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Resumo 

 

Introdução. Os distúrbios minerais e ósseos estão frequentemente presentes em pacientes com 
falência renal e já foram implicados com redução da sobrevida. Entretanto, ainda é necessário 
estabelecer uma associação definitiva entre a hiperfosfatemia e o aumento da mortalidade nessa 
população. Objetivo. Estabelecer a frequência de três faixas de fósforo e avaliar sua associação 
com a mortalidade, em uma coorte de pacientes incidentes em hemodiálise (HD). Métodos. 
Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, com dados do Registro Brasileiro de Diálise, 
que incluiu 6214 pacientes adultos em HD por >3 meses. Os dados foram coletados de Jan/2011 
a Dez/2018. O fósforo sérico foi estratificado em 3 faixas: <3,5mg/dl, 3,5mg/dl - 5,5mg/dl, >5,5 
mg/dl. O principal desfecho foi mortalidade por qualquer causa em 4 anos. Utilizamos o modelo 
de risco proporcional de Cox para estimar a razão de risco de mortalidade após ajuste por: idade, 
índice de massa corporal (IMC), cor da pele, tipo de financiamento da diálise, prescrição de 
quelantes de fósforo, insuficiência cardíaca, transplante renal prévio, hemoglobina, ferritina, 
cálcio, PTH, percentual de redução da ureia (PRU) e albumina. Para melhor explorar os nossos 
resultados, realizamos algumas análises de subgrupos. Resultados. As frequências de casos nas 
faixas de fósforo (baixo, normal e alto) foram 5,8%, 64,6%, e 29,6%, respectivamente. As taxas 
de sobrevida em 4 anos nas três faixas de fósforo citadas foram de 60,8%, 70,4% e 73,1%, 
respectivamente. Na análise multivariada, o fósforo na faixa superior mostrou forte associação 
com a mortalidade (HR 1,54, IC 95% 1,21-1,95, P < 0,001). A idade (HR 1,03, IC 95% 1,02-
1,04, P < 0,001) e IMC<18,5 kg/m2 (HR 1,92, IC 95% 1,35 - 2,73, P <0,001) também exibiram 
associação direta com mortalidade. Em contraste, IMC ≥ 25 kg/m2 (HR 0,80, IC95% 0,65 - 
0,99, P = 0,043) e o uso de sevelamer isolado (HR 0,44, IC 95% 0,32-0,60, P <0,001) ou em 
associação com quelantes à base de cálcio (HR 0,63, IC 95% 0,40-0,98, P = 0,041) mostraram-
se protetores. Nas análises de subgrupos, o fósforo baixo foi significativamente associado à 
mortalidade apenas nos pacientes <60 anos. Em contraste, o fósforo alto teve uma associação 
significativa com mortalidade nos subgrupos com: < 60 anos e ≥ 60 anos; IMC < 25 kg/m2; 
financiamento de HD público ou privado; prescrição ou não de sevelamer; bem como nos 
aparentemente mais saudáveis (com hemoglobina, albumina e PRU nas faixas preconizadas). 
Conclusão. Considerando-se os valores do fósforo sérico de todo o tratamento de hemodiálise, 
o estudo reforçou a associação entre níveis elevados de fósforo e a mortalidade em pacientes 
incidentes. O uso de sevelamer pareceu estar associado a menor taxa de mortalidade quando 
comparado com o de quelantes a base de cálcio.  

 
Palavras-chave: Fósforo. Falência renal. Hemodiálise. Mortalidade. Pacientes incidentes. 
  



Abstract 

 
Background. Mineral and bone disorders are frequently present in patients with kidney failure 
and have been implicated in reduced survival. However, it is still necessary to establish a 
definitive association between hyperphosphatemia and increased mortality in this population. 
Objective. To establish frequency of three phosphate-level ranges and evaluate their 
association with mortality in a cohort of incident hemodialysis (HD) patients. Methods. This 
is a retrospective cohort study, using the data from the Brazilian Dialysis Registry, which 
included 6214 incident adult patients on HD for >3 months. Data were collected from Jan/2011 
to Dec/2018. Serum phosphate was stratified into 3 ranges: <3.5mg/dl, 3.5mg/dl - 5.5mg/dl, 
>5.5 mg/dl. The primary endpoint was 4-year all-cause-mortality. Kaplan-Meier method was 
used for survival analysis and Cox proportional hazard regression was used to estimate the 
hazard ratio of mortality after adjusting for: age, body mass index (BMI), skin color, type of 
dialysis funding, prescription of phosphate binders, heart failure, previous kidney 
transplantation, hemoglobin, ferritin, calcium, PTH, urea reduction rate (URR), and albumin. 
To better explore our results, we performed some subgroup analyses, dichotomizing the sample 
according to some pre-established variables. Results. The frequencies of cases in the lower, 
normal, and upper phosphate ranges were 5.8%, 64.6%, and 29.6%, respectively. The 4-year 
survival rates in the three cited phosphate ranges were 60.8%, 70.4%, and 73.1%, respectively. 
In the fully adjusted multivariate analysis, phosphate in the upper showed a strong association 
with mortality (HR 1.54, 95% CI 1.21-1.95, P < 0.001). Age (HR 1.03, 95% CI 1.02-1.04, P < 
0.001) and BMI <18.5 kg/m2 (HR 1.92, 95% CI 1.35 - 2.73, P <0.001) also exhibited a direct 
association with mortality. In contrast, BMI ≥ 25 kg/m2 (HR 0.80, 95% CI 0.65 - 0.99, P = 
0.043) and the use of sevelamer alone (HR 0.44, 95% CI 0.32-0.60, P <0.001) or in association 
with calcium-based phosphate binders (HR 0.63, 95% CI 0.40-0.98, P = 0.041) proved 
protective. In subgroup analyses, low phosphate was significantly associated with mortality 
only in patients <60 years. In contrast, high phosphate had a significant association with 
mortality in the subgroups of: <60 years and ≥ 60 years; BMI < 25 kg/m2; public or private HD 
funding; with and without sevelamer prescription; as well as in the apparently healthier patients 
with hemoglobin, albumin, and PRU in the recommended ranges. Conclusion. Considering the 
serum phosphate values of the entire hemodialysis treatment, the study reinforced the 
association of high phosphate levels with mortality in incident patients. The use of sevelamer 
seemed to be associated with a lower mortality rate when compared to the use of calcium-based 
phosphate binders.  

 
Keywords: Phosphate. Kidney failure. Hemodialysis. Mortality. Incident patients. 
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1 INTRODUÇÃO E REVISÃO DE LITERATURA 

A falência renal é uma doença de distribuição mundial com incidência e prevalência 

crescentes (USRDS, 2022), que afeta uma parte considerável da população brasileira. Um 

inquérito anual da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), realizado em julho de 2020, 

estimou que a população em diálise no nosso país era de 144.779 pessoas (Nerbass et al., 2022). 

Os pacientes com falência renal têm uma elevada taxa de mortalidade (GO et al., 2004), 

sendo as doenças cardiovasculares (DCV) responsáveis por cerca de 50% das mortes (Foley et 

al., 1998; Herzog et al., 1998; Thompson et al., 2015; Tonelli et al., 2006). As doenças minerais 

e ósseas (DMO) estão frequentemente presentes na falência renal (Hruska and Teitelbaum 

1995) e já foram implicadas com a mortalidade (Block et al., 1998; Fukagawa et al., 2014; 

Ganesh et al., 2001).  

Os distúrbios do metabolismo mineral e ósseo da doença renal crônica (DMO-DRC) 

são definidos pela presença de anormalidades do metabolismo mineral, alterações na estrutura 

e composição ósseas e calcificações extra esqueléticas (Moe et al., 2006). As principais 

alterações laboratoriais encontradas nessa condição são: hipocalcemia, hiperfosfatemia, 

deficiência de 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol) e aumento dos níveis séricos do 

paratormônio (PTH) (Riella 2018; Soohoo et al., 2016). Esta desordem está frequentemente 

relacionada com aumento do risco de fraturas e de morte, principalmente por doenças 

cardiovasculares (Block et al., 2004; Scialla et al., 2014). 

