ProTocoLo | ProTocoL

Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para o tratamento
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INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) afeta 5-10%
da populacio mundial e sua incidéncia
no Brasil tém aumentado, devido ao
numero crescente de pacientes diagnos-
ticados, principalmente os portadores de
diabetes mellitus, hipertensao arterial,
bem como pelo aumento da longevidade
da populagio.!

Com o declinio da funcdo renal,
ocorrem alteragdes progressivas no
metabolismo mineral, distdrbio mineral e
6sseo da DRC (DMO-DRC), acometendo
os niveis séricos de cilcio (Ca), fésforo (P)
e dos hormonios reguladores, hormdnio da
paratireoide (PTH), 1,25-hidroxivitamina
D (calcitriol) e fator de crescimento de
fibroblastos-23 (FGF-23). Virios sio
os fatores implicados na fisiopatologia
do DMO-DRC, mas principalmente a
diminui¢do da eliminagio renal do P com
consequente hiperfosfatemia, a diminui-
¢do da produgio do calcitriol pelo rim
e a hipocalcemia resultante destes dois
processos. Dados nacionais demonstram
que estas alteragdes sdo mais pronuncia-
das a partir do estagio 3 da DRC, levando
a complicacdes graves, dentre elas o hiper-
paratireoidismo secundario (HPTS).?

Portanto, o HPTS se instala precoce-
mente, agrava-se durante o tratamento
dialitico e, muitas vezes, nio se resolve
nem mesmo com o transplante renal bem
sucedido. Segundo o censo brasileiro de

dialise de 2011 da Sociedade Brasileira
de Nefrologia (SBN), temos em torno
de 92.000 pacientes em didlise, sendo
que aproximadamente 44% destes pa-
cientes sdo portadores de HPTS,? e
aproximadamente 10% destes pacientes
estdo em fila de espera para o tratamento
cirargico do HPTS.* No entanto, a
prevaléncia do HPTS nos estdgios iniciais
da DRC nio é conhecida.

FisioraToLoGIA DO HPTS

Uma das principais consequéncias da
perda de funcio renal é a retencdo
de P que, apesar de presente desde os
primeiros estagios da DRC, é compensa-
da por aumento da secrecio do FGF-23
e do PTH, que promovem fosfattiria pe-
los néfrons remanescentes. A medida que
a taxa de filtracio glomerular (TFG) cai
abaixo de aproximadamente 25 ml/minu-
to, esse mecanismo compensatorio nao é
mais suficiente para manter os niveis de P
dentro da normalidade, surgindo, entdo, a
hiperfosfatemia.** Além do papel impor-
tante da hiperfosfatemia na fisiopatologia
do HPTS, ela também constitui um fator
de risco independente para mortalidade
na DRC. Essa alta taxa de mortalidade
pode ser em parte explicada pela indugio
da calcificacdo vascular (CV), relacionada
a hiperfosfatemia.*”

Outro fator importante na fisiopatolo-
gia do HPTS € a deficiéncia de calcitriol.



A concentracdo desse hormonio encontra-se diminuida
na DRC, uma vez que o rim é o principal orgdo res-
ponsavel pela sua producio. A deficiéncia de calcitriol
acarreta hipocalcemia pela menor absor¢io intesti-
nal de Ca que, por meio de um mecanismo indireto,
estimula a produ¢do de PTH. Também, de maneira
direta, a deficiéncia de calcitriol aumenta a secrecio
de PTH pela diminui¢do da ativacdo dos receptores
de vitamina D (VDR), cuja expressdo nas glandulas
paratireoides ja se encontra diminuida na DRC. Vale
ressaltar que os receptores de Ca (CaR), fundamen-
tais reguladores da sintese e secre¢io de PTH pelas
paratireoides, também tém sua expressio diminuida,
contribuindo de maneira importante para o desenvol-
vimento e progressio do HPTS.

A hipovitaminose D, diminui¢io dos niveis
séricos da 25(OH) vitamina D (25(OH)VD) abaixo
de 30 ng/mL, associa-se a progressio e gravidade
do HPTS. A incidéncia de hipovitaminose D é alta
entre os pacientes com DRC em tratamento conser-
vador, em didlise e também entre os transplantados
renais.®” A hipovitaminose D estd associada a menor
densidade mineral Gssea e a maior taxa de fraturas
nos pacientes em dialise.!®!! As principais causas de
hipovitaminose D sdo a baixa exposi¢io solar, baixa
ingestdo de alimentos ricos em vitamina D e a dimi-
nuicdo da sua sintese. Individuos idosos e os de raga
negra sintetizam menos vitamina D e, portanto, tém a
hipovitaminose D agravada na presenca de DRC.!"!?

QuaAbRro cLinico po HPTS

Os principais sintomas do HPTS sdo dores Osseas e
articulares, mialgia e fraqueza muscular. Fraturas,
prurido, deformidades ¢ésseas, tumor marrom,
calcificagdes de partes moles e ruptura de tenddes estao
presentes especialmente nos pacientes com doenca de
longa duracdo. Calcifilaxia é um acometimento raro,
entretanto, de extrema gravidade.

Pacientes em didlise, portadores de HPTS,
apresentam incidéncia de fraturas 4,4 vezes maior
que a populagio em geral.” Além disso, pacientes
com DRC e fratura de quadril apresentam maior
mortalidade do que aqueles com DRC sem fratura.'®

Outra complicagio importante do HPTS é a
doenca cardiovascular (DCV), que se manifesta pela
presenca de calcificacOes extraesqueléticas, incluindo
vasos, valvas cardiacas e miocardio, que contribui
para a alta taxa de mortalidade na DRC."3
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QuUADRO LABORATORIAL

O diagnostico laboratorial do HPTS é feito pela
dosagem do PTH intacto. Valores do PTH intacto
acima de 300 pg/mL, em pacientes com DRC em
didlise, sdo considerados pela maioria diretrizes
nacionais e internacionais de pratica clinica,*'? para
o diagnédstico de HPTS. Em pacientes na fase de
tratamento conservador da DRC, os valores de PTH
intacto para o diagnostico do HPTS sdo controversos
e devem ser avaliados de acordo com a evolucdo do
quadro clinico. Os niveis séricos de PTH intacto
devem ser analisados em todos os pacientes com
DRC, cuja TFG for inferior a 60 ml/min/1,73 m?.
A frequéncia de dosagem do PTH intacto para
pacientes com DRC, segundo as Diretrizes atuais,
estdo representadas na Tabela 1. Deve-se modificar
a frequéncia de avaliacdo dos niveis séricos de PTH
intacto se os resultados das andlises mostrarem uma
tendéncia de elevagdo ou de descenso ou apds a
institui¢do do tratamento.

