ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DISTURBIO MINERAL E OSSEO NA DOENGA RENAL CRONICA

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Para elaborar este Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), foram consultados e atualizados os textos
de dois PCDTs previamente elaborados: “Hiperfosfatemia na Insuficiéncia Renal Cronica” e “Osteodistrofia Renal”. Esses
dois PCDTSs foram entdo condensados em um Unico documento denominado “Distdrbio Mineral e Osseo na Doenca
Renal Crnica”.

Para a atualizacéo e a elaboracdo deste PCDT, foram realizadas trés buscas no dia 27 de dezembro de 2015 na
base de dados MEDLINE/PubMed com os seguintes termos do MeSH (Medical Subject Heading Database):
"Hyperphosphatemia”, "Hyperparathyroidism, Secondary", "Renal Osteodystrophy", "Kidney Failure, Chronic", "Renal
Insufficiency, Chronic", "Renal Dialysis". A primeira busca foi realizada com as palavras-chave "Hyperphosphatemia” AND
"Kidney Failure, Chronic" OR "Renal Insufficiency, Chronic", com os filtros meta-anélise, revis@o sistemética, humanos.
Nesta busca, foram localizados 426 estudos. Entre estes, 11 foram utilizados neste PCDT. A segunda busca foi realizada
com a palavra-chave "Hyperparathyroidism, Secondary” com os mesmos filtros da anterior, tendo sido localizados 59
estudos. Destes, cinco estudos adicionais foram utilizados na elaboracdo deste PCDT. Uma terceira busca com a
palavra-chave “Renal Osteodystrophy” com os mesmos filtros das anteriores foi realizada, sendo localizados 40 estudos,
porém nenhum estudo adicional foi incluido.

Foram também realizadas duas buscas na biblioteca Cochrane. A primeira delas utilizou a estratégia “mineral and
metabolism and disorder and chronic and kidney and disease” e localizou 79 revisées completas, sendo que sete delas
foram utilizadas na elaboragéo deste PCDT. A segunda busca, utilizando a estratégia “chronic and kidney and disease
and hyperphosphatemia” localizou cinco revisdes completas, mas nenhuma revis&o adicional foi incluida.

Foram excluidos estudos com desfechos n&o clinicos, que avaliaram métodos de tratamento alternativos ou
técnicas ou produtos ndo aprovados no Brasil, com graves problemas metodoldgicos ou resultados inconclusivos ou
insuficientes para resultar em nova recomendacdo. Além das revisdes sistematicas e meta-anélises, foram também
avaliados ensaios clinicos randomizados incluidos nesses estudos sempre que sua discussdo fosse relevante para o
PCDT.

Além disso, foram consultadas outras fontes, como o relatdrio de recomendagao “Cinacalcete e paricalcitol para o
tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundéario a doenca renal (HPTS), em dialise e refratérios a terapia
convencional” elaborado pela Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC) (utilizado como
base das recomendagbes de uso do paricalcitol e cinacalcete), a base de dados UpToDate verséo 22.0, além de

consensos e recomendagdes de sociedades de nefrologia nacionais e internacionais.

2. INTRODUGAO

Os disturbios do metabolismo mineral e ésseo (DMO) que ocorrem na doenca renal crénica (DRC) séo frequentes
e caracterizam-se pela presenca de alteragdes dos niveis séricos de calcio, fosforo, vitamina D e horménio da
paratirecide (PTH), de anormalidades 6sseas (remodelagdo, mineralizagdo e volume &sseo) ou da presenca de
calcificagbes extraesqueléticas (1). As anormalidades do metabolismo mineral e 6sseo da DRC podem contribuir para o
desenvolvimento de doenga cardiovascular, calcificacdo vascular e mortalidade (1-4). O termo osteodistrofia renal tem
sido reservado para a descricdo histomorfométricas das alterages 0sseas secundarias as alteragdes metabdlicas que
ocorrem no curso da DRC (1, 5). Por ainda ser denominada na Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude (CID-10) como osteodistrofia renal, esse termo sera usado como sindnimo de doenga
do metabolismo 6sseo associada @ DRC em parte deste Protocolo, podendo refletir todo o espectro dessa doenga e ndo
somente o0 achado histoldgico.

As alteragdes no metabolismo mineral e 6sseo s&o observadas nos estagios iniciais da DRC e progridem com o
declinio da fungdo renal. Os niveis de célcio e fésforo e de seus hormonios reguladores, PTH e calcitriol, séo alterados
por multiplos fatores e o hiperparatirecidismo secundario (HPTS) é uma das manifestagdes classicas dos DMO-DRC, o
qual resulta de uma resposta adaptativa as alteragdes da homeostasia do fosforo e do calcio decorrente da perda de
funcéo renal. Retencao de fésforo, hipocalcemia, deficiéncia de calcitriol, aumento dos niveis séricos de PTH e do fator



de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) e resisténcia 6ssea a agdo do PTH s&o todos mecanismos envolvidos na
fisiopatogenia do HPTS da DRC (6).

A retengéo de fésforo é um dos principais fatores implicados no desenvolvimento das anormalidades do DMO-
DRC e do HPTS. A retengao de fosforo ocorre por uma diminuicdo da sua depuragdo na DRC, no entanto, em fungéo do
aumento compensatério da secrecdo de PTH e FGF-23 e do consequente aumento da excrecéo renal de fosforo, a sua
concentragdo plasmatica geralmente encontra-se dentro dos limites da normalidade nos estagios iniciais da DRC.
Entretanto, nos estagios mais avangados da DRC (quando a taxa de filtragdo glomerular cai abaixo de 20-25 mL/min) o
aumento desses horménios ndo consegue mais compensar a retencao de fosforo e a hiperfosfatemia é observada (1,7-
9). Importante salientar que essas alteragdes do metabolismo mineral e 6sseo ocorrem precocemente no curso da DRC,
tanto que niveis séricos elevados de PTH podem ser observados quando a taxa de filtrag&o glomerular estad em torno de
60 mL/min, ou seja, no estagio 3 da DRC (10) (consultar Tabela 1 para a classificacdo da DRC conforme a taxa de
filtragdo glomerular).

