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RESUMO  

 

Truyts CAM. Análise do impacto do distúrbio mineral e ósseo na sobrevida dos 
pacientes com doença renal crônica em diálise peritoneal [dissertação]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 

 
INTRODUÇÃO: O distúrbio mineral e ósseo (DMO) contribue significativamente 
para a redução da sobrevida em pacientes em terapia renal substibutiva (TRS). 
Os artigos que tratam do assunto, em sua grande maioria, envolvem pacientes 
submetidos a hemodiálise (HD) e essas publicações embasam as principais 
diretrizes (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative - KDOQI - e o Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes - KDIGO). MÉTODOS: Utilizamos a base 
de dados do Brazilian Peritoneal Dialysis (BRAZPD), estudo multicêntrico 
prospectivo, observacional, que avaliou pacientes em diálise peritoneal (DP), 
entre dezembro de 2004 e janeiro de 2011. Dos 9905 pacientes incluídos nessa 
base, selecionamos 844 que apresentavam dados demográficos, clínicos e 
laboratoriais completos e tempo em DP superior a 6 meses. Esse grupo de 
pacientes foi avaliado no seguimento de 24 meses. As variáveis de confusão 
foram corrigidas por modelos estatísticos (Cox e competing risk) e os níveis 
séricos de cálcio (Ca), fósforo (P) e paratormônio (PTH) relacionados com a 
sobrevida dos pacientes. RESULTADOS: Encontramos níveis menores de 
relative hazard quando os pacientes apresentavam valores de Ca e P próximos a 
9,7 e 5,0 mg/dL, respectivamente. Encontramos significância estatística ao 
associar os níveis de Ca categorizados, conforme a orientação do KDIGO (Ca: 
8,4 – 10,2 mg/dL, p = 0,03), e a sobrevida. Da mesma forma foi encontrada 
associação entre os níveis de P e a sobrevida dos pacientes, categorizados 
segundo as recomendações do KDOQI e KDIGO (P: 3,5 – 5,5 mg/dL, p < 0,01, 
para ambos). Outros limites de Ca (8,6 – 10,3 mg/dL, p < 0,01) e P (3,5 – 6,7 
mg/dL, p < 0,01), encontrados nesse estudo, mostraram risco adicional. Apesar 
dos pacientes com níveis de PTH próximos a 532 pg/mL apresentarem menor 
relative hazard, não encontramos diferença significativamente estatística para 
sobrevida quando categorizados para valores de PTH tanto conforme o KDOQI 
(150 – 300 pg/mL) quanto para o KDIGO (150- 600 pg /mL). CONCLUSÕES: Em 
conclusão, manter os níveis de Ca conforme as orientações do KDIGO e P 
conforme orientações das duas diretrizes mostraram-se eficazes para melhora 
da sobrevida. Valores de Ca e P, propostos por esse estudo, evidenciaram risco 
adicional quando os valores ultrapassaram 8,6 – 10,3 mg/dL e 3,5 – 6,7 mg/dL, 
respectivamente. Os níveis de PTH não se associaram a sobrevida, mesmo 
quando dentro dos limites recomendados pelas duas diretrizes. 

 
Descritores: distúrbio mineral e ósseo na doença renal crônica; osteodistrofia 
renal; diálise peritoneal; cálcio; fósforo; hormônio paratireóideo. 
 

 

 

 



 
 

SUMMARY 

Truyts CAM. Analysis of the impact of mineral and bone disorder on the survival 
of patients with chronic kidney disease on peritoneal dialysis [dissertation]. São 
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019.  

 
INTRODUCTION: Mineral and bone disorders (MBD) contribute significantly to 
reduced survival of patients on dialysis. The main guidelines, Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) and Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO), related to the subject, were based upon the mostly in articles 
involving hemodialysis patients. The aim of our study was to analyze calcium 
(Ca), phosphorus (P) and parathyroid hormone (PTH) as predictors of survival in 
the Brazilian Peritoneal Dialysis II (BRAZPDII) cohort. METHODS: We used the 
Brazilian Peritoneal Dialysis II (BRAZPDII) database, an observational multi-
centric prospective study, which assessed patients on Peritoneal Dialysis (PD) 
between December 2004 and January 2011. Amongst 9,905 patients included in 
this base, we selected 844 who presented complete demographic, clinical and 
laboratory data as well as 6 months on PD. This group of patients was followed 
up for 24 months. The confounding variables were included in multivariate models 
(Cox and competing risk), serum levels of Ca, P and PTH were the variables of 
interest and associated with patients’ survival on PD. RESULTS: Ca and P 
presenting improvements association with relative hazard  when the values close 
to 9.7 and 5.0 mg/dL, respectively. We found a significant association between 
the levels of calcium, categorized by KDIGO (Ca: 8.4 – 10.2 mg/dL), and survival 
(p = 0.03), likewise, a compelling association between levels of P, categorized by 
both guidelines (KDOQI and KDIGO - P: 3.5 – 5.5 mg/dL, p < 0.01). Other ranges 
of Ca, (8.6 – 10.3 mg/dL, p < 0.01) and P (3.5 – 6.7 mg/dL, p < 0.01), which were 
proposed in this study, have shown additional risk. In spite of patients with PTH 
levels close to 532 pg/mL show better survival, we found no significant statistical 
association values of PTH categorized according to both guidelines, KDOQI (150 
– 300 pg/mL) and KDIGO (150 - 600 pg/mL). CONCLUSION: In conclusion, the 
ranges levels of Ca proposed by KDIGO and P proposed by the both guidelines, 
and based in hemodialysis patients studies, has improved survival also in patients 
on PD. Higher levels of Ca and P have shown additional risk. Despite PTH being 
in the limits recommended in both guidelines, they were not associated with 
survival. 