Uma das alterações laboratoriais mais frequentes na doença renal crônica (DRC) é a 

retenção de fósforo, que nos estágios finais da doença leva a hiperfosfatemia (Block et al., 1998; 

Diniz, Hugo and Frazão, João M. 2013; Hruska et al., 2008; Wolf 2010). Ao longo dos anos, 

vários estudos têm demonstrado a importância do fósforo na patogênese do 

hiperparatireoidismo secundário (HPTS) (Slatopolsky et al., 1999). Inicialmente, a teoria do 

trade off, que pode ser traduzido como “preço a pagar” (Bricker 1972) sugeriu que a perda 

progressiva de néfrons estava associada a elevações transitórias, por vezes indetectáveis, do 

fósforo sérico. Essas oscilações seriam acompanhadas de quedas, também transitórias, do cálcio 

ionizado e elevações proporcionais dos níveis circulantes do PTH. Para que ocorresse adequado 

restabelecimento dos níveis séricos de cálcio, fósforo e calcitriol, o preço a pagar seria um 

aumento persistente do PTH, levando ao HPTS (Llach 1995).  

Nas fases iniciais da doença renal crônica (DRC), a retenção de fósforo é um fator 

importante, que está associada com a redução da capacidade renal de produzir calcitriol devido 
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à inibição da 1α-hidroxilase. A diminuição do calcitriol resulta em redução da absorção 

intestinal e da reabsorção óssea de cálcio, levando a hipocalcemia e consequente aumento da 

secreção do PTH  (Portale et al., 1984). Vários estudos discutiram a potencial inter-relação 

entre hiperfosfatemia e deficiência de calcitriol na patogênese do HPTS. Isto, em parte, deve-

se à descoberta do papel de um fator fosfatúrico, conhecido como fator de crescimento de 

fibroblastos-23 (FGF-23) (Gutiérrez et al., 2005). Adicionalmente, a hiperfosfatemia 

persistente também pode diminuir a efetividade do tratamento com calcitriol no controle do 

HPTS  (Llach and Yudd 1998).  

Estudos in vitro e in vivo têm reforçado o papel da hiperfosfatemia no desenvolvimento 

do HPTS. Além de influenciar indiretamente o PTH (via inibição da produção de calcitriol) e 

aumentar a resistência óssea ao PTH com consequente hipocalcemia, o fósforo possui um efeito 

direto na secreção do PTH e no desenvolvimento da hiperplasia paratireoideana (Naveh-Many 

et al., 1995; Parfitt 1997; Silver et al., 1997). Contudo, o mecanismo pelo qual o fósforo altera 

o PTH ainda não está totalmente esclarecido. Sabe-se, porém, que a ação do fósforo sobre a 

síntese do PTH é pós-transcripcional (Slatopolsky 2011). O fósforo aumentaria a estabilidade 

do RNAm do PTH resultando, assim, em aumento de sua expressão (Naveh-Many and 

Nechama 2007), efeito independente dos níveis séricos de cálcio e vitamina D (Lopez-Hilker 

et al., 1990). 

Além disso, estudos em animais demonstraram que uma dieta com elevado teor de 

fósforo pode influenciar o crescimento paratireoideano (Antoniucci et al., 2006; Denda et al., 

1996; Ferrari et al., 2005), via aumento da expressão do TGF-α, e que uma dieta com baixo teor 

de fósforo poderia evitá-lo, via aumento da expressão do regulador do ciclo celular p21 (Dusso 

et al., 2001).  

Berndt e colaboradores acreditam que exista um eixo intestinal-renal específico para o 

fósforo que seria mediado por um fator desconhecido, genericamente chamado de “fosfatonina 

intestinal” (Berndt and Kumar 2007). O mesmo autor propôs a existência de um sensor de 

fósforo intestinal, que permitiria detecção do aumento da concentração de fósforo em sua luz e 

liberação de uma substância que acarretaria a inibição da reabsorção renal de fósforo (Berndt 

and Kumar 2009). Outros estudos também mostraram que o intestino é capaz de responder às 

mudanças dietéticas de fósforo independente da vitamina D (Segawa et al., 2004), aumentando 

absorção de fósforo através da supra regulação da síntese do cotransportador de sódio-fósforo. 

Finalmente, o fósforo pode influenciar a expressão do receptor de vitamina D (VDR) e 

do receptor sensível ao cálcio (CaR), possivelmente, como consequência de sua ação sobre o 

aumento do tamanho das glândulas paratireoides (Brown et al., 1999; Hernández et al., 1996). 
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Entretanto, ainda não está totalmente esclarecido se o fósforo pode afetar a ligação da vitamina 

D ao seu receptor ou se pode reduzir a sensibilidade do CaR à ativação pelo cálcio extracelular.  

Em resumo, a retenção de fósforo na DRC compromete direta e indiretamente as 

glândulas paratireóides contribuindo para o HPTS. Os mecanismos envolvidos compreendem: 

redução do calcitriol, hipocalcemia, resistência óssea ao PTH e influência direta na função e 

crescimento glandular (SAMPAIO; LUGON; BARRETO, 2008). 

O FGF-23 é outra peça-chave na homeostase do fósforo, tanto em indivíduos normais 

quanto nos pacientes com DRC. Ele é um hormônio secretado pelos osteócitos e osteoblastos 

que possui ação fosfatúrica (Gutiérrez et al., 2008; Liu and Quarles 2007). Nas fases iniciais da 

DRC, o aumento dos níveis de FGF-23 permite que os níveis de fósforo se mantenham dentro 

dos limites da normalidade, mesmo com redução da massa de néfrons, devido ao aumento da 

excreção de fósforo pelos néfrons remanescentes e redução da absorção de fósforo da dieta em 

consequência da inibição da síntese de 1,25(OH) vitamina D (Gutiérrez et al., 2005). Na medida 

em que ocorre redução da taxa de filtração glomerular (TFG), os níveis de FGF-23 aumentam 

progressivamente (Larsson et al., 2003), o que sugere que ele atue em conjunto com o PTH 

para aumentar a fosfatúria. O FGF-23 reduz os níveis circulantes de calcitriol pela inibição da 

1-a-hidroxilase renal e estimulação da 24-hidroxilase, enzima que catalisa a degradação da 

vitamina D (Saito et al., 2003; Shimada et al., 2004) e inibe a liberação de PTH (Ben-Dov et 

al., 2007). A dieta rica em fósforo leva a um aumento do FGF-23 e consequentemente inibe a 

produção de calcitriol, da mesma forma, a restrição dietética de fósforo reduz os níveis de FGF-

23 e aumenta os níveis de calcitriol (Antoniucci et al., 2006; Saito et al., 2005; Wolf 2010). 

Além disso, o FGF-23 possui efeito estimulador na função paratireoideana (Urakawa et al., 

2006), sendo observada uma forte associação entre níveis elevados de FGF-23 e gravidade do 

HPTS (Liu and Quarles 2007). Efeitos cardiovasculares adversos diretos do FGF-23 têm sido 

relatados (Faul et al., 2011; Gutiérrez et al., 2009; Li and Gan 2022; Wolf 2010), além de sua 

associação independente com aumento da mortalidade (Gutiérrez et al., 2008; Jean et al., 2009; 

Wolf 2010). 

Como uma das principais alterações laboratoriais observadas nos pacientes portadores 

de falência renal, a hiperfosfatemia tem sido associada com maior mortalidade cardiovascular 

nesta população (Block et al., 2004; Kestenbaum et al., 2005; Matos et al., 2011; Moe et al., 

2006; Palmer et al., 2011; Stevens et al., 2004; Tentori et al., 2008; Tonelli et al., 2006) devido 

a diversos mecanismos, sendo um dos principais, a calcificação vascular (Kakani et al., 2019; 

Mizobuchi et al., 2009). Apesar dos esforços para controlar a hiperfosfatemia, 

aproximadamente 30-40% dos pacientes em diálise continuam a ter concentrações elevadas de 
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fósforo sérico (DOPPS 2020). Como variável potencialmente modificável, o fósforo sérico tem 

sido considerada um alvo terapêutico neste cenário. 

O tratamento convencional de hemodiálise e dieta podem não ser suficientes para o 

controle adequado do fósforo em pacientes com falência renal e muitas vezes são necessárias 

intervenções complementares, e como uso de quelantes orais de fósforo (Lopes et al., 2012; 

Morey et al., 2008; Palmer et al., 2011; Sherman 2007). Até o momento, nenhum estudo 

randomizado comparou os méritos das estratégias intensiva e conservadora para o controle da 

hiperfosfatemia, ou mostrou que reduções no fósforo sérico reduzem a mortalidade. 

