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Adendo das Diretrizes Brasileiras de Pratica Clinica para
o Disturbio Mineral e Osseo na Doenca Renal Cronica
Capitulo 2

Guidelines on Bone Mineral Disorder in Chronic Kidney Disease —
Addendum Chapter 2

Prevencao e tratamento do hiperparatireoidismo
secundario na DRC

Prevention and treatment of secondary hyperparathyroidism in
CKD

1 AvALIACAO DOS NiVEIS DE PARATORMONIO (PTH) E FOSFATASE ALcALINA (FA) NA
DRC

1.1 Os niveis séricos de PTH devem ser analisados em todos os pacientes com DRC,
cuja taxa de filtragdo glomerular (TFG) for inferior a 60 mL/min/1,73 m? (Evidéncia).
Deve-se modificar a frequéncia de avaliagdo dos niveis séricos de PTH se os resultados

Tabela 1 FREQUENCIA DE AVALIACAO NOS NiVEIS DE PTH NOS DIFERENTES ESTAGIOS DA DRC

Estagio da DRC TFG (mL/min) Frequéncia de coleta
l 30-59 Anual

\% 156 -29 Semestral
VouVD + 15 ou Diélise Trimestral

das andlises mostrarem uma tendéncia de elevacdo ou de descenso ou apds a institui¢io
do tratamento, seja ele para reduzir ou elevar os niveis de PTH (Opinido).

1.2 Deve-se aumentar a frequéncia de avaliacdo dos niveis séricos de PTH se os resul-
tados das andlises mostrarem uma tendéncia de elevagdo ou de descenso ou apés a insti-
tuicdo do tratamento, seja ele para reduzir ou elevar os niveis de PTH (Opinido).

1.3 A amostra de sangue para dosagem do PTH devera ser obtida, preferencialmente
em jejum. Nos pacientes em hemodidlise (HD), as amostras poderdo ser obtidas no inicio
da sessdo de didlise (Opinido).

1.4 Os laboratorios de analises clinicas devem informar ao médico qual o método que
utilizam para a dosagem do PTH e, para cada método, qual a fonte ideal, se plasma ou
soro, além das caracteristicas ideais de coleta e armazenamento (Evidéncia).

1.5 A frequéncia de dosagem da FA deve ser a mesma que a do PTH (Opinido).

2 PREVENQAO E TRATAMENTO DO HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO NA DRC

PacienTeEs com DRC EsTAGios Il AV

2.1 Nos pacientes com DRC estagios IIl a V, os niveis ideais de PTH ndo sdo conhe-
cidos. No entanto, sugerimos que os pacientes com niveis de PTH acima do limite supe-
rior de referéncia para o método, sejam avaliados quanto a presenca de hipocalcemia,
hiperfosfatemia ou fracdo de excre¢io de fésforo (P) elevada, e deficiéncia de 25-hidro-
xivitamina D (25-vit D). Se forem detectadas alteracdes nesses parametros, estes devem
ser corrigidos; sais de Ca para correcdo da hipocalcemia, orientagio dietética e/ou uso de
quelantes de P para corre¢do da hiperfosfatemia e uso de ergocalciferol (vitamina D,) ou
colecalciferol (vitamina D,) para corre¢do da hipovitaminose D (Evidéncia).

199



200

Adendo das Diretrizes Brasileiras de Pratica Clinica para o Disturbio Mineral e Osseo na Doenca Renal Crénica Capitulo 2

Tabela 2
NIVEIS SERICOS DE 25-VITD

Nivel sérico (ng/mL) Dose de ergocalciferol ou colecalciferol

SUPLEMENTACAO COM ERGOCALCIFEROL (VITAMINA Dz) OU COLECALCIFEROL (VITAMINA D3) COM BASE NOS

Tempo de suplementagao

<b 50.000 Ul/sem/12 sem. Apds 50.000 Ul/més 6 meses e repetir dosagem 25-vit D
5-15 50.000 Ul/sem/4 sem. Apds 50.000 Ul/més 6 meses e repetir dosagem 25-vit D
16 - 30 50.000 Ul/més 6 meses e repetir dosagem 25-vit D

2.2 Se os niveis de 25-vit D forem inferiores a
30 ng/mL, inicia-se a suplementa¢do com vitamina D,
ou vitamina D, (Tabela 2) (Opinido).

2.2.1 Durante a suplementagdo com vitamina D,

ou D, os niveis séricos de célcio (Ca) e P devem

ser analisados a cada 2 meses (Opinido).

