 173 347 ± 165 376 ± 170 381 ± 189 0.675 36(-58, 139) 20(-28, 45) 383.0/113.3 

Hb, g/dl 12.0 ± 1.9 11.7 ± 1.4 11.1 ± 1.6# 11.3 ± 2.0 0.020 -0.2(-1.9, 0.4) -1.8(-16.6, 2.7) 2.1/20.0 

Mo, months; TCa, total calcium; iCa, ionized calcium; P, phosphate; AP, alkaline phosphatase; 25Vit.d, 25(OH) vitamin D; PTH, parathyroid hormone; Hb, hemoglobin. 2 

Values expressed as mean ± SD or median (25, 75). Greenhouse-Geisser was applied for iCa and P analyses; # p<0.05 vs. baseline 3 
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 1 

Table 2. Mineral and bone metabolism-related medications: changes during the study 2 

 3 

Medication Baseline 3 mo 6 mo 12 mo P 

ESA:       

Don't use 

Use 

 

9 (45) 

11 (55) 

 

6 (30) 

14 (70) 

 

6 (30) 

14 (70) 

 

4 (20) 

16 (80) 

 

0.063 

Calcitriol:  

Don't use 

Use 

 

10 (50) 

10 (50) 

 

6 (30) 

14 (70)# 

 

6 (30) 

14 (70)# 

 

4 (20) 

16 (80)# 

 

0.023 

Colecalciferol:  

Don't use 

Use 

 

2 (10) 

18 (90) 

 

6 (30) 

14 (70) 

 

6 (30) 

14 (70) 

 

4 (20) 

16 (80) 

 

0.221 

Cinacalcet:  

Don't use 

Use 

 

16 (80) 

4 (20) 

 

17 (85) 

3 (15) 

 

17 (85) 

3 (15) 

 

16 (80) 

4 (20) 

 

0.572 

CaCo3:  

Don't use 

Use   

 

19 (95) 

1 (5) 

 

19 (95) 

1 (5) 

 

19 (95) 

1 (5) 

 

20 (100) 

0 

 

1 

Sevelamer:  

Don't use 

Use 

 

7 (35) 

13 (65) 

 

5 (25) 

15 (75) 

 

5 (25) 

15 (75) 

 

1 (5) 

19 (95)* 

 

0.005 

Furosemide:  

Don't use 

Use 

 

8 (40) 

12 (60) 

 

10 (50) 

10 (50) 

 

11 (55) 

9 (45) 

 

10 (50) 

10 (50) 

 

0.284 

   # p<0.05 vs. baseline 4 
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Figure 1. Changes in PTH levels (Figure 1A) and in the percentage of patients with 1 

PTH > or ≤ 300 pg/ml in 1-year of observation (Figure 1B). 2 

 3 
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 5 

 6 
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Supplementary Figure 1. Individual PTH variation during the study period. 1 

 2 

 3 
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