PORTARIA N2 69, DE 11 DE FEVEREIRO DE 2010
O Secretério de Atengao a Satide, no uso de suas atribui¢des

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a Osteodistrofia Renal no Brasil e de
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisao de indicacdo e
posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Piblica SAS/MS n° 7, de 10 de novembro de 2009;

Considerando a Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro a ser utilizado
na elaboracdo de PCDT, no ambito da Secretaria de Aten¢do a Satdde - SAS; e

Considerando a avaliagdo do Departamento de Atencao Especializada - Secretaria de Atengdo a Saude,
resolve:

Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - OSTEODISTROFIA RENAL.

§ 1° O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Osteodistrofia Renal, critérios de
diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e
avaliacdo, é de cardter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saide dos Estados e dos
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes;

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensagdo do medicamento nele previsto;

§ 3° E obrigatéria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado para o tratamento da Osteodistrofia Renal, o
que deverd ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo; e

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes, deverao
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento

dos individuos com a doenc¢a em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
Protocolo Clinico e Diretrizes Terap€uticas
Osteodistrofia Renal
1. METODOLOGIA DE BUSCA

Foram realizadas buscas no Pubmed com os seguintes termos: "Renal Osteodystrophy"[Mesh],
"Diagnosis"[Mesh] e "Therapeutics"[Mesh]. A busca foi restrita para artigos em humanos e com os
seguintes tipos: ensaio clinico, meta-andlise e diretrizes. Foram revisados os artigos resultantes da andlise,
bem como as referéncias das diretrizes atuais. Nao foi restrita data de busca, sendo incluidos artigos até
outubro de 2009. Também foram consultados livros-texto de nefrologia e endocrinologia.

2. INTRODUCAO

A insuficiéncia renal cronica (IRC) leva a alteragdes no metabolismo 6sseo, com progressao destas
alteracdes com o declinio da funcdo renal. Os niveis de célcio e fosforo e de seus hormonios reguladores,
hormonio da paratire6ide (PTH) e calcitriol, sdo alterados por multiplos fatores, mas principalmente pela
diminui¢do da eliminag¢do renal do fosforo com conseqiiente hiperfosfatemia, pela diminui¢do da
producdo do calcitriol pelo rim e pela hipocalcemia resultante destes dois processos. Estas alteragdes sao
mais pronunciadas a partir do estagio 3 da IRC (tabela 1). Além destas, ocorre também resisténcia ao
PTH no rim e em tecidos periféricos, hiperparatireoidismo secunddrio e tercidrio e alteracdes na
degradacao do PTH(1,2). O resultado final destas alteracdes ¢ um padrao laboratorial que compreende
hipocalcemia, hiperfosfatemia (levando a um aumento do produto cdlciofésforo) e elevacao do PTH
(hiperparatireoidismo secundério)(2).

A doenca do metabolismo dsseo associada a IRC tem varios espectros, podendo apresentar-se somente
com alteragdes laboratoriais, doenga dssea estabelecida e calcificagdes extra-esqueléticas. O termo
osteodistrofia tem sido reservado para descricao histoldgica das alteracdes 0sseas secunddrias a estas
alteracdes metabdlicas, sendo uma das possiveis manifestacdes desta doencga(l, 2). Por ainda ser
denominada na Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saide
(CID-10) como Osteodistrofia Renal, este termo serd usado como sindnimo de doenga do metabolismo
Osseo associada a IRC neste protocolo, significando todo o espectro desta doenca e ndo somente o achado
histolégico.

As alteracdes laboratoriais da doenca do metabolismo dsseo associada a IRC sdo encontradas na maioria
dos pacientes com IRC. Estes pacientes em geral sdo assintométicos e sao diagnosticados por exames
laboratoriais de controle. Estudos observacionais e alguns dados de estudos de intervencao correlacionam
estes achados com aumento do numero de fraturas, de eventos cardiovasculares e de mortalidade(3-5). O
principal componente deste aumento de risco parece ser a hiperfosfatemia(6), porém o préprio tratamento
medicamentoso destas alteracdes também parece ter um papel(7).