Deficiéncia de calcitriol é outro importante mecanismo envolvido na progressé&o do HPTS. O aumento na
concentragdo sérica do FGF-23 e a hiperfosfatemia parecem ser as principais alteragdes que levam a deficiéncia de
calcitriol, mais do que a perda de massa renal funcionante. Tanto o FGF-23 como a hiperfosfatemia inibem a enzima 1-
alfa-hidroxilase renal, responsavel pela conversao da 25-hidroxivitamina D em calcitriol, 0 metabdlito ativo da vitamina D.
A reducao da sintese de calcitriol causa menor absorgéo intestinal de calcio, favorecendo a hipocalcemia, que, por sua
vez, estimula a secre¢do e a sintese de PTH. Além disso, o calcitriol apresenta um efeito inibitorio na glandula da
paratireoide via receptor de vitamina D (VDR). Dessa forma, deficiéncia de calcitriol acarreta também menor inibicao da
sintese de PTH levando a um aumento da secre¢do desse horménio.

Com a progressao da DRC, o HPTS torna-se mais grave, com desenvolvimento de hiperplasia e hipertrofia das
glandulas paratireoides e, por fim, transformagéo adenomatosa, Nestes estagios mais avangados, alguns pacientes com
HPTS tornam-se refratarios ao tratamento clinico e necessitam de paratirecidectomia (6).

Tabela 1 - Classificagdo da DRC de acordo com a taxa de filtragdo

glomerular (TFG) (1)
Estagio UGS i ity Descricao
por 1,73m?)

1 >90 Lesao renal com TFG normal ou
aumentada

2 60-89 Les&o renal com TFG levemente
diminuida

3(aeb) 30-59 TFG moderadamente diminuida

4 15-29 TFG gravemente diminuida
5 <15 Faléncia renal
5D <15 em didlise Faléncia renal em terapia

substitutiva

As alteracdes laboratoriais do DMO s&o encontradas na maioria dos pacientes com DRC. Os pacientes, em geral,
sdo assintomaticos nas fases iniciais e sdo diagnosticados por exames laboratoriais. Estudos observacionais e alguns
dados de estudos de intervencdo correlacionam esses achados com aumento do numero de fraturas, de eventos
cardiovasculares e de mortalidade (11-13). Tanto a hiperfosfatemia e a hipercalcemia sdo associados a um risco
aumentado de calcificagdo vascular, eventos cardiovasculares e mortalidade (14-18). A calcificacdo extradssea,
particularmente a calcificagéo vascular, & considerada um processo ativo no qual a célula muscular lisa vascular sofre um
processo de transformagéo fenotipica para uma célula tipo osteoblasto. Embora uma série de fatores contribua para a
calcificacdo vascular na DRC, tanto o fosforo como o calcio elevados sdo implicados neste processo. Além disso, 0 HPTS
e a ingestdo excessiva de vitamina D e célcio também parecem favorecer o processo de calcificagdo (2, 3, 7, 8, 18). Um
dos primeiros estudos sugerindo esta associacao entre calcificagao vascular e DMO-DRC foi de Goodman et al. (19), que
de forma transversal, estudaram a presenca de calcificagdes coronarianas, detectadas por tomografia computadorizada
com emissdo de elétrons, em 39 pacientes jovens (entre 7 e 30 anos) com DRC em terapia renal substitutiva (TRS) e
compararam com 60 individuos sadios da mesma faixa etaria. Enquanto apenas trés dos 60 controles apresentavam
calcificagbes coronarianas, 14 entre os 16 pacientes entre 20 e 30 anos do grupo em diélise exibiam essa condi¢éo. No
grupo dos pacientes em didlise, os que apresentavam calcificagdes, apresentavam valores médios de fdsforo, produto
calcio-fésforo e ingestéo de calcio, sob a forma de quelantes de fésforo a base de célcio, superiores aos dos pacientes
sem calcificagdes.

O DMO-DRC, além de ser um fator de risco para calcificagdo vascular, também esta associado com a presenca de
miocardiopatia e hipertrofia do ventriculo esquerdo, com consequente aumento do risco para doenca cardiaca isquémica,
infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca e parada cardiaca. Esses aspectos assumem relevancia maior quando se
observa que a parada cardiaca por causa desconhecida, infarto agudo do miocéardio e todas as outras mortes por causas



cardiacas, representam aproximadamente a metade de todas as causas de Obito em pacientes que estdo em dialise
crénica (7). Apesar do achado de calcificagdo vascular ser preditivo de eventos cardiovasculares, ainda ndo € conhecido
o valor do seu tratamento, bem como a relagéo causa-efeito desse fendmeno (1).

A doenca ¢ssea associada ao DMO-DRC pode resultar em fraturas, dor e deformidades 6sseas. Em criangas,

pode se apresentar com diminuigdo da velocidade de crescimento e baixa estatura. Dados de estudos mostraram que os
pacientes em TRS apresentaram uma incidéncia de fraturas 4,4 vezes maior que a populagdo em geral (20). Além disso,
pacientes com DRC e com fratura de quadril apresentaram uma mortalidade maior quando comparados com pacientes
com mesma fungéo renal e perfil cardiovascular, porém livres de fratura (21). As alteragdes 6sseas nos pacientes com
DRC apresentam um amplo espectro, incluindo as doengas de alto e de baixo remodelamento 6sseo. As doengas de alto
remodelamento 6sseo sdo a osteite fibrosa cistica, associada ao HPTS, e a doenca mista, caracterizada por apresentar
alto remodelamento dsseo e defeito de mineralizagdo. As doencgas de baixo remodelamento incluem a osteomalacia,
geralmente associada & intoxicagdo por aluminio ou deficiéncia de vitamina D, e a doenca 0ssea adinamica, associada a
supressdo excessiva das paratireoides secundaria a alteragbes metabdlicas, a sobrecarga de calcio, uso excessivo de
calcitriol, como também por intoxicag&o por aluminio, entre outros (5).

No SUS, considerando-se os dados do Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA-SUS) em 2016, estima-se que
em torno de 93.000 doentes submeteram-se a hemodialise e cerca de 7.000, a diélise peritoneal. Segundo censo de 2015
da Sociedade Brasileira de Nefrologia, estima-se que 111.303 pacientes se encontram em TRS, sendo que
aproximadamente 90% estdo em hemodialise. Destes, aproximadamente 33% apresentavam hiperfosfatemia, 18% niveis
de PTH acima de 600 pg/mL e 14% abaixo de 100 pg/mL. Em relag&o ao tratamento, cerca de 11% usavam calcitriol, 3%
paricalcitol e 3% cinacalcete (22). Entretanto, dados de prevaléncia dos diferentes tipos de anormalidades Osseas
associados a DRC no Brasil s&o limitados. Um estudo com dados brasileiros (23) demonstrou que, no periodo entre 1997
e 2001, a prevaléncia de doenca dssea secundaria ao HPTS era de 44%, doenca mista de 23,9%, osteomalacia de
11,7% e doenca dssea adinamica de 20,4%.

