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Resumo

Neste estudo, objetiva-se avaliar a efetividade do sevelamer e do carbonato de
calcio como quelantes de fésforo. Foram selecionados 31 pacientes (55+14 anos)
submetidos a hemodialise (HD) 3 vezes/semana 4 h/sessao, dos quais foram
levantados resultados de exames em tempo zero e tempo final, divididos em
trés grupos: GI, em uso de carbonato de calcio; GII, em uso do sevelamer; GIII,
sem uso de quelantes. O GII apresentou tendéncia a maior niimero de sessdes
extras de HD e maior tempo em HD vs GI. O nivel de célcio tendeu a ser diferen-
te no GII vs GI. Houve tendéncia a maior nivel de fésforo inicial no GII vs GIIL
Concluiu-se que o sevelamer apresenta grande valor terapéutico e é de suma
importancia para pacientes com DRC V em tratamento dialitico hipercalcémi-
cos. Hé indicios de que, a longo prazo, o uso dessa substancia traga beneficios

na reducgao da morbidade associada a hemodialise.

Descritores: Carbonato de calcio; Doenga renal crénica classe V;
Hiperparatireoidismo secundario; Sevelamer.

Abstract

To evaluate the effectiveness of sevelamer and calcium carbonate as phosphate
binder. METHODS: We selected 31 patients (55«14 years) who underwent hae-
modyalisis (HD) 3 times / week 4 h / session, which were raised test results in
zero time and end time, split into 3 groups: GI: in use of calcium carbonate; GII:
in use of sevelamer; GIII: without the use of phosphate binders. The GII showed
a trend for higher number of extra sessions of dialysis and longer HD versus GI.
The level of calcium tended to be different in GII vs GI. There was a trend for
higher initial level of phosphorus GII vs GIIL Sevelamer has great therapeutic
value and is of paramount importance to CKD V patients on dialysis hypercalce-
mic. There is evidence that in the long term, the use of sevelamer bring benefits

in reducing the morbidity associated with haemodialysis.

Key words: Calcium carbonate; Chronic Renal disease class V; Hy perphosphatemia;

Sevelamer; Secondary hyperparathyroidism.
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Introducdo

Em individuos normais, a concentragdo
sérica de fosforo é mantida numa faixa estreita,
apesar do consumo variavel de fésforo na dieta,
seu contetido médio didrio numa dieta ocidental
é entre 1 a 1,8 g2 Desta quantia, 70% sdo absor-
vidos pelo trato gastrintestinal e excretados pe-
los rins. Na doenca renal cronica classe V (DRC
V) o sistema para manutengdo de balango do
fésforo é rompido, conforme o ritmo de filtragao
glomerular (RFG) de fésforo cai, ha uma adapta-
¢ao renal com declinio na reabsor¢ao tubular de
fosforo, causando fosfattaria®®.

Além de certo ponto (RFG < 25mL/min.),
a elevagao no nivel de paratorménio (PTH) nao
consegue aumentar mais a fosfattria, e ocorre
hiperfosfatemia®**a qual, por sua vez, pode re-
sultar primeiro em hiperparatireoidismo secun-
dario (HPTs) que, se persistente, pode apresentar
como consequéncia a osteodistrofia renal* > %7,
e segundo, em osteite fibrosa cistica responsavel
por perda de massa 6ssea, com modestas redu-
¢des no RFG*. Por isso o manejo da doenga, ou
seja, o uso de quelantes e dieta, é importante
principalmente para controlar a hiperfosfate-
mia. Se nao for tratado, o HPTs pode levar a sig-
nificante morbidade® ¢, também tem sido pos-
tulada sua influéncia na hipertensao arterial,
na doenga vascular, no prurido e na disfungao
sexual®”.