 
Descriptors: chronic kidney disease-mineral and bone disorder; renal 
osteodystrophy; peritoneal dialysis; calcium; phosphorus; parathyroid hormone. 
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11..  IINNTTRROODDUUÇÇÃÃOO  
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A doença renal crônica (DRC) é um problema de saúde pública mundial 

com taxas de prevalência crescentes. Nas últimas décadas a população 

mundial aumentou e envelheceu, também houve uma transição epidemiológica 

com redução da mortalidade por doenças transmissíveis e aumento das não 

transmissíveis, especialmente hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes 

mellitus (DM), principais etiologias da DRC (1). O número de pacientes com 

HAS aumentou de 594 milhões em 1975 para 1,13 bilhões em 2015 e com DM 

de 108 milhões em 1980 para 422 milhões em 2014 (2, 3). 

Entre 1990 e 2016 a incidência, prevalência, mortalidade e os anos de 

vida saudável perdidos devido a DRC, assim como a incapacidade provocada 

pela mesma (analisada pelo indicador Disability Adjusted Life Years - DALY), 

aumentaram consideravelmente. Em 2016 acreditava-se que existiam cerca de 

21 milhões de pacientes com DRC incidentes (aumento de 88,8% em relação a 

1990), 276 milhões de pacientes prevalentes (aumento de 86,9%), 

aproximadamente 1,2 milhões de indivíduos morreram e 35 milhões de vidas 

saudáveis foram perdidas como consequência da DRC (4). 

Em 2010 estimava-se que entre 2,3 a 7 milhões de indivíduos no mundo 

morreram sem ter acesso à terapia renal substitutiva (TRS) contra 2,6 milhões 

que tiveram, sendo 80% deles tratados com hemodiálise (HD) (5). 

 A diálise peritoneal (DP) é uma importante alternativa para o tratamento 

dos pacientes com DRC, com a vantagem de ser realizada em domicílio e com 

menor impacto hemodinâmico, sem necessidade de acesso vascular e com 
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melhor preservação da diurese residual quando comparada a HD (6). Nos 

últimos anos, como consequência de várias inovações tecnológicas, os 

pacientes tratados com DP desenvolvem menos infecções (peritonites), o que 

tem aumentado ano a ano a sobrevida (7). Esses avanços permitem manter 

pacientes com esse tipo de tratamento por longos períodos, mas raramente 

mais de 10 anos, o que é observado nos pacientes em HD (8). 

Associado ao melhor controle das infecções, estudos que avaliaram e 

orientaram a adequação do balanço hídrico, da nutrição e especialmente da 

sobrecarga de glicose, também contribuíram para aumentar a sobrevida dos 

pacientes em DP (9-14). 

Tanto em HD como em DP, a mortalidade de pacientes com DRC é muito 

superior à observada na população em geral (15). A doença cardiovascular 

responde por aproximadamente metade dos casos de óbito e um terço das 

hospitalizações desses pacientes (16). Tanto os fatores de risco tradicionais 

presentes na população geral (idade avançada, sexo masculino, história familiar, 

HAS, dislipidemia, tabagismo e DM) como aqueles relacionados à uremia (a 

terapia dialítica per si, alterações inflamatórias, hemodinâmicas, hormonais e o 

distúrbios mineral e ósseo - DMO) contribuem para aumentar a mortalidade 

desses pacientes (17). Alguns desses distúrbios estão presentes desde os 

estágios iniciais da doença renal e compreendem as anormalidades do cálcio 

(Ca), do fósforo (P), do paratormônio (PTH), da vitamina D, do Fator 23 de 

crescimento de fibroblasto (FGF-23), da remodelação óssea, além de 

calcificações extra-ósseas que impactam tanto na mortalidade como na 

morbidade dos pacientes acometidos (18-21). 
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No passado, os estudos que avaliavam a mortalidade dos pacientes com 

DRC em diferentes partes do mundo, mostravam diferenças regionais 

importantes atribuídas, em parte, as características dos diferentes registros (22). 

Nessa época os registros analisavam principalmente o papel da idade e a 

presença ou não de DM, sem valorizar associações com doenças 

cardiovasculares e outras complicações que impactam na sobrevida dos 

pacientes (23). Não se conseguia diferenciar as melhores práticas das 

potencialmente prejudiciais. 

O registro intitulado Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study 

(DOPPS) coletou dados de pacientes dialíticos em centros de mais de 20 países 

(24). Inicialmente avaliou as causas e o impacto da mortalidade, das 

hospitalizações, da presença ou não do acesso vascular, além da qualidade de 

vida dos pacientes. Desde então o DOPPS publicou mais de 200 artigos cujos 

resultados têm norteado o tratamento dos pacientes com DRC em todo o mundo 

(25). As sucessivas edições do DOPPS (I, II e III) e outros registros como o 

“United States Renal Data System” (USRDS); “NEtherlands COoperative Study 

on the Adequacy of Dialysis” (NECOSAD), além de inúmeros coortes 

retrospectivos e prospectivos e artigos da literatura, contribuíram para a 

elaboração das principais diretrizes que tratam do DMO, o Kidney Disease 

Outcomes Quality Initiative (KDOQI) e o Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes (KDIGO) (26-29). A maior parte desses registros e estudos incluíram 

principalmente pacientes em HD, poucos avaliaram pacientes tratados com DP.  

 O Brasil é um dos países com maior número de pacientes em diálise. A 

Sociedade Brasileira de Nefrologia realiza um registro anual que é a principal 

fonte de informação sobre a DRC e a TRS em nosso meio. Em 2017 cerca de 
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130.000 pacientes realizavam TRS, distribuídos em 93,1% em HD e 6,9% em DP 

(censo 2017) (30). Outro estudo realizado em nosso meio também merece 

destaque, trata-se do estudo clínico multicêntrico Brazilian Peritoneal Dialysis 

(BRAZPD), que possui um banco de dados de pacientes em DP, cujas 

informações foram coletadas entre dezembro de 2004 e janeiro de 2011. Esse 

banco contém informações demográficas, clínicas e laboratoriais de 9905 

pacientes incidentes em DP, oriundos de 122 centros de todo o Brasil. O estudo 

acompanhou os pacientes até os seguintes desfechos: recuperação da função 

renal, transplante renal ou óbito (31). 