A identificacdo de fatores de risco da doenca renal cronica e do disturbio mineral 6ssea, o diagndstico da doenca e
do disturbio em seu estagio inicial e 0 encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado déo a Atencéo
Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

3. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE - CID 10

= N18.0 Doenca renal em estagio final;
= E83.3 Disturbios do metabolismo do fésforo;
= N25.0 Osteodistrofia renal.

4. DIAGNOSTICO

4.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Nas fases iniciais da DRC, a maioria dos pacientes séo assintomaticos. O diagnostico clinico é feito em pacientes
com doenga avangada que podem apresentar dores Osseas e articulares, mialgia, fraqueza muscular, deformidades
osseas, fraturas, ruptura de tenddes, prurido, calcificacdes extraesqueléticas sintomaticas e calcifilaxia. Esses pacientes
em geral ja estdo em TRS, e idealmente o diagnéstico e o tratamento deveriam ter sido feitos previamente a essas
complicagdes.

4.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial do DMO-DRC é feito em pacientes assintomaticos, na maioria das vezes. Como as
alteragdes do metabolismo mineral e 6sseo iniciam cedo no curso da DRC, atualmente recomenda-se iniciar a
monitoriza¢do dos niveis séricos de calcio, fésforo, PTH e fosfatase alcalina em todos os pacientes com DRC a partir do
estagio 3. Em criangas, um estudo mostrou que essas alteragdes podem iniciar mais precocemente (24-26), portanto,
recomenda-se iniciar a monitorizagao mais cedo, no estagio 2. As recomendagdes da peridiocidade da monitorizagéo dos
niveis de calcio, fosforo e PTH sé&o descritas na Tabela 2, de acordo com o estagio da DRC.



Tabela 2 - Monitorizagao dos niveis séricos de calcio total, fosforo e
PTH de acordo com o estagio da DRC.

21 Fosforo
DRC total (mgldL) PTH (pg/mL)
(mg/dL) g
Estagio 3 Anual Anual Anual
Estagio 4 Semestral | Semestral Semestral
Estag I? .5 ndo Trimestral | Trimestral Semestral ou trimestral
dialitico
Estag'lc? .5D em Mensal Mensal Trimestral
didlise

O diagnostico e posteriores decis6es terapéuticas devem ser feitos preferivelmente baseados em padrdes, isto &,
medidas repetidas com alteracdes semelhantes observando as tendéncias das alteragdes, mais do que em medidas
Unicas. Deve-se também atentar para as diferentes metodologias usadas pelos laboratérios, que devem fornecer os
valores de referéncia para o seu método. O diagnédstico da hiperfosfatemia é laboratorial, sendo que o ponto de corte
utilizado para o fésforo sérico é 4,5 mg/dL; porém, nos pacientes em dialise, nivel sérico de fésforo de até 5,5 mg/dL é
considerado aceitavel. O célcio sérico deve ser mantido dentro do limite da normalidade, geralmente entre 8,5 a 10
mg/dL. Em pacientes pediatricos, os limites séricos de calcio e fésforo por faixa etaria s4o mostrados na Tabela 3.

Tabela 3 - Valores séricos normais de calcio total, calcio ibnico e
fésforo com relagéo a faixa etéria (27, 28).

Calcio Calcio
Faixa etaria total ionico Fosforo (mg/dL)
(mg/dL) | (mmol/L)
0-11 meses | 8,8-11,3 | 1,22-1,40 48-7,4
1-5 anos 9,4-10,8 | 1,22-1,32 4,5-6,5
6-12 anos 9,4-10,3 | 1,15-1,32 3,6-5,8
13-18anos | 8,8-10,2 | 1,12-1,30 2,3-4,5

O nivel sérico de PTH ¢é utilizado para determinar o diagnéstico e definir a gravidade do HPTS, porém nao prediz
com precisdo o tipo de doenga dssea que o paciente apresenta, principalmente quando esta pouco elevado (27, 29). Em
pacientes com DRC em TRS, niveis de PTH abaixo de 100 pg/mL estdo associados com presenga de doenga 6ssea
adindmica, enquanto que niveis acima de 450 pg/mL estdo geralmente associados com doenca dssea associada ao
HPTS ou doenga mista. Valores entre 100 e 450 pg/mL podem estar associados com 0sso normal ou qualquer um dos
padrdes acima (27). Embora o valor de PTH adotado para predizer o diagnéstico de HPTS seja controverso, valores de
PTH acima de 300 pg/mL tém sido usados em algumas diretrizes para os pacientes com DRC em TRS (7).
Recentemente, foi sugerido que o PTH fosse mantido entre 2 a 9 vezes o limite superior da normalidade, o que reflete,
em geral, PTH entre 150 e 600 pg/mL. Niveis de PTH abaixo e acima desses valores foram associados com aumento do
risco de mortalidade (1). Em pacientes com DRC em tratamento conservador (estagios 3 a 5), os valores de PTH para
diagndstico de HPTS s&o controversos e ndo definidos. A recomendacgdo atual € manter os niveis de PTH dentro dos
limites da normalidade do método laboratorial nesses pacientes (1). Os valores de PTH devem ser analisados de acordo
com a sua evolugéo e o quadro clinico, atentando para a tendéncia de elevagao ou descenso, inclusive apds a instituigéo
da terapia.

A dosagem da fosfatase alcalina sérica também é um marcador importante e, em conjunto com o PTH, pode
auxiliar no diagnostico das diferentes formas de doenca 6ssea associada & DRC. A combinagéo de baixos niveis séricos
de PTH e fosfatase alcalina sugere doenga 6ssea com baixo remodelamento, enquanto que niveis elevados de ambos
tém elevada sensibilidade e especificidade para a doenga com aumento de remodelamento 6sseo, ou seja, HPTS (30).

Intoxicag@o pelo aluminio pode ser observada em todos os tipos de doenga dssea. Clinicamente, esses pacientes
geralmente apresentam dores musculares e 6sseas, anemia microcitica resistente a reposigao de ferro, hipercalcemia e
alteragdes neurologicas (7). Para o diagnostico de intoxicagdo pelo aluminio, recomenda-se o uso do teste da
desferroxamina (DFO) (31). Existem vérios protocolos para a realizagdo do diagnéstico, porém o que parece ser mais
seguro e efetivo é a utilizacdo de 5 mg/kg de DFO (32). O teste é feito com a administragdo de DFO na dose de 5 mg/kg
de peso, uma hora antes do término ou apds a sessé@o de hemodiélise. As amostras para dosagem de aluminio sao
coletadas antes da sessdo na qual sera feita a infuséo (basal) e antes da préxima sessé@o de hemodiélise (estimulada).
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
detecgdo de doenga dssea por deposicdo de aluminio em biopsia dssea (padrao-ouro para o diagnostico) (31).

