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RESUMO

Introducdo: A Doenca Renal Cronica (DRC) é definida como a alteracdo da
Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) abaixo de 60 ml/min/1,73m?, e/ou presenca
de leséo renal determinada pela proteindria/dano estrutural, com implicagéo para
a saude e duracdo acima de 3 meses. A doenca mineral éssea (DMO) é uma
das principais complicac6es da DRC, e alteracao do fosforo (P) € considerada
um grande fator de risco por morte cardiaca e eventos cardiovasculares nesta
populacdo. A monitorizacdo do P na DRC é importante, porém pouco se sabe
sobre a variacdo circadiana de variaveis minerais e 6sseas nesta populagéo.
Objetivo: Analisar a variacdo da concentracdo sérica do P em pacientes com
DRC em hemodialise de acordo com o horario da coleta e esquema semanal de
sessbes. Material e métodos: Avaliamos o prontuario eletrbnico de todos
pacientes submetidos a hemodialise no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de S&o Paulo, entre janeiro de 2017 e dezembro de 2017 para coleta
dos dados laboratoriais. Realizamos uma pergunta relacionada ao jejum a cada
paciente. Correlacionamos a variacdo dos valores séricos de fésforo com o
estado de jejum no momento da coleta do exame, com o horario da coleta e com
o0 esquema semanal de dialise. Resultados: Foram avaliadas 1354 medidas de
P sérico, 15,3% e 37,5% das medidas estavam com o P abaixo e acima do limite
da normalidade (3,5 a 5,5 mg/dL), respectivamente. Como de acordo com o ritmo
circadiano o turno da manha se diferencia dos demais, comparamos este horério
com os demais em conjunto, ou seja, turno da manha vs. tarde + noite. As
medidas de P de pacientes que realizaram a coleta pela manha foi maior durante
todo o ano, atingindo significancia nos meses de fevereiro, abril, julho, setembro
e dezembro. O resultado da analise multivariada, evidenciou o papel
independente do turno de didlise, PTH e do uso de Sevelamer na concentracao
sérica de fosforo. Concluséo: Alteragbes na concentracdo sérica de P sao
comuns em pacientes com DRC, sendo que a hiperfosfatemia a alteragcdo mais
evidente. A maior concentracdo sérica de P ocorre pela manha quando
comparada com atarde e noite, resultado que denota o papel importante do ritmo

circadiano na sua variagao.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) is defined as the change in the
Glomerular Filtration Rate (GFR) below 60 ml/min/1.73m2, and/or the presence
of kidney damage determined by proteinuria/structural damage, with implications
for health and duration over 3 months. The mineral and bone disease (MBD) is
one of the main complications of CKD, and fluctuations in phosphorus (P) are
considered risk factors for cardiac death and cardiovascular events in this
population. Monitoring of serum P in CKD is important, but little is known about
the circadian variation of mineral and bone variables in this population. Objective:
To analyze the variation in serum P concentration in patients with CKD
undergoing hemodialysis according to the time of measurement and weekly
schedule of sessions. Material and methods: We evaluated the electronic medical
records of all patients undergoing hemodialysis at the Hospital das Clinicas
HCFMUSP, Universidade de S&o Paulo, in Sdo Paulo, between January 2017
and December 2017 to collect biochemical data. We asked a question related to
fasting to each patient. We correlated the variation in serum phosphorus values
with time and state of fasting at the time of laboratory measurement, and with the
weekly dialysis scheme. Results: 1,354 serum P measurements were evaluated,
15.3% and 37.5% of the measurements had the P below the limit of normality
(3.5 to 5.5 mg/dL), respectively. According to the circadian rhythm, we analyzed
the morning shift against the afternoon + night shift, combined. The P
measurements of patients who performed the collection in the morning were
higher throughout the year, reaching significance in the months of February, April,
July, September, and December. The result of the multivariate analysis showed
the independent role of the dialysis shift, PTH, and the use of Sevelamer in the
serum concentration of phosphorus. Conclusion: Changes in serum P levels are
common in patients with CKD, with hyperphosphatemia being the most evident
change. We verified that the highest serum P level occurs in the morning when
compared to the afternoon and evening, a result that denotes the impact of the
circadian rhythm in the P control.

Keywords: chronic kidney disease, circadian rhythm, phosphorus.
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1. INTRODUCAO

1.1. Doenc¢a Renal Crbnica

A Doenca Renal Cronica (DRC) é definida pela altera¢édo na estrutura
e funcédo dos rins, ou seja tem evoluido ao longo do tempo, ou seja, apresenta
Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) abaixo de 60 ml/min/1,73m?, e/ou presenca
de leséo renal determinada pela presenca de proteindria/dano estrutural, com
implicacéo para a saude e com duracao igual ou acima de 3 meses, segundo a
definicdo e classificacdo das diretrizes do Kidney Disease Improving Global
Outcomes (NATIONAL KIDNEY FUNDATION, 2013).

A DRC é em grande parte de sua evolucao assintomatica ou com
sintomas inespecificos como prurido, inapeténcia e letargia (WEBSTER et al.,
2017).