2.2.2 Se os niveis séricos de Ca forem superiores

aos limites de referéncia do método, suspender a

suplementacdo (Evidéncia).

2.2.3 Se o P sérico for superior ao valor de refe-

réncia, inicia-se ou ajusta-se a dose de quelantes

de P. Se apés essa conduta a fosfatemia persistir
elevada, suspender a suplementa¢do com vitamina

D, ou D, (Opinido).

2.3 Se os niveis séricos de PTH permanecerem ele-
vados apesar da corre¢do dos fatores descritos ante-
riormente, indica-se o tratamento com calcitriol, seus
analogos ou ativadores seletivos do receptor da vita-
mina D (VDR). O Ca e o P séricos devem permanecer
dentro dos limites de referéncia, além de a funcio re-
nal permanecer estavel (Evidéncia).

Pacientes com DRC estAgio VD

2.4 Pacientes com DRC estagio VD devem manter
os niveis de PTH entre 2 e 9 vezes o valor superior
do método. No entanto, se as avaliacdes mostrarem
tendéncia de elevacdo ou reducdo nos niveis de PTH,
medidas terapéuticas devem ser introduzidas e a fre-
quéncia de dosagem aumentada (Evidéncia).

2.5 Na vigéncia de hipovitaminose D, seguir as re-
comendacdes do item 2.2.

2.6 Pacientes com PTH elevado ou com tendén-
cia a elevacao devem ser tratados com calcitriol, seus
andlogos ou ativadores seletivos do VDR e/ou calci-
miméticos (Evidéncia).

2.7 A escolha da droga deve levar em consideragio
o perfil bioquimico do Ca e P do paciente (Opinido).

2.7.1 Pacientes com hipercalcemia e/ou hiper-

fosfatemia, o uso de calcitriol, seus analogos ou

ativadores seletivos de VDR devem ser evitados.

Nesta situa¢io, o uso de calcimimético estd reco-

mendado (Evidéncia).
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2.7.2 Pacientes com hipocalcemia, o uso de calci-

mimético deve ser evitado. Nesta situa¢do, o uso

de calcitriol, seus andlogos ou ativadores seletivos
de VDR esti recomendado (Evidéncia).

2.8 Pacientes tratados com calcitriol, seus anilo-
gos ou ativadores seletivos de VDR que desenvolvam
hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia devem ter a medi-
cagdo suspensa ou sua dose reduzida. Nesta situacio,
considerar a troca por, ou a adicdo de calcimimético
ao esquema terapéutico (Evidéncia).

2.9 Pacientes tratados com calcimiméticos que de-
senvolvam hipocalcemia devem ter a droga suspensa
ou sua dose reduzida de acordo com a gravidade da
hipocalcemia e quadro clinico apresentado pelo pa-
ciente. Nesta situac¢do, considerar a troca por, ou a
adi¢ao de calcitriol, seus andlogos ou ativadores se-
letivos do VDR ao esquema terapéutico (Evidéncia).

2.10 A escolha do quelante de P, bem como a sua
dose, devem ser ajustadas para manter os niveis séricos
de Ca e P dentro dos valores de referéncia (Opinido).

2.11 Nos pacientes com niveis de PTH inferiores
a duas vezes o valor superior do método, considerar
a reducdo das doses ou suspensdo de calcitriol, seus
andlogos, ativadores seletivos do VDR, e/ou calcimi-
méticos (Evidéncia).

2.12 O controle do tratamento deve ser feito por
meio da dosagem mensal de PTH, Ca e P até que os
niveis de PTH estejam estaveis, dentro da faixa reco-
mendada (Opinido).

2.13 Pacientes que, a despeito das medidas clini-
cas e terapéuticas adotadas, persistirem com niveis de
PTH acima da faixa recomendada devem ser tratados
com paratireoidectomia (Evidéncia).

RacionAL

Nos pacientes com DRC, os niveis séricos de PTH se ele-
vam quando a TFG diminui abaixo de 60 mL/min/1,73
m?2." As alteraces Osseas decorrentes do excesso de PTH
podem estar presentes ja no estagio III da DRC. Com a
progressao da doenca renal, estas alteracdes tornam-se
mais evidentes. Dessa forma, a avaliagiao dos niveis séri-
cos de PTH se inicia a partir do estagio III.
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As técnicas empregadas para a determinagdo do
PTH sérico sao: imunorradiometria (IRMA) e imuno-
quimioluminescéncia (ICMA). Essas técnicas superes-
timam os niveis de PTH biologicamente ativos, pois,
detectam fragmentos ndo ativos da molécula?, o que
explica a presenga de altos niveis de PTH associados a
doenga 6ssea de baixa remodelagdo em alguns pacien-
tes.>® Novos ensaios para dosagem desse hormonio
tém sido desenvolvidos, porém, até o presente mo-
mento, ndo existem estudos que demonstrem a supe-
rioridade desses ensaios, com rela¢do aos anteriores,
uma vez que ndo foram realizados estudos com biop-
sia dssea, para avaliar se distintas faixas de niveis de
PTH sdo capazes de predizer que tipo de lesdo Ossea
acomete o paciente.*”’