A doenca 6ssea estabelecida pode resultar em fraturas, dor e deformidades 6sseas. Em criancas pode se
apresentar com diminuicao da velocidade de crescimento e baixa estatura. Dados de estudos dos EUA
mostram que os pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) apresentam uma incidéncia de fraturas 4,4
vezes maior que a populacdo em geral(8, 9). Além disso, pacientes com IRC e com fratura de quadril
apresentam uma mortalidade maior, quando comparados com pacientes com mesma funcao renal e perfil
cardiovascular, porém livres de fratura(10). Os pacientes com IRC podem apresentar doenca dssea com
aumento do remodelamento (osteite fibrosa cistica associada ao hiperparatireoidismo), com diminui¢ao
do remodelamento (osteomaldcia e doenca dssea adinamica associadas a deficiéncia de vitamina D e
supressao excessiva das paratiredides por alteracdes metabodlicas ou associadas ao tratamento) ou um
padrdo misto destas duas categorias. A doenga dssea adinamica também pode ter como causa a
intoxicagdo por aluminio, porém este tipo de alteracdo tem diminuido com a restricao do uso de quelantes



de fésforo com aluminio e melhora da qualidade da dgua utilizada na hemodidlise. O padrdao com
aumento do remodelamento € mais comum em pacientes pré-dialiticos, enquanto o padrdao com
diminui¢ao do remodelamento € mais comum nos pacientes em terapia renal substitutiva (TRS)(2).

O diagndstico de doenga do metabolismo dsseo associada a IRC também inclui a detec¢do de
calcificagdes extra-esqueléticas, incluindo vasos, valvas cardiacas e miocardio. Apesar do achado desta
complicacdo ser preditivo de eventos cardiovasculares, ainda ndo é conhecido o valor do seu tratamento,
bem como a relagdo causa-efeito deste fendmeno(1).

No Brasil, estima-se, a partir dos dados dos sistemas de informac¢des do SUS, que, em 2008 e 2009,
respectivamente, 72.730 e 75.822 pacientes submeteram-se a didlise, sendo em torno de 90% a
hemodiélise. E, segundo censo de 2008 da Sociedade Brasileira de Nefrologia, existiam 87.044 pacientes
em TRS. Destes, 33% apresentavam hiperfosfatemia e 25% PTH acima de 300 pg/mL. Em relacdo ao
tratamento, cerca de 26% usavam vitamina D ou andlogo(11). Entretanto, a prevaléncia da doenga do
metabolismo 6sseo associado a IRC no Brasil ndo € bem estudada. Um estudo com dados brasileiros12
demonstrou que no periodo entre 1997-2001 a prevaléncia de doenga éssea secundéria ao
hiperparatireoidismo era de 44%, doenca mista, de 23,9%, osteomalécia, de 11,7% e doenca Gssea
adinamica, de 20,4%. Estas taxas apresentavam um aumento importante quando comparadas com outros
periodos neste mesmo estudo.

3. CLASSIFICACAQ ES'leTfSTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

-N25.0 Osteodistrofia renal
4. DIAGNOSTICO
4.1 Diagnéstico clinico

O diagnéstico clinico de doenga do metabolismo 6sseo associada a IRC geralmente € feito em pacientes
com doenga avangada que apresentam dores Osseas, fraturas, fraqueza muscular, ruptura de tenddes,
prurido, calcificagdes extra-esqueléticas sintomaéticas e calcifilaxia. Estes pacientes em geral ja estdo em
TRS e idealmente o diagnéstico e o tratamento deveriam ter sido feitos previamente a estas complicagdes.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial da osteodistrofia renal é feito em pacientes assintomaticos, na maioria das
vezes. Como as alteracOes no metabolismo 6sseo iniciam no estigio 3 da IRC, atualmente recomenda-se
monitorizar os niveis séricos de célcio, fésforo, PTH e fosfatase alcalina em pacientes com doenga renal
no estagio 3. Em criancas, um estudo mostrou que estas alteracdes iniciam-se antes(13), portanto,
recomenda-se iniciar a monitoriza¢do mais cedo, no estagio 2. O diagndstico e posteriores decisoes
terapéuticas devem ser feitos preferivelmente baseados em padrdes, isto €, medidas repetidas com
alteracdes semelhantes, do que em medidas tnicas. Deve-se também atentar para as diferentes
metodologias usadas pelos laboratérios, que devem fornecer os valores de referéncia para o seu método.

