1. RECOMENDACOES GERAIS

1.1 Devem ser levados em consideragio
os métodos de dosagens, tipo de amostra
analisada (sangue ou plasma) e protoco-
los de coleta e manuseio da amostra na
interpretagdo dos resultados dos exames
laboratoriais (Evidéncia).

1.2 A monitorizacdo de célcio, fosforo,
fosfatase alcalina, paratorménio e 250H
vitamina D [25(OH)D] na doenga renal
cronica (DRC) deve ser iniciada a partir
do estdgio 3a (Evidéncia).

1.3 A frequéncia de dosagem deve ser es-
tabelecida conforme o estagio da DRCe a
tendéncia do resultado ou para o controle
do tratamento (Opinido).

1.4 Considerar a tendéncia, mais que um
valor isolado, dos resultados de célcio,
fésforo, fosfatase alcalina, paratormoénio
e 250H vitamina D para guiar as decisoes
terapéuticas (Opinido).

1.5 A decisio de inicio, ajuste ou mudanga
de tratamento deve considerar o conjunto
dos parametros bioquimicos do metabo-
lismo mineral.

1.6 Nio considerar o produto Ca x P e sim
o valor individual do Ca e P para guiar a
decisdo terapéutica (Evidéncia).

2. DOSAGEM DO CALCIO E FOSFORO
SERICOS

2.1 Na DRC E3a-5D, o cilcio e o fésforo
séricos devem ser mantidos dentro da faixa
da normalidade para o método utilizado
(Evidéncia).
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2.2 A calcemia deve, preferencialmente,
ser avaliada pela dosagem do Ca i6nico
(Evidéncia).
2.2.1 Na indisponibilidade da dosagem
do calcio i6nico, a calcemia pode ser
avaliada pelo Ca total corrigido pela
albumina sérica (Opinido).

2.3 Aceitam-se valores de fésforo sérico
até 5,5 mg/dL para utilizagdo de derivados
ativos da vitamina D no tratamento do
hiperparatireoidismo secundario a DRC.

3. DOSAGEM DA FOSFATASE ALCALINA
ToTAL (FAT)

3.1 Na DRC E3a-5, a dosagem da FA total
deve ser realizada, pelo menos, a cada 12
meses ou, mais frequentemente, se o PTH
estiver elevado (Opinido).

3.2 Na DRC E5D, a dosagem da FA total
deve ser realizada a cada 3 meses (Opinido).

3.3 Na vigéncia de hepatopatias, a dosagem
de FA 6ssea (FAO), ao invés de FAT, deve
ser considerada (Opinido).

4. DOSAGEM DO PARATORMONIO
(PTH)

4.1 Na DRC E3a-3, os niveis ideais do
PTH intacto ainda nio estio estabelecidos
(Evidéncia).

4.2 Na DRCESD, os niveis do PTH intacto
devem ser mantidos entre 2 a 9 vezes o valor
superior do método (Evidéncia).

4.3 Dependendo do método de dosagem
do PTH intacto, considerar as diferentes
proporg¢des das fragdes amino-terminal
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(biologicamente ativa) e carboxi-terminal (biologica-
mente inativa) (Opinido).

4.4 A amostra de sangue para dosagem do PTH intacto
deve ser imediatamente conservada em gelo, podendo
o soro ser estocado, em freezer -80°C, para posterior
analise (Opinido).

5. DosAGEM Do cALcipioL — 25(OH)D

5.1 Na DRC E3a-5D, o nivel sérico da 25(OH)D deve
estar entre 30 e 100 ng/dL (Opinido).

5.2 A amostra de sangue para dosagem da 25(OH)D
deve ser preservada ao abrigo da luz (Evidéncia).

RAcioNAL

E necessario conhecer a metodologia utilizada pelo
laboratério de analises clinicas, uma vez que existem
diferentes processos, materiais e ensaios de analise,
valores de referéncias de normalidade, processos de
transporte e acondicionamento dos materiais, entre
outros fatores que podem interferir na tomada de
decisdo quanto ao tratamento e controle da doenga’.