Vale lembrar que existem varios testes para dosa-
gem de PTH. A maioria dos estudos, realizados até a
publicacdo do KDOQI 2003, baseou-se nos resulta-
dos com o teste produzido pela Nichols (Allegro) e
que atualmente nido é comercializado.'® Estudos que
compararam as dosagens do PTH, utilizando os testes
disponiveis no mercado, mostraram uma variabilida-
de significante nos resultados, devido a diferenca de
sensibilidade de cada método, nimero de deteccio de
moléculas ativas e inativas do PTH."-2

E de fundamental importincia que as amostras co-
lhidas, para a dosagem do PTH, sejam imediatamen-
te colocadas em gelo, rapidamente centrifugadas em
centrifuga refrigerada, evitando, assim, que a molécu-
la se degrade, o que poderia interferir nos resultados.
Importante também ¢é ter conhecimento do método
empregado para a dosagem bem como os valores de
referéncia do laboratério.

A FA é um marcador bioquimico de formacdo 6s-
sea, presente em todo o organismo na forma de iso-
enzimas especificas para cada tecido. Altas concen-
tragdes de FA sdo encontradas no figado e nos ossos,
portanto, elevagdes na dosagem sérica desta enzima
ocorrem por alteragdes hepdticas, alta remodelagio
Ossea ou metdstases Osseas. Os valores de FA também
se encontram aumentados nos casos de criangas em
fase de crescimento Gsseo ou apds fraturas. A dosa-
gem da FA nos pacientes com DRC, desde que ndo
apresentem alteragdes hepdticas, serve como um teste
adjunto no diagnodstico do DMO subjacente e tam-
bém como um paridmetro no acompanhamento do
tratamento do HPS.

Nos pacientes com DRC estagios IIl a V (conser-
vador), os niveis ideais de PTH nio sio conhecidos.
Nos estagios iniciais da DRC, as alteracdes dos ni-
veis de PTH representam a adaptagdo do organismo
a perda da fungio renal, visando manter os niveis de

Ca e P séricos adequados. Ainda ndo sabemos como
distinguir uma resposta adaptativa de uma situagio
anormal. Portanto, deve-se aumentar a frequéncia de
dosagem de PTH e, se houver uma tendéncia a eleva-
¢ao desse horménio, iniciar o tratamento com calci-
triol, seus andlogos ou ativadores seletivos do VDR
apos corregdo da hipocalcemia, da hiperfosfatemia ou
da hipovitaminose D.

A suplementacdo com Ca, nos pacientes com DRC
nos estagios IIl a V (conservador), deve ser cautelosa
e apenas nos casos diagnosticados de hipocalcemia.
Estudos em populagdo normal'® e em pacientes com
DRC em tratamento conservador'* j4 demonstraram
um aumento do risco cardiovascular e da calcificacio
coronariana associados a suplementagio de Ca.

Em relacdo a hiperfosfatemia, restringir a ingestao
de P e utilizar quelantes a base de Ca ou carbonato de
sevelamer. Recentemente, demonstrou-se que pacien-
tes em tratamento conservador e com niveis normais
de P podem apresentar elevacio dos niveis séricos de
PTH e do FGF-23, sugerindo uma sobrecarga de P.

Portanto, a fosfatemia parece ndo ser um mar-
cador ideal da carga de P no organismo, chamando
atengdo para a importancia do controle do contetdo
de P na dieta e da monitoracio da fracdo de excre-
¢do de P em fases precoces da DRC." A vitamina D
tem duas formas, o ergocalciferol (vitamina D,) e o
colecalciferol (vitamina D), as quais, ap6s hidroxi-
lacdo hepatica, sdo convertidas em 25-vit D.