O método considerado como padrao-ouro para o diagnéstico da doencga 6ssea associada a DRC é a biopsia 6ssea
da crista iliaca com uso de tetraciclina e analise histomorfométrica (7). Por ser um exame invasivo e pela razoavel
correlagao do PTH e da fosfatase alcalina em predizer as alteragbes 6sseas, é recomendada, nessa populacdo, somente
em algumas situagdes especiais, como fraturas inexplicadas, dor 6ssea persistente, hipercalcemia inexplicada,
hipofosfatemia inexplicada, suspeita de toxicidade ao aluminio e previamente ao uso de bisfosfonados (33).

Para o diagnostico de calcificagdes extraesqueléticas, sugere-se o uso de radiografia simples abdominal,
preferencialmente lombar, ou radiografias de méos e quadril e ecocardiograma (34, 35).

A radiografia simples também pode ser utilizada para o diagndstico dos outros espectros da doencga, porém tem
uma sensibilidade baixa e apresenta alteracbes somente quando a doenga ja esta em fase mais avangada.

5.  CRITERIOS DE INCLUSAO

5.1. CRITERIOS DE TRATAMENTO PARA 0 Uso DE QUELANTES A BASE DE CALCIO (CARBONATO DE CALCIO)
Adultos
= DRC em fase néo dialitica com niveis de fésforo acima de 4,5 mg/dL e que n&o apresentem calcio sérico
acima do normal, corrigido para albumina sérica;
= DRC em fase dialitica com niveis de fésforo acima de 5,5 mg/dL e que ndo apresentem célcio sérico
acima do normal, corrigido para albumina sérica.

Criangas e adolescentes
= DRC estagios 1 a 4 ndo dialitica com niveis de fosforo acima dos limites normais para a faixa etaria e que
n&o apresentem calcio sérico acima do normal, corrigido para albumina sérica;
= DRC estagios 5 nao dialitica ou em dialise com niveis de fosforo acima de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e
acima de 5,5 mg/dL (12-18 anos) e que n&do apresentem célcio sérico acima do normal, corrigido para
albumina sérica.

Em todos os casos, o paciente devera estar utilizando dieta restrita em fosforo.

5.2. CRITERIOS DE TRATAMENTO PARA O USO DE SEVELAMER

Adultos maiores de 18 anos

= DRC em fase néo dialitica com niveis de fosforo acima de 4,5 mg/dL apesar do uso de quelantes
contendo calcio na dose maxima sugerida (5 gramas por dia) ou com célcio sérico corrigido para
albumina acima do normal, em pelo menos trés determinagdes a intervalos mensais ou trimestrais com
ou sem uso de quelantes a base de calcio;

= DRC em fase dialitica em programa regular de TRS ha pelo menos 3 meses com niveis de fosforo acima
de 5,5 mg/dL apesar do uso de quelantes contendo calcio na dose maxima sugerida (5 gramas por dia)
ou naqueles com calcio sérico corrigido para albumina acima do normal ou PTH abaixo de 150 pg/mL;

= Contraindicagdo ao uso de quelantes a base de calcio.

Criangas e adolescentes
= DRC estagios 2 a 4 n&o dialitica com niveis de fésforo acima dos limites normais para a faixa etaria e
com calcio sérico corrigido para albumina acima do normal com ou sem uso de quelantes & base de
calcio;
= DRC estagios 5 nao dialitica ou em dialise com niveis de fésforo acima de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e
acima de 5,5 mg/dL (12-18 anos) e com calcio sérico corrigido para albumina acima do normal, com ou
sem uso de quelantes a base de calcio;

Além de pelo menos um dos critérios acima, os pacientes devem estar em acompanhamento com nutricionista.

5.3. CRITERIOS DE TRATAMENTO COM CALCITRIOL

Adultos



DRC estagios 3-5 que ndo estejam em TRS e que tenham o PTH acima do limite superior do método
laboratorial com niveis de fésforo menores do 4,5 mg/dL, niveis de calcio dentro dos limites normais e
nivel de 25-hidroxivitamina D maior do que 30 ng/mL;

DRC em TRS com niveis séricos de PTH acima de 300 pg/mL e com tendéncia de elevagéo, ou seja,
niveis de PTH aumentando progressivamente em trés medidas consecutivas, sem corre¢do apesar da
dieta, dialise adequada e do uso apropriado de quelantes de fosforo, desde que os niveis séricos de
calcio estiverem abaixo do limite superior do normal e niveis séricos de fosforo abaixo de 5,5 mg/di;

DRC em TRS com niveis séricos de PTH acima de 600 pg/mL que néo é corrigido apesar da dieta, didlise
adequada e do uso apropriado de quelantes de fosforo, desde que os niveis séricos de calcio estejam
abaixo do limite superior da normalidade do método e niveis séricos de fosforo abaixo de 5,5 mg/dL;
Pacientes com HPTS grave submetidos a paratirecidectomia durante o periodo de “fome dssea” (o qual
pode se estender por meses) ou com niveis de calcio sérico baixos mesmo em uso de carbonato de
calcio;

Pacientes em uso de cinacalcete que apresentem hipocalcemia ou necessitem de associagao de calcitriol
para controle dos niveis séricos de PTH.

Criancas e adolescentes

DRC estagio 2-4 que ndo estejam em TRS e que tenham o PTH acima do limite superior do método
laboratorial com niveis de fésforo menores do 4,5 mg/dL, niveis de célcio dentro dos limites normais e
nivel de 25-hidroxivitamina D maior do que 30 ng/mL;

Pacientes com DRC estagio 5 ndo dialitico ou em TRS com niveis séricos de PTH acima de 300 pg/mL,
sem corregéo apesar da dieta, dialise adequada e do uso apropriado de quelantes de fésforo, desde que
0s niveis séricos de célcio estiverem abaixo do limite da normalidade e niveis séricos de fésforo abaixo
de 5,5 mg/dL;

Pacientes com HPTS grave submetidos a paratirecidectomia durante o periodo de “fome dssea” (o qual
pode se estender por meses) ou com niveis de calcio sérico baixos mesmo em uso de carbonato de
calcio.