A reducdo da absorcao do fosforo € crucial
para prevenir a hiperfosfatemia e o HPTs que se
desenvolvem em individuos com nimero dimi-
nuido de néfrons funcionais. Como o fésforo é
absorvido na alimentagao, pacientes com DRC
V avangada sdao mantidos em dietas com restri-
cdo de fosforo. Entretanto, essa reducao é usu-
almente insuficiente e a maioria dos pacientes
usa quelantes para evitar a absorgdo"?, apesar
disso a quantidade absorvida excede a removida
pela dialise. Os beneficios dessa restrigao visam
balancear a ingestao de nutrientes em razao do
risco de desnutricdo. O mecanismo pelo qual
o alto nivel de fésforo sérico resulta em morte
de individuo pode estar relacionado a um nivel

também do elevado produto Ca x P, acima de 72
mg/dL, sendo essas concentragdes associadas a
um significante aumento no risco de morte®.

O PTH, produzido nas glandulas parati-
reoides, atua em trés locais: 0ssos, rins e intesti-
no. No 0sso, vai estimular a reabsor¢ao da matriz
Ossea, fazendo com que o calcio dessa matriz va
para a circulagao sanguinea. Nos rins, a reabsor-
¢do tubular de célcio é promovida pelo PTH em
contrapartida com a excregao de fosforo, ou seja,
ele estimula o aumento da reabsorc¢ao de célcio
enquanto promove a excre¢ao de fésforo. No in-
testino, a diminui¢ao do calcio faz com que as
paratireoides sejam obrigadas a produzir mais
PTH, elevando entdo o nivel do calcio®*.

Um dos hormoénios produzido pelo rim é o
calcitriol, a forma ativa da vitamina D,. Quando
a taxa de filtracao glomerular desce abaixo dos
60 ml/min e a produgao de calcitriol diminui®,
ocorre uma reduc¢do da absorcao de calcio no
trato gastrintestinal. O rim deixa de excretar de
forma eficaz o fésforo, originando o aumento de
fésforo. A baixa absorcao de calcio e aumento do
fésforo provocam a hipocalcemia que vai desen-
cadear aumento de PTH.

A sobrevida de pacientes com DRC V é
substancialmente reduzida. A doenga cardio-
vascular é responsavel por aproximadamente
50% das mortes. A associa¢ao de niveis elevados
do produto Ca x P e do fésforo sérico aumenta a
mortalidade e pode ser secundaria a calcificagao
de artérias corondrias. LesOes ateroscleréticas
calcificadas, particularmente em artérias coro-
narianas, sdo comuns e progressivas em pacien-
tes com DRC V.

Sais de calcio sdo quelantes efetivos de
fésforo e se tornaram os principais produtos
usados com essa finalidade durante a ultima
década. Entretanto, uma porcentagem do calcio
ingerido é absorvida, causando maior risco de
calcificagdo metastatica, e apesar de sua efica-
cia, baixo custo e garantia de suplementagao de
calcio, tem desvantagens, pois depende de pH
gastrico, liga-se ao ferro oral e apresenta alta fre-
quéncia de hipercalcemia e, com isso, elevagao
do produto Ca x P.



H4é varias fontes de aporte excessivo de
calcio em pacientes em dialise: dieta, solugao de
didlise, quelantes de f6sforo com base de calcio e
terapia com vitamina D25. Tem sido recomenda-
do que se mantenha controle estrito do fésforo
sérico entre 2,5 e 4,8 mg/dL e do produto Ca x P
abaixo de 55 mg/dL para reduzir o risco de cal-
cificagdo urémica, doenga cardiovascular e mor-
te cardiaca®®. Além disso, recomenda-se utilizar
banhos de didlise pobres em célcio®.

Sevelamer (Renagel®) é um polimero catio-
nico (polialilamina-hidroclorada) livre de alumi-
nio e calcio e que se liga ao fésforo'. Ele é ligado
por miltiplas aminas espagadas por moléculas
de carbono. Essas aminas se tornam parcialmen-
te carregadas de prétons no intestino e intera-
gem com moléculas de anion fésforo por meio
da carga e da ligacdo com hidrogénio. In vitro,
1g de sevelamer liga 5 mmol de fésforo em pH
7. Sevelamer liga-se preferencialmente a dnions
trivalentes, como fdsforo e citrato, e também a
acidos biliares e aminoacidos conjugados carre-
gados negativamente, os quais, como o fésforo,
sdo abundantes no intestino durante as refei¢des.