O BRAZPD contribuiu e contribui para conhecer as características da 

população em DP no nosso meio, lembrando que o número de pacientes 

incluídos representava na época 5% da população em DP no mundo. Várias 

publicações identificaram nessa coorte fatores de risco independentes para 

mortalidade, como pacientes diabéticos, com idade superior a 65 anos, que 

realizaram HD prévia, caucasianos, com baixo índice de massa corporal (IMC), 

entre outros. Porém até o momento não foi avaliado o impacto do DMO na 

sobrevida dos pacientes, motivo do presente estudo.  
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2. OBJETIVOS 

 

 

Analisar o impacto dos níveis séricos de Ca, P e PTH fora dos limites 

preconizados pelas diretrizes KDOQI e KDIGO na sobrevida de pacientes em 

DP.  

Analisar na amostra obtida da coorte BRAZPD os níveis séricos de Ca, P e 

PTH que melhor se associam a sobrevida dos pacientes em DP.  
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3. MÉTODOS 

 

 

3.1 Seleção de pacientes 

 

Utilizamos a base de dados do BRAZPD, estudo multicêntrico prospectivo, 

observacional, que avaliou pacientes em DP, entre dezembro de 2004 e janeiro 

de 2011. Dos 9905 pacientes incluídos, selecionamos 844. Os critérios de 

inclusão foram: informações demográficas e clínicas tais como idade, raça, sexo, 

IMC inferior a 25 Kg/m², informações sobre a presença ou ausência de diurese 

residual, etiologia da DRC (DM e outras), presença de comorbidades como DM, 

HAS, doença arterial coronariana (DAC), informações sobre a concentração de 

Ca no dialisato, suplementação oral com Ca, tempo mínimo de tratamento em 

DP de seis meses e seguimento de 24 meses. Outros critérios de inclusão foram 

dosagens bioquímicas de Ca e P pelo menos a cada três meses e uma dosagem 

de PTH e de albumina a cada 12 meses. O Ca foi corrigido pela albumina. A 

Figura 1 descreve as etapas para seleção dos pacientes incluídos no estudo. 

A mortalidade foi o único desfecho considerado e os níveis de Ca, P e PTH 

foram as variáveis investigadas separadamente como potenciais preditores de 

sobrevida. As categorizações dos pacientes para os níveis séricos de Ca e P 

seguiram os valores propostos pelas diretrizes KDOQI (Ca sérico entre 8,4 e 9,5 

mg/dL e P entre 3,5 e 5,5 mg/dL) (28). A diretriz KDIGO sugere manter os níveis 

de Ca e P dentro dos valores normais do método de dosagem de cada 

laboratório. Revisamos os principais artigos incluídos na diretriz, que somam 

mais de 100.000 pacientes, e optamos por considerar valores de Ca sérico entre 
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8,4 a 10,2 mg/dL e P entre 3,5 a 5,5 mg/dL quando nos referimos ao KDIGO, ao 

longo do texto (29). 

Também categorizamos os pacientes conforme os níveis de Ca e P obtidos 

na amostra do BRAZPD (N=844) que mais impactaram na sobrevida, para o Ca 

de 8,6 a 10,3 mg/dL e para o P 3,5 a 6,7 mg/dL. Quanto ao PTH o KDOQI sugere 

valores entre 150 e 300 pg/mL, e o KDIGO entre duas e nove vezes o 

recomendado pelo método de cada laboratório. Nesse caso consideramos 

valores entre 150 e 600 pg/mL (28, 29). 

 A correção pelo IMC objetivou reduzir a interferência da desnutrição nos 

níveis de P, evitando tal viés. A categorização do IMC seguiu o modelo proposto 

no estudo de Badve e cols. e foi significativo na análise univariada (32). 

 

 

Figura 1. Desenho do estudo 
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3.2 Análise Estatística 

 

Os resultados foram expressos em números absolutos e proporcionais para 

as variáveis categóricas, mediana e intervalo interquartil para a representação 

das variáveis contínuas, conforme a determinação de normalidade avaliada pelo 

teste de Shapiro-Wilk.  

A análise individualizada das variáveis através do teste Log-Rank orientou a 

inclusão delas nas análises multivariadas, incluídas quando apresentavam p < 

0,2 (idade maior que 65 anos, DM, HAS, diurese residual – categorizada em 

presente ou ausente - e DAC). As variáveis de interesse foram Ca, P e PTH.  

O modelo de Cox e o Competing Risk foram utilizados para as análises 

multivariadas. A análise pelo método Competing Risk objetivou avaliar a 

sobrevida dos indivíduos que perderam seguimento com o objetivo de corrigir tal 

viés, conforme permitido pelo método. O teste estatístico empregado para essas 

análises foi Log-Rank.  

Para Ca e P foram desenvolvidos gráficos (baseados no modelo de Cox) 

que compararam os grupos ao longo do tempo, categorizados conforme as 

diretrizes, a sobrevida. 

Para as variáveis de interesse foram considerados significativos p-valor 

menor que 0,05.  

Usamos o software R-project versão 3.5.2 para análise dos dados.   
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4. RESULTADOS 

 

 

As características demográficas, clínicas, os fatores de risco e os resultados 

das análises bioquímicas dos pacientes incluídos no estudo estão descritos na 

Tabela 1. Cerca de 40% dos pacientes tinham mais de 65 anos, 58,6% eram 

caucasianos e 48,2% homens. Dentre as etiologias da doença renal 42,6% dos 

pacientes tinham DM, sendo que 48,1% deles apresentavam essa comorbidade 

(5,5% desenvolveram diabetes durante o tratamento dialítico). Além de DM, 

outras comorbidades detectadas foram HAS (80,5%) e DAC (24,2%). A maioria 

dos pacientes apresentava diurese residual (73,5%), IMC menor que 25 Kg/m² foi 

observado em 40,1% deles e a albumina sérica era menor que 3,3 mg/dL em 

pouco mais da metade dos pacientes (53,4%). A grande maioria (76,6%) 

dialisava com solução de diálise contendo 3,5 mEq/L de Ca e cerca de 41% 

receberam suplementação oral com sais de Ca. A mediana do Ca sérico foi de 

9,5 mg/dL, do P 4,6 mg/dL, do PTH 239 pg/mL e da albumina 3,4 mg/dL. O 

seguimento foi de 24 meses com uma mediana de 16,2 meses.  