As alteragdes metabdlicas do DMO-DRC se fazem
mais evidentes a partir do estigio funcional renal
“3A”. Assim, sugere-se que a dosagem do célcio,
fosforo, fosfatase alcalina, PTH e 25 vitamina D
seja iniciada nesse estigio e baseada na frequéncia
mostrada nas tabelas 1, 2, 3 e 4'. Na avaliacdo dos
parametros laboratoriais envolvidos no DMO-DRC,
é salutar considera-los ao longo do tempo em vez do
resultado isolado atual, uma vez que os valores atuais
representam muitas vezes atitudes recentes, que podem
resultar em alteracdes séricas importantes, levando-nos
a um diagnéstico metabdlico desconectado do padrdo
histolégico do osso. O passado bioquimico de pelo
menos 1-2 anos nos leva a tendéncia de comportamento
dessas varidveis e se faz necessdrio para a seguranga
diagnostica e decisdo de tratamento.

Os niveis séricos do calcio, fésforo e PTH sio
influenciados por virios fatores, entre eles alimentagio
e suas mudancas, aderéncia e horario do consumo das
drogas, métodos de andlise e seus coeficientes de variagdo
intramétodo, ritmo circadiano e o intervalo entre a
ultima sessdo de hemodiilise e a anilise**, além dos
procedimentos de coleta, transporte, acondicionamento
e centrifugagio.

Block e cols.’, em uma andlise post hoc, avaliando
uma grande coorte de pacientes em didlise, sugeriram que
os marcadores bioquimicos envolvidos no DMO-DRC
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tem implicagdo progndstica limitada, uma vez que sao
observados vdrios comportamentos fenotipicos do
DMO-DRC, conforme os alvos do KDIGO'/KDOQI®,
quando baseia-se no célcio, fésforo e PTH, o que
evidencia potenciais interacdes entre eles para previsao
de risco de morte e eventos cardiovasculares, o que
reforca a necessidade de basear-se no conjunto de
resultados em detrimento da unidade. Por fim, ha de se
considerar que qualquer atitude terapéutica baseada em
um pardmetro tem efeito, mesmo que ndo intencional,
nos demais, como observado no estudo EVOLVE’.
Sugerimos que, apesar de ndo se ter evidéncia, mas com
base na literatura vigente, deve-se levar em consideragdo
ndo somente o cdlcio, fésforo e PTH em conjunto
para tomadas de decisdes terapéuticas, mas também a
fosfatase alcalina.

A fracgdo soluvel do cilcio no corpo humano estd
presente principalmente no fluido extracelular e
distribuido no liquido intersticial e no soro. A fracdo
solavel existe em 3 formas: a) calcio livre (i6nico - Cal),
que é a forma fisiologicamente ativa e responsavel por
varias agdes fisiologicas e metabdlicas; b) fons célcio
ligados a albumina; ¢) célcio ligado a ions organicos,
como fosfato, sulfato e bicarbonato. Pequenas alteragoes
no calcio solivel podem resultar em alteragdes nas
fun¢bes neuroldgicas, renais, gastrointestinais e
cardiacas®. Moore, entretanto, destaca o Cal como a
forma metabolicamente ativa e responsavel pelas a¢oes
bioldgicas nas condi¢des patoldgicas e fisioldgicas®.
Assim, como o nivel sérico do cilcio depende da sua
ligagdo aos Anions orginicos e a albumina, existe
questionamento se é melhor considerar o CaT, CaTc
(calcio total corrigido) ou o Cal como o melhor método
a ser empregado nas condi¢des clinicas. Férmulas para
o calculo do Cal ndo devem ser utilizadas, uma vez que
ndo se correlacionam com o calcio diretamente medido
em pacientes criticos, com doencga renal cronica, com
hiperparatireoidismo, acidemia, naqueles que recebem
transfusao e hemodialisados®'3. Sugere-se a férmula
[célcio total corrigido (CaTc) = calcio total + (4 —
albumina sérica) x 0,8] para correcdo do calcio total
baseado na albumina sérica'?. O KDIGO de 2009
sugeria que o calcio sérico nos estagios de funcdo
renal 3A-5D deveria ser mantido dentro da faixa de
normalidade para o método analitico utilizado. J4 o
KDIGO 2017, observando o perfil de evidéncia de
estudos que avaliaram o nivel sérico de cdlcio nos
estagios de fun¢io renal 3a-5D, todos observacionais,
classificou-os como risco moderado de viés e baixa
qualidade de evidéncia para desfechos clinicos. A