5.4. CRITERIOS DE TRATAMENTO COM PARICALCITOL

Pacientes com DRC em TRS com niveis séricos de PTH igual ou superior a 500 pg/mL que apresentarem
hipercalcemia ou hiperfosfatemia com uso de calcitriol em pelo menos duas tentativas de tratamento
apesar da dieta, didlise adequada e uso apropriado de quelantes de fosforo;

Pacientes com DRC em TRS com niveis séricos de PTH persistentemente superior a 500 pg/mL sem
resposta a 3 meses de tratamento com calcitriol.

5.5. CRITERIOS DE TRATAMENTO COM CINACALCETE

Pacientes com DRC em TRS, em programa regular de dilise (hemodiélise ou didlise peritoneal) ha pelo
menos 3 meses, maiores de 18 anos de idade, com niveis séricos de PTH acima de 800 pg/mL e com
niveis de calcio sérico acima de 8,4 mg/dL (ou acima do valor minimo de referéncia).

Pacientes com DRC em TRS, em programa regular de didlise (hemodiélise ou dialise peritoneal) ha pelo
menos 3 meses, maiores de 18 anos de idade, que apresentem nivel sérico de PTH entre 600 e 800
pg/mL associado a uma das seguintes condigdes:

a) Fésforo sérico persistentemente elevado apesar da dieta, dialise adequada e uso apropriado de
quelantes de fosforo em pelo menos trés medidas consecutivas mensais e com nivel sérico de
calcio acima de 8,4 mg/dL (ou do valor minimo de referéncia do método);

b) Calcio sérico persistentemente elevado apesar do uso apropriado de quelantes de fésforo e
concentragédo de calcio do dialisato de 2,5 meg/L ou 3,0 mEq/L.

c) Auséncia de resposta ao tratamento com calcitriol ou paricalcitol mesmo que os niveis de calcio
e fosforo se apresentem dentro dos limites da normalidade ou que apresentem hiperfosfatemia
ou hipercalcemia com essas terapias apesar do ajuste da dose em pelo menos duas ou trés
medidas consecutivas mensais.

5.6. CRITERIOS DE TRATAMENTO coMm DFO

Serdo incluidos os pacientes que apresentarem um dos critérios abaixo:

Para realizacdo de teste para diagnostico de excesso de aluminio: pacientes que apresentam dosagem
sérica nao estimulada de aluminio elevada (60 a 200 mcg/L) ou sinais e sintomas clinicos sugestivos de



intoxicacdo por aluminio. Deve também ser realizada previamente a paratireocidectomia, quando o
paciente tem histdria de exposi¢ao ao aluminio;

» Para realizagéo de tratamento da intoxicagdo aluminica: pacientes elegiveis para o tratamento com DFO
sa0 aqueles com diagnéstico de intoxicagdo aluminica, detectada por depdsito de aluminio em biopsia
6ssea, independentemente do tipo histoldgico da doenga 6ssea. Além disso, os pacientes sintomaticos
com diagndstico de intoxicagdo por aluminio apés teste positivo com DFO s&o elegiveis para esse
tratamento.

6.  CRITERIOS DE EXCLUSAO

6.1. CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA O USO DE QUELANTES A BASE DE CALCIO (CARBONATO DE CALCIO)
= Nivel sérico de calcio acima dos limites normais do laboratério, corrigido para albumina sérica;
= Deve ser evitado se nivel sérico de PTH inferiores a 150 pg/mL.

6.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA O USO DE CALCITRIOL
= A hiperfosfatemia (fésforo sérico acima de 5,5 mg/dL) e a hipercalcemia (nivel sérico de calcio corrigido
para albumina acima dos limites normais do laboratério) devem ser corrigidas antes da utilizacdo desses
medicamentos e sdo contraindicagdes ao seu uso.

6.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA O USO DE PARICALCITOL
= A hiperfosfatemia (fosforo sérico acima de 5,5 mg/dL) e a hipercalcemia (nivel sérico de calcio acima dos
limites normais do laboratério) devem ser corrigidas antes da utilizagdo desses medicamentos e sdo
contraindicacdes ao seu uso;
= |dade menor que 18 anos.

6.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA O USO DE CINACALCETE

= Hipocalcemia (calcio sérico inferior a 8,5 mg/dL ou abaixo do limite inferior da normalidade do método) ou
com manifestagdes clinicas;

= Pacientes com DRC estagios 3-5 que ndo realizem TRS;

= |dade menor que 18 anos.

6.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA O USO DE DFO

= QOs pacientes com concentragdes séricas de aluminio ndo estimuladas maiores que 200 mcg/L nao
devem receber DFO pelo risco de neurotoxicidade. Esses pacientes devem ter seu programa de TRS
intensificado para diminui¢do do nivel de aluminio antes de receber a DFO.

= Além disso, sdo também critérios de exclusdo, pacientes com contraindicagdo, intoleréncia ou
hipersensibilidade ao uso dos medicamentos propostos neste PCDT.

7.  TRATAMENTO

O tratamento do DMO-DRC inclui intervengdes medicamentosas e ndo medicamentosas com o objetivo de corrigir
as alteragdes do metabolismo mineral e 6sseo durante o curso da DRC. As intervengbes ndo farmacolégicas séo
direcionadas principalmente para o tratamento da hiperfosfatemia: dieta com restricdo de fésforo e TRS adequada. Além
dessas medidas, pode ser necessaria terapia farmacoldgica com o uso de quelantes de fosforo. O tratamento do HPTS,
por sua vez, é feito basicamente com medicamentos: vitamina D e medicamentos associados a ela e, em casos
especificos, uso do cinacalcete.

Em virtude da falta de estudos clinicos, este PCDT n&do contempla recomendacgdes para pacientes gestantes ou
lactantes com DMO-DRC estéagios 3 a 5D.

7.1. TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

7.1.1 DIETA RESTRITA EM FOSFORO

Uma vez que o fosforo € proveniente da dieta, os pacientes com DRC, tanto aqueles em fase néo dialitica como
aqueles em TRS, deveréo ser submetidos a programas de dieta com restricdo de fésforo. Uma limitagdo para esse tipo
de restrigdo é que o fosforo da dieta € proveniente majoritariamente das proteinas e estas devem ser ingeridas em uma
quantidade minima em pacientes com DRC, para que ndo ocorra prejuizo nutricional e desnutri¢do.



Embora a quantidade de fosforo adequada para os pacientes com DRC nos diferentes estagios néo seja
plenamente estabelecida em estudos clinicos, esta deve ser restringida a 800-1.000 mg ao dia quando o fésforo sérico
esta elevado (1, 7).