Efetividade do sevelamer
em pacientes em didlise

Em um estudo de titulacao de dose, exami-
nou-se a eficicia do sevelamer em pacientes com
DRC V*2. Ap6s periodo de duas semanas sem uso
de quelantes, iniciou-se o uso desse quelante em
doses de 0,5 a 1,5g, 3x/dia, as refeigdes, por oito
semanas. Com sevelamer, o fosforo declinou e
voltou aos niveis pré-washout, apés quatro se-
manas e o PTHi caiu ap0ds seis semanas, apesar
de o calcio sérico estar mais baixo.

Um estudo aberto, randomizado e cruza-
do, foi realizado para avaliar a efetividade e a
seguranga do sevelamer em controlar a hiperfos-
fatemia em pacientes com DRC V®. Pacientes re-
ceberam sevelamer ou acetato de cédlcio durante
oito semanas. Houve um decréscimo similar nos
valores de fésforo sérico no decorrer do estudo.
Dos participantes, 22% desenvolveram hipercal-

cemia no grupo que recebeu acetato de calcio, e
5%, no grupo sevelamer.

Em outro estudo, 172 pacientes em HD
foram avaliados pré e pds-sevelamer. Houve
queda significativa do fésforo sérico apés oito
semanas de uso. Nesse estudo, o fosforo sérico
diminuiu em 2,2+2,4 mg/dL, o calcio aumentou
em 0,3+0,9 mg/dL, o produto Ca x P diminuiu
de 1,5+1,8 mmol/L (p<0,0001). Nao houve alte-
ragdo no nivel de célcio no fim do periodo de
washout e no do tratamento. Niveis séricos das
fragoes de colesterol: LDL caiu 30% e HDL au-
mentou 18% (p<0,0001).

Como o sevelamer diminui o f6sforo sérico
com pouco ou nenhum efeito sobre o calcio, isto
resulta num decréscimo do produto Ca x P, um
dos beneficios mais importantes dessa substan-
cia ativa, pois estd demonstrado que a elevagao
de tal produto aumenta o risco de morte®.

Objetivo

Avaliar o uso do cloridrato de sevelamer e
carbonato de calcio como quelantes de fésforo,
em individuos masculinos com DRC V, submeti-
dos a hemodiélise (HD), em unidade satélite da
cidade de Sao Paulo, no ano de 2008.

Metodologia

Este estudo, observacional, retrospectivo,
envolvendo pacientes masculinos em HD foi re-
alizado em uma clinica satélite, ou seja, fora de
hospital. A amostra constituiu-se de 31 pacien-
tes com idade média de 55 + 14 anos (média +
desvio padrao - X = DP), submetidos a HD trés
vezes por semana, 4 horas/sessdo, em maquina
de proporgao da marca Fresenius 4008B, com ca-
pilar de polissulfona e constante de ultrafiltra-
cao (Kuf), conforme superficie corporal, sendo
acompanhados ao longo de 1 ano. Como crité-
rios de inclusdo, foram selecionados voluntarios
masculinos, maiores de 18 anos, com DRC V em
programa regular de didlise hd pelo menos 3
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meses, apresentando foésforo sérico persistente-
mente, igual ou superior a 6 mg/dL, e/ou produ-
to Ca x P menor que 55, e/ou calcio sérico maior
que 10,5 mg/dL ou célcio i6nico de 1,25 mg/dL.
Nenhum individuo incluido no estudo fazia
uso de drogas que pudessem interferir no me-
tabolismo dsseo, ndo apresentavam amputagao
completa ou parcial de membros inferiores nem
imobilizag¢do curta ou prolongada. Todos apre-
sentavam adesividade ao tratamento dialitico
com poucas faltas as sessdes de HD. Eles eram
monitorados por meio dos niveis de fésforo sé-
rico e realizavam a hemodialise por fistula ar-
teriovenosa, localizada em membros superiores.