Além do PTH intacto, as dosagens de Ca, P, fos-
fatase alcalina (FA) e vitamina D sio de extrema
importancia ndo s para o diagnodstico da gravidade
do HPTS, como para seu seguimento. A dosagem de
Ca e P para pacientes em didlise deve ser mensal, ou
com maior frequéncia quando se fizer necessaria. A
dosagem da FA, que é um marcador de remodelagio
Ossea, deve seguir igual frequéncia do PTH. A dosa-
gem de VD deve ser realizada a cada 6 meses ou, em
maior frequéncia, quando necessirio para monitorar
sua suplementagio.

TABELA 1 FREQUENCIA DE AVALIAGAO DOS NIVEIS DE PTH INTACTO
NOS DIFERENTES ESTAGIOS DA DRC
Estdgio da DRC TFG (mL/min) Frequéncia de coleta
3 30-59 Anual
4 15-29 Semestral
5ou5D < 15 ou didlise Trimestral

DRC: Doenca Renal Croénica; TFG: Taxa de filtracdo glomerular;
5D: Diélise.

OUTROS EXAMES DIAGNOSTICOS:

e Radiografias de ossos (mdos, crianio, bacia e
0sso0s longos): sdo empregadas no diagndstico
do HPTS e também na detec¢io de calcificagoes
extradsseas;

e Ultrassonografia e cintilografia com sestamibi
das glandulas paratireoides, usados, respec-
tivamente, para avaliar localizacdo e fungio
das mesmas. Estes exames sido considerados
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Uteis, principalmente quando o paciente vai
submeter-se a paratireoidectomia (PTx),
embora, na impossibilidade de realizacdo dos
mesmos, isto ndo constitui impedimento ao
procedimento cirtrgico;

e Ecocardiograma e radiografia lateral de ab-
dome sio métodos vélidos para detectar
calcificagdes extraesqueléticas, incluindo va-
sos, valvas cardiacas e miocardio;

e Dosagem dos niveis séricos de aluminio: Outra
condicdo que as vezes ainda se associa ao
HPTS ¢é a intoxica¢do aluminica, apesar do
abandono ao uso de hodréxido de aluminio
como quelante de P e do emprego de sistemas
eficientes de purificacdo dadgua comoa osmose
reversa. Aradjo ef al.’> demonstraram que no
Brasil, embora a prevaléncia de intoxicagio
aluminica diminuiu em 10 anos (de 61,3%
para 42,5%), ela ainda permanece elevada.
Atualmente, os valores de concentragao de
aluminio no dialisato, considerados seguros,

1'* e recomenda-se que

sdo menores que Spg/
a monitoracdo da concentracdo sérica de alu-
minio na dgua destinada a hemodialise (HD)
seja feita pelo menos semestralmente. Nos
casos em que ha suspeita de intoxicacdo por
aluminio, deve-se fazer o teste ao desferal (ver
adiante), ou realizar bidpsia dssea seguida de
andlise histomorfométrica;

o Teste da (DFO):  Esse
teste demonstrou sensibilidade de 87% e

desferroxamina

especificidade de 95% para deposicio Ossea
de aluminio quando comparado a bidpsia
6ssea.’s O teste € feito por meio de duas coletas
de sangue, apds 4h de jejum, sendo a primeira
coleta realizada antes da 1° sessdo de HD e a
segunda coleta antes da 2* sessio de HD da
semana. Apds o término da primeira sessdo
de HD, infundir na via pés-capilar DFO na
dose de Smg/kg de peso, diluida em 100 ml
de solugio glicosada a 5% ou fisioldgica a
0,9%, durante 30 minutos. O teste com DFO é
considerado positivo se a diferenca (delta) entre
a 1% e 2% concentragio sérica de aluminio for
maior que 50 pg/l.'* Para pacientes em didlise
peritoneal (DP), o teste com DFO deve ser
realizado também com duas coletas de sangue
para dosagem de aluminio sérico, separadas
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por um periodo minimo de 5h, durante o
qual, a DP deve ser interrompida (cavidade
abdominal vazia). Sabe-se que, nesse periodo
de 5h, a concentra¢io de aluminio sérico atinge
seu pico maximo apos a infusio de DFO;

e Biopsia Ossea: realizada na crista iliaca, é o
padrdo-ouro para o diagndstico de doencga
Ossea, seja ela de alta remodelagio (HPTS e
doenca mista) ou baixa remodela¢io (doenca
adindmica e osteomaldcia) e, ainda, quando
ocorre a intoxica¢do por aluminio associada
a qualquer uma delas. A presenca de pelo
menos 20% da superficie Ossea trabecular
recoberta por aluminio, detectada através da
coloragdo por solocromo azurine, é considera-
da diagnostica da intoxicagdo Ossea por esse
metal.’® Mas, por ser um exame invasivo, a
bidpsia éGssea é recomendada somente em
algumas situagdes especiais, como fraturas
inexplicadas, dor Ossea persistente, hipercal-
cemia ou hipofosfatemia inexplicada, suspeita
de toxicidade ao aluminio e, previamente, a
PTx (quando o resultado do teste a DFO for
suspeito) ou ao uso de bisfosfonatos.

TraTaAMENTO DO HPTS

Para que o tratamento do HPTS obtenha o melhor re-
sultado possivel, é necessario que se tenha em mente
a fisiopatologia do HPTS, para que possamos tentar
controlar ou corrigir as varias altera¢does metabdlicas,
utilizando diferentes ferramentas disponiveis, como
esquematizado na Figura 1.

Figura 1. Adaptada de: Pathogenesis of secondary hyperparathyroidism.
Slatopolsky E, Brown A, Dusso A. Kidney Int Suppl. 1999 Dec,73:S14-9.
Review.
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TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO Do HPTS
DIETA

O actiimulo do P em pacientes com HPTS se deve
em parte pelo aumento da reabsor¢io Ossea, pela
ineficiéncia da didlise e pela ingestao de P. Assim, o P
é proveniente dos ossos e da dieta, sendo as proteinas
a principal fonte de P. Isto justifica a recomendacdo
para que os pacientes sigam uma dieta com controle
da ingestio de proteina."” Em geral, a necessida-
de proteica de pacientes em dialise é alcancada com
1,0 a 1,2 g de proteina/kg/dia e recomenda-se que,
do total de proteina, 50% devem ser proteinas de
alto valor biologico (geralmente de origem animal).
Vale ressaltar que a restrigio proteica deve sempre
ser criteriosa devido ao risco de desnutricio. Desta
forma, o planejamento dietético para pacientes com
hiperfosfatemia deve ser individualizado levando em
consideragio a ingestdao atual de alimentos fontes de
P, a necessidade protéica e habitos alimentares. E,
na maioria da vezes, em estdgios mais avangados da
DRC, é necessario também o uso de quelantes de P,
principalmente lembrando que os niveis séricos de P
ndo refletem seu verdadeiro acimulo.!®

ADEQUACAO DE DIALISE

A adequacgio da didlise, considerando o tratamento
do HPTS, é mais uma ferramenta utilizada para o
controle do P e Ca.

