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RESUMO

A redugao dos niveis de vitamina D e a retencéo de fésforo na doenga renal crénica estimulam a proliferagdo celular da paratiredide, enquanto a liberagao
aguda de PTH pela glandula é mais dependente do nivel de célcio ionizado no liquido extracelular. Os balangos de fésforo e de calcio nos pacientes em
didlise assim como a influéncia que exercem sobre a fungao da paratiredide e a remodelacéo ¢ssea sao modificaveis por alguns medicamentos como os
quelantes de fésforo e a vitamina D e, também, pela prescricdo da didlise. Em especial, a concentragdo de calcio no dialisato, tanto na hemodidlise quan-
to na didlise peritoneal, pode ter um papel importante no manuseio do hiperparatireoidismo secundario.

Descritores: Didlise peritoneal. Hemodidlise. Hiperparatireoidismo secundario. Calcio no banho de didlise. Balango do fésforo. Doenca dssea.

ABSTRACT

Low vitamin D levels and phosphorus retention stimulate parathyroid cell proliferation in chronic kidney disease, whereas acute glandular PTH release is main-
ly dependent on ionized calcium concentration in the extracellular fluid. Phosphorus and calcium balance in patients on dialysis and their effects on parathy-
roid function and bone turnover can be influenced by medications such as phosphate binders and vitamin D as well as by dialysis prescription. Of note, the
calcium concentration in dialysis solution, on either hemodialysis or peritoneal dialysis can have a special role in the management of renal osteodystrophy.
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INTRODUCAO

O hiperparatireoidismo secunddrio é uma compli-
cacdo freqiiente na doenca renal cronica que resulta da
reducdo da ativagdo da vitamina D pelos rins e da re-
tencdo de fosforo!:2. Por sua vez, a liberacdo de parator-
monio (PTH) pela glandula paratireéide correlaciona-se
inversamente com o0s niveis séricos de cdlcio34. Assim,
diferencas no balango de célcio e fésforo, de acordo com
o método dialitico, irdo influenciar a funcdo da parati-
redide e, conseqiientemente, a remodelacdo dssea. A se-
guir, discutiremos separadamente o balango do célcio e
do fésforo na hemodidlise (HD) e na didlise peritoneal
(DP) e as modificag¢des na prescricao da didlise que po-
dem interferir nos niveis séricos de PTH.

Hemodialise

Nos pacientes em HD, a hiperfosfatemia, através
de diversos mecanismos, ¢ um fator de estimulo a hiper-
plasia da paratire6ide e de aumento da producio do PTHS.
Todavia, a liberagdo de PTH pela glandula € extrema-

mente dependente da concentragdo do célcio ionizado?.
Assim, a atuagd@o racional nestes parametros pode con-
tribuir significativamente para a prevencao ou o controle
da doenga dssea nos pacientes em hemodidlise.

Associagdo entre controle do fosforo e niveis de PTH

A retencdo de foésforo na doenga renal cronica estd
envolvida na patogénese do hiperparatireoidismo por
induzir hipocalcemia e reduzir os niveis de 1,25-(OH),
vitamina D55. Diversos estudos sugerem também que o
fosforo estimule diretamente a proliferacdo celular na
paratiredide e a sintese de PTH26.

No esquema tradicional de 3 sessdes semanais de
aproximadamente 4 horas por sessdo, o balanco de fés-
foro serd francamente positivo nos pacientes que t€m uma
dieta normal, pois a remog¢ado de fésforo nestas 3 sessdes
de didlise serd significativamente inferior a absor¢do gas-
tro-intestinal semanal de fésforo a partir dos alimentos’.
O uso concomitante de quelantes de fésforo também se
mostra incapaz de controlar adequadamente a hiperfos-
fatemia em uma parcela significativa de pacientess.
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O fésforo é um anion eminentemente intracelular.
Com isso, sua depuracdo a partir do plasma durante a HD
¢ limitada pela lenta transferéncia de fésforo entre os
compartimentos®. Seu nivel sérico cai rapidamente logo
no inicio da didlise, mas ao contrdrio do que ocorre com
a uréia, o “rebote” do fésforo se dd ao longo de horas. Es-
tratégias como aumentar a superficie da membrana do
dialisador ou os fluxos de sangue e solugdo de didlise
pouco alteram a depuracdo de fosfato. Assim, para se con-
seguir o controle do fésforo através de mudangas na pre-
scri¢do da HD, torna-se necessdrio aumentar significati-
vamente a durag@o das sessdes ou a freqiiéncia do trata-
mento$10-12,