A 25-vit D representa o estoque corporal de vi-
tamina D e ndo deve ser confundida com calcitriol
(1,25-vit D) que é um hormonio sintetizado princi-
palmente nos rins. Individuos com niveis séricos de
25-vit D inferiores a 15 ng/mL sao classificados como
deficientes em vitamina D, e aqueles cujos niveis en-
contram-se entre 16 e 30 ng/mL, como insuficientes.
Estudos realizados nos Estados Unidos, Europa e no
Brasil mostraram prevaléncias de 20 a 90% de hipo-
vitaminose D na popula¢io geral, independentemente
da raga, faixa etdria e género.!*?

Pacientes com DRC em tratamento conservador,
dialise ou transplante também apresentam elevada
prevaléncia de hipovitaminose D.?3%

A hipovitaminose D associa-se ao aumento dos
niveis de PTH, tanto em individuos normais, quanto
nos pacientes com DRC, sendo que nestes ultimos, a
deficiéncia dessa vitamina também estd associada a
progressdo e gravidade do HPS. Nos individuos nor-
mais, a deficiéncia de 25-vit D estd associada a me-
nor densidade mineral Gssea e a2 maior taxa de fratu-
ras,?3 o que também foi observado nos pacientes em
dialise.?”*! As principais causas de hipovitaminose D

J Bras Nefrol 2012;34(2):199-205
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sdo a baixa exposi¢io solar, baixa ingestdao de alimen-
tos ricos em vitamina D e a diminuicio da sua sintese.
Individuos idosos e os de raca negra sintetizam menos
vitamina D e, portanto, tém a hipovitaminose D agra-
vada na presenca de DRC.3!32

A prevengdo e o tratamento da hipovitaminose D
nos pacientes com DRC estagios Il e IV tém sido pre-
conizados visando reduzir a frequéncia e a gravidade
do HPS.* Poucos sio os estudos que avaliaram a efe-
tividade da suplementa¢io com vitamina D na DRC.
A suplementacdo com ergocalciferol reduziu os niveis
de PTH nos pacientes com DRC estagio 3.3*¢ Nos
pacientes em HD ou DP, a reposi¢io de ergocalciferol
foi segura e efetiva para normalizar os niveis de 25-vit
D, 0 mesmo nao ocorrendo com os niveis de PTH.>-?”

Nos pacientes em didlise a reposicdo de vitamina
D também visa restaurar os efeitos ndo classicos da
vitamina D. Deve-se ressaltar que o calcitriol nao de-
ve ser usado para tratar a hipovitaminose D. As apre-
sentacOes de vitamina D associadas a Ca ou outras
vitaminas ndo sdo recomendadas.

Os niveis séricos ideais de PTH para pacientes
com DRC, seja em tratamento conservador ou em di-
alise, continuam a desafiar os nefrologistas. Fatores
ligados a metodologia empregada na dosagem do
PTH e a falta de correlagdo entre histologia dssea e
valores intermedidrios de PTH dificultam a determi-
nacdo de niveis 6timos desse hormonio.'>3” Estudos
mostraram associa¢do entre aumento da mortalidade
e niveis reduzidos ou elevados de PTH nos pacientes
em didlise.3$4

Dessa forma, deve-se evitar manter os pacientes
com niveis extremos e dai a sugestao de valores entre
2 e 9 vezes o limite superior do método. O seguimen-
to, ao longo do tempo, é imprescindivel para a condu-
ta terapéutica. Detectando-se tendéncia de aumento
ou redug¢io dos niveis de PTH, interven¢io terapéuti-
ca deve ser adotada.

O tratamento com calcitriol, seus anilogos, ati-
vadores seletivos do VDR e/ou calcimiméticos deve
ser instituido na dependéncia dos niveis séricos de
Ca e P. Dessa forma, pacientes com hipercalcemia
e/ou hiperfosfatemia ndo devem utilizar calcitriol,
seus andlogos ou ativadores seletivos do VDR e, pa-
cientes com hipocalcemia nio podem ser tratados
com calcimiméticos.

Na DRC, a expressio do VDR e do receptor
sensivel ao Ca (CaR) estd diminuida na parati-
reoide, dificultando o controle do HPS.#** Nesse
contexto, drogas que atuam na modula¢do e/ou
na expressio desses receptores, como calcitriol,
seus andlogos ou ativadores seletivos do VDR e

J Bras Nefrol 2012;34(2):199-205

calcimiméticos, podem ser benéficos no tratamen-
to do HPS.#*7 O calcitriol pode ser administrado
tanto nas formas didria por via oral ou intermiten-
te (em pulso), via intravenosa ou oral, 2 a 3 vezes
por semana. A administragdo intermitente parece
ser mais efetiva para controlar os niveis de PTH
do que a forma diaria.*** No entanto, ndo ha um
consenso na literatura sobre a melhor via de admi-
nistra¢ao, assim como a melhor dose e frequéncia.
Nos pacientes com HPS leve a moderado ndo hd
diferenca entre o uso oral intermitente ou didrio na
reducdo dos niveis de PTH.'®'! Nas formas graves,
recomenda-se o uso intermitente.