A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) em 2016 estimou 122.825
pacientes em tratamento dialitico em 2017 foram estimados 126.583, aumento
de 3 % em um ano. A estimativa nacional da taxa de prevaléncia e de incidéncia
de insuficiéncia renal cronica em dialise foi de 610 pacientes por milhdo da
populacao (pmp) e 193 pmp, respectivamente. (THOME et al., 2019)

O nuamero crescente pacientes portadores de DRC esta associado a
diversas situacdes como: envelhecimento e a transicdo demogréfica da
populacdo, como resultado da melhora na expectativa de vida e do rapido
processo de urbanizacdo (MARINHO et al., 2017).

Alguns individuos podem ser mais suscetiveis para o0
desenvolvimento da DRC como os hipertensos, diabéticos, idosos, portadores
de doenca cardiovascular, familiares de pacientes portadores de DRC e
pacientes em uso de medicacdes nefrotdéxicas (BASTOS et al., 2010).

Apos o diagnostico de DRC é necessario e importante para estimativa
do progndstico, que os pacientes sejam classificados dentro de 6 categorias,
conforme 0 KDIGO: 1, 2, 3a, 3b, 4 e 5. Quando o paciente se encontra no estagio
5-D (dialitico) € indicada a terapia renal substitutiva, representada por:

hemodialise, dialise peritoneal ou transplante renal. Para cada categoria ha um
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manejo clinico e cuidados no controle nos fatores de progressdo da doenca
(NATIONAL KIDNEY FUNDATION, 2013).

1.2. Doenca Mineral Ossea

Uma das principais complicacdes da DRC é a doenca mineral 6ssea
(DMO). As alteracdes do metabolismo mineral e 6sseo da DRC sao causas
importantes para o desenvolvimento de doenca cardiovascular, calcificacdo
vascular e mortalidade nestes pacientes (NATIONAL KIDNEY FUNDATION,
2017). Isto é importante porque portadores de DRC tem cinco a dez vezes maior
chance de morrer prematuramente do que evoluir para o estagio final da doenca
(WEBSTER et al., 2017).

A DMO ¢é caracterizada por alteracbes da concentracdo sérica de
vitamina D, calcio, fosfato e horménio da paratireocide (PTH), além de
anormalidades Osseas e/ou presenca de calcificacbes extra esqueléticas
(KDIGO, 2017; WEBSTER et al, 2015; TIVEDI et al.,2015). Como
consequéncias destas alteracdes ocorre entdo, uma resposta adaptativa frente
as alteracdes da homeostasia do fosforo e do calcio decorrente da perda de
funcao renal, o hiperparatireoidismo secundario (HPTS) (CUNNINGHAM et al.,
2011).

Os mecanismos envolvidos na fisiopatogénica do HPTS sao: retencao
de fésforo (P), hipocalcemia, deficiéncia de calcitriol, aumento da concentracdo
de PTH e do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) e resisténcia
O0ssea a acao do PTH (CUNNINGHAM et al., 2011).

Em grande parte das vezes o diagnostico laboratorial da DMO-DRC é
feito em pacientes assintomaticos (NATIONAL KIDNEY FUNDATION, 2017),
pois as alteracdes do metabolismo mineral e 6sseo ocorrem precocemente no
curso da DRC. E indicado iniciar o acompanhamento laboratorial em todos os
pacientes com DRC a partir do estagio 3 (NATIONAL KIDNEY FUNDATION,
2017; FELSENFELD et al., 2015), conforme tabela 1.
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Tabela 1: Monitorizagdo dos niveis séricos de calcio total, fésforo e PTH de
acordo com o estagio da DRC.

DRC Célcio total (mg/dL) Fosforo (mg/dL) PTH (pg/mL)
Estégio 3 Anual Anual Anual

Estagio 4 Semestral Semestral Semestral
Estagio 5 pré-didlise Trimestral Trimestral Semestral ou Trimestral
Estagio 5 em dialise Mensal Mensal Trimestral

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes terapéutica Distlrbio Mineral Osseo 2016.

1.3. Concentracao Sérica do Fésforo na DRC

Nos estégios iniciais da DRC, a concentracdo de P se mantem dentro
dos valores normais, porém ocorre aumento progressivo destes valores com o
avanco da doenca. Na fase inicial, o rim se adapta, diminuindo a absorcao renal
tubular do P, processo mantido através do PTH. Quando a TFG cai abaixo de 25
ml/minuto, este mecanismo fica insuficiente para manter o P dentro dos limites
normais, surgindo assim a hiperfosfatemia (NATIONAL KIDNEY FUNDATION,
2017).

A hiperfosfatemia é resultante de trés principais fatores: alimentacéo
com excessiva ingestéo de P, reducao da depuracéo do P seja pela via renal ou
pelos métodos dialiticos e estado de remodelacdo 6ssea (CARVALHO e
CUPPARI, 2011).

Por sua vez, a alteracdo da concentracdo de P contribui para o
desenvolvimento DMO incluindo HTPS (CARVALHO e CUPPARI, 2011) e
calcificagdo vascular, que acabam resultando em alto risco de eventos
cardiovasculares e feito na sobrevida em pacientes com DRC (BLOCK et al.,
2004).

Evidéncias demonstram que valores de P sérico inferiores ou
superiores aos valores de normalidade, se associam com piores desfechos,
incluindo morte (BLOCK et al., 1998).