Avaliaram-se os prontudrios e observa-
ram-se os seguintes dados: tempo de dialise;
nimero de sessdes extras; ganho de peso inter-
dialitico; quadro clinico; etiologia; resultados la-
boratoriais de janeiro de 2008, designado como
tempo zero (T0O) e em dezembro do mesmo ano,
como tempo final (Tf); dosagens de célcio, albu-
mina, fésforo, fosfatase alcalina, transamina-
se glutamico pirtvica (TGP), creatinina, uréia,
PTHi e aluminio séricos. Além disso, realizou-
se recordatério alimentar de trés dias para ava-
liar a adesdo a dieta orientada.

Os pacientes incluidos no estudo foram di-
vididos em trés grupos: GI em uso de carbonato
de célcio como quelante de fosforo (n=9), idade
média de 55 + 12 anos (X + DP); GII usuérios do
sevelamer como quelante de fésforo (n=14), idade
média de 48 + 14 anos; GIII sem uso de quelantes
(n=8) e idade média de 53 + 13 anos. As doses
utilizadas nos tratamentos foram as seguintes:
de 800 mg a 1600 mg de cloridrato de sevelamer
em conjunto com as trés refeicdes, devendo a
dose oral ser ajustada de acordo com o nivel de
fésforo, visando reduzi-lo para valores abaixo
de 5,0 mg/dL; de 0,5 g a 4 g de carbonato de cal-
cio, por via oral, a cada refei¢do, também sendo
ajustado pelos niveis séricos de fésforo, quando
necessario. Utilizaram-se testes estatisticos pa-
ramétricos e ndo paramétricos, dependendo da
abordagem estatistica e da disposi¢do dos dados
do programa Sigma Stat usado no trabalho.

Nenhuma informacdo que pudesse iden-
tificar os participantes deste estudo foi divul-
gada. Esta pesquisa foi registrada no Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), sob o
n° 287647, estando de acordo com a resolugado
196/96 do Conselho Nacional de Satde quanto
aos seus aspectos éticos e legais.

Resultado e discussao

Deve-se enfatizar que a hiperfosfatemia é
um fator determinante e independente para o
desenvolvimento e perpetuacao do HPTs e tam-
bém promove, junto com o célcio, a deposigao de
cristais em tecidos moles (calcifilaxia). Evidéncia
epidemioldgica recente mostrou associagao en-
tre o produto Ca x P elevado, niveis elevados de
fésforo e aumento de mortalidade®.

Chertow et al.’® em 2002, em um estudo
randomizado que envolvia mais de um centro
de tratamento dialitico, compararam o sevela-
mer com os quelantes a base de cdlcio em HD, e
analisaram o impacto na redugao da progressao
das calcificagGes coronarianas e adrticas.

Na Tabela 1, observamos que ndo houve
diferencga na distribuicdo das etiologias nos trés
grupos do estudo e que as levantadas nao in-
fluenciam na acdo dos quelantes.

Quanto aos efeitos adversos, ndo hou-
ve diferenca entre os dois grupos. Pelo fato do
sevelamer diminuir os niveis de fésforo e nao
aumentar os de calcio é possivel sugerir que o
uso dessa droga possa evitar ou retardar calci-
ficacdes extraesqueléticas, principalmente em
vasos, ressaltando que os beneficios esperados
com o tratamento com sevelamer incluem a re-
dugao do fésforo sérico sem alterar os niveis de
calcio sérico, redugdo do produto Ca x P e dos
efeitos deletérios cardiovasculares e controle do
HPTs. Existem dados na literatura relacionando
a presenca de calcificagdes vasculares com au-
mento no risco de eventos cardiovasculares e
mortalidade 17,18; portanto, hd necessidade evi-
dente desse controle do fésforo.