maioria desses estudos observou elevado risco de
morte e eventos cardiovasculares para niveis crescentes
de célcio, mas nio mostrou evidéncia para manter
os niveis de cdlcio dentro da faixa de normalidade.
Assim, a diretriz sugere, apenas, que se deve evitar a
hipercalcemia. Ja a hipocalcemia leve e assintomdtica
pode ser tolerada, uma vez que mostra baixa tendéncia
de risco para desfechos clinicos’. Com o advento dos
calcimiméticos, inicialmente se postulou a corre¢do
vigorosa da hipocalcemia justificada pelo risco dos
efeitos colaterais secundarios a ela. Entretanto, o KDIGO
2017" evidencia que o risco da reposi¢io suplanta o risco
da hipocalcemia, sugerindo que seja tolerada, desde que
assintomadtica e sem influéncia nos demais elementos
bioquimicos envolvidos no DMO-DRC.

A concentrag¢io do cilcio no banho de dialise deve
sempre ser individualizada, levando-se em considerac¢do
ndo somente o nivel sérico do célcio e sua necessidade
de ajuste, mas também o possivel perfil histologico
do paciente. Karohl C e col.® demonstraram que,
durante a hemodialise, o balanco de cilcio pode afetar
ou ser afetado pelo metabolismo mineral. Apenas dois
estudos controlados e randomizados tentaram elucidar
a importancia da concentra¢do de célcio no banho de
didlise em desfechos clinicos e histoldgicos. Ok e col.'
submeteram pacientes em hemodialise a concentracdo
de calcio de 2,5 e 3,5 mEq/L por 24 meses e posterior
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bidpsia 6ssea. Demonstraram maior tendéncia a
hipercalcemia com calcio 3,5 mEq/L, tendéncia a redugio
do escore de calcificacio de corondrias com cilcio 2,5
mEq/L e melhora nos pardmetros histomorfométricos
com uso de célcio 2,5 mEg/L. Ja Spasovsky e col.!”
submeteram pacientes com diagnostico nao histologico
de doenca adindmica (PTH <100 pg/mL) a célcio de
2,5 e 3,5 mEq/L no banho de hemodiilise, por 6 meses,
observando que aqueles submetidos ao célcio 2,5
mEq/L mostraram melhores pardmetros bioquimicos,
sugerindo melhora no metabolismo mineral 6sseo.
Entretanto, nenhum dos dois demonstrou se uma
concentragdo de calcio intermediaria (3,0 mEq/L)
poderia ser benéfica da mesma forma. Além disso, ha
de se considerar o elevado risco de viés nos desfechos
de mortalidade global, cardiovascular e cerebrovascular,
além da baixa qualidade para evidéncia dos resultados
e, consequentemente, ndo demonstraram melhora nos
desfechos citados.

O inicio da dosagem do fosforo sérico durante a
evolu¢io da DRC tem sido foco de debate na literatura.
Apesar da hiperfosfatemia ser um evento tardio na
progressio da DRC, o efeito do foésforo no PTH,
calcitriol e FGF-23 é reconhecido. Baseado em dados
observacionais, sugere-se a dosagem do fosforo durante
a progressio da DRC e no periodo dialitico, conforme
Tabela 1.

TaBerA 1  RECOMENDACAO DE VALORES E DOSAGEM SERICA DO CALCIO E FOSFORO NOS ESTAGIOS DA DRC
Estagio da DRC (mIfr(\iin) Ca (;F;,;,délr-i)cos Frequéncia de dosagem
3a-3b 30-59 Dentro dos valores de referéncia 6-12 m
4 15-29 Dentro dos valores de referéncia 3-6 m
5 <15 Dentro dos valores de referéncia 1-3m
5D dialise Dentro dos valores de referéncia 1-3m

Em pacientes com anormalidades bioquimicas, pode-se aumentar a frequéncia das dosagens séricas para monitorar

resultados, eficécia e efeitos colaterais do tratamento.