Fésforo:

Sdo varios os fatores que influenciam na remo-
¢do de P na hemodidlise: superficie da membrana,
fluxo de sangue e dialisato, hematdcrito, anticoagu-
lagdo e exercicio fisico.'” E bem estabelecido que a
concentragio sérica do P cai aproximadamente 40%
durante as primeiras 2-2,5 horas de didlise, depois se
estabiliza. Entretanto, a remog¢ido de P persiste, nesta
fase a origem do P ¢é intracelular que passa para o
extracelular, ndo havendo alteragao do P sérico.?*?!

Em alguns casos em que o paciente apresenta
hiperfosfatemia incontroldvel, apesar da dieta e
quelantes, a prescricao de sessdes de hemodialise mais
frequentes ou prolongadas contribuem para minimi-
zar esta complicagdo.?

Na DP, os fatores que influenciam na remocdo de P
sdo: fungdo renal residual, caracteristica de transporte
da membrana peritoneal (alto transportador remove
mais P), volume de liquido na cavidade, concentracdo
da solu¢io e modalidade da DP.?> Em conclusio, a
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didlise adequada, em conjunto com a restri¢io de
ingestdo de P e a utilizacdo de quelantes, é essencial
para o controle da hiperfosfatemia em pacientes
com DRC.*

Cilcio:

A concentragio de Ca do dialisato é de grande
importancia na prevengdo da hipercalcemia. Quando
se utilizam concentracdes de 3,5 mEq/l, a cada sessdo
de 4 horas de hemodidlise, um balango positivo de
900 mg de Ca pode ocorrer, comparado com balango
neutro de Ca quando as concentragdes de Ca do dia-
lisato sdo de 3,0 mEq/l. Desta forma, pode-se evitar
uma sobrecarga de Ca de até 2.700 mg por semana,
ajustando-se o a concentracao de Ca do banho da
didlise para 3,0 mEq/1.%7

TRATAMENTO FARMACOLOGICO Do HPTS
QUELANTES A BASE DE CALCIO

Os quelantes que contém Ca, como o carbonato ou
acetato de Ca, geralmente sdo os de primeira escolha,
por serem mais acessiveis e de menor custo. Eles se
ligam, quelam o P na luz intestinal, diminuindo sua
absor¢do no tubo digestivo. O principal problema
associado a esses medicamentos a base de Ca é
que eles frequentemente resultam em episddios
transitorios de hipercalcemia, exigindo que se reduza
a dose, ou até mesmo a suspensdo, dos andlogos da
vitamina D ou dos ativadores seletivos dos receptores
de vitamina D (VDR).17:%3
A suplementacdo com Ca, nos pacientes com DRC
nos estdgios 3-5 (conservador), deve ser cautelosa e
apenas nos casos diagnosticados de hipocalcemia.
Estudos em populacdo normal** e em pacientes com
DRC em tratamento conservador® ji demonstraram
um aumento do risco cardiovascular e da calcificacio
coronariana associados a suplementagao de Ca.'®
Atualmente, como a mortalidade cardiovascular
¢ predominante entre os pacientes com DRC, tem-se
limitado mais o uso de quelante de Ca, pelo aumento
do risco de CV.
e Critérios de inclusdo para uso de quelantes a base
de calcio:
¢ DRC em fase ndo dialitica com niveis de P
acima de 4,5 mg/dl;
e DRC em fase dialitica com niveis de P
acima de 5,5 mg/dl;

® niveis séricos de Ca abaixo de 9,5 mg/dl.

e Critérios de exclusio para uso de quelantes a
base de célcio:

] Bras Nefrol 2013;35(4):308-322
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* niveis séricos de Ca igual ou acima de 9,5
mg/dl;

e presenga de calcificagdes vasculares ou de
partes moles;

e intolerdncia ao medicamento.

e Apresentacdo dos fairmacos:

e Carbonato de Ca 500 mg: comprimido
com 250 mg de Ca elemento;

e Carbonato de Ca 1250 mg: comprimido
com 500 mg de Ca elemento;

e Acetato de Ca 680 mg: comprimido com
170 mg de Ca elemento.

e Esquema de administracdo:

e Carbonato de Ca: utilizar 0,5 a 2 g/dia por
via oral, preferencialmente dividida em trés
vezes, junto com cada refei¢ao, ajustado de
acordo com os niveis de P e Ca;

e Acetato de Ca: 1 a 2 comprimidios apds
as principais refei¢cdes, ajustado de acordo
com os niveis de P e Ca.

e Tempo de Tratamento:

e O tratamento é por tempo indeterminado,
com ajustes de doses feitos periodicamente,
sempre visando os niveis alvos de P.

e Beneficios esperados:

® Redugdo nos niveis séricos de P para igual
ou abaixo de 5,5 mg/dl (pacientes em dia-
lise) e 4,5 mg/dl (pacientes em tratamento
conservador);

e Melhor controle do HPTS e suas complicagdes.

e Monitorizagao:

e Deve ser feita por meio dos niveis séricos

de P sérico e Ca:

o DRC estagio 3: a cada 6 meses;

o DRC estagio 4-5: a cada 3 meses;

o DRC estagio 5D: mensalmente;

J Ajustes de doses: a cada 2 semanas,
independente do estdgio da DRC.

CLORIDRATO DE SEVELAMER

E um polimero quelante de P que nio contém Ca nem
aluminio, indicado para o controle da hiperfosfatemia
em pacientes com DRC em estagios avangados ou
mesmo mais precoces, em que haja contraindicacdo aos
quelantes de P a base de calcio. Entretanto, os estudos
clinicos de fase III, com esse medicamento, foram reali-
zados apenas em pacientes em programa de HD.
Bleyer et al.? observaram que, durante o tratamento
com sevelamer, 5% dos pacientes apresentaram pelo

] Bras Nefrol 2013;35(4):308-322

menos um episddio de calcemia superior a 11 mg/dl,
enquanto no grupo dos que receberam acetato de Ca,
22% apresentaram aquele efeito colateral. Devido
ao fato de o sevelamer diminuir os niveis de P e nio
aumentar os de Ca, hd a hipdtese de que o uso desse
medicamento possa evitar ou retardar calcificagoes
extra-esqueléticas, principalmente em vasos.
Goodman et al.*” estudaram a presenca de calcifica-
¢des coronarianas, por tomografia computadorizada
com emissdo de elétrons, em 39 pacientes jovens
em didlise, comparados com 60 individuos sadios
da mesma faixa etdria. A incidéncia de calcificacdo
coronariana foi maior nos pacientes com DRC, e,
dentre estes, foi predominante nos pacientes mais
velhos, nos que apresentavam os maiores valores de P,
produto Ca-P e ingestdo de Ca, sob a forma de quelan-
tes de P, comparados aos pacientes sem calcificagdes.
Chertow et al?® compararam sevelamer com
quelantes de P a base de Ca em pacientes em HD e, com
o uso de tomografia computadorizada com emissio
de elétrons, mostraram que os pacientes do grupo
que usou sevelamer ndo apresentaram progressao nas
calcificagdes, enquanto os que usaram quelantes a
base de Ca o fizeram de forma significativa.
Pela existéncia de dados na literatura relacionando
a presenca de calcificagdes vasculares com aumen-
to no risco de eventos cardiovasculares e mortali-
dade?*3° postulou-se que a utilizagio de quelantes
livres de Ca, como o sevelamer, por apresentar me-
nor incidéncia de hipercalcemia, apresentaria menor
incidéncia de calcificagdes ectOpicas vasculares e,
consequentemente, poderia diminuir a mortalidade
destes pacientes.
e  Critérios de inclusio para uso de cloridrato de
sevelamer:
e DRC em programa de didlise (peritoneal
ou hemodiilise) hd, pelo menos, 3 meses;
e P sérico persistentemente igual ou superior
a 5,5 mg/dl, com Ca sérico acima de 9,5
mg/dl;
e contraindicag¢do para o uso de quelante a
base de calcio.
e Critérios de exclusio para uso de cloridrato de
sevelamer:
e hipersensibilidade ao medicamento.
® Apresentacdo do firmaco:
¢ Cloridrato de Sevelamer: comprimido re-
vestido de 800 mg.
* Esquemas de Administrac¢io:



e (Cloridrato de Sevelamer: iniciar com 800
mg junto as trés principais refei¢des. A dose
pode ser aumentada ou diminuida em um
comprimido por refei¢io em intervalos de
duas semanas. A dose maxima recomendada
¢ de 8.000 mg/dia.

e Tempo de tratamento:

* Indeterminado.

e Beneficios esperados:

e controle da hiperfosfatemia;

e diminuicdo dos episddios de hipercal-
cemia com menor risco de calcificacoes
extradsseas;

e melhor controle do HPTS e suas
complicacdes.

e Monitorizagao:

e como recomendado aos quelantes de P a

base de Ca.

ReposicAo DE viTAMINA D

A 25(OH) VD representa o estoque corporal de
vitamina D e nio deve ser confundida com a 1,25
vitamina D (calcitriol), que é um horménio. E por
meio de de sua dosagem sérica que se estabelece o
diagnostico de hipovitaminose D, que é classificada
em deficiéncia e insuficiéncia. Individuos com
niveis séricos de 25(OH) VD inferiores a 15 ng/ml
sdo classificados como deficientes em vitamina D, e
aqueles cujos niveis encontram-se entre 16 e 30 ng/ml,
como insuficientes.

A reposi¢io da vitamina D passou a ter maior
importincia com a comprovagdo de que outros
tecidos, além do renal, também apresentam a enzima
la-hidroxilase e sdo capazes de uma produgio local de
calcitriol. O papel desta produg¢io autécrina-paracrina
estd envolvido em varias fungdes fisiologicas como:
regulagao de citocinas, vias inflamatérias e fibroticas,
sistema renina-angiotensina, sistema cardiovascular,
modulacio da resposta imune, crescimento e
diferenciac¢do celular e outros.*!

A prevencdo e o tratamento da hipovitaminose
D nos pacientes com DRC estdgios 3 e 4 tém sido
preconizados, visando reduzir a frequéncia e a
gravidade do HPTS.%32 Poucos sio os estudos
que avaliaram a efetividade da suplementacdo
com vitamina D na DRC. A suplementagio com
ergocalciferol reduziu os niveis de PTH intacto nos
pacientes com DRC estagio 3.3 Nos pacientes em
HD ou DP, a reposicdo de ergocalciferol foi segura
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e efetiva para normalizar os niveis de 25(OH)VD, o

mesmo ndo ocorrendo com os niveis de PTH intacto.*

Deve-se ressaltar que o calcitriol ndo deve ser usado

para tratar a hipovitaminose D.

e Critérios de inclusdo para reposi¢ao de vitamina D:

e Hipovitaminose D: niveis séricos abaixo de

30 ng/mL, presentes em todos os estagios
da DRC.

Critérios de exclusio reposi¢ao de vitamina D:

e Niveis séricos de Ca, acima do limite
superior da normalidade;

¢ Intoleradncia a medicacio.

e Apresentacdo do firmaco:

e Colecalciferol ou Ergocalciferol: compri-
midos de 200 UI;

* Solugdes manipuladas de vitamina D, ou
D,, em vérias concentragoes.

As apresentagdes de vitamina D associadas a

Ca ou outras vitaminas nao sao recomendadas.

Esquema de administragio:

Como comentado acima, ndo ha consenso na li-
teraturasobre niveisséricosideais de vitamina D.
Desta forma, recomenda-se a suplementagio
com vitamina D, ou vitamina D, quando os ni-
veis de 25(OH)VD forem inferiores a 30 ng/ml,
para pacientes com DRC 3-5 e 5D!¢ (Tabela 2),
o seguinte esquema:

TABELA 2 SUPLEMENTACAO COM ERGOCALCIFEROL (VITAMINA D2) OU COLECALCIFEROL
(VITAMINA D3) COM BASE NOS NIVEIS SERICOS DE 25(0H)VD
Nivel eérico Dose de i o Tempo de suplementagdo
(u/mt) “ e o
<5 50.000 Ul/sem/12 sem. 6 meses
Apds, 50.000 Ul/més e repetir dosagem 25(0H)VD
5-15 50.000 Ul/sem/4 sem. 6 meses
Apds, 50.000 Ul/més e repetir dosagem 25(0H)VD
5 6 meses
16-30 50.000 Ul/més erepeiird 25(0H)VD

e Tempo de administracdo

* Indeterminado, até que se reponha os
estoques de vitamina D, ou seja, quando o
nivel sérico de 25(OH)VD estiver igual ou
acima de 30 ng/mL.

e Monitoragao:

* Durante a suplementagdo com vitamina D,
ou D, os niveis séricos de Ca e P devem ser
analisados a cada 3 meses;

e Se os niveis séricos de Ca forem superiores
aos limites de referéncia do método, sus-
pender a suplementagio;

e Se o P sérico for superior ao valor de
referéncia, inicia-se ou ajusta-se a dose
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de quelantes de P. Se ap0s essa conduta a
fosfatemia persistir elevada, suspender a
suplementagdo com vitamina D, ou D..
e  Beneficios esperados:

® Reposicio do estoque de vitamina D,
para que ocorra eficiente conversio em
calcitriol;

® Restaurar os efeitos ndo cldssicos da
vitamina D nos diversos tecidos;

e  Controlar niveis séricos do PTH intacto.

CONTROLE DA SECRECAO DO PTH iNnTACTO

Os niveis séricos ideais de PTH intacto para pacientes
com DRC, seja em tratamento conservador ou em
didlise, continuam a desafiar os nefrologistas. Fatores
ligados a metodologia empregada na dosagem do
PTH intacto e a falta de correlacao entre histologia
Ossea e valores intermedidrios do horménio dificultam
a determinagdo de niveis 6timos do PTH intacto.?>3¢
Estudos mostraram associagdo entre aumento da
mortalidade e niveis reduzidos ou elevados de PTH
intacto nos pacientes em didlise.’”3* Dessa forma,
deve-se evitar manter os pacientes com niveis
extremos e, portanto, a recomendacdo, mais recente,
¢ a de se evitar valores abaixo de duas vezes ou acima
de nove vezes o limite superior do método, visto que
a doenca adindmica leva a calcificacdo vascular tan-
to quanto o HPTS.? Diante das consideragdes acima,
sugerimos que o controle dos niveis séricos de PTH
seja feito a partir de um PTH maior que 300 pg/ml,*
e que, durante o seguimento ao longo do tempo,
deve-se intervir na conduta terapéutica quando detec-
tado aumento ou reducdo dos niveis de PTH intacto
fora da faixa recomendada.