Tabela 1: Etiologia da insuficiéncia renal crénica dos pacientes analisados

Etiologia Numero de pacientes (n=31)
Gl (n=9) Gll (n=14) GlIl (n=8)
Nefroesclerose hipertensiva (NH) 4 8 4
Nefropatia diabética (ND) 4 3 3
Glomerulonefrite cronica (GNC) 1 1 0
Indeterminada 0 2 1

Podemos observar, na Tabela 2, uma ten-
déncia a maior tempo de HD no grupo GII, que
explicaria os altos valores séricos de fésforo nes-
se grupo e, o fato de ser o grupo em uso do se-
velamer que, conforme apresentado na literatu-
ra, é um potente quelante de f6sforo. Os grupos
mostraram que o tratamento dialitico proposto,
observado pelo Kt/v, estd de acordo com o acei-
to na literatura. O uso da dieta nos pacientes é
considerado importante fator no controle do fés-
foro. Verificou-se que nao houve diferenca entre
os grupos que utilizaram dieta orientada por
nutricionista (isto pdde ser observado também
pelo ganho de peso interdialitico). (Teste Mann
Whitney e “t” Student).

Em geral, um pequeno aumento do calcio
sérico foi observado com o uso isolado de seve-
lamer, embora com menor risco de hipercalce-
mia, quando comparado com a utilizagao de ace-
tato de calcio. Sevelamer foi menos efetivo que
o acetato de cdlcio na supressao do PTH, e em
diversos casos deve ser usado em combinacdo

com vitamina D e/ou suplementacdo de célcio.
Houve um decréscimo continuo e significante
do produto Ca x P, e em longo prazo, diminuicao
do LDL colesterol e aumento do HDL™.

Na Tabela 3 observamos que, quando com-
parados os valores de fésforo sérico entre os
grupos, os do GII tenderam a ser maiores con-
siderando os do GIII, e os de célcio sérico tende-
ram a ser maiores que os valores do grupo sem
quelantes, ou seja, o GI, e mais baixos, no GIII.
Os valores de PTH e da albumina sérica mostra-
ram-se menores nos grupos Gl e GII (Teste Mann
Whitney). Vale ressaltar que nao ha dosagem de
aluminio no GIII, o que impossibilita a avalia¢dao
desse metal como produtor ou adjuvante de do-
enca relacionada ao descontrole calcio e fésforo.

A maioria desses estudos é de curto peri-
odo de intervencao. Apenas um teve a duragao
de cerca de um ano de seguimento, ndo teve
grupo controle concorrente e houve perda de se-
guimento de nimero substancial de pacientes.
Algumas vantagens do uso do sevelamer sao:

Tabela 2: Caracteristicas do tratamento hemodialitico aplicado (n=31)

Gl (n=9) Gll (n=14) Glll (n=8)
Idade (anos) 55 + 12* 48 + 14 53+ 13
Orientagao de dieta** 01 03 02
Tempo em HD (meses) 24 + 15 37 + 16a 28 +19
Via de HD (FAV ou cateter) FAV FAV FAV
Ganho interdialitico (kg) 2,8+0,7 29+1,0 2,6+1,3
Ndmero de sessOes/semana 03 03 03
Numero de faltas no periodo 03 01 02
Ndmero de sessoes extras 0 1,3+0,7a 0,8+0,3
Diurese residual > 500 mL/dia 03 04 03
KT/v 1,3+0,8 1,2+0,8 1,2+0,9
Internacoes no periodo nenhuma Nenhuma Nenhuma

HD: hemodiélise, * valores descritos em X+DP, **feita por nutricionista, expresso em niimero de pacientes. FAV: fistula arteriovenosa. Durag&o da
sessdo: 4 horas para todos os pacientes deste estudo. % tendéncia vs Gl.
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Tabela 3: Quadro laboratorial com periodo observacional de 12 meses