Alguns estudos associaram 6bitos de pacientes com DRC em dialise
com o maior valor sérico de fosforo. Um trabalho realizado nos Estados Unidos

concluiu que P maior que 7,9 mg/dl estava associado a um aumento no risco de
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morte em até 39% (BLOCK et al.,1998). Outras analises também realizadas nos
Estados Unidos com 40.538 pacientes (BLOCK et al.,, 2004) e com 3295
paciente com DRC (KESTENBAUM et al., 2005) também mostraram associacao
entre mortalidade e niveis séricos elevados de P. Block e colaboradores (2004)
mostraram que P maior que 5 mg/dl se associou a um risco relativo aumentado
de mortalidade. Assim como a maior taxa de hospitalizacdo por doencas

cardiovasculares e fraturas.

1.4. Controle do Fésforo

1.4.1. F6sforo e a Dieta

A recomendacdo da ingestdo diaria de P para pacientes com DRC
estagios 3 e 4 é de no maximo 700mg/dia, se o P estiver acima do normal ou se
o PTH estiver acima do valor recomendado (CARVALHO e CUPPARI, 2011).

Em pacientes com DRC estagio 5, a ingestdo do P deve estar entre
800 a 1000 mg/dia respeitando a recomendacédo 1 g de proteina/kg/dia, desde
que o P sérico ndo esteja abaixo de 3.5mg/dl (CARVALHO e CUPPARI, 2011).

As melhores fontes de P s&o: graos integrais, carne, leite e produtos
industrializados. Porém, a quantidade de aditivos de fosfato nos produtos
industrializados nao € bem informada (KARP et al., 2007).

O controle a carga dietética em pacientes com DRC, acontece
principalmente através da restricdo alimentar de P pela proteina. Porém, alguns
estudos estdo considerando a fonte de P através do tipo de alimento.

O fosfato dos alimentos se encontra na forma organico e inorganica.
O fosfato da carne esta presente nas células como fosfato organico, que séo
facilmente hidrolizados e absorvidos. Nas sementes, nozes e legumes, o P esta
na forma de fitato, como os mamiferos ndo possuem a enzima fitase, a
biodisponibilidade de P destes alimentos € baixa apesar do alto teor de P
(FUKAGAWA et al.,2011)

Poucos estudos foram realizados sobre a biodisponibilidade de P no
organismo e consequéncias metabdlicas na dieta em diferentes fontes

alimentares.
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As diferengas na biodisponibilidade de P € de relevante importancia,
em especial para os pacientes com DRC. Moe e seus colaboradores (2011)
avaliaram a biodisponibilidade de P entre as fontes de alimentos vegetais e carne
em 8 participante com TFG 32 ml/min. Comparou os efeitos apés 7 dias com o
consumo de dieta vegetariana e dieta de carne, ambas com contelddo
equivalente de P. O resultado observado foi que apesar das concentracdes
equivalentes de P das dietas, a fonte de proteina tem um efeito importante na
homeostase do P em pacientes com DRC. O grupo com dieta a base de carne
apresentou maior P sérico, maior FGF 23 e menor PTH quando comparada a
dieta vegetariana.

Em um outro estudo para verificar os efeitos agudos da dieta sobre a
concentragdo do P, realizado com 16 mulheres saudaveis. Foram 5 sessdes de
24 horas em que os participantes ingeriam trés diferentes fontes de alimentos
contendo P (carne, queijo e graos integrais) e suplemento de fosfato, com total
de 1500mg de ingestdo de fosfato. O P foi observado apds cada sessédo. Os
resultados demonstraram que os efeitos da alta ingestdo de P e a resposta
metabolica depende da fonte consumida (KARP et al., 2007).

1.4.2. Quelantes de Fosforo

A prescricdo de quelante de P é necessaria para quase todos 0s
pacientes em dialise, ja que os efeitos da dieta e da remocéo de P na dialise sédo
limitados. Estas medicacbes sao indicadas para prevenir e tratar a
hiperfosfatemia. Sdo administradas durante as refeicdes e a escolha do quelante
e a dose dependem da quantidade de P ingerida. Porém, seus efeitos ainda sado
limitados (FELSENFELD et al., 2015).

Os quelantes mais utilizados séo:

- Carbonato de caélcio: possui baixo poder quelante, porém de baixo
custo.

- Acetato de calcio: moderado poder quelante com a vantagem de ter
menor oferta de calcio que o carbonato de calcio.

- Cloridrato de sevelamer: possui também moderado poder quelante

e com a vantagem de nao conter aluminio ou calcio.
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Para os pacientes que apresentam hipercalcemia ndo é indicado o
uso de quelantes que possuam calcio, e para aqueles com o nivel de calcio no
limite superior da normalidade a dose prescrita de quelante a base de calcio deve
ser bastante cautelosa.

O tratamento proposto deve ser avaliado periodicamente, para que
sejam realizados os ajustes dietéticos e medicamentosos, caso necessario.

Quando o uso de quelantes de P e o controle dietético ndo sao
suficientes, as mudancas na prescricdo de dialise podem ser medidas
necessérias (FELSENFELD et al., 2015).

1.5. Ritmo Circadiano do Fésforo

Como discutido anteriormente, as diretrizes atuais orientam o controle
de P sérico em pacientes com DRC, estabelecendo uma faixa de referéncia que
deve ser seguida. No entanto, os estudos que mostraram associacao entre P
sérico e maior risco de mortalidade ndo levaram em consideracédo o horario do
dia em que este exame foi colhido. Como estes estudos foram realizados em
paciente em dialise, a coleta dos exames era realizada no momento do inicio da
dialise, ou seja, alguns eram coletados pela manha, outros no meio do dia e um
outro grupo no inicio da noite. No entanto, sabe se que h& uma variacdo nos
niveis séricos de P no decorrer do dia, ou seja, o P sérico também obedece a

um ritmo circadiano.