A necessidade de proteinas, por sua vez, depende do estagio da DRC. Por exemplo, pacientes com DRC em TRS
devem ingerir no minimo 1,0 a 1,2 g de proteina por quilograma de peso, e desse total, 50% devem ser de proteina de
alto valor biolégico. Com isso, a restricdo da ingestdo de fosforo para menos de 1.000 mg por dia torna-se virtualmente
impossivel e a maioria dos pacientes bem nutridos apresentara um balango de fosforo positivo, levando a necessidade de
uso de quelantes de fosforo junto com a dieta (8).

Os pacientes devem ser preferencialmente avaliados e orientados quanto a ingestdo dietética de fésforo por
nutricionista. Além disso, devem ser orientados em relagao ao consumo de proteinas com menor teor possivel de fésforo
(36). Recomenda-se restricdo de alimentos processados que contém aditivos a base de fésforo, como, por exemplo,
alimentos semiprontos, embutidos, biscoitos e refrigerantes a base de cola (37). Existem também evidéncias de que
estratégias que envolvam a educacdo dos pacientes sdo de beneficio em reduzir os niveis séricos de fésforo em
pacientes com hiperfosfatemia (38). Apesar das recomendacdes dietéticas de restrigao de fosforo na dieta, evidéncias de
que modificacbes dietéticas podem impactar positivamente no controle dos pardmetros do DMO-DRC s&o de qualidade
limitada e fracas (39).

7.1.2 DIALISE

O procedimento dialitico € importante no controle do calcio e do fésforo. No caso do célcio sérico, a
concentragdo do calcio da diélise impacta no balango de calcio, o que pode refletir no nivel de célcio sérico e no
metabolismo mineral e 6sseo. A concentragédo de calcio do dialisato deve ser individualizada para as necessidades de
cada paciente; no entanto, a melhor concentragdo em cada situagdo permanece em discusséo e necessita de estudos.
Atualmente o uso de uma concentragéo de calcio do dialisato de 3,0 mEqg/L é associada com um balango neutro de
calcio. Concentragbes mais baixas de célcio do dialisato, como de 2,5 mEq/L, podem promover balanco negativo na
maioria dos pacientes e deveriam ser usadas para os pacientes com nivel de PTH inferior a 150 pg/mL ou nos casos de
hipercalcemia. No entanto, o uso continuado dessa concentragdo mais baixa de calcio pode contribuir e levar a
progressdo do HPTS. Uma concentracdo de calcio do dialisato de 3,5 mEq/L pode levar a um balango positivo de calcio e
deve ser evitada na maioria dos pacientes em TRS, principalmente nos casos de hipercalcemia, niveis suprimidos de
PTH e em pacientes usando calcitriol ou paricalcitol. Essa concentragdo mais elevada é sugerida nos casos de “fome
Ossea” pos-paratireoidectomia (8, 40).

7.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

7.2.1. MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA QUELAR O FOSFORO

O carbonato de calcio e o cloridrato de sevelamer sdo os quelantes intestinais de fésforo disponiveis e mais
utilizados no nosso meio. Entre os quelantes de fdsforo contendo célcio, o carbonato de calcio é atualmente a primeira
escolha. Ele quela o fésforo oriundo da dieta na luz intestinal, diminuindo sua absor¢éo no tubo digestivo. O principal
problema associado aos quelantes a base de célcio € que podem resultar em sobrecarga de calcio e episodios
transitorios de hipercalcemia, exigindo que se reduza a dose de analogos da vitamina D e que se ajuste a concentragao
de calcio na solugéo de dialise (41-44).

Em uma meta-analise da Cochrane, o uso de carbonato de calcio diminuiu o fésforo quando comparado com o uso
de placebo em média em 0,82 mg/dL (IC 95%: -1,24 a -0,4). Além disso, 0 uso desses medicamentos elevou o célcio em
média em 0,52 mg/dL (IC 95%: 0,13 a 0,91). Esses resultados foram semelhantes a outras preparagdes de quelante a
base de calcio (45).

O cloridrato de sevelamer é um polimero quelante de fésforo que ndo contém calcio nem aluminio. Como néo é
absorvido no intestino, € uma alternativa ao carbonato de calcio para o controle da hiperfosfatemia em pacientes com
DRC em estagios avangados. Os estudos clinicos com esse medicamento foram, na sua maioria, realizados em
pacientes em TRS. Quando comparado com placebo, esse medicamento demonstrou ser efetivo para diminuir o nivel de
fosforo (46-49). Em uma meta-analise que incluiu ensaios clinicos randomizados (ECRs) e estudos observacionais para
avaliar o efeito do sevelamer em pardmetros do metabolismo mineral e no perfil lipidico em pacientes em TRS, o
tratamento com sevelédmer foi associado com redugéo de 2,14 mg/dL no nivel sérico de fésforo (P < 0,001) e de 35,9
pg/mL do nivel de PTH (P = 0,026). Além disso, o uso do sevelamer demonstrou diminuicdo do produto calcio-fésforo (P
< 0,001) sem causar alteragdes no nivel sérico de célcio (50). Na mesma meta-andlise da Cochrane ja referida, foi
demonstrado que o seveldmer diminuiu o fésforo em média em 1,80 mg/dL (IC 95%: -3,32 a -0,28) sem resultar em
hipercalcemia (45).

A comparacdo da eficacia do sevelamer com quelantes a base de calcio para correcdo das alteragbes do
metabolismo do calcio decorrente da DMO-DRC ja foi alvo de diversos ECRs e meta-anélises. Braun et al. (51), em



estudo clinico, prospectivo e aberto, randomizaram 114 pacientes adultos em hemodiélise para receber seveldmer ou
carbonato de calcio por 52 semanas. Foi observada reducao do nivel sérico de fosforo de forma similar com ambos os
medicamentos. No entanto, foi observada hipercalcemia em 19% dos pacientes no grupo carbonato de célcio comparado
a 0% no grupo sevelamer (P < 0,01). Além disso, observou-se supress@o demasiada do nivel de PTH na maioria dos
pacientes em uso de carbonato de célcio. Por outro lado, pacientes no grupo seveldmer apresentaram mais efeitos
adversos gastrointestinais, principalmente dispepsia.