O diagndstico laboratorial de osteodistrofia renal € feito quando algum dos componentes do metabolismo
osseo (cdlcio, fosforo, PTH) encontra-se alterado. Os estudos que embasam esta conduta sdo estudos
observacionais sujeitos a vieses, principalmente por incluirem praticamente somente pacientes em TRS(3,
14, 15). Apesar disso, as recomendagdes atuais sdo baseadas nestes estudos, na fisiopatologia e
patogénese da doenca e na plausibilidade bioldgica(l).

A dosagem dos niveis séricos de PTH permite fazer o diagndstico e definir a gravidade do
hiperparatireoidismo secundario, porém nao prediz com precisdo o tipo de doenga dssea que o paciente
apresenta, principalmente quando estd pouco elevada(16,17). Niveis de PTH abaixo de 100 pg/mL estao



associados com presenca de doenga adinamica enquanto que niveis acima de 450 pg/mL estao
tipicamente associados com doenga dssea associada ao hiperparatireoidismo ou doenca mista. Valores
entre 100 e 450 pg/mL podem estar associados com osso normal ou qualquer um dos padrdes acima(16).

A dosagem da fosfatase alcalina sérica também é um marcador importante e, em conjunto com o PTH,
pode auxiliar no diagnéstico das diferentes formas de doenga éssea associada a IRC. A combinagdo de
niveis baixos de PTH e de fosfatase alcalina no soro sugere doenca ¢ssea com baixo remodelamento,
enquanto que niveis elevados t€ém elevada sensibilidade e especificidade para a doenga com aumento de
remodelamento 6sseo(18).

O método considerado como padrdo-ouro para o diagndstico da doencga dssea associada a IRC e seu
subtipo € a bidpsia 6ssea da crista iliaca com uso de tetraciclina e andlise histomorfométrica(19). Por ser
um exame invasivo e pela boa correlacdo do PTH e da fosfatase alcalina em predizer as alteragdes Osseas,
€ recomendada, nesta populacdo, somente em algumas situagdes especiais, como fraturas inexplicadas,
dor Ossea persistente, hipercalcemia inexplicada, hipofosfatemia inexplicada, suspeita de toxicidade ao
aluminio e previamente ao uso de bisfosfonados.

A densitometria 6ssea nio € recomendada para estes pacientes, pois ndo tem valor diagndstico ou
progndstico nesta populagdo. Em criancas o acompanhamento deve ser feito com medidas
antropométricas(1).

Para o diagnéstico de calcificagdes extra-esqueléticas recomenda-se o uso de radiografia abdominal e
ecocardiograma. A radiografia simples também pode ser utilizada para o diagndstico dos outros espectros
da doenga, porém tem uma sensibilidade baixa e apresenta alteracdes somente quando a doenga j4 estd em
fase mais avangada.

Para o diagnéstico de intoxicagdo pelo aluminio, recomendase o uso do teste da desferroxamina
(DFO)(20). Clinicamente estes pacientes se apresentam com osteomalécia, dores musculares e dsseas,
anemia microcitica resistente a reposicao de ferro, hipercalcemia e alteragdes neuroldgicas(19). A
dosagem ndo estimulada de aluminio ndo parece ser util para o diagndstico sendo, portanto, indicada a
realizacdo do teste. Existem vdarios protocolos para a realizacao deste, porém o que parece ser mais seguro
e efetivo € a utilizagc@o de 5 mg/kg de DFO(21). Em um estudo que avaliou 77 pacientes em TRS, um
nivel de PTH < 150 pg/mL associado a um aumento do aluminio sérico maior que 50 mcg/L apds a
infusdo da DFO demonstrou sensibilidade de 87% e especificidade de 95% para detec¢do de doenga Gssea
por deposic¢ao de aluminio em bidpsia 6ssea(20). O teste € feito com a administracdo de DFO na dose de
Smg/kg de peso, uma hora antes do término da sessdo de hemodiélise. As amostras para dosagem de
aluminio sdo coletadas antes da sessdo na qual serd feita a infusdo (basal) e antes da préxima sessao de
hemodiélise (estimulada). O padrdo ouro para o diagndstico de doenga dssea por intoxicagdo por aluminio
¢ a bidpsia dssea.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA O USO DE ALFACALCIDOL E CALCITRIOL