1.5.1. O Ritmo Circadiano de Fosfato Sanguineo no Estado Fisiol6gico

A base da literatura sobre o ritmo circadiano possui mais de 20 anos,
todos os resultados foram obtidos a partir de estudos com pequeno numero de
individuos saudaveis em que nivel sérico de P é maior apds a meia noite e
(Stanbury,1958; Jubiz et al.,1972 e Portale et al., 1987).

O Jubiz e seus colaboradores (1972) analisaram as concentragdes de
calcio, albumina, PTH e P em voluntario saudaveis oito homens e duas mulheres,
idades entre 22 e 32 anos por 24 horas. Os individuos foram acomodados em
um hospital, foram fornecidas dietas auto selecionadas e realizada a coleta de

sangue a cada 2 horas
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Observaram que, a concentracdo de P se comporta da seguinte
forma: o maior valor é observado nas primeiras horas da manha (2h-4h), seguido
por uma diminuicdo progressiva para o valor mais baixo do dia, que ocorre por
volta das 11 horas. Depois disso, ocorre outro aumento, seguido de um plato, e
depois um aumento gradual no pico, que normalmente ocorre apos a meia noite.
O autor sugere gue esta variacdo dos niveis de P ndo sdo mediadas totalmente
pelo PTH, além de ser independente da atividade fisica. O mecanismo em que
a ingestéo de alimentos induz as mudangas circadianas nos niveis séricos de
fosfato ndo esta claro. E concebivel que as alteracées nos niveis séricos de
fosfato sdo secundarias as alteracdes na secrecao de insulina que acompanham
a ingestao de alimentos.

Portale e colaboradores (1987) avaliaram se a ingestdo do P
modula o ritmo circadiano. Observou-se que o individuo que ingeriu uma
alimentacdo com P normal, ou seja, 1500mg/70kg de peso corporal, apresentou
0 mesmo padrdo de ritmo circadiano do P citado no estudo de Jubiz (1972). Os
autores concluiram também que o P na dieta € um determinante importante da

concentragdo seérica de fésforo durante a maior parte do dia.

Figura 1: Variacao circadiana dos niveis séricos de fosfato conforme por Jubiz
e colaboradores (1972) e Portale e colaboradores (1987).
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Fig. 1. Circadian variation of serum phosphate levels in normal subjects,
as reported by Jubix e al. in 1972 [15] (closed circles) and Portale e af. in
1987 [17] (open circles). The data from Jubiz ef af. describe mean serum
phosphate concentration in 10 normal indivic s (B males, 2 females)
aped 22 32 wvears. Portale of ad. reported similar findings in six healthy
maen aged 26 44 yvears, on a normal phosphate diel.

Fonte: (Gavin et al, 2009. p. 2322)
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1.5.2. O Ritmo Circadiano de Fosfato Sanguineo na DRC

A monitorizacdo do P em paciente com DRC € importante, porém
pouco se sabe sobre a variacdo circadiana de variaveis minerais e 0sseas nesta
populacao (TRIVEDI et al.,2015).

Sabe-se que a concentracdo de P aumenta em DRC estagio
avancado e que isso pode ser tratado com dietas com baixo teor de P e/ou
guelantes (GAVIN et al., 2009).

Conforme mencionado, em estudos com individuos saudaveis, o P
mais alto ocorre durante a madrugada (JUBIZ et al., 1972). Porém, ndo ha muitos
dados na literatura sobre a variabilidade do P em pacientes DRC. Em paciente
dialiticos, pouco se descreve sobre o momento de coleta do exame em relacéo
a programacao de dialise e a hora do dia (GAVIN et al., 2009).

1.6. Justificativa

A alteracdo do P é considerada um grande fator de risco por morte
cardiaca e eventos cardiovasculares em pacientes com DRC (GAVIN et
al.,2009).

A monitorizagdo do P em pacientes com DRC é de extrema
importancia. Na literatura s&o encontrados estudos sobre o ritmo circadiano do
P, mas em sua maioria estes sao realizados com individuos em condicdes
normais de saude. Desta forma, pouco se sabe sobre a variacdo circadiana de
P em pacientes com DRC, particularmente naqueles em dialise. Como as
diretrizes determinam valores de P dentro dos limites da normalidade
independente do momento da coleta, acreditamos que o ritmo circadiano poderia
influenciar na concentracao de P de acordo com o turno de dialise que o paciente

se encontra.
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2. OBJETIVOS

(1) Avaliar a variagdo da concentracdo sérica do P de acordo com o
horéario da coleta (manha vs. tarde vs. noite).

(2) Avaliar a variacdo da concentracdo sérica do P de acordo com o
esquema semanal de sessdes (segunda, quarta, sexta vs. terca, quinta, sabado).

(3) Avaliar a interferéncia do jejum sobre a concentracao sérica do P.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Pacientes

Foram avaliados no estudo 142 pacientes, com DRC estagio 5 em
hemodialise (HD) no servico de nefrologia do Hospital das Clinicas da
Universidade de Séao Paulo (HC-FMUSP). Durante o periodo de analise do
estudo, 5 pacientes mudaram o esquema de sessdes de dialise e foram
avaliados ao todo, 147 situacdes. A partir de prontuério eletrénico obtivemos os
dados dos pacientes que dialisaram no periodo entre janeiro de 2017 a
dezembro de 2017.