Os pacientes com niveis de PTH intacto acima
do limite superior de referéncia para o método
devem ser avaliados quanto a presenca de hipocal-
cemia, hiperfosfatemia ou fracio de excre¢io de
P elevada, e hipovitaminose D. Se os niveis séricos
de PTH intacto permanecerem elevados apesar da
correcdo dos fatores descritos, outra terapéutica de-
ve ser associada. Sabemos que na DRC, a expressdo
do VDR e do receptor sensivel ao Ca (CaR) estd
diminuida na paratireoide, dificultando o controle
do HPTS.*#! Nesse contexto, drogas que atuam na
modulacdo e/ou na expressio desses receptores, co-
mo calcitriol, seus andlogos ou ativadores seletivos
do VDR e calcimiméticos, podem ser benéficos no

] Bras Nefrol 2013;35(4):308-322

tratamento do HPTS.*>* Estas drogas devem ser ins-
tituidas na dependéncia dos niveis séricos de Ca e P.
Dessa forma, pacientes com hipercalcemia e/ou hiper-
fosfatemia ndo devem utilizar calcitriol, seus analogos
ou ativadores seletivos do VDR e, pacientes com hipo-
calcemia ndo devem ser tratados com calcimiméticos.

CALCITRIOL E ANALOGOS DA VITAMINA D

Estudos clinicos randomizados (ECRs), usando
calcitriol ou alfacalcidol quando comparados com
placebo,** demonstraram que o calcitriol reduzia
os niveis séricos de marcadores do metabolismo
Osseo, tanto séricos como de bidpsia Ossea e, no caso
do alfacalcidol, apresentaram melhora dos indices
bioquimicos e histologicos.'® Apesar disso, as evidén-
cias de que estes desfechos laboratoriais resultem em
melhores desfechos clinicos ainda sdo fracas.!® Nio
existem ECRs com desfechos clinicos primdrios ou
secundarios avaliando o uso de calcitriol e alfacalcidol
para tratamento de HPTS em pacientes em didlise.

O calcitriol pode ser administrado tanto nas
formas didria por via oral ou intermitente (em pulso),
via intravenosa ou oral, 2 a 3 vezes por semana. A
administracdo intermitente parece ser mais efetiva
para controlar os niveis de PTH intacto do que a for-
ma didria.***** No entanto, nio hd um consenso na
literatura sobre a melhor via de administracdo, assim
como a melhor dose e frequéncia.*® Tampouco ha
consenso sobre o uso de calcitriol intermitente oral ou
intravenoso. O K/DOQI analisou quatro ECRS, nos
quais a administracdo intermitente, intravenosa, de
calcitriol foi comparada com a oral, concluindo que
a via intravenosa foi mais efetiva na supressio dos
niveis de PTH intacto.*”* No entanto, estes estudos
apresentam diferencas metodologicas que limitam
os resultados. Dois destes compararam tratamento
oral didrio com tratamento intravenoso intermitente
(3x/semana) e, portanto, ndo é possivel concluir que
o tratamento oral intermitente é menos efetivo que
o intravenosso.*»*? Slatopolsky et al.’! compararam o
uso das formas oral e intravenosa intermitentes e de-
monstraram que a intravenosa era mais efetiva. Qutros
estudos ndo observaram diferenga entre as formas de
administracio.’>* No HPTS, leve a moderado, tanto
a via oral como a intravenosa sdo efetivas. Nas formas
mais graves, a terapia intravenosa é mais eficaz.’ No
entanto, faltam na literatura estudos clinicos que
definam a melhor forma de administrar calcitriol.



Nos pacientes em HD recomenda-se o uso
intravenoso quando a dose for superior a 1 pg. Para
pacientes em DP ou em tratamento conservador
recomenda-se o uso oral, preferencialmente a noite.

As doses iniciais de calcitriol devem ser ajustadas
de acordo com os niveis de PTH intacto e gravidade
do HPTS. O ajuste da dose deve ser realizado, no
minimo, a cada 4 semanas, conforme os niveis de
PTH intacto, Ca e P. Estudos prospectivos mostram
que pacientes com HPTS grave precisam de doses mais
elevadas de calcitriol.**% Os principais efeitos adver-
sos do tratamento com calcitriol sio a maior absorc¢ao
intestinal de Ca e P, podendo causar hipercalcemia e/ou
hiperfosfatemia,* além de doenca 6ssea adinamica.>
Por tais motivos, os niveis séricos de PTH intacto, Ca
e P devem ser monitorados no curso do tratamento
com calcitriol. Diversos fatores estdo associados a
falta de resposta ao uso de calcitriol: o volume das
glandulas paratireoides, a menor sensibilidade ao Ca,
a menor densidade de VDR ou o desenvolvimento de
hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia.*!-%

e  Critérios de inclusdo para o uso de calcitriol e
andlogos da vitamina D:
Nos pacientes em que o PTH intacto ndo é
corrigido ou apresentam aumento progressivo
apesar da dieta, da dialise adequada e do uso
apropriado de quelantes.
e  Critérios de exclusdo para o uso de calcitriol e
andlogos da vitamina D:
Pacientes com P acima de 5,5 mg/dl e ou com
Ca acima do limite superior do método devem
ter estas alteracdes corrigidas antes da utiliza-
cdo destes medicamentos.
e Apresentacio:
Calcitriol: capsulas de 0,25 pg e ampolas de 1
g para uso intravenoso.
e Esquema de administracdo:
e Pacientes com DRC estagios 3 e 4: dose ini-
cial de 0,25-0,5 pg/dia;
e Pacientes com DRC estdgio 5: dose inicial
de 0,25-0,5 pg/dia ou 0,5-1 pg (0,02 pg/kg),
3 vezes por semana;
e Pacientes com DRC estdgio 5D (dialitico):
e a) Via oral: 0,25-0,5 pg/dia ou 0,5-1
pg (0,02 pg/kg), 3 vezes por semana,
ap6s a didlise; nos casos de didlise peri-
toneal pode-se utilizar a dose de 0,5-1
pg, 2-3 vezes por semana;
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e b) Via intravenosa: 1-2 ng, 3 vezes por
semana, apos a didlise.