As indicagdes de tratamento atuais diferem conforme o estdgio da IRC. Em pacientes com IRC estagio 3-
5 que nao estejam em TRS (Tabela 1) que tenham o PTH acima do limite superior do método devem ser
tratados, inicialmente, para hiperfosfatemia ou hipocalcemia, conforme protocolos especificos. Nos
pacientes em que o PTH nao € corrigido com estas medidas e apresentam um aumento progressivo do
PTH deve ser iniciado alfacalcidol ou calcitriol. Nos pacientes em TRS, os niveis séricos de PTH devem
ser mantidos entre duas a nove vezes o limite superior do método utilizado para a sua dosagem(1).
Alteragoes importantes dos niveis séricos de PTH, para cima ou para baixo, embora ainda dentro desse
intervalo, devem ser avaliadas para iniciar ou modificar tratamento, evitando que o PTH sérico fique fora
desse intervalo. A avaliagdo do paciente deve preferencialmente ser feita por nefrologista ou
endocrinologista com experiéncia nesta area.



Tabela 1 - Classificagdo em estigios da Insuficiéncia Renal Cronica

Estagio TFG* (ml/min por1,73 m2) |Descricao

1 > 90 Lesao renal com TFG normal ou aumentada
2 60 - 89 Lesao renal com TFG levemente diminuida
3 30-59 TFG moderadamente diminuida

4 15-29 TFG gravemente diminuida

5 <150u TRS Faléncia renal

* TFG: taxa de filtragdo glomerular
5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA O USO DE DESFERROXAMINA

Os pacientes que devem ser submetidos ao teste para o diagndstico de excesso de aluminio sdo aqueles
que apresentam dosagem sérica ndo estimulada de aluminio elevada (60 a 200 mcg/L) ou sinais e
sintomas clinicos sugestivos de intoxicacdo por aluminio. Deve também ser realizado previamente a
paratireoidectomia, quando o paciente tem histéria de exposi¢ao ao aluminio.

Os pacientes elegiveis para o tratamento com DFO sdo aqueles com diagndstico histolégico de doenca
dssea adinamica por depdsito de aluminio em bidpsia dssea. Além disso, os pacientes sintométicos com
diagnéstico de intoxicacao por aluminio apds teste positivo com DFO sao elegiveis para este tratamento.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO ALFACALCIDOL E CALCITRIOL

Os pacientes que apresentarem hiperfosfatemia ou hipercalcemia ndo devem receber alfacalcidol ou
calcitriol. Nos pacientes com hiperfosfatemia, esta altera¢do deve ser corrigida, conforme Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para tratamento da hiperfosfatemia na IRC(22). Apds a correcdo destes
distdrbios, estes medicamentos podem ser utilizados.

DESFERROXAMINA

Os pacientes com concentra¢des de aluminio ndo estimuladas maiores que 200 mcg/L ndo devem receber
DFO pelo risco de neurotoxicidade. Estes pacientes devem ter seu programa de TRS intensificado para
diminuicdo dos niveis de aluminio antes de receber a DFO.

E, relativamente a ambos os medicamentos acima especificados, paciente com contra-indica¢io ou
intolerancia ao uso de medicamento proposto neste Protocolo.

7. TRATAMENTO

O tratamento da osteodistrofia renal é baseado na correcdo das alteragdes do metabolismo 6sseo. Para
isto, sdo utilizados farmacos para realizar quelagdo dos altos niveis de fosforo, andlogos de vitamina D na
sua forma ativa e cirurgia para remocao das glandulas paratiredides. Dentre estes firmacos aqueles
usados para o manejo da hiperfosfatemia na IRC estao regulamentados pelo Ministério da Satide
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para tratamento da hiperfosfatemia na IRC(22).
Portanto, aqui serdo discutidos o calcitriol, o alfacalcidol e a desferroxamina.