Ainda na Tabela 1 comparamos as características dos pacientes 

sobreviventes (N = 700) e não sobreviventes (N = 144) ao longo do seguimento. 

Os sobreviventes eram mais jovens (36,4% x 58,3%, p < 0,01), tinham menos 

comorbidades (DM: 45,8% x 59%, p < 0,01; DAC: 21,7% x 36,8%, p < 0,01; 

diurese residual ausente: 24% x 38,2%, p < 0,01), menor porcentagem de 

pacientes com IMC menor que 25 Kg/m2 (36,4% x 68,7%, p = 0,02) e com nível 

sérico de albumina menor que 3,3 mg/dL (44,1% x 58,3%, p < 0,01). Também 
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receberam mais suplementação com sais de Ca (43,1% x 36,1% valor de p < 

0,01). 

 

Tabela 1 – Características clínicas, demográficas e laboratoriais dos 
pacientes 

 
Todos os 
pacientes 

Sobreviventes 
Não 

sobreviventes 
p 

N  844 700 144  

Idade > 65 anos, % 40,1 36,4 58,3 <0,01 

Caucasianos, % 58,6 58 61,8 0,22 

Sexo masculino, % 48,2 48,4 47,2 0,88 

Etiologia da DRC     

Diabetes, % 42,6 40,1 54,8 <0,01 

Comorbidades     

Diabetes, % 48,1 45,8 59 <0,01 

HAS, % 80,5 81,7 75 0,06 

DAC, % 24,2 21,7 36,8 <0,01 

DR ausente, % 26,5 24 38,2 <0,01 

Desnutrição     

IMC < 25Kg/m², %  40,1 36,4 68,7 0,02 

Albumina < 3,3 
mg/dL,% 

53,4 44,1 58,3 <0,01 

Prescrição de 
Cálcio 

    

Dialisato 3,5, % 76,6 76,8 75 0,22 

Oral, % 41,9 43,1 36,1 <0,01 

Exames 
Laboratoriais 

    

Ca, mg/dL 9,5 [5,7] 9,5 [5,7] 9,6 [3,9] 0,79 

Fósforo, mg/dL 4,6 [6,2] 4,7 [5, 8] 4,4 [6,0] <0,01 

PTH, pg/mL 239 [3099] 250 [3092] 214 [3099] 0,03 

Albumina, mg/dL 3,4 [4,3] 3,4 [4,3] 3,2 [4,2] 0,39 

Tempo de 
seguimento, meses 

16,2 [17,9] 17,2 [17,9] 12,4 [17,6]  

 

HAS: hipertensão arterial sistêmica; DAC: doença arterial coronariana; DR: diurese 

residual; IMC: índice de massa corporal; Dialisato 3,5: concentração de cálcio no 

dialisato = 3,5 mEq/L; Ca: cálcio sérico corrigido para albumina; PTH: paratormônio. 

Resultados expressos em mediana [intervalo interquartil] para variáveis contínuas. 
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A diferença na mediana da concentração de Ca no dialisato não influenciou 

a sobrevida dos pacientes, assim como a diferença na mediana dos níveis 

séricos de Ca (9,5 mg/dL x 9,6 mg/dL, p = 0,79). Quanto ao P e ao PTH os 

sobreviventes apresentavam níveis séricos maiores que os não sobreviventes 

(4,7 mg/dL e 4,4 mg/dL, p < 0,01; 250 e 214 pg/mL, p = 0,03, respectivamente). 

O tempo médio de seguimento dos sobreviventes foi de 17,2 meses, 

comparados ao dos não sobreviventes que foi de 12,4 meses.  

Quando avaliamos os pacientes quanto aos níveis séricos de Ca, P e PTH, 

segundo os limites propostos pelo KDOQI, detectamos que 41% dos pacientes 

tinham níveis adequados para o Ca, 67% para o P e 31% para o PTH. Em 

relação ao KDIGO esses valores foram 80%, 67% e 54%, respectivamente 

(Tabela 2).  

 

Tabela 2 – Pacientes categorizados para os níveis de Ca, P e PTH 

propostos pelo KDOQI, KDIGO e BRAZPD 

KDOQI Abaixo, n (%) Dentro, n (%) Acima, n (%) 

Cálcio 8,4 a 9,5 mg/dL 36 (4) 348 (41) 460 (55) 

Fósforo 3,5 a 5,5 mg/dL 78 (9) 563 (67) 203 (24) 

PTH 150 a 300 pg/mL 253 (30) 260 (31) 331 (39) 

KDIGO    

Cálcio 8,4 a 10,2 mg/dL 36 (4) 674 (80) 134 (16) 

Fósforo 3,5 a 5,5 mg/dL 78 (9) 563 (67) 203 (24) 

PTH 150 a 600 pg/mL 253 (30) 457 (54) 134 (16) 

BRAZPD    

Cálcio 8,4 a 9,5 mg/dL 36 (6) 348 (81) 460 (13) 

Fósforo 3,5 a 5,5 mg/dL 78 (9) 563 (86) 203 (5) 

Cálcio: cálcio sérico corrigido para albumina; PTH: paratormônio; KDOQI: Kidney 

Disease Outcomes Quality Initiative; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes;  BRAZPD: Brazilian Peritoneal Dialysis. 
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Figura 2. Representação gráfica da relação entre diferentes níveis de cálcio corrigido para albumina e o log do relative hazard, 

construído com base no modelo de Cox ajustado para: fósforo, PTH, idade (> 65 anos), diabetes, hipertensão, coronariopatia prévia, 

índice de massa corporal (< 25 kg/m²), diurese residual (ausente), albumina (< 3,3 mg/dL); log: forma logarítima. 
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A partir do desenvolvimento do modelo de Cox construímos um gráfico que 

representa os valores contínuos dos níveis séricos de Ca em relação ao log do 

relative hazard, seu menor valor corresponde ao Ca igual a 9,7 mg/dL (Figura 2). 