Atualmente, existem 2 principais estudos registrados na plataforma Clinical Trials 

(https://clinicaltrials.gov/) em andamento, que visam comparar estratégias liberal versus 

intensiva de controle do fósforo sérico e seus impactos na mortalidade dos pacientes portadores 

de FR em hemodiálise. Trata-se de ensaios clínicos randomizados abertos, o "HiLo" e o 

"PHOSPHATE", sendo o alvo de fósforo liberal de 6-7 mg/dl no "HiLo" e 6,2 - 7,7 mg/dl no 

"PHOSPHATE", contra com estratégia intensiva visando fósforo < 5,5mg/dl no "HiLo" e £ 1,5 

mmol/L (equivalente a 4,65mg/dl) no "PHOSPHATE", utilizando-se como terapêutica o uso 

de quelantes de fósforo. É importante mencionar que ambos os estudos selecionaram pacientes 

prevalentes o que pode prejudicar a interpretação dos resultados. 

Além disso, o controle da hiperfosfatemia pode requerer uma carga substancial de 

comprimidos reduzindo ainda mais a qualidade de vida desta população (Chiu et al., 2009). 

Embora não se possa concluir que normalizar os níveis séricos de cálcio ou fósforo ou evitar 

extremos superiores ou inferiores do PTH seja fútil, evidências de alta qualidade são necessárias 

antes que um tratamento específico seja fortemente recomendado (Palmer et al., 2011). 

Em alguns estudos observacionais, o uso de quelantes de fósforo em pacientes com 

falência renal diminuiu a mortalidade (Lopes et al., 2012), enquanto em outros, baixos níveis 

de fósforo tiveram maior associação com risco de mortalidade do que níveis elevados (Kim et 

al., 2018), permitindo questionamentos a respeito do uso dessa classe de medicação. 

Ainda não foi estabelecida uma associação definitiva entre níveis elevados de fósforo e 

aumento da mortalidade em pacientes incidentes em hemodiálise (HD) (Ruospo et al., 2018; 

Shinaberger et al., 2008; Suki et al., 2007; Tonelli et al., 2010). De fato, não existe uma faixa 

de normalidade de fósforo sérico bem definida e amplamente aceita nos pacientes com falência 

renal, em parte pelas variações nos métodos laboratoriais e oscilações individuais ao longo do 

dia (Isakova et al., 2017). 
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Pelo exposto, decidimos estudar a associação entre os níveis séricos de fósforo e 

mortalidade em pacientes incidentes em hemodiálise utilizando uma amostra robusta, extraída 

do Registro Brasileiro de Diálise. 
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2 JUSTIFICATIVA  

A população de pacientes em hemodiálise é expressiva e aumenta anualmente no Brasil 

e no mundo. Os pacientes portadores de falência renal em hemodiálise frequentemente 

desenvolvem distúrbios minerais e ósseos secundários a doença renal crônica. Dentro do 

espectro da DMO-DRC, a hiperfosfatemia encontra-se entre as alterações laboratoriais mais 

frequentes, estando direta e/ou indiretamente relacionada a maior mortalidade nesta população, 

constituindo-se em um alvo terapêutico. Entretanto, até o presente, o controle dos níveis de 

fósforo não foi associado de forma definitiva com a redução da mortalidade. 

Deve ser mencionado que a maioria dos estudos encontrados sobre o tema incluiu 

pacientes prevalentes em hemodiálise e que, segundo pudemos constatar, em nenhum deles o 

fósforo medido ao longo de todo o tratamento dialítico foi utilizado como a variável explicativa 

de interesse primário.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo primário 

Estabelecer a frequência das três faixas de fósforo sérico e avaliar a sua associação com 

a mortalidade numa coorte de pacientes incidentes em hemodiálise. 

3.2 Objetivos secundários 

- Relatar a prevalência de pacientes com fósforo sérico dentro dos limites preconizados. 

- Analisar o efeito das diferentes faixas do fósforo sobre a mortalidade nos primeiros 4 

anos em hemodiálise. 

- Analisar a associação dos níveis de fósforo e potenciais covariáveis de confundimento 

com a mortalidade por qualquer causa. 
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4 MÉTODOS 

4.1 Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo analítico, observacional, de coorte retrospectivo, que analisou os 

dados disponíveis no banco de dados do Registro Brasileiro de Diálise (RBD), no período de 

janeiro de 2011 a dezembro de 2018, sendo o período máximo de acompanhamento 

estabelecido em 48 meses. O projeto do RBD foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) sob o número 

4.454.227, em 16/08/2013, e realizado de acordo com a Declaração de Helsinque. A exigência 

de assinatura de um termo de consentimento esclarecido foi dispensada. 

Detalhes sobre o desenvolvimento do banco de dados do registro são fornecidos no 

artigo que versa sobre a criação do RBD (Lugon et al., 2018). Resumidamente, o registro coleta 

dados de pacientes com falência renal em diálise, na ocasião oriundos de 73 centros (das cinco 

regiões do país) que aderiram voluntariamente à iniciativa. A base de dados foi alimentada 

mensalmente com dados individuais dos pacientes. 

Para o presente estudo, foram analisados apenas pacientes adultos, incidentes em 

hemodiálise, ou seja, aqueles que iniciaram a hemodiálise após a instalação do registro. Foram 

excluídos os pacientes com menos de 18 anos ou mais de 80 anos de idade, os que estavam em 

diálise há menos de 3 meses, os pacientes em diálise peritoneal, e aqueles em que os dados 

relativos a variáveis cruciais para o estudo como, por exemplo, idade, sexo, e modalidade de 

diálise não estavam disponíveis. 

4.2 Parâmetros 

Foram analisados os dados demográficos, indicadores sociais, comorbidades e exames 

laboratoriais de rotina da hemodiálise. 

A variável de interesse primário foi o fósforo sérico. Os valores de fósforo 

representaram todo o tratamento dialítico até ao final do período do estudo e foram expressos 
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como a mediana de todos os valores disponíveis no prontuário de cada paciente, coletados 

mensalmente, antes da sessão de hemodiálise. Para a análise, os níveis séricos de fósforo foram 

estratificados em três faixas com base nos padrões de qualidade estabelecidos pela Portaria no 

389, de 13 de março de 2014, do Ministério da Saúde (PORTARIA Nº 389, DE 13 DE MARÇO 

DE 2014, Ministério da Saúde), com base no Kidney and Dialysis Outcome Quality Initiative 

(K/DOQI) 2003 (National Kidney Foundation 2003): baixo (<3,5 mg / dl), normal (3,5 mg / dl 

- 5,5 mg / dl) e alto (> 5,5 mg / dl). 

As demais variáveis laboratoriais avaliadas também foram expressas como medianas de 

todo o tratamento em HD. O principal desfecho do estudo foi a mortalidade por qualquer causa 

nos primeiros quatro anos em diálise. Para todos os desfechos, o acompanhamento começou 

imediatamente após a sua entrada em diálise e continuou até que o desfecho de interesse ou 

concorrentes (transplante renal, recuperação da função renal, abandono do tratamento e 

transferência para outro centro de diálise) ocorressem. Não foi feito qualquer tratamento 

estatístico dos dados faltantes, que foram mantidos como tal. 

4.3 Análise estatística 

Para avaliar a distribuição de dados utilizamos o teste de normalidade Kolmogorov-

Smirnov. As variáveis contínuas foram expressas como medianas e intervalos interquartis 

(IIQ); as variáveis categóricas foram expressas como frequências. As curvas de sobrevida 

cumulativa em quatro anos foram calculadas utilizando-se o método de Kaplan-Meier, fatorado 

pelas faixas de fósforo sérico, e comparadas utilizando o teste Log-rank. A associação com a 

mortalidade foi avaliada pelo modelo de risco proporcional de Cox, em que a variável de 

interesse primário foi a mediana de fósforo durante todo o tratamento dialítico. Outros 

potenciais fatores de confundimento considerados para ajuste incluíram os dados demográficos, 

indicadores sociais, comorbidades, parâmetros relacionados a diálise e análises laboratoriais. A 

inclusão efetiva das variáveis no modelo multivariado exigia uma elevada probabilidade de 

associação com a mortalidade na análise univariada (P < 0,10). A inclusão de variáveis 

independentes na análise multivariada foi realizada utilizando o método "Enter". Para melhor 

explorar os nossos resultados, realizamos algumas análises de subgrupos, quando a amostra foi 

dicotomizada de acordo com algumas variáveis pré-estabelecidas: idade < 60 anos e ≥ 60 anos, 

IMC < 25 kg/m2 e ≥ 25 kg/m2, financiamento público (sim ou não), uso de sevelamer (sim ou 
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não), hemoglobina < 10 g/dl e ≥ 10 g/dl, albumina sérica < 35 g/l e ≥ 35 g/l, e percentual de 

redução da ureia (PRU) < 65% e ≥ 65%. Valores de P < 0,05 foram considerados significativos.  