A andlise dos prontuérios forneceu dados clinicos, laboratoriais e
da prescricdo dos medicamentos. Foram coletados os seguintes dados: nome,
sexo, idade, turno e periodo de dialise, tempo em tratamento, realizacdo de
paratireoidectomia, medicacées em uso e resultados dos exames laboratoriais
que foram coletados rotineiramente a cada més em todos os pacientes, incluindo
o fésforo sérico. Assim que obtivemos 0s nomes de todos pacientes, realizamos
um encontro com cada um e fizemos uma pergunta direcionada referente ao
estado de jejum no momento da coleta do exame de rotina. Em geral os
pacientes mantinham um padrao de sempre se alimentarem ou sempre ficarem
em jejum no momento da coleta.

Os nomes dos pacientes e todos os outros dados foram anotados

em planilha excel, com o cuidado de se manter o sigilo e anonimato dos



21

pacientes. Desse modo a identificacdo foi suprimida e a planilha arquivada
protegida por senha.

Para o dado jejum ou ndo no momento da coleta fizemos
guestionamento direto ao paciente. No total, este dado foi obtido de 103 casos.
N&o encontramos 32 pacientes que realizaram hemodialise no periodo da tarde
e noite e consideramos que ndo estarem em jejum.

Para o dado paratireoidectomia, ndo conseguimos obter através de
prontuario todos os casos que foram submetidos ou ndo ao procedimento.

As medicacdes analisadas e extraidas para a planilha foram:
Sevelamer, Cinacalcet, Calcitriol, Carbonato de Caélcio, Furosemida e
Colecalciferol. Consideramos o uso para aqueles que utilizaram por no minimo
seis meses.

Realizamos a separacdo dos pacientes conforme turno e horario da
sessédo de hemodialise:

e Segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira vs. terga-feira, quinta-feira
e sabado vs. diariamente;

e Hora do dia: manha (7h) vs. tarde (11h) vs. noite (16h).

e Jejum vs. nao jejum

Os critérios de inclusdo foram: ser portador de doenca renal crénica
terminal em hemodidlise; ter idade superior a 18 anos. Os critérios de excluséo:
nao ter feito pelo menos uma dosagem de fésforo no ano de 2017.

Todos os pacientes satisfizeram os critérios de inclusdo e foram

selecionados para o estudo.

3.2. Dados laboratoriais

Os dados laboratoriais compreenderam todas as medidas de P
colhidas mensalmente durante o periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2017
de cada paciente. A faixa de referéncia da normalidade do fosforo foi
considerada entre 3,5mg/dl a 5, 5mg/dl. As dosagens foram feitas em método
automatico (colorimétrico - fosfomolibdato), de acordo com recomendag¢fes do
fabricante. Analisamos as medidas de P de forma continua, através de média,
desvio padréo, valores minimos e maximos, assim como categorizadas como

hipofosfatemia e hiperfosfatemia.
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Outros exames laboratoriais analisados foram: colesterol total,
ureia, hemoglobina, hematdcrito, calcio total e ibnico, PTH, vitamina D, fosfatase
alcalina e bicarbonato séricos.

A coleta de dados foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HC-FMUSP - CAPpesq, sob o numero 45163715.4.0000.0068, sem a

necessidade de aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido.

3.3. Desfechos

a) Média de P comparando jejum ou ndo no momento da coleta do
exame de rotina;
b) Média de P de acordo com o turno e periodo da didlise;

c) Média do P de acordo com o PTH maior ou menor que 150 mg/ml.

3.4. Andlise Estatistica

Os resultados das medidas de P sérico foram expressos em média +
desvio padrdo assim como numero de episédios de hiperfosfatemia e
hipofofatemia. A normalidade dos dados foi testada pelo teste D'Agostino
Omnibus Test.

A comparacao entre os grupos foi feita através do teste One -Way
ANOVA para resultados paramétricos ou Kruskal-Wallis como alternativa nédo
paramétrica, de acordo com a distribuichio normal ou ndo dos dados,
respectivamente

Na comparacéao entre dois grupos utilizamos o teste t ndo pareado ou
Mann Whitney de forma apropriada.

Andlise linear multivariada foi realizada tendo o P sérico como variavel
dependente e variaveis independentes selecionadas da analise univariada
(p<0.05). As variaveis turno de dialise, jejum e uso de sevelamer foram incluidas
no modelo.

Foi utilizado para analise estatistica o software SPSS versdo 23
(SPSS, Inc, IBM, Chicago, IL) e GraphPad Prism 8 (GraphPad Prism® software
(GraphPad Software, Inc., CA, USA). Um valor de p<0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.
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4. RESULTADOS

Foram incluidos 147 casos de pacientes cujas caracteristicas clinicas

estao demonstradas na tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes.

Variavel N=147
Idade, anos 48 + 16
Sexo masculino, n (%) 76 (51,7)

Turno de diélise

Segunda-quarta-sexta, n (%) 61 (41,5)
Terca-quinta-sadbado, n (%) 63 (42,9)
Diaria, n (%) 23 (15,6)

Horario do turno

Manha, n (%) 51 (34,7)
Tarde, n (%) 62 (42,2)
Noite, n (%) 34 (23,1)
Coleta de exames em jejum, n (%) 28 (19)

Dados expressos em percentual (%), média + DP ou mediana.