Ainda em relação ao Ca sérico, quando categorizamos os pacientes segundo o 

KDOQI não encontramos associação com a sobrevida (Figura 3). Essa 

associação, entre Ca e sobrevida, foi encontrada quando usamos os valores 

propostos pelo KDIGO (hazard ratio - HR - de 1,51, intervalo de confiança - IC - 

de 1,04 – 2,21 e p = 0,03 - Figura 4). 

 

 

 

 

Figura 3. Representação gráfica dos resultados da análise multivariada, construída 

baseada no modelo de Cox com valores de cálcio corrigido para albumina, fósforo e 

PTH categorizados pelos propostos pelo KDOQI: cálcio sérico corrigido para albumina 

(8,4 – 9,5 mg/dL); fósforo sérico (3,5 – 5,5 mg/dL); PTH (150 – 300 pg/mL); e ajustado 

para: idade (> 65 anos), diabetes, hipertensão, coronariopatia prévia, IMC (< 25 

kg/m²), DR (ausente), albumina (< 3,3 mg/dL). PTH: paratormônio sérico; IMC: índice 

de massa corporal; DR: diurese residual; KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative. 
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A Figura 5 representa a curva de sobrevida desses dois grupos de 

pacientes, com os valores de Ca preconizados pelo KDIGO (dentro ou fora dos 

limites) ao longo do tempo. Repetimos essas análises usando valores 

identificados no nosso banco de dados (8,6 - 10,3 mg/dL), que evidenciaram 

maior impacto na sobrevida, HR de 1,76, IC de 1,20 a 2,57 e um p < 0,01 

(Figuras 6 e 7).  

A Figura 8 mostra os valores contínuos de P e o relative hazard 

correspondente. O P sérico de 5,0 mg/dL coincide com o menor relative hazard. 

 

 

 

Figura 4. Representação gráfica dos resultados da análise multivariada, construída 

baseada no modelo de Cox com valores de cálcio corrigidos para albumina, fósforo e 

PTH categorizados pelos propostos pelo KDIGO: cálcio sérico corrigido para albumina 

(8,4 – 10,2 mg/dL); fósforo sérico (3,5 – 5,5 mg/dL); PTH (150 – 600 pg/mL); e 

ajustado para: idade (> 65 anos), diabetes, hipertensão, coronariopatia prévia, IMC (< 

25 kg/m²), DR (ausente), albumina (< 3,3 mg/dL). PTH: paratormônio sérico; IMC: 

índice de massa corporal; DR: diurese residual; KDIGO: Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes. 
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Figura 5. Representação gráfica dos resultados da análise multivariada, baseada no modelo de Cox, mostrando 

associação entre Ca, categorizado conforme o KDIGO (8,4 – 10,2 mg/dL), e sobrevida, ajustado  para: fósforo sérico (3,5 – 

5,5 mg/dL); paratormônio sérico (150 – 600 pg/mL), idade (> 65 anos), diabetes, hipertensão, coronariopatia prévia, índice 

de massa corporal (< 25 kg/m²), diurese residual (ausente), albumina (< 3,3 mg/dL); p = 0,03; Ca:  cálcio sérico corrigido 

para albumina; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes. 
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Figura 6. Representação gráfica dos resultados da análise multivariada, construída 

baseada no modelo de Cox com valores de cálcio e fósforo categorizados para os 

valores propostos pelos valores encontrados no BRAZPD: cálcio sérico corrigido 

para albumina (8,6 – 10,3 mg/dL); fósforo sérico (3,5 – 6,7 mg/dL); e ajustado para: 

idade (> 65 anos), diabetes, hipertensão, coronariopatia prévia, IMC (< 25 kg/m²), 

DR (ausente), albumina (< 3,3 mg/dL). IMC: índice de massa corporal; DR: diurese 

residual; BRAZPD: Brazilian Peritoneal Dialysis. 

 

  
A classificação dos pacientes quanto aos níveis de P, pelo KDOQI e 

KDIGO, mostraram significância na associação com a sobrevida. (HR 1,70 e 

IC 1,19 – 2,41 e p < 0,01; e HR 1,73, IC 1,21 – 2,45 e p < 0,01, 

respectivamente - Figuras 3, 4, 9 e 10). 

A mesma análise, usando os níveis de P identificados no nosso banco 

de dados (3,5 - 6,7 mg/dL), mostrou o HR de 2,18, IC entre 1,46 e 3,27 e p < 

0,01 (Figura 6). Essa análise da curva de sobrevida está demonstrada na 

Figura 11.  
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Figura 7. Representação gráfica dos resultados da análise multivariada baseado no modelo de Cox mostrando associação entre Ca, 

categorizado conforme o BRAZPD (8,6 – 10,3 mg/dL), e sobrevida, ajustado  para: fósforo sérico (3,5 – 6,7 mg/dL); idade (> 65 anos); 

diabetes; hipertensão; coronariopatia prévia; índice de massa corporal (< 25 kg/m²), diurese residual (ausente); albumina (< 3,3 mg/dL); p 