Os softwares SPSS, versão 18.0 para Windows (IBM, Chicago, IL, EUA) e MedCalc, 

versão 20.106 (MedCalc Software Ltd, Oostend, Bélgica) foram utilizados para análise 

estatística.  
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5 RESULTADOS 

O fluxograma da seleção dos pacientes encontra-se na Figura 1.  

 
Figura 1. Fluxograma da seleção dos pacientes. HD Hemodiálise, RBD Registro Brasileiro de 
Diálise. 

 

O número inicial de pacientes incidentes em hemodiálise elegíveis no RBD, de janeiro 

de 2011 a dezembro de 2018, era de 11.310; destes, 908 estavam fora da faixa etária do estudo, 

2.642 estavam em HD há menos de 3 meses, 916 estavam em diálise peritoneal e 630 não 

tinham informações relativas a variáveis cruciais para o estudo (idade, sexo, e modalidade de 

diálise), sendo excluídos do estudo. A amostra final incluiu 6.214 pacientes. Ao longo do 

seguimento, a censura ocorreu por diferentes razões: transplante renal (n=385, 6,1%), 

recuperação da função renal (n=42, 0,7%), abandono do tratamento (n=71, 1,1%), e 

transferência para outro centro de diálise (n=711, 11,2%). O desfecho principal, óbito, ocorreu 

em 898 pacientes, correspondendo a uma taxa de mortalidade bruta de 14,2%. 

As características gerais dos participantes estão na Tabela 1. 
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Tabela 1. Características gerais dos pacientes (N = 6214) 

Variáveis Valores 

Sexo masculino, n (%) 59,5 

Cor da pele, % (branco / não branco) 57,6 / 42,4 

Idade no início da diálise (anos) 58 (46-67) a 

Faixas etárias no início da diálise, % (anos)  

18-44 / 45-64 / ≥ 65 22,2 / 47,0 / 30,8 

IMC, kg/m2 (Masculino / Feminino) 24,5 (21,8-27,4) / 24,4 (21,3-28,6) 

< 18,5 / 18,5 – 24,9 / ≥ 25, % 5,9 / 48,3 / 45,8 

Doença renal primária, %  

Diabetes 20,7 

Hipertensão 19,8 

Glomerulonefrite crônica 5,3 

Doença renal policística do adulto 2,8 

Outras 39,5 

Desconhecida 12,0 

Sorologias, % (HCV / HBsAg / HIV) 1,9 / 0,5 / 1,1 

Período de acompanhamento (meses) 16 (9-30) 

Intervalos de acompanhamento em meses, %  

<= 24 / 25 – 48 / >= 49 67,4 / 24,2 / 8,4 

Frequência semanal de HD, % (≤ 4 / > 4) 97,0 / 3,0 

Financiamento da diálise, %  

SUS / Outros 75,2 / 24,8 

Acesso vascular, % (início da HD)  

Fístula A-V primária / Prótese / CVC 19,7 / 0,1 / 80,1 

Prescrição de quelantes de fósforo, % b  
Nenhum / À base de cálcio / Sevelamer / 
Ambos 50,8 / 18,9 / 19,3 / 11,1 

a Mediana e IIQ (intervalo interquartil) de todos os valores obtidos ao longo do período 
do acompanhamento em hemodiálise; b última informação disponível; IMC Índice de 
massa corporal; HD Hemodiálise; HCV Vírus da hepatite C; HBsAg Antígeno de 
superfície do vírus da hepatite B; HIV Vírus da imunodeficiência humana; SUS Sistema 
Público de Saúde; CVC Cateter venoso da central.  
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Os participantes eram predominantemente do sexo masculino (59,5%), brancos 

(57,6%), tinham mediana de idade de 58 (46-67) anos, sendo a maioria na faixa de 45-64 anos 

(47%). Os pacientes eutróficos (IMC 18,5 - 24,9 kg/m2) corresponderam a 48,3%, sendo os 

com IMC ≥ 25 kg/m2 (englobando sobrepeso e obesidade) com uma representatividade quase 

equivalente de 45,8%, e uma minoria de pacientes com baixo peso (IMC<18,5 kg/m2), 

correspondendo a apenas 5,9% do total. As principais causas de doença renal primária foram 

diabetes (20,7%), hipertensão (19,8%), glomerulonefrite crônica (5,3%) e doença renal 

policística do adulto (2,8%), outras doenças corresponderam a 39,5%, e doença de base 

desconhecida representou 12% do total. As frequências de testes positivos para as sorologias 

para HCV, HBsAg e sorologia para HIV foram de 1,9%, 0,5% e 1,1%, respectivamente. A 

mediana do período de acompanhamento foi de 16 (9-30) meses, sendo que a maioria dos 

pacientes teve acompanhamento de menos de 24 meses em diálise (67,4%). Além disso, a 

grande maioria dos pacientes realizou quatro ou menos sessões de HD por semana (97,0%) e o 

Sistema Único de Saúde (SUS) custeou a maior parte do tratamento hemodialítico (75,2%). 

Cerca de 80% dos pacientes usavam cateter venoso central (CVC) como acesso vascular no 

início da hemodiálise, 19,7% fístula arteriovenosa (FAV) e apenas 0,1%, prótese. Em relação 

à prescrição de quelantes de fósforo na última informação disponível, 50,8% dos pacientes não 

tinham qualquer quelante prescrito, 18,9% tinham prescrição de quelantes a base de cálcio, 

19,3% de Sevelamer e 11,1% de ambos.  

A Tabela 2 mostra os dados referentes a parâmetros laboratoriais selecionados avaliados 

periodicamente durante o acompanhamento em hemodiálise. 

 

 



 27 

 

A mediana da hemoglobina foi de 10,5 (9,30 – 11,4) g/dl, sendo a maioria (52,2%) dos 

pacientes com valores na faixa preconizada de 10-12 g/dl; a mediana de ferritina foi de 370 

(200 – 722) ng/ml; e a mediana de cálcio sérico total foi de 8,90 (8,60 – 9,30) mg/dl, estando a 

maioria (80,2%) na faixa preconizada de 8,5 - 10,2 mg/dl. 

Tabela 2. Parâmetros laboratoriais selecionados (N=6214). 

Variáveis Valores 
Hemoglobina (g/dl)  10,5 (9,30 – 11,4) a 
Faixas de hemoglobina, % (g/dl)  

< 10 36,6 
10 -12  52,2 
> 12 11,2 

Ferritina (ng/ml) 370 (200 – 722) 
Calcio (mg/dl) 8,90 (8,60 – 9,30) 
Faixas de cálcio, % (mg/dl)  

< 8,5 17,6 
8,5 - 10,2 80,2 
> 10,2 2,20 

Fósforo (mg/dl) 4,95 (4,30 – 5,70) 
Faixas de fósforo, % (mg/dl)  

< 3,5 5,8 
3,5 - 5,5 64,6 
> 5,5 29,6 

Paratormônio (PTH), pg/ml 243 (123 – 508) 
Faixas de PTH, pg/ml, %  

< 150 31,1 
150 – 600 47,4 
> 600 21,5 

Percentual de redução da ureia (PRU), % 67,1 (61,8 – 72,0) 

Faixas de PRU, %  

< 65% 38,2 

≥ 65% 61,8 
Albumina (g/l) 38,0 (35,0 – 40,0) 
Faixas de albumina, % (g/l)  

< 35 21,5 
≥ 35 78,5 

a Mediana e IIQ (intervalo interquartil) de todos os valores obtidos ao longo do 
período de acompanhamento em hemodiálise. 
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alvo preconizado (≥ 65%); e da albumina sérica foi de 38 g/l, sendo 21,5% <35 g/l, e 78,5% ≥ 

35 g/l. 

A taxa de sobrevida cumulativa dos pacientes foi fatorada por três faixas de fósforo 

sérico, sendo de 60,8%, 70,4%, e 73,1%, para as faixas inferior (<3,5 mg / dl), normal (3,5 mg 

/ dl - 5,5 mg / dl) e superior (> 5,5 mg / dl), respectivamente (Figura 2).  