No total foram avaliadas 1354 medidas de P sérico, com média de 5,1
+ 1,7 mg/dL, variando de 0,7 a 11,7 mg/dL. A figura 2 mostra o histograma de
distribuicdo do P. Seiscentos e trinta e nove medidas (47,2%) estavam dentro da
faixa de referéncia preconizada para pacientes em dialise, entre 3,5 e 5,5 mg/dL.
Abaixo e acima do limite da normalidade encontramos 207 (15,3%) e 508

(37,5%) medidas, respectivamente.
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Figura 2: Histograma da distribuicdo das medidas de fosforo.
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Notamos ao analisar as medidas de P més a més de janeiro a
dezembro, que a concentracdo foi mais alta em marco quando comparada a

maio (Tabela 3 e Figura 3).



Tabela 3: Concentracao de fosforo entre os meses de janeiro a dezembro.

25

Més P, mg/dL
Janeiro 53+1.8
Fevereiro 51+1.8
Marco 54+1.9
Abril 51+1.6
Maio 49+14
Junho 49+16
Julho 50+1.6
Agosto 52+1.6
Setembro 54+19
Outubro 52+17
Novembro 5318
Dezembro 51+16

Dados expressos em média + DP
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Figura 3: Distribuicdo das medidas de P sérico entre os meses de janeiro a
dezembro.
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Valor médio de Fosforo més a més. *Representa a maior diferenga de concentracdo de Fosforo durante o

ano.

4.1. Comparacao entre medidas de concentracdo de fosforo sérico de
acordo com jejum e com o turno de didlise (segunda-quarta-sexta vs. terca-

quinta-sabado vs. diéaria)

A média de concentracdo de P colhida em jejum foi maior do que
aguela colhida fora do jejum (5,9 £ 1,5 vs. 5,0 = 1,2 mg/dL, respectivamente
(p=0,002).

A média de P de pacientes em esquema de didlise segundas, quartas
e sextas-feiras foi de 4,9 + 1,4 mg/dL, a dos em didlise tercas, quintas e sdbados
foi de 5,3 £ 1,2 mg/dL e daquele em dialise diaria foi de 5,1 + 1,3 mg/dL. A

diferenca ndo estatisticamente significante (p=0,352).

4.2. Comparacao entre medidas de P sérico de acordo com o periodo do

dia da dialise (manhéa vs. tarde vs. noite)

N&o encontramos diferenca na concentracdo média de P, no

percentual de medidas acima do limite superior do normal e no niamero de
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episédios de hiperfosfatemia comparando os turnos de dialise manha, tarde e
noite (Tabela 4).

Tabela 4: Concentracéo de fésforo conforme o horario do turno de didlise.

Manhda  Tarde Noite P
Fosforo sérico, mg/Dl 54+14 49+10 50+15 0,081
Medidas com P alto, % 33 (0-67) 17 (0-42) 21(0-44) 0,154

Episddios de hiperfosfatemia 4 (0-8) 2 (0-5) 2,5(0-5,2) 0,154

Dados expressos em média + DP ou mediana; significancia de valor p<0.05.

Como de acordo com o ritmo circadiano o turno da manha se
diferencia dos demais, comparamos este horario com os demais em conjunto,
ou seja, turno da manha vs. tarde + noite. Desta forma, notamos que o P colhido
pela manha era mais alto que o colhido nos demais turnos, conforme ilustrado

na tabela 5.

Tabela 5: Concentracéo de fésforo da manhad comparado com demais turnos

de dialise.
Manh& Tardee Noite P
Fosforo sérico, mg/dL 54+14 49+1.2 0,028
Medidas com P alto, % 33 (0-67) 17 (0-42) 0,058
Episddios de hiperfosfatemia 4 (0-8) 2 (0-5) 0,058

Dados expressos em média £ DP ou mediana e significancia de valor p<0.05.



28

Na figura 4 esté representada a concentracdo média de P més a més
no turno de dialise da manha e dos demais (tarde e noite). Observamos que o P
colhido pela manha foi maior durante todo o ano, atingindo significancia nos

meses de fevereiro, abril, julho, setembro e dezembro (figura 4).

Figura 4: Concentracdo média de fosforo sérico més a més comparando turno
da manha e demais turnos (tarde+noite).

7 -
*
* * %

¢
E E e Manha

e Tarde e noite

»
|

Pt
:

Fésforo, mg/di
T

F N
1

1 1 1 1 1 1 | 1 1 | 1 1
1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12
Meses

* Representa 0s meses em que 0 turno da manhd apresentou maior valor de fésforo com significancia

p<0.05. Simbolos representam média e linhas representam erro padréo.

4.3. Comparacao entre medidas de P sérico dos pacientes que realizaram
didlise diaria no periodo da manha vs. didlise diaria tarde/noite.

A média de concentracdo de P coletado pela manhd em paciente em
HD diaria foi maior do que aqueles que coletaram a tarde no mesmo esquema
(5,6 £ 1,4 vs. 4,5 £ 1,0 mg/dL, respectivamente (p=0,045).

4.4. Comparacédo entre medidas de P sérico dos pacientes que realizaram

paratireoidectomica.