< 0,01; Ca:  cálcio sérico corrigido para albumina; BRAZPD: Brazilian Peritoneal Dialysis. 
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Figura 8. Representação gráfica da relação entre diferentes níveis de fósforo e o log do relative hazard, construído com base 

no modelo de Cox ajustado para: fósforo, PTH, idade (> 65 anos), diabetes, hipertensão, coronariopatia prévia, índice de 

massa corporal (< 25 kg/m²), diurese residual (ausente) e albumina (< 3,3 mg/dL). 
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Figura 9. Representação gráfica dos resultados da análise multivariada, baseada no modelo de Cox, mostrando associação entre P, 

categorizado conforme o KDOQI (3,5 – 5,5 mg/dL), e sobrevida, ajustado  para: cálcio sérico corrigido para albumina (8,4 – 9,5 mg/dL); 

paratormônio sérico (150 – 300 pg/mL); idade (> 65 anos); diabetes; hipertensão; coronariopatia prévia; índice de massa corporal (< 25 

kg/m²), diurese residual (ausente); albumina (< 3,3 mg/dL); p < 0,01; P: fósforo sérico; KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative. 
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A Figura 12 mostra uma curva em forma de parábola onde detectamos o 

melhor relative hazard para níveis contínuos de PTH (532 pg/mL). Apesar disso 

não encontramos diferenças quando classificamos os pacientes quanto aos 

níveis de PTH preconizados pelas duas diretrizes (p = 0,81 e p = 0,49, 

respectivamente - Figuras 3 e 4). 

A análise pelo competing risk mostrou resultados semelhantes aos obtidos 

com o método Cox. A categorização dos intervalos propostos pelo KDOQI para 

Ca e PTH não foram significativos e para P o HR foi 1,39 e p = 0,03. Já a 

categorização pelo KDIGO resultou em HR de 1,40, 1,42 e 0,92, e p = 0,05, p = 

0,02 e 0,58, para Ca, P e PTH, respectivamente. Os resultados para os valores 

de Ca e P obtidos no nosso banco de dados foram HR de 1,58 e 1,65, e p = 0,01 

e p = 0,01, respectivamente (Tabela 3).  
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Figura 10. Representação gráfica dos resultados da análise multivariada, baseada no modelo de Cox, mostrando associação entre 

P, categorizado conforme o KDIGO (3,5 – 5,5 mg/dL), e sobrevida, ajustado para: cálcio sérico corrigido para albumina (8,4 – 10,2 

mg/dL); paratormônio sérico (150 – 600 pg/mL); idade (> 65 anos); diabetes; hipertensão; coronariopatia prévia; índice de massa 

corporal (< 25 kg/m²), diurese residual (ausente); albumina (< 3,3 mg/dL); p < 0,01; P:  fósforo sérico; KDIGO: Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes. 
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Figura 11. Representação gráfica dos resultados da análise multivariada, baseada no modelo de Cox, mostrando associação entre P, 

categorizado conforme o BRAZPD (3,5 – 6,7 mg/dL), e sobrevida, ajustado para: cálcio sérico corrigido para albumina (8,6 – 10,3 

mg/dL); idade (> 65 anos); diabetes; hipertensão; coronariopatia prévia; índice de massa corporal (< 25 kg/m²), diurese residual 

(ausente); albumina (< 3,3 mg/dL); p < 0,01; P:  fósforo sérico; BRAZPD: Brazilian Peritoneal Dialysis. 
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Figura 12. Representação gráfica da relação entre diferentes níveis de PTH e o log do relative hazard, construído com base no 

modelo de Cox corrigido para: fósforo sérico, idade (> 65 anos), diabetes, hipertensão, coronariopatia prévia, índice de massa 

corporal (< 25 kg/m²), diurese residual (ausente), albumina (< 3,3 mg/dL). PTH: paratormônio. 
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Tabela 3 - Resultados das análises pelo Competing Risk conforme os 

limites propostos pelo KDOQI, KDIGO e BRAZPD 

 HR IC 2,5 – 97,5% p 

KDOQI    

Cálcio 8,4 à 9,5 mg/dL 1,10 0,80 – 1,50 0,54 

Fósforo 3,5 à 5,5 mg/dL 1,39 1,01 – 1,92 0,03 

PTH 150 à 300 pg/mL 0,98 0,71 – 1,33 0,90 

KDIGO    

Cálcio 8,4 à 10,2 mg/dL 1,40 1,00 – 1,99 0,05 

Fósforo 3,5 à 5,5 mg/dL 1,42 1,04 – 1,96 0,02 

PTH 150 à 600 pg/mL 0,92 0,69 – 1,22 0,58 

BRAZPD    

Cálcio 8,6 à 10,3 mg/dL 1,58 1,11 – 2,24 0,01 

Fósforo 3,5 à 6,7 mg/dL 1,65 1,11 – 2,46 0,01 

 

Cálcio: cálcio sérico corrigido para albumina; PTH: paratormônio; KDOQI: Kidney 

Disease Outcomes Quality Initiative; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes; BRAZPD: Brazilian Peritoneal Dialysis; HR: hazard ratio; IC: intervalo 

de confiança. 
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5. DISCUSSÃO 

 

 

O presente estudo mostrou que os níveis séricos de Ca e de P propostos 

pelo KDIGO para pacientes em HD, nos quais se observou melhor sobrevida, 

também se aplicam para pacientes em DP, o que não ocorreu com os níveis 

de PTH.  

O DMO representa uma importante causa de morbidade e mortalidade 

nos pacientes com DRC (16). A relevância clínica dessa síndrome levou a 

identificação de alvos bioquímicos a serem alcançados a fim de melhorar tanto 

a qualidade de vida como a mortalidade dos pacientes acometidos. O 

desenvolvimento das diretrizes KDOQI e KDIGO tem contribuído para 

melhorar essas complicações (28, 29), porém, tanto os pacientes em HD 

como em DP têm dificuldade para alcançar as metas determinadas por essas 

diretrizes (33, 34). 

 Analisando os resultados de várias coortes observamos que, de modo 

geral, 40% dos pacientes em DP e 50% em HD atingem os níveis de Ca, 

propostos pelo KDIGO. Em relação ao P esses valores foram de 50% e para o 

PTH menos de 30% (35-38). Dados semelhantes foram observados por 

Noordzij e cols. que avaliaram 586 pacientes em DP e 1043 em HD entre 

1997 e 2004. Os resultados mostraram que somente 20% dos pacientes 

atingiram os níveis propostos para o PTH. Uma porcentagem maior de 

pacientes em HD atingiu os níveis para o Ca quando comparados aos 

pacientes em DP (40% x 29%, respectivamente) e inversamente para o P 

(39% em HD e 50% em DP) (39). Nossos resultados são até melhores que os 
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encontrados na literatura e provavelmente se justificam pelas características 

da nossa população.  