O alfacalcidol e calcitriol sdo usados em pacientes com IRC estdgio 3-5D para corrigir as alteragdes no
metabolismo dsseo e reduzir o risco de hiperparatireoidismo secundario ou a sua progressao. O calcitriol
¢ a forma ativa da vitamina D (1,25-OH2vitamina D) e o alfacalcidol € um andlogo sintético da vitamina
D3 e requer uma hidroxilagdo hepatica para ser transformado na forma ativa da vitamina D (portanto é
chamado de pré-medicamento).



Pacientes com IRC estdgio 3-5 que nao estejam em TRS que tenham o PTH sérico acima do limite
superior do método devem ser tratados, inicialmente, para hiperfosfatemia, hipocalcemia e deficiéncia de
vitamina D. A deficiéncia de vitamina D devera ser suspeitada com base na presenca de fatores de risco
para esta deficiéncia, isto €, ndo exposicao ao sol ou residéncia em regido geogréfica do pais onde
deficiéncia de vitamina D por estudos epidemioldgicos tenha sido identificada. Como sdo poucos os
estudos sobre prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil, de base populacional, destacando-se um estudo
realizado em Sao Paulo e publicado em 2005, que evidenciou hipovitaminose D em idosos residentes na
cidade de Sao Paulo(23), sugerimos a suplementacao de vitamina D em todos os individuos que residam
em areas de maior latitude que Sao Paulo, ou que ndo se exponham ao sol, fornecendo a dose didria
minima recomendada, conforme a idade. Nos pacientes em que o PTH nao seja corrigido com estas
medidas e que tenham um aumento progressivo do PTH devem ser iniciados andlogos de vitamina D ou
calcitriol. Os dois farmacos disponiveis (calcitriol e alfacalcidol) foram comparados com placebo em
ensaios clinicos randomizados (ECR)(24, 25). O estudo que comparou o calcitriol com placebo(24)
incluiu 30 pacientes com seguimento de 8 meses. Este estudo demonstrou que o calcitriol reduzia os
niveis séricos de marcadores do metabolismo dsseo tanto séricos como de bidpsia dssea. No caso do
alfacalcidol foram incluidos 176 pacientes com seguimento de 2 anos. Os pacientes que receberam o
tratamento ativo apresentaram melhora dos indices bioquimicos e histoldgicos, quando comparados com
o grupo placebo(25).

As grandes limitacdes de todos estes estudos sdo os seus desfechos laboratoriais ou histomorfométricos e
numero de pacientes pequenos e outros problemas metodoldgicos, ndo havendo estudos com desfechos
clinicos como desfecho primario. Os dados de desfechos clinicos existentes (mortalidade e desfechos
cardiovasculares) sdo decorrentes de dados de seguranga e nao desfechos primérios. Portanto, em ECR
contra placebo(24,25) incluindo pacientes com IRC em estdgios 3-5, os andlogos da vitamina D
reduziram os niveis séricos de PTH e melhoraram a histologia 6ssea. Apesar disso, as evidéncias de que
estes desfechos laboratoriais resultem em melhores desfechos clinicos ainda sdo fracas.

Nos pacientes em TRS, estes medicamentos devem usados com o objetivo de manter o PTH sérico
aproximadamente entre duas a nove vezes o limite superior do método utilizado para a sua dosagem. Os
niveis recomendados pelos consensos anteriores(19) ndo sdo mais utilizados, pois ndo se mostraram tteis
em prevenir as alteracoes em bidpsias Osseas(26). Nao existem ECRs com desfechos clinicos primérios
ou secunddrios avaliando o uso de calcitriol e alfacalcidol para tratamento de hiperparatireoidismo
secundério em pacientes em TRS. Um estudo com desfecho de histologia 6ssea mostrou que o uso de
calcitriol retardou o desenvolvimento de osteite fibrosa, mas pode ter contribuido para o aumento de
doenca 6ssea adinamica(27). Este mesmo estudo mostrou que pacientes em uso de calcitriol, quando
comparados com placebo, tinham um menor nivel sérico de PTH, porém apresentavam elevagao dos
niveis séricos de cdlcio. O alfacalcidol nao foi testado nesta populagao.