Comparamos os valores de P de pacientes submetidos a

paratiroidectomia (n=16) vs. pacientes ndo submetidos a paratiroidectomia

(n=71), e ndo encontramos diferenca significancia (p=0,590).
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Como a informag&o de paraireoidectomia n&o foi obtida em muitos
casos, fizemos uma analise adicional comparando o P de pacientes com PTH

maior ou menor que 150 pg/mL, resultado novamente sem significancia (p=
0,590).

4.5. Andlise univariada de fatores relacionados a concentracéo sérica de
fosforo

Em andlise linear univariada, testamos os fatores que influenciam
de forma independente a concentracdo sérica de P. Jejum e turno de didlise
foram incluidos na andlise. Demais variaveis foram escolhidas com base em
analise univariada. O P sérico se correlacionou com a idade (r=-0,258, p=0,002)
e com o PTH (r=0,192, p=0,024), conforme ilustrado na figura 5.

Figura 5: Correlacéo entre fésforo sérico e varidveis independentes: idade (A) e
paratorménio (B).
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Relacdo Linear entre concentragdo sérica de Fosforo e idade (r=-0,258, p=0,002); e concentracao sérica de
Fosforo e PTH (r=0,192, p=0,024).

Na tabela 6 esta o resultado da analise multivariada, que confirma o
papel independente do turno de dialise, além do PTH e do uso de sevelamer na
concentracao sérica de fosforo.
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Tabela 6: Analise multivariada de regresséo linear de fatores relacionados a
concentracdo de fosforo sérico.

Coeficiente B Correlacédo parcial P

ldade, anos -0,058 -0,061 0,486
Turno manha vs. Outros 0,165 0,181 0,036
Uso de sevelamer -0,310 -0,308 0,000
PTH, pg/ml 0,186 0,198 0,021

Significancia de valor p<0.05

. DISCUSSAO

A nossa amostra foi constituida de pacientes adultos, a maioria de
sexo masculino com média de idade de 48 anos, similar a analise do perfil
epidemioldgico de pacientes em dialise no Brasil (THOME et al.,2019).

Dentre os pacientes analisados, o0 menor nimero (23%) realizaram
hemodialise convencional diariamente, o restante da amostra foi submetido ao
procedimento trés vezes por semana. Em relacédo ao turno, 34.7% realizaram
hemodidlise nos periodos da manhd, e estes representaram a maioria da
amostra em jejum.

Neste estudo o valor considerado como referéncia para o P foi de 3,5
mg/dl a 5,5 mg/dl. Verificamos que as alteracdes de P ocorreram em grande
parte da amostra (52,7%), sendo o P maior que 5,5 mg/dl a alteracdo mais
evidente (37.5%). Evidéncias mostram que as alteracdes séricas de P séo
comuns em pacientes com DRC. Na fase inicial da DRC, o rim de adapta e a
concentracdo de P se mantem dentro dos valores normais, porém com o avanco
da doenca ocorre 0 aumento progressivo destes valores de P, pois 0 mecanismo
compensatorio fica insuficiente (NATIONAL KIDNEY FUNDATION, 2017).

Na literatura observamos que as alteracdes de P na DRC se associam
aos piores desfechos, incluindo morte.

Estudo realizado no Estados Unidos que investigou as associacoes

entre distirbios do metabolismo mineral e mortalidade por todas as causas,
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monitorou os valores do P em 6407 pacientes que realizavam hemodialise, e
concluiu que 6bitos estdo associados ao P sérico, sendo 27% de aumento de
risco quando o P era maior que 6,5 mg/dl e 39% com P maior que 7,9 mg/dl
(BLOCK et al., 1998).

Outro estudo nos Estados Unidos com 40.538 pacientes em didlise,
verificou que as concentracdes séricas de P > 5,0 mg/dl foram associadas a um
risco relativo aumentado de morte. A hiperfosfatemia e o hiperparatireoidismo
foram associados a hospitalizacdo por todas as causas, bem como a
hospitalizagéo por doencas cardiovasculares e fraturas (BLOCK et al., 2004).

Kestenbaum e colaboradores (2005) na Costa Oeste dos Estados
Unidos, também avaliaram o risco de mortalidade associado ao P. Foram
observados os valores do P dos ultimos 18 meses de 3295 paciente com DRC
e se concluiu que a cada aumento de 0.5 ml/dl dos niveis séricos de P, o risco
de mortalidade aumentava linearmente.

Analisamos a média de fosforo més a més de toda a amostra,
observamos que a concentragdo de P mais alta ocorreu em margo quando
comparada a maio. Este resultado pode ter sido relacionado ao feriado da
Pascoa em que pode haver maior consumo de chocolate, que € um alimento rico
em P.

Alguns estudos analisam a resposta do organismo frente ao tipo de
fonte de P ingerida. Karp e seu colaboradores (2007) analisaram os efeitos da
fonte da P da dieta em mulheres saudaveis e Moe e seus colaboradores (2011)
em pacientes com DRC. Ambos, observaram que os efeitos da alta ingestdo de
P depende da fonte consumida, além de que a resposta metabdlica foi diferente
dependendo do alimento ingerido.

Ao compararmos concentracdo de P de pacientes em esquema de
didlise segundas, quartas e sextas-feiras, com os que dialisam tercas, quintas e
sabados e em didlise diaria, observamos uma maior concentracdo de P nos
pacientes que realizam dialise tercas, quintas e sabados, porém ndo houve
diferenca estatisticamente significante.