Quase 50% dos pacientes tinha IMC abaixo de 25 Kg/m2, não podendo 

assim descartar o envolvimento de desnutrição. A ingestão de Ca na 

população brasileira é de aproximadamente 500 mg/dia, bem abaixo da 

considerada como adequada (40). Vale ressaltar que a suplementação oral de 

Ca mostrou um efeito protetor nos nossos pacientes e que os valores de Ca 

identificados na nossa amostra, nos quais a sobrevida foi maior (8,6 - 10,3 

mg/dL), foi superior a proposta pelo KDOQI e próxima do KDIGO.  

 Diferenças nos níveis séricos de marcadores de DMO foram 

demonstradas em outras partes do mundo, como por exemplo o Japão, que 

adota valores para Ca, P e PTH distintos do KDOQI e KDIGO, usando 

informações do registro japonês de pacientes com DRC (41). 

O balanço de Ca na DP se faz por difusão e convecção, assim o fluxo 

de Ca através da membrana peritoneal depende dos níveis de Ca do paciente, 

da concentração de Ca do dialisato e da ultrafiltração da membrana (42). O 

Ca que se difunde é o ionizado e soluções com concentração de 3,5 mEq/L 

favorecem balanço positivo, independente da concentração de glicose no 

banho. Para a concentração de 2,5 mEq/L o balanço depende da 

concentração de glicose e para cada litro de ultrafiltrado se remove cerca de 

1,25 a 1,5 mmol de Ca (43, 44). 

Nossos resultados mostraram que os níveis de Ca sugeridos pelo 

KDOQI não impactaram na mortalidade dos nossos pacientes. Vale lembrar 

que as publicações que orientaram essa diretriz não analisaram isoladamente 

o valor de Ca como fator determinante, mas consideraram o produto Ca x P 
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para defini-lo (45). Até os anos 2000 vários estudos valorizavam o produto Ca 

x P, que não deveria ultrapassar 55, sob-risco de favorecer calcificações 

vasculares e piorar a sobrevida (46). No entanto esse tipo de calcificação, 

frequente nos pacientes com DRC, é um processo complexo e regulado, que 

envolve proteínas inibidoras e indutoras, além da diferenciação de células 

musculares lisas que assumem o fenótipo dos osteoblastos promovendo a 

calcificação (47). Esses novos conhecimentos diminuíram a importância 

atribuída ao produto Ca x P no processo de calcificação vascular (48, 49). 

 Quanto aos níveis de Ca propostos pelo KDIGO, a revisão de 2017 

incluiu novos estudos realizados em diferentes países com um grande número 

de pacientes, consolidando os valores propostos para esse elemento, o 

intervalo sugerido por esse estudo é muito semelhante aos que obtivemos 

(29). 

Em relação ao P, inúmeros estudos demonstraram a importância do 

controle do P sérico nos pacientes com DRC, pois a hiperfosfatemia é um 

preditor de mortalidade de origem cardiovascular e também por causas gerais, 

além de contribuir para calcificações extraósseas (50, 51). 

A remoção de P na HD é de aproximadamente 2400 mg/semana e na 

DP varia entre 300 a 400 mg/dia, ou seja, semelhante a dos pacientes em HD 

e, assim como o Ca, se faz por difusão e convecção (52). A diferença é que o 

P se liga a moléculas de água comportando-se como se tivesse um peso 

molecular maior (53). A ultrafiltração remove cerca de 11% do P e sua 

depuração é tempo-dependente, o que leva a diferenças de remoção entre as 

modalidades Continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) e Automated 

peritoneal dialysis (APD). Pacientes com perfil de alto transportadores tem 
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maior depuração de P que aqueles com perfil baixo ou médio-baixo (54). A 

função renal residual é outro fator que contribui para manter os níveis séricos 

de P nos pacientes em DP (55). 

Nossos resultados mostraram melhor sobrevida dos pacientes quando 

os níveis de P se encontram dentro do proposto pelas duas diretrizes. Nossos 

resultados mostraram também, que manter níveis de P até 6,7 mg/dL se 

associaram com melhor sobrevida, o que foi demonstrado em outros estudos 

como o de Marchais (6,2 mg/dL) e Block (6,5 mg/dL) (45, 56). 

Existem diferenças raciais nos marcadores do metabolismo mineral de 

pacientes com DRC. Comparando indivíduos de ascendência européia com os 

de ascendência africana, esses últimos têm níveis de 25(OH) vitamina D mais 

baixos e os de calcitriol mais elevados. Os níveis séricos de P são mais 

elevados e a excreção urinária é menor nos negros que nos brancos, apesar 

dos negros terem níveis mais elevados de PTH e FGF-23 (57-60). Revisão 

recente publicada por Jovanovich e cols. sugere que essas variações 

poderiam, em parte, ser explicadas pelo polimorfismo de genes associados à 

homeostase do Ca e do P (61). Talvez diferenças raciais e genéticas 

contribuam para explicar os diferentes valores de Ca e P detectados nos 

estudos, nos que observaram melhor sobrevida dos pacientes com DRC.  

Evidências sugerem que o PTH pode ser um fator de risco 

independente para mortalidade cardiovascular. Estudo com mais de 40.000 

pacientes em HD encontrou associação entre mortalidade e níveis de PTH 

acima de 600 pg/mL (62). Estudo que acompanhou 958 pacientes por um 

período médio de 9,7 anos, com clearance de creatinina ao redor de 62 ± 14 
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ml/min/1,73 m², apontou o PTH como fator preditor de mortalidade por causas 

cardiovasculares (63). 