 

 
 
Figura 2. Curvas de sobrevida cumulativa de Kaplan-Meier de pacientes incidentes em 
hemodiálise fatorada por três faixas de fósforo ao longo de todo o tratamento dialítico (todos 
os valores de fósforo considerados). P < 0,05: Ø vs. faixas normal (3,5 mg/dl – 5,5 mg/dl, 
triângulos fechados) e superior (> 5,5 mg/dl, círculos abertos); ✽ vs. faixas normal e inferior 
(<3,5 mg/dl, círculos fechados). 

 

Houve diferença significativa entre as taxas de sobrevida cumulativa das três faixas de 

fósforo sérico. A sobrevida dos pacientes com fósforo na faixa inferior foi estatisticamente 

menor do que os na faixa normal e superior (P < 0,001 para ambas as comparações). Os 

pacientes com fósforo na faixa superior também tiveram uma sobrevida estatisticamente maior 

do que a dos pacientes na faixa normal (P = 0,039). 

Utilizando o modelo de regressão de risco proporcional de Cox, na análise univariada, 

ao levarmos em consideração as comorbidades avaliadas, apenas o transplante renal prévio e a 
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insuficiência cardíaca mostraram elevada probabilidade de associação direta com a mortalidade 

(P < 0,10). Outras variáveis independentes com uma elevada probabilidade de associação direta 

com a mortalidade foram: idade, IMC, cor da pele, financiamento da diálise pelo sistema 

público de saúde, prescrição de quelantes de fósforo, bem como, todos os parâmetros 

laboratoriais analisados, Tabela 3. 
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Tabela 3. Análise univariada empregando a regressão de Cox para testar associação 
com mortalidade em 4 anos. 

 Univariada 
 HR (IC 95%) P 

Fósforo, faixas (mg/dl) a   
3,5 - 5,5 Ref  
< 3,5 1,69 (1,30 - 2,18)  

 

<0,001 
> 5,5 0,85 (0,73 - 0,99) 

 

0,040 
Idade (anos) 1,04 (1,03 - 1,04) 

 

 

<0,001 
Sexo masculino 1,00 (0,87 - 1,14) 

 

 

 

 

0,964 
IMC (Kg/m2) b  

 

 
Normal (18,5 – 24,9) Ref 

 

 
Baixo peso (< 18,5) 1,90 (1,49 - 2,44) 

 

<0,001 

Sobrepeso e Obesidade (≥ 25) 0,76 (0,65 - 0,88) 

 

 

 

 

<0,001 

Cor da pele (não branca) 0,88 (0,77 - 1,00) 0,052 

 
Escolaridade c   

Ensino primário Ref 0,850 
Ensino secundário 0,94 (0,76- 1,16) 0,569 
Ensino superior 0,98 (0,74 - 1,30) 0,901 

Empregado (sim) 0,87 (0,47 - 1,61) 

 

0,665 

 
Financiamento pelo SUS 0,77 (0,67 - 0,89) <0,001 
Quelantes de fósforo d   

Nenhum Ref  
Carbonato de cálcio 0,64 (0,53 - 0,76) < 0,001 
Sevelamer 0,36 (0,28 - 0,44) < 0,001 
Ambos 1,09 (0,90 - 1,32) 0,369 

Diabetes e 1,05 (0,91 - 1,21) 0,505 
Outras comorbidades   

Insuficiência cardíaca 1,73 (1,06- 2,85) 0,029 

 
Doença arterial coronariana 1,00 (0,63 - 1,59) 

 

0,994 

 
Doença arterial obstrutiva 

periférica 

1,19 (0,64 - 2,23) 

 

0,577 

 
Doença cerebrovascular 0,99 (0,55 - 1,80) 

 

0,982 

 
Tabagismo 1,33 (0,93 - 1,91) 

 

0,121 

 
Transplante renal prévio 0,19 (0,05 - 0,76) 

 

0,018 

 a Mediana e IIQ (intervalo interquartil) de todos os valores obtidos no período de 
acompanhamento em hemodiálise; b na entrada em hemodiálise; c nível máximo atingido; 
d última informação disponível; e como doença renal primária ou comorbidade; HR 
Hazard ratio; IC Intervalo de confiança; IMC Índice de massa corporal; SUS Sistema 
único de saúde. 
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Tabela 3. (Continuação) Análise univariada empregando a regressão de Cox para testar 
associação com mortalidade em 4 anos. 

 Univariada 
 HR (IC 95%) P 

Sorologia positiva para HCV 0,97 (0,59 - 1,59) 

 

0,908 

 
Sorologia positiva para HBsAg 0,56 (0,18 - 1,74) 

 

0,316 

 
Sorologia positiva para HIV 1,33 (0,71 - 2,48) 

 

0,370 

 
Neoplasia f 1,34 (0,79 - 2,28) 

 

0,276 

 
Depressão 1,45 (0,69 - 3,06) 

 

0,329 

 
Alcoolismo 0,92 (0,47 - 1,77) 

 

0,791 

 
Hemoglobina (g/dl) 0,71 (0,68 - 0,74) 

 

<0,001 
Ferritina, logN (ng/ml) 1,09 (1,03 - 1,17) 

 

0,007 

 
Cálcio (mg/dl) 0,75 (0,67 - 0,85) 

 

<0,001 
PTH, logN (pg/ml) 0,81 (0,76 – 0,86) 

 

<0,001 
PRU (%) 0,97 (0,96 - 0,98) 

 

<0,001 
Albumina (g/l) 0,84 (0,83 - 0,86) 

 

<0,001 
f  passada ou atual; HCV Vírus da hepatite C; HBsAg Antígeno de superfície do vírus da 
hepatite B; HIV Vírus da imunodeficiência humana. PTH Paratormônio, PRU Percentual 
de redução da ureia. 

  

Na análise multivariada (Tabela 4), após ajuste para todas as variáveis independentes 

com elevada probabilidade de associação com óbito, o fósforo na faixa inferior perdeu a sua 

correlação significativa com a mortalidade (HR 0,95, IC 95% 0,64 -1,43, P = 0,809), enquanto 

os níveis de fósforo na faixa superior permaneceram fortemente associados à mortalidade (HR 

1,54, IC 95% 1,21-1,95, P < 0,001). A idade manteve sua relação direta com a mortalidade (HR 

1,03, IC 95% 1,02-1,04, P < 0,001). O IMC < 18,5 kg/m2 permaneceu como fator independente 

para a mortalidade (HR 1,92, IC 95% 1,35 - 2,73, P < 0,001), enquanto o IMC ≥ 25 kg/m2 

manteve-se como protetor (HR 0,80, IC95% 0,65 - 0,99, P = 0,043).  

A prescrição de quelantes de fósforo a base de cálcio não teve impacto significativo na 

mortalidade (HR 0,97, IC 95% 0,75-1,24, P = 0,788). Em contraste, a prescrição de Sevelamer 

isoladamente (HR 0,44, IC 95% 0,32-0,60, P < 0,001) ou em combinação com quelantes à base 

de cálcio (HR 0,63, IC 95% 0,40-0,98, P = 0,041) revelou-se como fator protetor independente 

para mortalidade. 

A mortalidade também se mostrou inversamente associada às seguintes variáveis 

independentes: níveis de hemoglobina (HR 0,90, IC 95% 0,84 - 0,97, P = 0,004), PRU (HR: 

0,96, IC 95% 0,95 - 0,97, P < 0,001) e albumina sérica (HR 0,87, IC 95% 0,85 - 0,89, P < 

0,001).   



 32 

Tabela 4. Análise multivariada empregando a regressão de Cox para testar associação 
com mortalidade em 4 anos. 