Estes dois grupos de pacientes foram avaliados em conjunto em uma meta-andlise(28) na qual foram
incluidos 76 estudos, com 3667 pacientes (a maioria deles em TRS). Este estudo mostrou melhores
resultados com os novos andlogos da vitamina D em desfechos laboratoriais. Os desfechos clinicos nao
puderam ser avaliados pelo pequeno nimero de pacientes avaliados. Esta meta-andlise apresentava uma
heterogeneidade importante, que pode comprometer os seus achados(29).

O calcitriol pode ser administrado por via oral ou endovenosa. Existem evidéncias para o uso das duas
formulacdes(30), ndo apresentando diferencas com relacdo a desfechos bioquimicos. A meta-andlise ja
citada(28) mostrou superioridade da rota endovenosa para supressao do PTH, porém este estudo
apresentava heterogeneidade significativa tornando seus resultados questionaveis.

Nos pacientes com IRC que forem submetidos a paratireoidectomia, pode ser necessério o uso de
calcitriol no pds-operatorio no caso de desenvolvimento de sindrome da fome dssea(31, 32). O uso deste
farmaco nesta situagdo especifica ja foi avaliado por ECR33 pequeno (14 pacientes foram randomizados),
que demonstrou que os pacientes que receberam calcitriol tiveram hipocalcemia menos grave e
necessitaram de menores doses de suplementacao com calcio quando comparados com os pacientes que



receberam placebo. Pela gravidade deste quadro, os pacientes submetidos a paratireoidectomia sejam
adequadamente monitorizados e se desenvolverem hipocalcemia, seja iniciado calcitriol, com as doses
reguladas conforme o nivel de calcio total e fésforo.

8.1 FARMACOS

-Alfacalcidol: cdpsulas de 0,25 mcg e 1 mcg

-Calcitriol: cdpsulas de 0,25 mcg e ampolas de 1 mcg para uso intravenoso

-Desferroxamina: frasco-ampola com 500 mg de p6 liofilizado + ampolas de 5 ml de dgua

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

ALFACALCIDOL

Pacientes com IRC grau 3 e 4: dose inicial de 0,25 - 0,5 mcg/dia.

Pacientes com IRC grau 5: dose inicial de 1 - 2 mcg, 3 vezes por semana, apds a hemodidlise e 3 vezes
por semana em didlise peritonial.

CALCITRIOL
Pacientes com IRC grau 3 e 4: dose inicial de 0,25 - 0,5 mcg/dia
Pacientes com IRC grau 5:

a) Via oral: 0,25 - 0,5 mcg/dia ou 0,5 - 1 mcg, 3 vezes por semana, apds a didlise; nos casos de didlise
peritonial pode-se utilizar a dose de 0,5 - 1 mcg, 2-3 vezes por semana.

b) Via intravenosa: 0,5 - 2 mcg, 3 vezes por semana, apos a didlise

As doses de alfacalcidol e calcitriol serdo ajustadas de acordo com os niveis séricos de cdlcio e fosforo,
com aumentos de 0,25 a 0,5 mcg a cada 4 semanas e de acordo com os niveis séricos de PTH intacto
dosados ao menos duas vezes por ano. Nao existem doses mdximas recomendadas destes dois
medicamentos e a dose deve ser regulada pelos niveis séricos de calcio, fésforo e PTH con-forme
especificado na sess@o monitorizacao.

Pacientes submetidos a paratireoidectomia: as doses de calcitriol nestes pacientes dependem dos niveis de
calcio e fésforo, podendo chegar a 4 mcg por dia.

DESFERROXAMINA (DFO)

Para o teste diagndstico: 5 mg/kg em uma hora (vide no item diagndstico). Para tratamento de intoxicagao
por aluminio:

a) Aumento no aluminio maior que 300 mcg/L ou efeitos colaterais durante o teste diagndstico: 5 mg/kg
uma vez por semana por 4 meses. A DFO deve ser administrada de uma hora a cinco horas antes da
hemodiélise. Apds os 4 meses de terapia deve ser suspensa a DFO por um més e repetido o teste
diagnoéstico.

b) Aumento entre 50 e 299 mcg/L e sem efeitos colaterais durante o teste: 5 mg/kg uma vez por semana
por 2 meses. Nestes casos a DFO deve ser administrada na ultima hora da hemodidlise. Apds os 2 meses
de tratamento deve ser suspensa a DFO por um més e repetido o teste.