Bleyer et al. (52), em estudo de fase Il randomizado, cruzado e aberto, compararam o sevelamer com o acetato
de calcio em 84 pacientes em hemodialise com fésforo sérico maior do que 6 mg/dL. Apés um periodo de washout de 2
semanas, 0s pacientes foram randomizados para receber sevelamer ou acetato de calcio por 8 semanas seguidas por 2
semanas de novo washout e, apds, mais 8 semanas com a troca de medicamentos. As doses foram ajustadas para se
obter a maxima redugéo no nivel de fésforo. Tanto o sevelamer quanto o acetato de calcio reduziram os niveis de fésforo
em aproximadamente 2 mg/dL (P < 0,0001). Durante o tratamento com sevelamer, 5% dos pacientes apresentaram pelo
menos um episodio de calcemia superior a 11 mg/dL, enquanto no grupo dos que receberam acetato de célcio, 22%
tiveram episddios de calcemia (P < 0,05). Os niveis de PTH diminuiram nos dois grupos; no entanto, mais
acentuadamente no grupo tratado com acetato de calcio. O produto célcio-fosforo diminuiu nos dois grupos, sem
diferenca estatistica entre eles (P = 0,66). Quanto aos efeitos adversos, ndo houve diferenga entre os dois grupos.

Além de ECRs, meta-analises também avaliaram essa questdo. Na meta-analise da Cochrane, os niveis de
fésforo foram maiores nos pacientes em uso de seveldmer quando comparados com os pacientes em uso de quelantes a
base de célcio (diferengca média de 0,23 mg/dL, porém com heterogeneidade significativa). Os niveis de calcio, por sua
vez, foram menores no grupo em uso de sevelamer (diferenga média de -0,34 mg/dL, também com heterogeneidade
significativa). O PTH, por sua vez, foi maior no grupo sevelamer (diferenga média de 59,74 pg/mL, sem heterogeneidade
significativa), e o produto Ca-P néo foi diferente entre os grupos (45). Esses resultados foram semelhantes aos de uma
meta-analise publicada anteriormente pelo mesmo grupo de pesquisadores (53).

Devido ao fato de o sevelamer diminuir o nivel de fosforo e ndo aumentar os de célcio, sugere-se que 0 uso desse
medicamento possa evitar ou retardar calcificagdes extra esqueléticas, principalmente em vasos. Pela existéncia de
dados na literatura associando a presenca de calcificagbes vasculares com aumento do risco de eventos
cardiovasculares e da mortalidade (54-57), postulou-se que a utilizagdo de quelantes livres de célcio poderia diminuir a
mortalidade desses pacientes. Para avaliar essa hipétese, Chertow et al. (58) randomizaram 200 pacientes em um estudo
multicéntrico. Apds um periodo de washout de 2 semanas, os que apresentavam fosforo sérico igual ou superior a 5,5
mg/dL foram randomizados para receber seveldmer ou quelante a base de calcio (acetato ou carbonato de célcio), sendo
seguidos durante 52 semanas. Nesse periodo, foram submetidos a tomografia computadorizada com emisséo de elétrons
para avaliar a presenga € o grau de calcificagao adrtica e coronariana antes de iniciar o tratamento, em 26 e 52 semanas.
A anélise dos exames foi realizada por um Unico aferidor, o qual ndo tinha conhecimento dos grupos. Os resultados
mostraram que 0s pacientes do grupo que usou seveldmer ndo apresentaram progressé@o nas calcificagdes, enquanto
que 0s que usaram quelantes a base de célcio o fizeram de forma significativa.

Em relagéo a mortalidade, o primeiro estudo desenhado primariamente para avaliar esse desfecho foi 0 de Suki et
al. (59, 60). Esse estudo foi um ensaio clinico aberto, multicéntrico, que objetivou avaliar a mortalidade total e a
mortalidade por causa especifica (cardiovascular, infeccdo ou outras) em 2.103 pacientes em TRS. Entre os 1.068
pacientes que finalizaram o estudo, néo foi observada diferenga de mortalidade. Esse estudo sugeriu que, no subgrupo
de pacientes acima de 65 anos, pudesse haver beneficio do sevelamer. Entretanto, deve-se ter cautela com a analise de
subgrupo de um estudo aberto e com grande perda de seguimento.

Outro estudo publicado foi o de Block et al. (61), no qual a mortalidade era um desfecho secundério num estudo
desenhado para avaliar o indice de calcificagdo coronariana: 127 pacientes foram seguidos por 44 meses apds
randomizagao para seveldmer ou quelantes a base de célcio. Nesse estudo, houve uma diferenca limitrofe (P = 0,05)
sugerindo beneficio do uso de sevelémer. Uma analise secundéria definida a priori do ensaio clinico DCOR (Dialysis
Clinical Outcomes Revisited) utilizou como fonte de informagdes registros do sistema de salde americano Medicare &
Medicaid, uma vez que ocorreram muitas perdas de seguimento pelo estudo clinico. Observou-se que os grupos
(quelante com célcio ou seveldmer) eram semelhantes entre si, exceto pela maior percentagem de pacientes com
evidéncia de doenca aterosclerdtica no grupo de quelantes & base de célcio. Realizando-se ajustes para as
caracteristicas basais dos pacientes, ndo se observaram diferengas nas taxas de mortalidade total (17,7 versus 17,4
mortes/100 pacientes-ano; P = 0,9) ou mortalidade cardiovascular (9 versus 8,2 mortes/100 pacientes-ano; P = 0,4).

Em meta-analise da Cochrane, néo foi observada menor taxa de mortalidade ou hospitalizagédo nos pacientes em
uso de sevelamer quando comparados com os pacientes em uso de quelantes a base de célcio (45). Revisao sistematica,
publicada no mesmo ano, demonstrou resultados semelhantes (apesar de apresentar um viés de interpretagdo no seu
texto) (62). Outra meta-andlise que objetivou comparar a mortalidade entre os pacientes em uso de quelantes a base de



calcio e pacientes em uso de quelantes sem calcio incluiu 18 estudos, sendo uma atualizagdo de uma meta-analise
previamente publicada. Quando foram avaliados os dados de 11 ensaios clinicos randomizados com dados de
mortalidade, os pacientes em uso de quelantes sem célcio apresentaram taxa de mortalidade 22% menor do que os
pacientes em uso de carbonato de célcio. Esses dados devem ser vistos com cuidado, uma vez que nem todos os
estudos tinham como desfecho primério a mortalidade e a duragdo da maioria dos estudos é de no méaximo 24 meses
(63).