 Multivariada 
 HR (IC 95%) P 

Fósforo, faixas (mg/dl) a   
3,5 - 5,5 Ref  
< 3,5 0,95 (0,64 - 1,43) 

 

0,809 
> 5,5 1,54 (1,21 - 1,95) < 0,001 

Idade (anos) 1,03 (1,02 - 1,04) <0,001 
IMC (Kg/m2) b   

Normal (18,5 – 24,9) Ref  
Baixo peso (< 18,5) 1,92 (1,35 – 2,73) <0,001 
Sobrepeso e Obesidade (³ 25) 0,80 (0,65 – 0,99) 0,043 

Cor da pele (não branca) 0,95 (0,76 - 1,18) 0,622 
Financiamento pelo SUS 0,59 (0,47 – 0,74) <0,001 
Quelantes de fósforo c   

Nenhum Ref  
Carbonato de cálcio 0,97 (0,75 - 1,24) 0,788 
Sevelamer 0,44 (0,32 - 0,61) < 0,001 
Ambos 0,63 (0,41 - 0,98) 0,041 

Outras comorbidades   
Insuficiência cardíaca 1,22 (0,62 - 2,40) 0,557 
Transplante renal prévio 0,44 (0,11 – 1,77) 0,247 

Hemoglobina, % (g/dl) 0,90 (0,84 – 0,97) 0,004 
Ferritina, logN (ng/ml) 1,06 (0,95 – 1,17) 0,294 
Cálcio (mg/dl) 1,14 (0,96 – 1,36) 0,139 
PTH, logN (pg/ml) 1,01 (0,91 – 1,11) 0,878 
PRU (%) 0,96 (0,95 - 0,97) <0,001 
Albumina (g/l) 0,87 (0,85 - 0,89) <0,001 
a Mediana e IIQ (intervalo interquartil) de todos os valores obtidos no período de 
acompanhamento em hemodiálise; b na entrada em hemodiálise; c última informação 
disponível; HR Razão de risco; IC Intervalo de confiança; IMC Índice de massa corporal; 
SUS Sistema único de saúde; PTH Paratormônio; PRU Percentual de redução da ureia. 

 

O impacto dos níveis baixos e altos de fósforo sérico foram examinados em alguns 

subgrupos: idade < 60 anos e ≥ 60 anos, IMC < 25,0 kg/m2 e ≥ 25,0 kg/m2, financiamento 

público (sim ou não), prescrição de sevelamer (sim ou não), hemoglobina < 10 g/dl e ≥ 10 g/dl, 

albumina sérica < 35 g/l e ≥ 35 g/l, e PRU < 65% e ≥ 65% (Figura 3).  
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Figura 3. Forest plot. Associação de baixos níveis de fósforo, painel A, e altos níveis de 
fósforo, painel B, com mortalidade: modelo completo e em alguns subgrupos (considerados 
todos os valores de fósforo disponíveis ao longo do tratamento dialítico). 
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Os baixos níveis de fósforo sérico só tiveram associação estatisticamente significativa 

com a mortalidade no subgrupo de pacientes com menos de 60 anos de idade (HR 2,10, IC 95% 

1,08 - 4,07, P = 0,028). Os níveis elevados de fósforo estiveram significativamente associados 

à mortalidade nos subgrupos de: < 60 anos (HR 1,55, IC 95% 1,07-2,24, P = 0,021), como de  

≥ 60 anos (HR 1,43, IC 95% 1,04-1,96, P = 0,030); IMC < 25 kg/m2 (HR 1,69, IC 95% 1,22-

2,32, P = 0,001); financiamento público (SUS) (HR 1,53, IC 95% 1,13-2,06, P = 0,006), como 

privado (HR 1,54, IC 95% 1,04-2,28, P = 0,032); com sevelamer (HR 1,70, IC 95% 1,04-2,80, 

P = 0,035), e sem sevelamer (HR 1,53, IC 95% 1,17-2,02, P = 0,002); hemoglobina ≥ 10 g/ dl 

(HR 2,02, IC 95% 1,46-2,77, P < 0,001); albumina ≥ 35 g/ l (HR 1,83, IC 95% 1,36-2,45, P < 

0,001) e PRU ≥ 65% (HR 1,71, IC 95% 1,25-2,34, P = 0,001). 
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6 DISCUSSÃO 

A associação entre os níveis de fósforo e a mortalidade em diálise ainda é um assunto 

controverso. Procuramos abordar esta questão em um estudo retrospectivo utilizando dados 

derivados de uma sólida base de dados nacional, o Registro Brasileiro de Diálise. A maioria 

dos parâmetros laboratoriais rotineiros dos hemodialisados encontrava-se nos intervalos 

terapêuticos recomendados, indicando que os participantes receberam tratamento dialítico 

dentro dos padrões de qualidade e adequação preconizados (Daugirdas et al., 2015). 

Em relação a nossa variável de interesse, encontramos uma mediana de fósforo sérico 

de 4,95 mg/dl, sendo as frequências de casos de fósforo nas faixas inferior, normal, e superior 

de 5,8%, 64,6%, e 29,6%, respectivamente. Considerando que a nossa amostra incluiu apenas 

pacientes incidentes em hemodiálise nosso resultado é consistente com dados descritos em 

outras populações. Nos EUA, por exemplo, os valores correspondentes em 2022 foram 5,5%, 

55,1% e 39,4 (USRDS 2022). 

De acordo com o modelo não ajustado das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier (Figura 

2), os pacientes com fósforo sérico na faixa inferior tiveram uma sobrevida significativamente 

menor quando comparados aos pacientes com fósforo sérico nas faixas normal e superior. 

Curiosamente, nesta análise, os pacientes com fósforo na faixa superior pareciam ter uma 

sobrevida superior aos da faixa normal. Resultados semelhantes foram relatados em estudos 

anteriores lidando tanto com pacientes incidentes (Owaki et al., 2018) quanto prevalentes 

(Garagarza et al., 2017; Kim et al., 2018). 

Na análise multivariada, após ajustes por variáveis como: idade, IMC, cor da pele, tipo 

de financiamento da diálise, uso de quelantes, insuficiência cardíaca, transplante renal prévio e 

parâmetros laboratoriais selecionados, incluindo os relacionados com o estado nutricional e a 

DMO, o fósforo na faixa inferior perdeu sua associação com a mortalidade, enquanto o fósforo 

na faixa superior emergiu como um importante fator de risco para a mortalidade, estando 

relacionado a um aumento de 54% na mortalidade por todas as causas.  

Em contraste com os nossos resultados, alguns estudos mostraram que os baixos níveis 

de fósforo mantiveram associação direta com mortalidade, mesmo após ajuste para fatores de 

confundimento. Em uma grande coorte prospectiva de pacientes prevalentes em hemodiálise, 

os níveis de fósforo sérico ≤ 2,0 mg/ dl foram associados a um maior risco de mortalidade, tanto 

nos modelos de base como nos modelos tempo-dependentes com amplo ajuste para fatores de 

confundimento (Tentori et al., 2008). No entanto, como já citado, o nosso estudo selecionou 
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apenas pacientes incidentes e com uma faixa inferior de fósforo diferente, dificultando a 

comparação com estes estudos e a interpretação desses achados.  

Os trabalhos que abordaram o impacto dos baixos níveis de fósforo na mortalidade de 

pacientes incidentes são escassos. Em concordância com nossos resultados, um estudo que 

incluiu pacientes incidentes em HD (74%) e em diálise peritoneal (26%) não relatou impacto 

significativo do fósforo baixo na mortalidade, mesmo após ajuste para diferentes variáveis de 

confundimento (Melamed et al., 2006). Outro estudo com pacientes incidentes em HD, que 

concentrou sua análise principalmente nos efeitos das variações de fósforo ao longo do 

tratamento de diálise, evidenciou que o fósforo baixo só foi associado à mortalidade quando 

houve uma redução adicional desse parâmetro ao longo do tratamento dialítico (Soohoo et al., 

2016). Além disso, uma grande coorte retrospectiva norte-americana evidenciou uma maneira 

potencialmente mais fidedigna de correlacionar os níveis de fósforo com a mortalidade, através 

da avaliação da variabilidade do fósforo utilizando a métrica de "faixa direcional", em outras 

palavras, quantificando as variações dos níveis de fósforo em relação aos valores basais, para 

mais ou para menos, ao longo do tempo de acompanhamento (Meulen, 2023). Neste caso, os 

pacientes que inicialmente tinham fósforo baixo e posteriormente tiveram um declínio destes 

valores apresentaram maior taxa de mortalidade, assim como demonstrado por Soohoo e 

colaboradores em 2016. 

Por outro lado, níveis elevados de fósforo sérico têm sido associados de forma mais 

consistente à mortalidade (Block et al., 1998; Ganesh et al., 2001; Kestenbaum et al., 2005; 

Slinin et al., 2005; Tentori et al., 2008). Um dos principais mecanismos sugeridos para explicar 

essa associação é o desenvolvimento da calcificação vascular e as suas consequências (Ritter 

and Slatopolsky 2016; Schwarz et al., 2000). Estudos in vitro demonstraram que níveis elevados 

de fósforo levam a maior absorção desta substância através do cotransportador de fósforo 

dependente de sódio (Pit-1) (Li et al., 2006) e induzem à calcificação das células musculares 

lisas (Mathew et al., 2008). Outros estudos também evidenciaram a existência de uma relação 

entre hiperfosfatemia e calcificação valvar (Ribeiro et al., 1998; Yamada and Giachelli 2017). 