As doses de calcitriol serdo ajustadas de
acordo com os niveis séricos de Ca e P, com
aumentos de 0,25 a 0,5 pg, a cada 4 sema-
nas, e de acordo com os niveis séricos de
PTH intacto, dosados trimestralmente. No
casos de hiperfosfatemia e/ou hipercalce-
mia, a medicacdo deverd ser imediatamen-
te descontinuada, até que os niveis séricos
de Ca e/ou P retornem aos parametros da
normalidade. A administra¢do de calcitriol
deve, entdo, ser reiniciada em dose mais
baixa. A dose de calcitriol pode ser reduzi-
da a medida que os niveis de PTH intacto
decrescam em resposta a terapéutica. Nao
existem doses maximas recomendadas des-
te medicamento.

O alfacalcidol nao foi considerado nesta
proposta terapéutica por ser pouco utiliza-
do na pritica clinica pelos nefrologistas, no
Brasil.

Pacientes submetidos a paratireoidectomia
As doses de calcitriol nestes pacientes de-
pendem principalmente dos niveis séricos
de Ca e, no periodo de “fome éssea”,
podem chegar a 7 pg por dia, e o tratamento
pode se extender por mais de 6 meses.
e Tempo de tratamento:
Os pacientes em uso de calcitriol devem ter o
tratamento interrompido quando apresentarem
niveis séricos de PTH intacto abaixo de duas
vezes o limite superior do normal ou efeitos
adversos (hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia),
conforme exposto no item monitorizagao.
®  Beneficios esperados:
e controle do HPTS com melhora dos
sintomas;
e melhora das alteragbes metabdlicas e
Osseas;
e prevengdo de fraturas e alteragdes
cardiovasculares;
e melhora da qualidade de vida.
e Monitorizagao:
e Paciente, em tratamento, com DRC 3:
dosar Ca e P sérico a cada 3 meses e PTH
intacto e FA a cada 6 meses;
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e Paciente com DRC 4-5: dosar Ca e P a
mensal ou a cada 3 meses e PTH intacto e
FA a cada 3 meses;

e Paciente com DRC 5D: o controle do tra-
tamento deve ser feito por meio da dosa-
gem mensal de PTH intacto, Ca e P até que
os niveis de PTH intacto estejam estivelis,
dentro da faixa recomendada (adendo). A
seguir, o PTH intacto e FA podem ser dosa-
dos a cada 3 meses.

As doses iniciais de calcitriol devem ser ajusta-

das de acordo com os niveis de PTH intacto e

gravidade do HPTS. Em pacientes que tenham

anormalidades identificadas nos exames ini-
ciais de monitoriza¢io é aconselhdvel aumentar

a frequéncia destes exames para a identificacdo

de padrdes e tratamento de possiveis efeitos ad-

versos. Em pacientes que, durante o tratamento,
apesar de tentativas de reducdo de dose, desen-

volverem hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia, a

troca por ativadores seletivos de VDR e/ou a

adi¢do de calcimiméticos deve ser considerada.

Os pacientes, nos diferentes esquemas terapéu-

ticos, que apresentarem diminui¢do dos niveis

de PTH intacto abaixo de duas vezes o limite
superior do método, devem ter suas medicagdes
reduzidas ou suspensas.

ATIVADORES SELETIVOS DOS RECEPTORES DE VITAMINA D

(PARICALCITOL)
O Paricalcitol é empregado no tratamento de pacientes
com HPTS desde 1998, sendo considerado um ativador
mais seletivo do receptor da vitamina D (VDR) que
o calcitriol, pois diminui a secrecio de PTH intac-
to com menor taxa de incidéncia de hipercalcemia e
hiperfosfatemia.’”* Um exemplo é o estudo realizado
por Lund et al.® em pacientes com DRC em HD,
demonstrando que, com paricalcitol, os pacientes
absorvem 14% menos Ca comparado com calcitriol.

Sprague et al,*' em um estudo duplo-cego
randomizado, avaliaram a eficicia do calcitriol e
paricalcitol em suprimir a produ¢io de PTH intacto.
Esses autores mostraram que ambas as drogas foram
eficazes; porém, os pacientes tratados com paricalcitol
controlaram mais rapidamente os niveis de PTH
intacto. Esse estudo revelou também que, nos pacientes
tratados com paricalcitol, a hipercalcemia mantida foi
menos frequente. Uma meta-andlise, publicada recen-
temente, reuniu 9 estudos (832 pacientes) comparando
paricalcitol com placebo, em pacientes com DRC
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estagios 2-5. O paricalcitol foi efetivo em reduzir o
PTH intacto, sem aumento significativo na calcemia.®?
As complicagdes 6sseas do HPTS podem levar a
perda de massa dssea e aumento de fraturas. Estudos
experimentais demonstraram que o paricalcitol atua
na remodelacdo 6ssea de forma distinta ao calcitriol,
ou seja, melhora a formacdo sem tanta interferéncia
na reabsorcido, o que seria um ganho quanto a quali-
dade do tecido 6sseo.
e Critérios de inclusdo para o uso de ativadores se-
letivos dos receptores de vitamina D (Paricalcitol):

e Pacientes com PTH intacto superior a 300
pg/mL ou com tendéncia elevagio, apesar
da dieta, da didlise adequada e do uso
apropriado de quelantes;

e DPacientes em tratamento (pulsoterapia)
com calcitriol VO, que necessitem de uma
dose > 1 micrograma/sessdo de hemodialise;

e Pacientes em uso de cinacalcete que apre-
sentem hipocalcemia e/ou necessitem da
associacdo de paricalcitol para atingir os
niveis alvo de PTH

e Critérios de exclusdo para o uso de ativadores se-
letivos dos receptores de vitamina D (paricalcitol):

Pacientes com P acima de 5,5 mg/dl e ou com Ca

acima do limite superior do método devem ter

estas alteragdes corrigidas antes da utiliza¢do
deste medicamento.
e Apresentagio:
e Paricalcitol: solugdo injetavel de 0,5 pg/ml.
e Esquema de administracdo:

e TParicalcitol: deve ser administrado por via
intravenosa, i bolus, com infusio lenta
para minimizar a dor (pelo menos 30
segundos de duracdo), em dias alternados,
a qualquer momento durante a dialise.

A dose inicial pode ser baseada na massa

corpdrea ou no nivel sérico de PTH:

e (Calculo da dose inicial baseada no peso do
paciente: varia de 0,04 pg/kg a 0,1 pg/kg,
sendo considerada 0,07 pg/kg uma média
adequada para a maioria dos pacientes.
Sugerimos doses menores para aqueles
pacientes que apresentarem PTH menos
elevados e doses maiores para os pacientes
com HPTS grave, com niveis elevados de
PTH. Consideramos, na prética clinica,
que esta é a forma mais adequada de
célculo de dose inicial do paricalcitol;



Calculo da dose inicial, baseada no nivel
sérico de PTH intacto, usando a férmu-
la: dose inicial (pg) = nivel basal de PTH
intacto (pg/ml)/80, por sessdo de didlise.
Entretanto, recomenda-se que, inicialmen-
te, o PTH intacto seja dividido por 100 ou
120, por sessio de didlise, visando maior
seguranga com relag¢do ao uso da droga, até
se observar a velocidade de queda do PTH
intacto, reajustando posteriormente;
Ajuste da dose: em caso de hipercalcemia,
a dose de paricalcitol devera ser imediata-
mente reduzida ou interrompida, até que
este parametro seja normalizado. A seguir,
paricalcitol pode ser reiniciado com uma
menor dose. Se uma resposta satisfatoria
nio for observada, a dose poderd ser
elevada em 2 a 4 pg, a intervalos de 2-4
semanas. Se, em qualquer momento, o
nivel de PTH intacto reduzir para niveis
abaixo de 150 pg/ml, a dosagem de parical-
citol deve ser diminuida ou interrompida,
reiniciando ap6s 2-4 semanas com metade
da dose. Apesar da recomendagio em bula,
de 2-4 semanas para titulagio da dose,
sugerimos, para maior seguranga, que se
aguarde 4 semanas, ap0s a verificagdo dos
niveis séricos de Ca, P, PTH.