Pacientes submetidos a HD noturna prolongada (5
a 6 sessdes semanais) ndo apenas apresentam normaliza-
cdo do fésforo mesmo sem o uso de quelantes, como mui-
tas vezes torna-se necessario a adicdo de fosfato a solugdo
de didlise para evitar o desenvolvimento de hipofosfa-
temial2. Mesmo pacientes submetidos a HD didria de
curta duracdo (2 a 3 horas por sessdo) conseguem um
melhor controle da fosfatemia, pois no inicio da sessdo de
HD, os niveis séricos mais elevados de fésforo favorecem
uma maior transferéncia de massa do plasma para a
solucdo de didlise. O controle mais adequado do fésforo
na HD didria tende a favorecer a reducio dos niveis séri-
cos de PTH!3.14,

Associagdo entre niveis de cdlcio ionizado e PTH

De uma maneira muito mais significativa e direta,
o nivel de cdlcio ionizado extracelular determina a se-
cre¢do de PTH. A glandula paratiredide, através de recep-
tores celulares, € bastante sensivel as minimas mudangas
na concentragdo do cdlcio ionizado4. Portanto, mudangas
aparentemente sutis na prescricao do paciente, incluindo
a concentracdo de cdlcio na solucdo de didlise ou o tipo de
quelante de fésforo, podem exercer grande influéncia no
nivel de PTH e na remodelagfo 6sseal>. O manuseio ade-
quado destes recursos pode ser um instrumento muito util
para a manutencdo de niveis séricos apropriados de PTH
e da normalizacdo da remodelacdo dssea. Sua desconsid-
eragdo pode resultar em desenvolvimento ou piora da
doencga Gssea (tanto de alta quanto de baixa remodelagdo
Ossea).

O uso de quelantes a base de célcio pode ter um
papel favoravel nos pacientes com hiperparatireoidismo
secunddrio ao inibir a liberagdo imediata de PTH pelo
aumento do cdlcio ionizado e, mais a longo prazo, a hiper-
plasia da glandula. Seu emprego em pacientes com
doenga dssea adindmica pode acentuar tal alteracdo pelo
seu efeito inibitério sobre a paratiredide, além de favore-
cer o desenvolvimento de calcificacdes vasculares, impli-
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cadas em aumento da mortalidade cardiovascular!6. O uso
de quelantes isentos de célcio, como o sevelamer, estaria
mais indicado nos pacientes com doenga adinamica, pois
evitaria suprimir ainda mais a funcio paratireoideana. O
eventual efeito indesejavel de um destes quelantes de fds-
foro sobre a paratiredide pode ser contrabalancado pela
prescricdo de uma concentragdo de cdlcio na solucdo de
didlise que promova um estimulo oposto na liberagio de
PTH 17,18,

Concentracdo de cdlcio na solucdo de didlise e PTH

A concentra¢do de cdlcio na solucdo de didlise
controla o balanco de cdlcio, altera a concentragédo de cl-
cio ionizado no liquido extracelular e, conseqilientemente,
influencia a liberacdo de PTH pela glandula. Assim, a
prescricdo individualizada da concentracdo de célcio na
solucdo de didlise deve ser encarada como uma impor-
tante aliada na busca da manutencdo dos niveis de PTH
dentro da faixa-alvo. Nao se pode esquecer que um ba-
lango demasiadamente positivo de calcio tem sido associ-
ado com aceleragio da calcificacdo vascular!®.

A hemodidlise com célcio na concentragdo de 3,5
mEq/L promove um balango de célcio francamente posi-
tivo durante a sessdo, enquanto o tratamento com solug¢ao
de didlise com célcio de 2,0 mEq/L promove um balango
negativo. Sessdes de hemodidlise com calcio de 2,5 ou
3,0 mEq/L estdo, geralmente, associadas com um balanco
de cdlcio mais préximo ao neutro sendo recomendadas
para a maioria dos pacientes (15,17,20,21). Na escolha
entre as solucgdes de 2,5 ou 3,0 mEqg/L devem ser consid-
erados, principalmente, se o paciente esta usando quelante
de foésforo a base de calcio e o nivel de PTH.