Uma meta-análise com pacientes em diálise concluiu que a presença de calcificação das 

válvulas cardíacas relacionada a hiperfosfatemia estava associada a maior mortalidade tanto 

cardiovascular quanto por qualquer causa (Wang et al., 2018). Além disso, a hiperfosfatemia 

tem sido associada ao desenvolvimento da hipertrofia miocárdica e está possivelmente 

envolvida também com fibrose miocárdica (Custodio et al., 2012), contribuindo assim para a 

mortalidade cardiovascular em pacientes com falência renal (Faul et al., 2011).  



 37 

Como já relatado anteriormente, a relação entre o fósforo sérico e a mortalidade parece 

ter uma distribuição de curva em forma de U ou J, tanto em modelos simples como em modelos 

ajustados, mostrando que os extremos de fósforo possuem maior associação de risco com 

mortalidade na população tanto de pacientes incidentes e quanto de prevalentes em HD (Floege 

et al., 2011; Fouque et al., 2013; Lamina et al., 2020; Lowrie and Lew 1990). Em duas grandes 

coortes de pacientes incidentes em diálise, foi observado que tanto os níveis elevados quanto 

os baixos de fósforo (bem como sua redução e elevação ao longo do tempo sérico) constituíram 

fatores de risco independentes para o aumento da mortalidade (ter Meulen et al., 2023; Tiong 

et al., 2021). Essas informações se conciliam com outros estudos envolvendo grandes amostras 

de pacientes prevalentes, que utilizaram modelos multivariados de regressão de Cox. Um deles 

empregou variáveis contínuas, tempo-dependentes (Fernández-Martín JL et al, 2015) e mostrou 

que o valor de fósforo sérico relacionado com o menor risco relativo de mortalidade foi 4,4 

mg/dl. Mostrou ainda que a redução dos valores de fósforo sérico ao longo do período de 

acompanhamento de 3 anos, também se relacionou a menor mortalidade. O outro estudo 

multicêntrico internacional, de coorte prospectivo, braço do estudo DOPPS, utilizou a 

metodologia de área sob a curva (AUC, do inglês, area under the curve) para avaliação do 

fósforo ao longo do tempo após um período basal de 6 meses de HD. O estudo relatou uma 

forte correlação desta variável com a mortalidade (Lopes et al., 2020).  Baseando-se nestes e 

em outros achados da literatura (Fernández-Martín et al., 2015; Floege et al., 2011; Fouque et 

al., 2013; KDIGO 2017; Lacson et al., 2009; National Kidney Foundation 2003), podemos 

inferir que a faixa de fósforo ideal utilizada no nosso estudo, 3,5 - 5,5 mg/dl, parece ser uma 

faixa adequada e confortável a ser atingida, sem oferecer os riscos de atingir extremos que 

podem se associar a maior mortalidade nesta população. 

A homeostase do fósforo depende da interação entre hormônios reguladores, receptores 

celulares e fatores metabólicos ósseos. Um ou mais fatores reguladores do fósforo, além do 

próprio fósforo, podem estar envolvidos na promoção da calcificação vascular e no 

desenvolvimento de eventos cardiovasculares (Raikou 2021). A este respeito, uma via 

importante relacionada aos níveis de fósforo sérico e a mortalidade é a do FGF-23 e da proteína 

Klotho (Canalejo et al., 2010; Galitzer et al., 2010; Gutiérrez et al., 2008; Isakova et al., 2011; 

Moe et al., 2015; Shigematsu et al., 2004). Infelizmente, essas variáveis não são analisadas 

rotineiramente e não constavam em nossa base de dados. 

Tentando elucidar melhor a associação entre níveis de fósforo e mortalidade, realizamos 

algumas análises de subgrupos. Quando avaliamos o impacto dos baixos níveis de fósforo, estes 

foram associados à maior mortalidade apenas em adultos com menos de 60 anos de idade. O 
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nosso achado contrasta com o de alguns estudos que relataram a associação de hipofosfatemia 

com risco aumentado de morte apenas em pacientes com mais de 65 anos (Lee et al., 2017; 

Lertdumrongluk et al., 2013). Mais uma vez, as diferenças talvez possam ser atribuídas ao fato 

de que, ao contrário do nosso, estes estudos incluíram pacientes prevalentes em hemodiálise. 

Já em relação aos altos níveis de fósforo, estes mantiveram uma associação significativa com a 

mortalidade nas subpopulações com hemoglobina, albumina e PRU nos níveis preconizados, 

bem como nos pacientes com IMC < 25 kg/m2. Não houve diferença com relação as faixas de 

idade, tipo de financiamento da diálise e uso de sevelamer, evidenciando que em ambos os 

subgrupos, a hiperfosfatemia levou a um aumento significativo da mortalidade. 

A partir daí, pudemos inferir que o impacto do sevelamer na redução da mortalidade, 

observado tanto na análise univariada como na multivariada, deva estar relacionado a sua ação 

redutora dos níveis de fósforo sérico e não a supostos efeitos pleiotrópicos da droga. Já foram 

relatados efeitos do sevelamer na redução dos níveis de colesterol e de marcadores 

inflamatórios (Chertow et al., 1999; Ruggiero et al., 2019) que poderiam ter impacto na redução 

da mortalidade, contudo, as evidências que apoiam esse vínculo não são robustas (Scialla et al., 

2021). 

Para análise de subgrupos, escolhemos avaliar especificamente o sevelamer pois no 

modelo completo, com toda a população estudada, observamos que uso dessa substância estava 

significativamente associado a um efeito protetor quanto a mortalidade, o que não foi observado 

com o carbonato de cálcio. Este achado poderia estar relacionado ao fato do uso de quelantes a 

base de cálcio ser um potencial estimulador da calcificação vascular (Chertow et al., 2002; 

Goodman et al., 2000; Guérin et al., 2000), tema ainda controverso na literatura. O estudo 

DCOR (Dialysis Clinical Outcomes Revisited) (Suki et al., 2007), que avaliou pacientes 

prevalentes em HD, não mostrou diferenças na mortalidade entre o uso de sevelamer quando 

comparado ao uso de quelantes a base de cálcio, apesar de ter sido encontrado beneficio do seu 

uso no subgrupo de pacientes ³ 65 anos. Em contraste, outro estudo com pacientes incidentes 

em HD, demonstrou melhor impacto na sobrevida nos pacientes que fizeram uso de sevelamer 

como quelante de fósforo (Block et al., 2007). 

Entre as covariáveis de confundimento analisadas, a albumina se destacou como 

influenciadora na mortalidade. O baixo nível de albumina sérica é um marcador de desnutrição 

e já foi fortemente associado com aumento da mortalidade em pacientes em terapia renal 

substitutiva (Bergström and Lindholm 1998; Lacson et al., 2009; de Mutsert et al., 2009; Pereira 

et al., 2015; Ye et al., 2021). Entretanto, o valor da albumina sérica pode ser frequentemente 

influenciado por outros fatores como aumento de proteínas de fase aguda como a proteína C 
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reativa (PCR) (Kaysen et al., 2001; Qureshi et al., 1998). A síndrome MIA (do inglês, 

malnutrition, inflammation and atherosclerosis) já foi bem descrita na literatura, evidenciando 

uma importante relação entre ativação inflamatória sustentada, perda de massa muscular, 

desnutrição, hipoalbuminemia e aterosclerose, que leva a aumento de doenças cardiovasculares 

e maior mortalidade nos pacientes com falência renal (Kotur-Stevuljevic et al., 2012; Pecoits-

Filho et al., 2002; Stenvinkel et al., 1999; Zyga et al., 2011). 