Tampouco nio ha consenso sobre o uso de cal-
citriol intermitente oral ou intravenoso. O K/DOQI
analisou quatro estudos clinicos controlados nos quais
a administrag¢do intermitente intravenosa foi compa-
rada com a oral e concluiu que a via intravenosa foi
mais efetiva na supressdo dos niveis de PTH.*-13 No
entanto, estes estudos apresentam diferencas metodo-
l6gicas que limitam os resultados. Dois destes compa-
raram tratamento oral didrio com tratamento intra-
venoso intermitente (3x/semana) e, portanto, ndo ¢é
possivel concluir que o tratamento oral intermitente é
menos efetivo que o intravenoso.*°

Slatopolsky et al. compararam o uso das formas
oral e intravenosa intermitentes e demonstraram
que a intravenosa era mais efetiva.”® Outros estu-
dos niao observaram diferenca entre as formas de
administracio.’-*

No HPS leve a moderado tanto a via oral como a
intravenosa sdo efetivas. Nas formas mais graves a te-
rapia intravenosa é mais eficaz’®*° No entanto, faltam
na literatura estudos clinicos que definam a melhor
forma de administrar calcitriol.” Nos pacientes em
hemodialise recomenda-se o uso intravenoso quando
a dose for superior a 1 mcg. Para pacientes em DP ou
em tratamento conservador recomenda- se o uso oral,
preferencialmente a noite.

As doses iniciais de calcitriol devem ser ajusta-
das de acordo com os niveis de PTH e gravidade do
HPS. O ajuste da dose deve ser realizado, no mini-
mo, a cada quatro semanas conforme niveis de PTH,
Ca e P. Estudos prospectivos mostram que pacientes
com HPS grave precisam de doses mais elevadas de
calcitriol 606!

Os principais efeitos adversos do tratamento com
calcitriol sio a maior absorcio intestinal de Ca e P
podendo causar hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia,*
além de doenca dssea adinamica.®' Por tais motivos,
os niveis séricos de PTH, Ca e P devem ser monitora-
dos no curso do tratamento com calcitriol.
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Diversos fatores estdo associados a falta de respos-
ta ao uso de calcitriol: o volume das glandulas parati-
reoides, a menor sensibilidade ao Ca, a menor densi-
dade de VDR ou o desenvolvimento de hipercalcemia
e/ou hiperfosfatemia.*>626¢

Estudos sugerem que os ativadores seletivos do
VDR controlam efetivamente os niveis de PTH com
menor incidéncia de efeitos colaterais, como hiper-
fosfatemia e hipercalcemia. Dentro dessa classe de
drogas, o paricalcitol é o composto mais estudado.
Sprague et al.,*” em um estudo duplo-cego rando-
mizado, demonstraram que o paricalcitol, em com-
paracdo ao calcitriol, suprimiu mais rapidamente os
niveis de PTH com menor frequéncia de hipercalce-
mia persistente.

Quanto ao tratamento com calcimimético, o mes-
mo se baseia na sua ligagio com o CaR presente nas
células paratireoides, aumentando sua sensibilidade e,
possibilitando assim, melhor interagdo do Ca com
este receptor e, consequentemente, Maior supressao
da secrecdo e sintese de PTH.

Moe et al.®® em uma andlise secundaria de trés
estudos randomizados e controlados que compa-
raram a eficicia da terapéutica habitual (uso de
quelantes de P associados a calcitriol, seus ana-
logos ou ativadores seletivos do VDR) contra um
grupo de pacientes que utilizaram a terapéutica
habitual acrescida do calcimimético (cinacalcete),
mostraram que o acréscimo desta droga permitiu
que maior proporcdo de pacientes atingissem niveis
adequados de Ca, P e PTH.

Diante do exposto, ndio podemos apontar, de for-
ma definitiva, qual o melhor esquema terapéutico pa-
ra o tratamento do HPS. No entanto, considerando
sua fisiopatologia complexa, entendemos que o trata-
mento deve incluir vérias drogas. Para aqueles pacien-
tes que ndo respondem a terapéutica clinica, ou seja,
desenvolvem HPS refratirio, a paratireoidectomia
estd indicada.®’
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