¢) Aumento menor do que 50 mcg/L e sem efeitos colaterais: DFO nao € administrada por um més e
entdo repetido o teste. Se neste teste 0 aumento também for menor que 50 mcg/L, a DFO € suspensa por 4
meses e feito novamente o teste apds. Se neste ultimo teste 0 aumento novamente for menor que 50
mcg/L. a DFO € suspensa em definitivo.

Em cada final de tratamento e novo teste, o paciente deve receber o tratamento conforme o aumento
observado no ultimo teste.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO (CRITERIOS DE INTER-RUPCAO)

Os pacientes em uso de alfacalcidol ou calcitriol devem ter o tratamento interrompido quando
apresentarem niveis séricos de PTH abaixo de duas vezes o limite superior do normal ou efeitos adversos
(hipercalcemia ou hiperfosfatemia) conforme exposto no item monitorizacgao.

Os pacientes em uso de DFO para tratamento de intoxicagao por aluminio devem ter tratamento suspenso
quando apresentarem trés testes consecutivos com aumento do aluminio sérico menor que 50 mcg/L,
conforme exposto no item esquema de administracao.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Os beneficios esperados com o alfacalcidol e calcitriol sado:

- normalizacdo dos pardmetros bioquimicos do metabolismo sseo;
- melhora dos sintomas de osteodistrofia renal;

- melhora das lesdes Gsseas.

Estes medicamentos também parecem melhorar a sobrevida e incidéncia de eventos cardiovasculares nos
pacientes com IRC, porém este beneficio nao foi demonstrado em ECR com boa qualidade metodoldgica.

Os beneficios esperados com a desferroxamina sao:

- regressao dos sinais e sintomas de intoxicag¢ao por -aluminio;
- melhora da histologia éssea, quando esta for avaliada.

9. MONITORIZACAO

Inexistem estudos que embasem a periodicidade dos exames laboratoriais para monitoriza¢ao do
tratamento. A recomendacdo atual é de fazer a monitorizagao baseada nas alteragdes iniciais (do
diagndstico), grau de IRC e tratamento em uso(1). Portanto, recomenda-se dosar célcio e fosforo séricos a
cada 6-12 meses em pacientes com IRC estdgio 3 e PTH sérico dependendo do seu nivel inicial e da
rapidez da progressdo da IRC. Nos pacientes com IRC estdgio 4 recomendam-se dosagens séricas de
calcio e fésforo a cada 3-6 meses e PTH a cada 6-12 meses. Nos pacientes em estdgio 5 (incluindo TRS),
a recomendagdo é dosar no soro calcio e fosforo a cada 1-3 meses e PTH a cada 3-6 meses. Em pacientes
que estejam em tratamento para osteodistrofia renal e que tenham anormalidades identificadas nos
exames iniciais ou de monitorizagdo, € aconselhdvel aumentar a freqiiéncia destes exames para a
identificacdo de padrdes e tratamento de possiveis efeitos adversos.

Nos pacientes em TRS o nivel de PTH desejado é 2 a 9 vezes o limite superior do método utilizado. Em
pacientes que estdo em uso de andlogos de vitamina D e que desenvolvam hipercalcemia ou
hiperfosfatemia, este deve ter sua dose reduzida ou ser suspenso. A mesma conduta deve ser tomada se o
PTH diminuir abaixo de duas vezes o limite superior do método.



Nos pacientes com IRC em estdgio 3 a 5, no ECR que comparou alfacalcidol com placebo(25) ocorreu
hipercalcemia em 14% dos pacientes do grupo do alfacalcidol comparado com 3% do grupo placebo. No
estudo que comparou calcitriol com placebo(24), oito pacientes do grupo tratamento desenvolveram
hipercalcemia, enquanto nenhum paciente do grupo placebo desenvolveu esta complicacgao.