A Tabela 3 mostra as recomendacdes para

titulagdo da dose:

Tabela 3

Doses sugeridas

Nivel de PTHi

Dose de paricalcitol

PTHi igual ou em elevagdo

Aumentarem 2ou 4 ug

PTHi em diminui¢do de menor do que 30%

Aumentarem 2ou 4 ug

PTHi em diminui¢do de maior do que 30% e menor
do que 60 %

Manter

PTHi em diminui¢do de maior do que 60%

Diminuirem 2ou 4 pg

PTHi em diminui¢do de menor do que 150 pg/mL

Diminuirem 2ou 4 pg

PTHi uma e meia a trés vezes o limite superior
normal (150 a 300 pg/mL)

Manter

Tempo de Tratamento:

O tratamento € por tempo indeterminado.

Beneficios esperados:

Melhor controle do HPTS, com menor
incidéncia de hiperfosfatemia e hipercal-
cemia, possibilitando um tratamento com
menos complicagdes e interrupgdes, melho-
rando sua efetividade;

Protocolo clinico para tratamento do HPTS na DRC

¢ Diminui¢do das indicacdes cirtrgicas para
o tratamento do HPTS;

e Aumento da qualidade de vida destes
pacientes com a resposta terapéutica obtida.

e Monitorizagao:

e Durante qualquer periodo de ajuste de dose,
o Ca e P séricos devem ser monitorados mais
frequentemente, podendo ser necessarias
dosagens semanais ou a cada duas semanas.
Depois de estabelecida a dose de manutengdo,
as dosagens passam a ser mensais como ja
realizadas de forma padrio;

e Os niveis de PTH intacto devem ser
monitorados em 4 semanas aps o inicio
do tratamento e, mensalmente, até atingir
doses de manuten¢do. A partir de entdo,
a dosagem de PTH intacto deverd ser
realizada trimestralmente ou conforme
necessidade, identificada pelo médico.

CALCIMIMETICOS

Atualmente, o cloridrato de cinacalcete é o unico
produto que atua no receptor de calcio (CaR) das cé-
lulas paratireoides, o principal regulador da secre¢io
do PTH, reduzindo a liberacio do horménio e ao
mesmo tempo controlando simultaneamente os niveis
e Ca e P.% A sua indicacdo formal é para os pacientes
portadores de DRC 5D.

Moe et al.,** em uma andlise secunddria de trés
estudos, em que compararam a eficicia da terapéutica
habitual (uso de quelantes de P associados a calcitriol,
seus analogos ou ativadores seletivos do VDR) contra
um grupo de pacientes que utilizaram a terapéutica
habitual acrescida de cinacalcete), mostraram que o
acréscimo desta droga permitiu que maior propor¢ao
de pacientes atingissem niveis adequados de Ca, P
e PTH intacto. Em 2008, Messa et al.®* publicaram
outro estudo com 552 pacientes. O cinacalcete reduziu
significantemente em 71% o PTH intacto para niveis
< 300 pg/ml, enquanto o grupo controle apresentou
redu¢do de somente 22%. A maior efetividade do
cinacalcete no controle dos niveis de PTH intacto e do
produto Ca-P foi observada independentemente do
nivel basal de PTH intacto. Dois outros estudos tam-
bém foram publicados em 2008, com resultados
favordaveis ao cinacalcete no controle do PTH intacto
e dos niveis de Ca e P.
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Cunningham et al.®® publicaram uma analise
agrupada de4 estudos comparando o uso de cinacalcete
com placebo. O grupo cinacalcete apresentou, signifi-
cantemente, menor nimero de fraturas e menor taxa
de hospitalizag¢do cardiovascular.

O maior estudo randomizado (EVOLVE), com 3.883
pacientes, avaliando o uso de cinacalcete contra placebo,
foi publicado recentemente.® Os pacientes incluidos ti-
nham HPTS moderado e grave. O seguimento do estudo
foi de 64 meses. O desfecho primério (composto) foram
sobrevida e o tempo para o primeiro evento cardiovas-
cular ndo fatal (infarto, hospitaliza¢do por angina ins-
tavel, insuficiéncia cardiaca, ou evento vascular perifé-
rico). Outros desfechos clinicos avaliados foram morte
por eventos cardiovasculares, acidente vascular cerebral,
fratura dssea e paratireoidectomia. De maneira global,
o cinacalcete ndo diminuiu significantemente o risco
para o desfecho composto primadrio avaliado (7%). Em
analise multivariada, ajustada por caracteristicas dos
pacientes, houve beneficio a favor do uso de cinacalcete.
O uso de cinacalcete demonstrou eficicia estatistica-
mente significante em reduzir o risco de PTx em 56%
dos pacientes.? Algumas limitagdes deste estudo devem
ser consideradas. Inicialmente, ocorreu menor taxa de
eventos do que o esperado, exigindo um prolongamento
do seguimento do estudo, elevando, assim, a taxa de
abandono relacionada aos efeitos colaterais, no grupo
que recebeu cinacalcete. Outro fato é que 19,8% dos pa-
cientes do grupo placebo passaram a receber cinacalcete
antes da ocorréncia de um evento primario, diminuindo
o poder estatistico do estudo.