Muitos estudos relatam sobre a remocgédo fosfato durante a
hemodidlise e um aumento de P na proxima sessao. Encontramos na literatura
estudos que avaliaram o nivel sérico de P com o intervalo dialitico, Mhairi e

colaboradores (2005), realizaram uma pesquisa com 100 pacientes que
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realizavam diélise 3 vezes por semana, sendo analisados os niveis séricos de
Ca e P por duas semanas. Observou-se que o P foi maior nos intervalos dialiticos
mais longos. Autores concluiram que diferentes intervalos de dialise, exposi¢cao
ao fosfato dietético e a carga oral de célcio interferiram nos niveis séricos de
Fosforo e Calcio.

Sigrist e colabores (2005) também analisaram o valor de P no
intervalo dialitico, também concluiram que o P foi maior com intervalo de 3 dias
do que apés um intervalo de 2 dias.

No nosso trabalho acreditamos que o pacientes do grupo de dialise
terca, quinta e sabados, tenham maior exposicdo ao fosfato dietético que pode
ocorrer aos finais de semana, ja que estes pacientes nao realizam a dialise as
segundas feiras, diferentemente dos outros turnos.

Ainda se tratando de nossa analise, observamos que o maior valor de
P ocorreu pela manha, quando feita a analise manha vs. tarde vs. noite. Entao,
levando em consideracao o ritmo circadiano em que maior valor de P ocorre pela
manh& comparado com a tarde e noite, conforme a base da literatura, separamos
0S pacientes em dois grupos, manha versus tarde e noite. Observamos que a
meédia do P independente de a dialise ocorrer diariamente ou trés vezes por
semana, manteve se durante os dozes meses analisados, maior pela manha do
que a tarde e noite. Lembrando que os pacientes da manha representaram o0s
pacientes em jejum.

Alguns pacientes com DRC, para haver melhor controle da doenca,
ha a necessidade de submeter-se ao procedimento de paratireoidectomia (PTX),
que € indicado para aqueles que apresentam HPS e que ndo respondem ao
tratamento clinico, situacdo que contribui para as altas taxas de
morbimortalidade nesta populacdo. (NATIONAL KIDNEY FUNDATION, 2017).
O objetivo da PTX é a melhora dos sintomas e a reducdo dos niveis séricos de
calcio, fésforo e PTH, caso ndo ocorra melhora dos sintomas associados a
elevados niveis de PTH dentro de seis meses apés a PTX, isso é considerado
uma persisténcia. Se ocorrer apds seis meses, € considerado uma recidiva
(NASCIMENTO et al., 2017)

Avaliamos no nosso estudo a concentragédo de P nos pacientes com
e sem PTX, nao conseguimos os dados de toda a amostra, nas coletadas, nédo

encontramos significancia em relacéo ao valor de P, porém este dado deve ser



33

analisado com cautela, pois foram 80 casos desconhecidos sobre a realizac&o
ou ndo de paratireoidectomia.

Desta forma, analisamos em seguida o P de pacientes com o PTH
maior e menor que 150-300 pg/mL. Conforme KDOQ)I, o nivel de plasmético de
PTH para pacientes com DRC estagio V deve estar entre 150-300 pg/mL e
novamente ndo houve significancia.

Observamos que pouco se relata na literatura sobre o ritmo circadiano
do P, e principalmente em pacientes com DRC, dificimente é encontrado
trabalhos que abordam efeito do pico noturno que ocorre entre as 24 horas e 4
horas. O nosso resultado foi semelhante a pesquisa de Jubitz e colaboradores
(1972) que observou o ritmo circadiano em individuos saudaveis e Tivede e seus
colaboradores (2015) que também observou a mesma variacdo do P em
pacientes em dialise e voluntarios saudaveis. Acreditamos, que noSs0S
resultados provavelmente se devem ao ritmo circadiano.

Com a nossa analise, observamos, portanto, que independente do
paciente possuir a DRC, o nivel sérico de P apresentou o ritmo circadiano
conforme a base da literatura descrito por Portale e Jubitz que obtiveram estes

resultados baseado em estudo com individuos saudaveis.

6.0. CONCLUSAO

Concluiu-se no presente estudo que alteracdes nos niveis séricos de
P sdo comuns em pacientes com DRC, sendo que a hiperfosfatemia foi a
alteracdo mais evidente. Verificamos que o maior nivel sérico de P ocorre pela
manha quando comparado com a tarde e noite resultado esperado de acordo
com o ritmo circadiano.

Na literatura, encontramos pesquisas que relacionam as alteracdes
de nivel sérico de P com a ndo adesdo do paciente ao tratamento dietético e
medicamentoso, intervalo dialitico, ou avaliam o valor de P de forma isolada.
Porém, ndo encontramos uma pesquisa que relacionou o P ao horario de coletas
dos exames e esquema semanal de sessdes de hemodialise. Esta abordagem

permitiu avaliar a interferéncia do ritmo circadiano nos resultados
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O resultado encontrado pode contribuir para melhor controle do nivel
sérico de P, pois o seu nivel alterado pode trazer diversas consequéncias a vida
do paciente, destacando o hiperparatireoidismo, a doenca mineral 0ssea e
principalmente a calcificagéo vascular, maior causa de morbidade e mortalidade

de pacientes com DRC.
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