O PTH elevado atua no miocárdio induzindo hipertrofia do ventrículo 

esquerdo, fibrose e calcificação vascular (64). Os mecanismos envolvidos 

nesses processos são fruto da influência do PTH, que resultará na 

remodelação vascular, estimulando a expressão de marcadores pró-

escleróticos e inflamatórios no endotélio, o aumento da expressão do fator de 

crescimento derivado de endotélio vascular, a inibição da síntese de 

osteoprotegerina endotelial (importante fator protetor contra a calcificação 

vascular) e sua atuação no controle do óxido nítrico, o que poderia acarretar 

vasodilatação (65). 

Não conseguimos estabelecer um intervalo de nível de PTH no qual a 

sobrevida dos pacientes fosse melhor, o que também foi observado em outros 

estudos (20). O PTH circulante é uma mistura de peptídeos e apenas o 

fragmento 1-84 é responsável por sua atividade (66). Pacientes em DP tem 

proporções diferentes das formas circulantes do PTH em relação aos 

pacientes em HD, especialmente do fragmento 7-84, maior nos pacientes em 

DP e que exerce efeitos antagônicos aos da molécula intacta (67, 68). O 

desenvolvimento de novos ensaios e a melhor compreensão do papel dos 

fragmentos do PTH talvez contribuíssem para determinar quais seriam os 

valores alvo desse hormônio tanto para pacientes em HD quanto em DP. 

O KDOQI não avaliou sobrevida em função dos níveis de PTH e sim 

quais os valores desse hormônio eram capazes de discriminar o tipo de 

remodelação óssea obtido da análise histomorfométrica de biópsias ósseas, 
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chegando a conclusão que esse valor ficava entre 100 e 300 pg/mL (28). Wang 

e cols. analisaram biópsias ósseas de 175 pacientes em HD, demonstrando 

que níveis de PTH entre 100 e 300 pg/ml separavam pacientes com baixa e 

alta remodelação, o que foi também observado no estudo de Solal e cols (69, 

70). 

Quanto aos níveis de PTH e mortalidade para o KDIGO, foram tomados 

como referências estudos como o DOPPS, que para valores entre 101 e 300 

pg/mL apontavam menor mortalidade e um aumento expressivo com PTH 

superior a 600 pg/mL (71). O COSMOS relacionou o valor de 398 pg/mL com a 

melhor sobrevida, aceitando uma variação entre 168 a 674 pg/mL (20). Fouque 

e cols. mostraram que valores de PTH entre 100 e 1090 pg/mL cursavam com 

melhor sobrevida e, finalmente, Floege e cols. observaram melhor sobrevida 

para níveis de PTH entre 75 e 600 pg/mL (72, 73). 

Barreto e cols. avaliaram 97 biópsias de pacientes em HD, com intervalo 

de um ano, mostrando que aqueles que permaneceram com níveis de PTH 

dentro dos valores propostos pelo KDOQI apresentavam elevada incidência de 

baixa remodelação óssea (74). Baseado principalmente nesse estudo o KDIGO 

propôs outros valores de PTH (entre 2 e 9 vezes o valor do método) como os 

que melhor discriminavam a remodelação óssea (75). 

O estudo COSMOS e o de Liu e cols. demonstraram menor sobrevida 

para os pacientes com níveis baixos de PTH (20, 76). Avram e cols. avaliaram 

pacientes em HD e DP e também detectaram que níveis mais elevados de PTH 

melhoram a sobrevida e os reduzidos impactam na mortalidade (77). Esses 

autores sugerem que nem sempre os pacientes com níveis de PTH dentro dos 

propostos pelas diretrizes apresentam menos comorbidades e melhor 
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sobrevida, sugerindo avaliar o estado nutricional, presença de intoxicação 

alumínica, entre outros fatores.  

Em síntese, os estudos mostraram uma variação considerável (75 a 

1090 pg/mL) dos níveis de PTH e sobrevida, sugerindo que ainda não estão 

bem estabelecidos quais valores são os melhores para a maior sobrevida dos 

pacientes com DRC, lembrando que a grande maioria foi realizada em 

pacientes tratados com HD.  

Outras publicações descreveram a relação entre os níveis de fosfatase 

alcalina (FA) e mortalidade (76, 78, 79). O KDOQI enfatizou a importância da 

associação entre o PTH e a FA, e o KDIGO citou um estudo de pacientes em 

DP que reitera esses achados (28, 29, 80). Infelizmente não dispomos de 

dosagens de FA na amostra, o que talvez tenha influenciado nos resultados 

referentes ao PTH e poderia identificar níveis de FA associados a maior 

sobrevida.  

Vale ressaltar que poucas publicações tiveram o cuidado de selecionar 

pacientes tratados com DP há mais de 6 meses como foi o nosso caso. Esse 

cuidado visou avaliar o efeito próprio da DP, afastando o impacto do tratamento 

conservador e, consequentemente, estudar pacientes mais estáveis, onde se 

pudesse determinar o impacto dos níveis de Ca, P e de PTH na mortalidade.  

O DMO impacta na qualidade de vida e várias comorbidades (fraturas, 

dores ósseas, maior número de hospitalização e de complicações 

cardiovasculares) (51, 81-85). Nosso estudo limitou-se a avaliar o impacto 

desses distúrbios na sobrevida dos pacientes em DP. Outros estudos serão 

necessários para avaliar se o melhor controle do DMO impacta nas morbidades 

e na qualidade de vida de pacientes em DP.  
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6. CONCLUSÕES 

 

 

Os níveis de Ca e P propostos pelo KDIGO que tratam do DMO-DRC 

também se aplicam para os pacientes em DP no que tange melhora da 

sobrevida.  

O PTH não se correlacionou com a sobrevida, tanto para os limites 

propostos pelo KDOQI, quanto para os propostos pelo KDIGO.  

Nossos resultados mostraram maior hazart ratio quando comparados 

aos valores propostos pelo KDIGO e poderiam ser adotados para os pacientes 

tratados com DP no nosso meio.  
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7. ANEXO 

 

 

Anexo A – Comprovante de aprovação do Comitê de Ética PUCPR. 
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