Dosagens séricas Gl (n=9) Gll (n=14) Glll (n=8)
Calcio inicial (i6nico) 1,18 + 0,1* 1,20+ 0,1 1,15+ 0,1
Calcio final (idnico) 1,22 +01 1,3+0,1 1,4 +0,4°
Fésforo inicial (mg/dL) 52+1,0 7,3 +1,6° 4,4 +0,8°
Fésforo final (mg/dL) 4,9+ 1,6 6,0+1,7° 3,8+0,8°
Fosfatase alcalina inicial (mg/dL) 74 £ 17 94 + 55 72 £ 47
Fosfatase alcalina final (mg/dL) 84 + 22 95 + 57 93 +39
PTH inicial (pg/mL) 309 + 220 323 + 152 248 + 109
PTH final (pg/mL) 319 + 202 278 + 207" 122 + 75°
Creatinina inicial (mg/dL) 9,3+2,5 10,8 + 3,3 8,3+3,9
Creatinina final (mg/dL) 9,7+2,6 10,5 + 3,1 9,6 +3,7
Uréia inicial (mg/dL) 163 + 39 163 £ 20 153 + 45
Uréia final (mg/dL) 152 + 30 313+ 159 139 +43
Albumina inicial (mg/dL) 4,2+0,3 3,9+0,5 4,0+0,3
Albumina final (mg/dL) 4,3+0,3 4,2+0,4 3.9+0,2°
TGP inicial (mg/dL) 167 2312 205
TGP final (mg/dL) 18+ 6 18+8 21 +£13
Aluminio (mcg/L) 8,9+4,6 10,8 £ 3,0 —--EF

Duracé@o da sessao: 4 horas para todos os pacientes deste estudo.* valores descritos em X+DP.**s6 h& um valor numérico. PTH: paratorménio.

TGP: transaminase glutamico pirdvica. * tendéncia vs Gl, ®: tendéncia vs GllI,*: significativo p<0.002.

1) evitar a exposi¢do ao aluminio; 2) permite o
inicio do uso de calcitriol, sem risco de hiper-
calcemia; 3) a reducao de dose ou parada do uso
de sais de calcio pode evitar as complicacdes da
terapia com calcio.

Conclusdo

Sevelamer apresenta grande valor terapéu-
tico e é, atualmente, de suma importancia para
pacientes com DRC V, principalmente aqueles
que realizam algum tipo de tratamento diali-
tico e estejam cursando com hiperfosfatemia,
que apresentem efeitos colaterais decorrentes
do uso de outros quelantes, como aqueles que
contém aluminio, e que mostrem também sinto-
matologia exuberante e alteragdes laboratoriais
relacionadas a calcifilaxia, alteragcbes Osseas e
acentuacio de comorbidades. E também de uso
importante nos individuos que apresentem ou
cursem com elevadas taxas de célcio sérico.

Em nosso estudo, por se tratar de um gru-
po pequeno, foi possivel observar a importancia

da manutencdo dos niveis de calcio sérico nos
grupos GI e GII, também verificamos que nao
houve uma melhor resposta do carbonato de
calcio como quelante, quando comparado com o
sevelamer. Ha indicios de que, em longo prazo,
o uso do sevelamer comparado a outros quelan-
tes, traga beneficios na reducao dessa morbida-
de e com particular énfase a redugado dos custos
cardiovasculares. O uso do sevelamer é uma im-
portante forma de controle de fésforo em indi-
viduos com DRC V, os quais, sem esse cuidado,
desenvolvem perda 6ssea significativa em curto
espago de tempo, o que piora sua qualidade de
vida e pode ocasionar aparecimento de comorbi-
dades de dificil e caro tratamento em razdo dos
poucos centros com setor especializado para tra-
tar desse mal em paciente com faléncia renal e
em tratamento dialitico.

A realizagao de novas pesquisas, com foco
no bindmio tratamento-morbidade oferecido
por essa droga bem como seus beneficios, po-
dera contribuir para a redugdo de comorbida-
des em pacientes renais croénicos, melhorando a



qualidade de seu tratamento dialitico, além de
aumentar sua sobrevida.
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