Se o paciente esta fazendo uso regular de sais de
célcio, é desejavel que se tenha um balango negativo de
célcio durante a didlise, como forma de compensagio da
absorg¢ao intestinal de célcio do quelante e da dieta. Nesse
caso, a prescri¢do de cdlcio a 2,5 mEq/L seria a mais
apropriada. Também nos pacientes que apresentam niveis
baixos de PTH, a adocdo de solugdo de cdlcio a 2,5
mEq/L pode ser ttil para estimular a paratiredide e evitar
o desenvolvimento de doencga dssea adindmicals. Ja os
pacientes que usam exclusivamente quelantes isentos de
célcio, como o sevelamer, a prescri¢do de solucdo de dia-
lise na concentracdo de 3,0 mEq/L é, possivelmente, a
mais apropriadal”?. Por um longo periodo, solu¢do de
didlise com calcio 3,5 mEq/L foi usada como estratégia
para evitar o desenvolvimento ou progressdo do hiperpa-
ratireoidismo secunddrio. Nos dias atuais, com a disponi-
bilidade dos andlogos da vitamina D e face as evidéncias
de que a sobrecarga de cdlcio estaria associada a calcifi-
cacdo vascular e ao aumento da mortalidade, ndo parece
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fazer sentido o uso de solugdes de didlise com cdlcio em
concentragdo tdo elevada. A tnica situacdo que ainda nos
parece adequado o uso de concentragdes elevadas de cdl-
cio no dialisato seria na “sindrome da fome éssea”, que
ocorre no periodo pds-operatério de paratireoidectomia.

Dialise Peritoneal
Niveis de fosforo e PTH

A hiperfosfatemia e o hiperparatireoidismo secun-
ddrio sao menos freqiientes nos pacientes em DP do que
naqueles em HD. Em parte, isso se deve a maior pre-
valéncia de desnutri¢do entre os pacientes em DP. Além
disso, a remocdo de fosfato na DP seria mais efetiva de-
vido a lenta e continua depuragdo deste soluto, na mesma
velocidade em que se dd a transferéncia de fosfato entre
os compartimentos?2. O controle mais efetivo do fésforo
contribui para reduzir o estimulo a hiperplasia da
paratiredide e secrecdo de PTH. Merece mencao o fato de
que, por uma questdo de “selecdo negativa”, a prevalén-
cia de diabéticos e idosos entre os pacientes em DP é
habitualmente mais elevada do que na populagdo em HD.
Idade avancada e diabetes sdo condi¢des mais freqiiente-
mente associadas a doencga éssea adindmica do que a
osteite fibrosa23.24.

Cdlcio na solugdo de DP e controle do PTH

Assim como na HD, julgamos que a prescri¢do da
concentragdo de cdlcio na DP também deva ser individu-
alizada. Encontram-se disponiveis no mercado solugdes
para DP com célcio nas concentragdes de 2,0 mEq/L a 3,5
mEqg/L. Como a prevaléncia de doen¢a adinamica é mais
elevada entre os pacientes em DP, o uso de solugdes de
didlise com célcio mais baixo seria 0 mais adequado para
o controle da osteodistrofia renal em uma parcela signi-
ficativa dos pacientes nesta modalidade de tratamento.
Nos pacientes com niveis de PTH abaixo do desejavel, o
uso de solugdes com concentragdo mais baixa de cdlcio é
uma estratégia interessante para estimular a paratiredide
e, conseqiientemente, a remodelacdo Gssea?5:26, Mesmo
entre os pacientes com PTH adequado ou alto, o uso de
solugdes de didlise com cdlcio mais baixo deve ser con-
siderado. Em principio, seu emprego minimizaria o risco
de um balanco positivo de cdlcio, geralmente presente
quando se usa a solucdo com cdlcio 3,5 mEq/L, e ainda
daria mais liberdade para o uso de quelantes de fésforo a
base de célcio e doses mais elevadas de vitamina D com
menor risco de hipercalcemia. Contudo, deve-se estar
atento para o surgimento ou agravamento do hiperpara-
tireoidismo?7. Mais estudos sdo necessdrios para defi-

nicdo da relacdo risco-beneficio dessa estratégia em fun-
¢do de seus potenciais efeitos negativos sobre a massa
dssea.

Uma vantagem da DP em relacdo a HD, principal-
mente no método automatizado, € a possibilidade de se
fazer uma prescricdo mais personalizada da concentra¢do
final de cdlcio na solugdo de didlise e, conseqiientemente,
do balanco de célcio, através da combinacdo de bolsas
com concentragdes distintas de célcio (alto e baixo) na
propor¢do que se desejar.

Em conclusdo, a modalidade e os esquemas de
didlise podem influenciar o sfatus da funcdo das
paratiredides. Sempre que possivel, uma estratégia de pre-
scri¢do personalizada deve ser adotada visando minimizar
os desvios da normalidade e prevenir ou atenuar o hiper-
paratireoidismo secundario.
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