DRC: Doenca renal cronica; TFG: Taxa de filtracao glomerular; Ca: Célcio; P: Fésforo

TABELA 2 RECOMENDACAO DE VALORES E DOSAGEM SERICA DA FOSFATASE ALCALINA NOS ESTAGIOS DA DRC

. TFG FA sérica a .
Estagio da DRC (mL/min) (UI/L) Frequéncia de dosagem
3a-3b 30-59 Dentro dos valores de referéncia .
4 15-29 Dentro dos valores de referéncia 12'm ou mais, se PTH
elevado
5 <15 Dentro dos valores de referéncia
5D dialise 1,bx o limite superior do normal 3m

Em pacientes com anormalidades bioguimicas, pode-se aumentar a frequéncia das dosagens séricas para monitorar

resultados, eficécia e efeitos colaterais do tratamento.

DRC: Doenca renal cronica; TFG: Taxa de filtracdo glomerular, FA: fosfatase alcalina
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TaBELA 3 RECOMENDACAO DE VALORES E DOSAGEM SERICA DE PTH Nos EsTAGIos bA DRC

Estagio da DRC (mB:rf:in) P;I'pl-;/sré:‘rlijo Frequéncia de dosagem
3a-3b 30-59 Dentro dos valores de referéncia 6-12 m
4 15-29 Dentro dos valores de referéncia 36 m
5 <15 Dentro dos valores de referéncia 3m
5D dialise Dentro dos valores de referéncia 3m

Em pacientes com anormalidades bioquimicas, pode-se aumentar a frequéncia das dosagens séricas para monitorar

resultados, eficacia e efeitos colaterais do tratamento.

DRC: Doenca renal cronica; TFG: Taxa de filtracao glomerular

TABELA4 RECOMENDACAO DE VALORES E DOSAGEM SERICA DA VITAMINA D Nos EsTAGIos bA DRC

Estagio da DRC (m-ll_-fr(:in) 25(?r3?d7jrico Frequéncia de dosagem
3a-3b 30-59
4 15-29 30-100 ng/dL variavel, de acordo com o valor basal e
5 <15 para monitorar o tratamento
5D didlise

Em pacientes com anormalidades bioguimicas, pode-se aumentar a frequéncia das dosagens séricas para monitorar

resultados, eficécia e efeitos colaterais do tratamento.

DRC: Doenca renal cronica; TFG: Taxa de filtracao glomerular

O KDIGO 2017', ap6s anilise da evidéncia dos
trabalhos disponiveis a respeito do nivel sérico de fésforo
que deve ser adotado como meta, cita as principais
conclusdes: (i) a associacdo entre fosfato sérico e
resultado clinico nao é monotonica; (ii) existe uma
falta de eficacia demonstrada dos quelantes de fosfato
na redugio do fosfato sérico em pacientes com DRC
3a-4; (iii) a seguranca dos quelantes de fosfato nessa
populag¢io nio estd comprovada; e (iv) hd uma auséncia
de dados mostrando que a restri¢do dietética de fosfato
melhora os resultados clinicos. Consequentemente,
o grupo de trabalho abandonou a sugestio anterior
(KDIGO 2009)'* de manter o fosfato na faixa normal,
sugerindo que o tratamento seja focado em pacientes
com hiperfosfatemia. O grupo de trabalho reconheceu
que prevenir a hiperfosfatemia, em vez de trati-la, pode
ser tutil em pacientes com DRC estagio 3a-5D, mas
reconhece que os dados atuais sdo insuficientes para
apoiar a seguranca ou a eficicia de tal abordagem e
incentiva a pesquisa nessa area.

Ainda nao ha consenso sobre qual seria 0 “melhor”
nivel sérico de fosforo para os pacientes com estagio
5D. Considerando o estudo prospectivo observacional
COSMOS™, que avaliou uma coorte de pacientes em
hemodiilise, a melhor sobrevida foi observada com
fosfato sérico proximo a 4,4 mg/dL, ou seja, o limite
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superior considerado normal na maioria dos ensaios
laboratoriais. Além disso, alta qualidade de evidéncia
tem sido reportada ligando altas concentracoes de
fésforo sérico a mortalidade em pacientes com estdgio
funcional da DRC 3A-5D e apds o transplante renal®-?’.
Apesar dessas consideragdes, aceita-se, para fins de
tratamento com derivados ativos da vitamina D, o
limite de foésforo sérico até 5,5 mg/dL. A associacdo
entre elevados niveis séricos de FAT e risco relativo de
fraturas foi reportada em pacientes em hemodialise?®,
o que justifica sua monitorizagio, preferencialmente
em consonancia com o PTH. A FAO tem uma melhor
correlagdo com a taxa de formagao Gssea, além de ter um
melhor valor preditivo para alto e baixo remodelamento
Osseo do que o PTH?-32,