Nossa interpretação para o achado é que os níveis de albumina são indicadores mais 

fidedignos de desnutrição e inflamação do que o fósforo baixo. Existem na literatura alguns 

estudos que mostram a associação entre sobrecarga de fósforo e a redução dos níveis de 

albumina sérica, do peso corporal e da massa muscular secundários a inflamação crônica 

(Yamada et al., 2014). Além disso, como a albumina também tem uma importante ação 

antioxidante ao exercer uma atividade de peroxidase de tiol ligado ao glutationa, a sua redução 

predispõe ao stress oxidativo e a inflamação, levando ao ciclo vicioso entre desnutrição e 

inflamação (Cha and Kim 1996). Yamada e colaboradores mostraram que, tanto a diminuição 

da função renal como a sobrecarga de fósforo podem estar envolvidos na diminuição da síntese 

da albumina (Yamada et al., 2014). A inflamação sistêmica induzida pela hiperfosfatemia 

poderia estar relacionada tanto a redução da síntese de albumina como ao aumento da sua 

degradação.  

Dentre as variáveis explicativas arroladas no modelo, o IMC alto manteve-se como fator 

de proteção até no modelo completo, confirmando observações anteriores. Um grande estudo 

observacional que estudou a relação entre IMC e composição corporal em pacientes incidentes 

em hemodiálise, evidenciou que aqueles com IMC elevado (³25 kg/m2) apresentaram menor 

risco de morte quando comparados aos pacientes com IMC normal (18,5 a 24,9 kg/m2). 

Entretanto, quando comparados os grupos de pacientes com IMC normal com os pacientes com 

IMC elevado e mesma massa muscular (inferida pela medida creatinina na urina de 24h), os 

pacientes com IMC elevado apresentaram maior mortalidade geral e cardiovascular,  assim 

como, os pacientes com IMC elevado e baixa massa muscular (Beddhu et al., 2003). Esses 

dados sugerem que o efeito protetor relacionado ao IMC é limitado aos pacientes com massa 

muscular normal ou elevada, e que os pacientes com  IMC elevado e gordura corporal elevada 

tem maior risco de mortalidade. Entretanto, os autores utilizaram a excreção de creatinina como 

um marcador indireto da massa muscular, estratégia criticável em pacientes em hemodiálise. 

Além disso a função renal residual, uma variável cuja redução está reconhecidamente associada 

a maior mortalidade (Obi et al., 2016; Shafi et al., 2010; van der Wal et al., 2011) não foi 

arrolada entre os fatores de confundimento reduzindo a robustez das conclusões do estudo. 
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Quando analisamos a relação entre fósforo sérico, IMC e albumina, vem à tona uma 

importante discussão a respeito da dieta em pacientes portadores de falência renal. Atualmente, 

existem inúmeras recomendações de dietas restritas em fósforo (Morey et al., 2008; Sullivan et 

al., 2009), contudo, estas muitas vezes acabam levando a um quadro de desnutrição e maior 

mortalidade. Sabidamente, pacientes com baixo peso apresentam maior risco de mortalidade 

por diversas causas quando comparados a pacientes eutróficos (Lynch et al., 2011; Sherman 

2007; Shinaberger et al., 2008). 

A idade é definitivamente um reconhecido fator de risco para mortalidade (Kestenbaum 

et al., 2005; Ma and Zhao 2017; Wagner et al., 2011; Ye et al., 2021). No presente estudo, para 

cada ano de acréscimo na idade, houve um aumento de risco na mortalidade da ordem de 3%. 

Dados internacionais corroboram nossos achados (USRDS 2022). Contudo, quando realizamos 

análises de subgrupos, observamos que os pacientes com hiperfosfatemia tiveram maior 

mortalidade tanto nas faixas de idade acima como abaixo de 60 anos.  

De acordo com dados norte-americanos, 67,8% dos pacientes em HD utilizavam algum 

tipo de quelante de fósforo, sendo 23,9% a base de cálcio, e 43,2% sevelamer (USRDS 2022). 

No nosso estudo, 48,2% dos pacientes usavam algum tipo de quelante, sendo 18,9% à base de 

cálcio, 19,3% sevelamer e 11,1%  ambos. Alguns estudos demonstraram que esta classe de 

medicamentos pode reduzir os níveis de FGF-23 circulantes nos pacientes com DRC, sendo o 

melhor efeito observado com os quelantes a base de ferro (Zhao et al., 2021). Em relação à 

mortalidade, contudo, as evidências científicas acerca do impacto do uso dessas drogas ainda 

são conflitantes (Xu et al., 2022). No presente estudo, observamos que o sevelamer reduziu o 

risco de morte, porém, somente quando levou ao controle do fósforo, sugerindo que o benefício 

encontrado não tenha decorrido de efeito pleiotrópico e sim de seu efeito primário, de redução 

do fósforo sérico. 

Até onde é de nosso conhecimento, nenhum estudo na literatura recorreu à utilização da 

mediana de fósforo de todo o tratamento dialítico ao testar a associação entre o fósforo elevado 

e a mortalidade, dificultando a comparação dos nossos resultados com os de outros autores. As 

diretrizes atualizadas do KDIGO 2017 para esse tema (KDIGO 2017) sugerem evitar 

intervenções visando a prevenção da hiperfosfatemia em pacientes com níveis normais de 

fósforo, recomendando que o tratamento para controle de fósforo seja mais agressivo apenas 

em indivíduos que mantêm níveis elevados de fósforo. Também sugerem que o fósforo sérico 

deva ser mantido na faixa normal, mas alertam para o fato de que essa meta não deva ser 

perseguida vigorosamente, uma vez que não existem dados suficientes para confirmar que a 
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redução do fósforo sérico tem realmente um impacto direto em melhores desfechos, 

particularmente na redução da mortalidade destes pacientes.  

Este estudo tem limitações que merecem comentários. O envolvimento dos centros de 

diálise no RBD é voluntário e, como tal, os dados coletados podem não representar fielmente a 

população dialítica de nosso país. Por exemplo, a distribuição dos centros de diálise entre as 

diferentes regiões do país não foi proporcional à população destas regiões, havendo menor 

participação da região norte. Além disso, na nossa análise podem ter persistido vieses residuais 

relacionados a falta de ajuste para outros fatores de confundimento não detectados. Trata-se de 

um estudo observacional retrospectivo, capaz apenas de gerar hipóteses que deverão ser 

testadas em estudos de intervenção como ensaios clínicos futuramente. Por outro lado, a grande 

dimensão da amostra, bem como, a inclusão seletiva de pacientes incidentes em hemodiálise e 

a coleta de dados individuais ao longo de todo o tratamento de dialítico, são pontos fortes do 

estudo que devem ser destacados. 

No geral, ao levarmos em consideração os valores do fósforo sérico de todo o tratamento 

de hemodiálise, o estudo reforça a associação de hiperfosfatemia com a mortalidade em 

pacientes incidentes. Adicionalmente, reforça a necessidade de se levar em conta a situação 

nutricional dos pacientes em hemodiálise, analisando os níveis de fósforo em conjunto com 

outros marcadores, como a albumina e do IMC. 
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7 CONCLUSÃO 

1. A maioria dos pacientes incidentes em hemodiálise desta grande coorte brasileira 

apresentava mediana de fósforo sérico ao longo de todo o tratamento dialítico no 

intervalo normal (3,5-5,5 mg/dl, 64,6%), seguida por uma fração significativa no 

intervalo superior (>5,5 mg/dl, 29,6%), e uma minoria no intervalo inferior (<3,5mg/dl, 

5,8%). 

2. As taxas de sobrevida cumulativa, em 4 anos, de acordo com as faixas de fósforo sérico, 

foram de 60,8%, 70,4%, e 73,1%, para as faixas inferior (<3,5 mg/dl), normal (3,5 mg/dl 

- 5,5 mg/dl) e superior (> 5,5 mg/dl), respectivamente. 

3. Na análise multivariada, após ajuste para todas as variáveis independentes com uma 

elevada probabilidade de associação com a morte, o fósforo na faixa inferior perdeu a 

sua correlação significativa com a mortalidade, enquanto os níveis de fósforo na faixa 

superior permaneceram fortemente associados à mortalidade. 

4. Após ajuste por diversos fatores de confundimento, os baixos níveis de fósforo foram 

significativamente associados à mortalidade apenas no subgrupo de pacientes com 

menos de 60 anos de idade; em contraste, níveis elevados de fósforo foram 

significativamente associados à maior mortalidade em toda a população do estudo e em 

alguns subgrupos. 

5. O uso de sevelamer (mas não o de quelantes à base de cálcio) foi associado a menor 

taxa de mortalidade, porém, apenas nos pacientes nos quais o fósforo foi controlado. 
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9 ANEXOS  

9.1 Anexo I – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa  
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