Nos pacientes em TRS, no ECR que comparou calcitriol com placebo 16% dos pacientes em uso do
medicamento ativo desenvolveram hipercalcemia enquanto que esta complicagdo aconteceu em 5% dos
pacientes em uso de placebo(27).

A DFO esta associada a aumento da incidéncia de mucormicose. Além disso, € descrita neurotoxicidade
visual e auditiva, disturbios gastrintestinais, hipotensdo e anafilaxia. Por estas razdes, os pacientes que
forem submetidos a este tratamento devem ter avalia¢des oftalmoldgicas e otorrinolaringoldgicas antes do
inicio do tratamento e anualmente.

Os pacientes com diagnéstico de doenga do metabolismo 6sseo associada a IRC devem ser tratados
enquanto persistirem as alteragdes do metabolismo dsseo, muitas vezes indefinidamente. Fatores que
podem ocasionar a resolucdo destas alteracdes e possivel interrup¢ao do tratamento sdo o transplante
renal e correcdo de distirbios metabdlicos (hiperfosfatemia, intoxicacao por aluminio). Por estas razdes, o
tratamento deve ser reavaliado semestralmente, quando o paciente estiver em tratamento cronicamente,
ou mais freqiientemente, se apresentar alguma alteragdo no quadro clinico ou laboratorial.

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

H4 de se observar os critérios de inclusdo e exclusio de doentes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizagcdo do tratamento, bem como para a verificacao periédica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas, e da adequacgdo de uso.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a cientificagao do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é
obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Alfacalcidol, Calcitriol e Desferroxamina.

Eu, (no-me do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicag¢des e principais efeitos adversos

relacionados ao uso dos medicamentos alfacalcidol, calcitriol e desferroxamina, indicado para o
tratamento da osteodistrofia renal.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo
médico (no-me do médico que prescreve).

Assim declaro que:



Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-so a receber pode trazer as seguintes
melhorias:

-alfacalcidol e calcitriol: melhor controle da doenga com melhora dos problemas dsseos e melhora dos
sintomas.

-desferroxamina: controle do excesso de aluminio e melhora dos sintomas.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicacdes, potenciais efeitos adversos
€ riScos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez, portanto, caso engravide, devo
avisar imediatamente ao meu médico;

- a seguranca para o uso dos medicamentos alfacalcidol e calcitriol durante a amamentagao deve ser
avaliada pelo médico assistente considerando riscos e beneficios, visto ser excretado pelo leite materno;

- os efeitos colaterais ja relatados para alfacalcidol e calcitriol sdo os seguintes: aumento dos niveis de
calcio no sangue, prisdo de ventre, diarréia, secura da boca, dor de cabeca, sede intensa, aumento da
freqiiéncia ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto metélico, dor nos musculos, nduseas,
vOmitos, cansacgo e fraqueza. Alguns efeitos cronicos podem incluir conjuntivite, diminui¢dao do desejo
sexual, irritabilidade, coceiras, infeccdes do trato urindrio, febre alta, aumento da pressao arterial,
batimentos cardiacos irregulares, aumento da sensibilidade dos olhos a luz ou irritagdo, aumento dos
niveis de féforo no sangue, aumento do colesterol, aumento das enzimas do figado ALT e AST, perda de
peso, inflamag¢do no pancreas e psicose que € o sintoma mais raro.

-os efeitos colaterais ja relatados para desferroxamina sio reagdes no local de aplicag@o da inje¢ao (dor,
inchago, coceira, vermelhiddo) urina escura, vermelhidao da pele, coceira, reagdes alérgicas, visao
borrada, catarata, zumbidos, tontura, dificuldade para respirar, desconforto abdominal, diarréia, caibra nas
pernas, aumento dos batimentos do coracao, febre, retardo no crescimento (em pacientes que comecgam
tratamento antes dos 3 anos de vida), disttrbio renal, suscetibilidade a infec¢des.

- medicamentos sdo contra-indicados em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco,
- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queiraou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Sadde e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato.

O meu tratamento constard do(s) seguinte(s) medicamento(s):

alfacalcidol
calcitriol
desferroxamina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartéao Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:



Documento de identificagdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao:

Este Termo é obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada na
farmécia e a outra entregue ao usudrio ou seu responsavel legal.