O KDIGO 2017 recomenda manter o PTH sérico
dentro dos limites de normalidades nos estagios nio
dialiticos da DRC!. Entretanto, até a atualidade, nio
existem publicacdes que definam o melhor valor,
desfechos de mortalidade, hospitalizagdo e fraturas.
Nesse contexto, sugere-se considerar a evolu¢do do PTH
ao longo do tempo [persistentemente acima do limite
superior do normal ou progressivamente em elevac¢io]
em conjunto com os fatores modificaveis (fosforo, calcio
e vitamina D séricos). Existe uma tendéncia a reconhecer
que a elevada ingestiao de fésforo nem sempre resulta



em hiperfosfatemia, principalmente nos estigios ndo
dialiticos da DRC, mas pode agravar o HPTS.

O controle da eleva¢io do PTH se faz necessario
pela sua associacio com morbidade e mortalidade e
deve passar antes pelo controle da ingestao de fosforo
(observando-se a relagio ingestdo fosforo/proteina),
corregdo da hipocalcemia, correcio da hiperfosfatemia
com quelantes e reposi¢io de vitamina D!33. Nio
controlado o PTH com as medidas acima, pode-se
considerar o uso de calcitriol ou andlogos da vitamina D
(paricalcitol ou alfacalcidol), principalmente nos estagios
4-5 da DRC. O risco da hipercalcemia'=**3 e possivel
progressao da DRC! sdo fatores limitantes para o uso
rotineiro, uma vez que as publicacdes disponiveis nio
mostram beneficios em desfechos duros de mortalidade
e hospitalizagdo, mas apenas no controle bioquimico
e histologico!!*53%¢,

Nio existe consenso sobre o nivel sérico adequado
ou toxico do 25(OH)D. Entretanto, a Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica e a Sociedade Americana
de Endocrinologia sdo unanimes em afirmar que, na
DRC, independentemente do estdgio, deve estar acima
de 30 ng/mL e menor que 100 ng/mL.

A decisdo de medir, quando e com que frequéncia
medir e quanto ao nivel sérico necessario deve ser
individualizada conforme a condi¢io dos demais
biomarcadores do DMO-DRC. Existe associag¢io
demonstrada entre a deficiéncia de 25(OH)D (< 10
ou 15 ng/mL) com varias doengas’”*® e, na DRC, com
a mortalidade®. Entretanto, nido existe publica¢io
mostrando que a reple¢do de calcidiol a um determinado
nivel a reduz. Desde 0 KDIGO 2009, apenas um estudo
randomizado e controlado foi reportado, de Oksa e
col.*’, avaliando a suplementacdo de colecalciferol em
doses alta (80.000 UI/més) e baixa (20.000 UI/més) em
pacientes adultos com DRC estigio 2-4, mostrando o
aumento do nivel sérico em ambos os grupos, maior
no grupo de alta dose. Contudo, o PTH nio diferiu
significantemente entre eles.

Nio se recomenda a dosagem sérica rotineira do
calcitriol, uma vez que os ensaios de andlise nio estdo
completamente padronizados, a meia-vida é curta, as
medidas podem ser artificialmente alteradas pela oferta
de calcitriol e analogas da vitamina D exdgenos, e ndo
h4 dados indicando que sua medida ajuda na defini¢ao
terapéutica ou prediz desfechos clinicos'.

Finalmente, nio existem evidéncias suficientes, até
a presente data, que justifiquem a dosagem sérica de
outros biomarcadores, como esclerostina, FGF-23,
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klotho, CTX, P1NP, de forma rotineira, no manejo do
DMO-DRC.
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