E importante reafirmar que o cinacalcete é
mais uma ferramenta terapéutica para o tratamen-
to do HPTS, e que geralmente é utilizada em asso-
ciagdo a outras drogas, principalmente aos and-
logos da vitamina D, na prevencdo ou correcao da
hipocalcemia, e ainda aos quelantes de P.

e  Critérios de inclusdo para uso do cloridrato de
cinacalcete:

Pacientes com niveis de PTH intacto > 300 pg/ml,

nas seguintes situacoes:

® mesmo apds o controle do Ca e P

e com controle do Ca, porém com P persis-
tentemente elevado;

e com Ca elevado e P controlado;

e com persisténcia de Ca e/ou P elevados;

® sob contraindicagio cirtrgica devido ao
elevado risco cardiovascular.
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e Critérios de exclusao para uso do cloridrato de
cinacalcete:

® alergia ao medicamento;
e hipocalcemia.

e Apresentagio:
e Cloridrato de cinacalcete: comprimidos de

30 mg.

e Esquema de administragio:
A dose inicial recomendada para adultos é
de 30 mg uma vez por dia, apés a maior re-
feicio, sendo geralmente, apds o almoco.
Essa dose pode ser ajustada a cada 2-4 sema-
nas, aumentando para 60-90-120-180 mg,
que é a dose maxima, uma vez ao dia, sem-
pre acompanhando os niveis de Ca, P e PTH
intacto. Entretanto, recomendamos que esta
titulacdo da dose seja realizada de forma mais
segura, em 30-60 dias, considerando o ni-
vel sérico do PTH inicial e a disponibilidade
da sua dosagem antes do aumento da droga.
O paciente pode ser mantido por até 3 meses
com as mesmas doses, principalmente os que
apresentarem maior sensibilidade ao aumento
das mesmas. O paciente s6 deve iniciar o cina-
calcete se apresentar Ca total > 8,4 mg/dl ou
valores dentro ou acima da referéncia de nor-
malidade do método. Pacientes tratados com
calcimiméticos que desenvolvam hipocalcemia
devem ter a droga suspensa ou sua dose redu-
zida, de acordo com a gravidade da hipocal-
cemia e quadro clinico apresentado pelo pa-
ciente. Nesta situacdo, considerar a adi¢ao de
calcitriol, seus andlogos ou ativadores seletivos
do VDR ao esquema terapéutico, que corrigiria
a hipocalcemia e ainda poderia ser usado como
pulsoterapia. Outra alternativa a considerar
também seria a substituicio do sevelamer por
quelantes a base de calcio.

® Tempo de Tratamento:
O tempo de tratamento, assim como em rela¢do
a outras drogas, é indeterminado. A dose ideal
do cinacalcete é determinada quando o PTH
intacto ficar proximo a 300 pg/ml e devera ser
descontinuada quando o PTH intacto for menor
que 150 pg/ml ou, quando ocorrer intolerancia
e/ou hipersensibilidade a medicagio.

e Beneficios Esperados:
e melhor controle do HPTS;
e melhor qualidade de vida;



e regressio de calcificacoes de partes moles;

® menor progressdo de calcificagdes vasculares;

¢ melhora das alteracoes dsseas com diminui¢cao
do risco de fraturas;

® menor risco de complicacdes cardiovascu-
lares reduzindo internag¢des hospitalares;

e diminuicdo significativa das indicagoes de
PTx.

e Monitorizagao:

e Durante qualquer periodo de ajuste de
dose, o Ca sérico deve ser monitorado
frequentemente, podendo ser necessaria
dosagem semanal ou a cada duas semanas.
Depois de estabelecida a dose de manuten-
¢ao, a dosagem passa a ser mensal, como ja
realizada de forma padrio;

e Os niveis séricos de PTH intacto devem ser
monitorados em 4 semanas apds o inicio
do tratamento e, mensalmente, até atingir
as doses de manutencdo. A partir de entdo,
a dosagem de PTH intacto deverd ser
realizada de forma trimestral ou, conforme
a necessidade, identificada pelo médico.

TRATAMENTO DA INTOXICACAO ALUMINICA ASSOCIADA AO
HPTS
O aluminio no sangue é pouco dialisavel por ser
amplamente ligado a proteinas, principalmente
a transferrina. Apds a infusio de DFO, hi uma
mobiliza¢ao do aluminio dos depdsitos tissulares,
sua deslocacdo da transferrina e da formacio
de uma fragdo ultrafiltravel do aluminio sérico,
passivel de remocdo através das membranas
utilizadas na dialise.
e Critérios de inclusdo para o uso do DFO:

®  pacientes sintomaticos ou nao, com teste do
DFO positivo para intoxicag¢do aluminica;

® pacientes com diagnostico de intoxicacdo
aluminica, detectada pela bidpsia Ossea,
associado a qualquer tipo de doenga Gssea
da DRC.

e Critério de exclusio para o uso do DFO:
* intolerdncia a droga.
e Apresentacdo:

* Desferroxamina: frasco-ampola com 500
mg de po liofilizado + ampolas de 5 ml de
agua destilada.

¢ Esquema de administracio:

® A dose preconizada de DFO é de 5 mg/kg,

administrada uma vez por semana, ap0s

Protocolo clinico para tratamento do HPTS na DRC

desligada a HD. Deve ser administrada
na 1% ou 2? sessdo de HD da semana. Nos
pacientes submetidos a DP, recomenda-se a
administracdo de DFO via intraperitoneal,
na mesma dose e frequéncia preconizadas
para os pacientes em HD.33 A medicagdo
deve ser infundida por ocasiio da troca
de maior permanéncia, ou seja, na troca
noturna nos pacientes em CAPD. J4 na
DPA, a DFO deve ser infundida no periodo
em que a dialise esteja desligada;

e Durante o tratamento com DFO, a
exacerbagio do HPS pode ser observada
devido a retirada do aluminio dos vérios
tecidos do organismo, principalmente das
paratireoides e 0ss0.”%’! A hemoglobina e
o volume corpuscular médio aumentam,
enquanto que a ferritina diminui, em
decorréncia da agao quelante da DFO sobre
os depositos de ferro, sendo que a melhora
da anemia da DRC pode ser observada.”

Tempo de tratamento:
E variavel, por um periodo de trés meses a um
ano.
®  Beneficios esperados:
¢ melhora da remodelagao dssea;
¢ melhora do controle da anemia.
e  Monitorizacao:
e O controle do tratamento pode ser feito
por meio do teste com DFO ou da bidpsia
Ossea.

TRATAMENTO CIRURGICO DO HTPS: ParaTiIREOIDECTOMIA (PTX)

Muitas vezes, o diagndstico do HPTS € feito
tardiamente, quando ja se tem uma doenca Ossea
grave, frequentemente acompanhada de fraturas,
calcificacdes vasculares e importante deterioragio
da qualidade de vida. Muitos desses casos ja nio
respondem a tratamento clinico e, portanto, tém
indicacdo de PTx. Entretanto, esta op¢cdo nem sempre
¢ viavel, por falta de condicoes clinicas do paciente,
falta de profissionais e centros especializados, fazendo
com que os pacientes aguardem a cirurgia por tempo
indeterminado e, frequentemente, vdo a ébito antes
da realiza¢ao da mesma.”

Atualmente, as técnicas de PTx mais usadas sio:”*7

e PTx total com implante em membro superior

ou torax;
e PTx subtotal.
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Figura 2. Esquema terapéutico (algoritmo) sugerido para tratamento do HPTS.
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CoNCLUSAO 5.Driieke TB. Renal osteodystrophy: management of hyper-

O HPTS é uma complicagao grave da DRC, de causa
multifatorial, que acomete varios 6rgidos e tecidos,
exercendo um papel importante na mortalidade desses
pacientes, e que necessita da associacdo de varios
medicamentos e, por vezes, de tratamento cirurgico,
para seu controle.
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