Outra meta-anélise que incluiu 25 ECRs com um total de 4.770 pacientes com DRC estagios 3 -5 e em dialise
(88% em hemodiélise) observou que pacientes recebendo sevelamer apresentaram risco de mortalidade por qualquer
causa 46% menor comparado aos quelantes contendo célcio (RR 0,54; 1C95% 0,32-0,93) (64). No entanto, havia
significativa heterogenedade entre os estudos e a duragdo da maioria dos estudos s&o variaveis. Sendo assim, o
beneficio de redugéo de mortalidade com o uso de quelante livre de célcio apresenta resultados discrepantes entre meta-
analises e, portanto, ainda precisa ser determinado (8).

Em suma, o quelante carbonato de calcio permanece a primeira escolha para o tratamento da hiperfosfatemia.
Nos pacientes que persistirem com niveis elevados de fosforo ou que apresentarem calcio sérico elevado, pode-se
considerar a suspens&o ou ajustes na dose de analogos da vitamina D (quando em uso) ou redugao dos niveis de célcio
no dialisato (nos casos de hipercalcemia: concentragdo de calcio de 2,5 mEg/L, se possivel). Apds considerarem-se
essas variaveis, permanecendo o paciente hipercalcémico ou hiperfosfatémico, ou naqueles pacientes que apresentam
PTH abaixo de 150 pg/mL, pode-se indicar cloridrato de sevelamer.

O quelante de fdsforo hidroxido de aluminio foi excluido deste PCDT. Os motivos da sua excluséo s&o os riscos de
toxicidade pelo aluminio incluindo doenga dssea adindmica e osteomalacia, anemia e encefalopatia da dialise (1). Face
aos riscos de toxicidade e auséncia de estudos clinicos adequados que comprovem ser o hidréxido de aluminio seguro
para o paciente, este medicamento foi excluido. Desta forma, carbonato de célcio e seveldmer permanecem os quelantes
de fésforo aprovados neste PCDT.

7.2.2. ANALOGOS DA VITAMINA D

Os anélogos da vitamina D s&o utilizados em pacientes com DRC nos estagios 3 a 5D para corrigir as alteracdes
no metabolismo mineral e ésseo e reduzir o risco de HPTS ou a sua progressao. O calcitriol é a forma ativa da vitamina D
(1,25-OH2-vitamina D), o alfacalcidol & um analogo sintético da vitamina D3 e requer hidroxilagéo hepatica para ser
transformado na forma ativa da vitamina D (pré-medicamento) e o paricalcitol € um composto sintético cuja estrutura foi
desenvolvida a partir da vitamina D2 natural, sendo um ativador seletivo do VDR.

Pacientes com DRC estagio 3-5 que nao estejam em TRS e que tenham o PTH sérico acima do limite superior do
método devem ser tratados, inicialmente, para corrigir hiperfosfatemia, hipocalcemia e deficiéncia de vitamina D. A
deficiéncia de vitamina D devera ser suspeitada com base na presenga de fatores de risco para essa deficiéncia, isto &,
nao exposigao ao sol ou residéncia em regido geografica do pais onde tenha sido identificada deficiéncia de vitamina D
por estudos epidemiolégicos. Poucos sé@o os estudos de base populacional sobre prevaléncia de hipovitaminose D no
Brasil, destacando-se um estudo realizado em Sao Paulo e publicado em 2005, que evidenciou hipovitaminose D em
idosos (65). Outro estudo, também realizado na cidade de S&o Paulo, avaliou os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
em 603 voluntarios saudaveis (idade 18-90 anos) de um hospital universitario apds o inverno e, destes, 209 realizaram
uma nova reavaliag@o apds o verdo. Apds o invemo, o nivel mediano de 25-hidroxivitamina D foi de 21,4 ng/mL e 77,4%
da populagao apresentavam hipovitaminose D. Apds o verdo, houve um aumento significativo de 10,6 ng/mL (1C95% 3,7-
19,3 ng/mL) (P < 0,001) nos niveis de 25-hidroxivitamina D. A prevaléncia de HPTS diminuiu apds o verdo em
comparagdo com o periodo apds o inverno (20,8% vs. 4,9%; P < 0,0001) (66). Em pacientes com DRC, destaca-se um
estudo transversal em 120 pacientes com DRC estagios 2-5 ndo em TRS. Destes, 55% apresentavam hipovitaminose D e
a presenga de diabetes mellitus e obesidade foram fatores de risco para hipovitaminose D nessa amostra de pacientes.
Além disso, niveis de PTH mais elevado foram associados com niveis menores de vitamina D (67).

Nos pacientes em que o PTH n&o seja corrigido ap6s medidas para corre¢éo da hiperfosfatemia, hipocalcemia ou
deficiéncia de vitamina D e que tenham um aumento progressivo do PTH, devem ser iniciados anélogos de vitamina D ou
calcitriol. Calcitriol e alfacalcidol foram comparados com placebo em ECRs (68). O estudo que comparou o calcitriol com
placebo incluiu 30 pacientes com seguimento de 8 meses. Esse estudo demonstrou que o calcitriol reduzia os niveis de
marcadores do metabolismo 6sseo tanto séricos como de bidpsia 6ssea. 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 histolégicos quando comparados com o grupo placebo (69).

As evidéncias de que esses desfechos laboratoriais e histoldgicos resultem em melhores desfechos clinicos ainda
sdo fracas. Os dados de desfechos clinicos existentes (mortalidade e desfechos cardiovasculares) séo decorrentes de
dados de seguranca e ndo desfechos primarios. Resultados em concordancia aos estudos acima foram demonstrados
em uma meta-analise que incluiu 16 ECRs (894 pacientes com DRC n&o em didlise) tratados com analogos da vitamina



D (calcitriol e alfacalcidol, e os mais recentes incluindo paricalcitol, doxercalciferol, maxacalcitol e falecalcitriol).
Comparados a placebo, os compostos de vitamina D foram efetivos em reduzir os niveis de PTH de forma significativa
(mediana de 50 pg/mL); no entanto, niveis de calcio e fosforo aumentaram. Dados para anédlise do impacto desses
compostos na mortalidade e no prognéstico cardiovascular foram insuficientes, ndo permitindo conclusdes com relagéo a
esses desfechos (70). Esses resultados foram semelhantes aos de uma meta-andlise publicada anteriormente pelo
mesmo grupo de pesquisadores (71).

Nos pacientes em TRS, esses 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 (nivel de PTH entre 150-300 pg/mL) (7) apresentam limitagdes, pois foram
associados com alta incidéncia de doenga de baixo remodelamento (72).

Inexistem ECRs com desfechos clinicos primarios ou secundarios avaliando o uso de calcitriol e alfacalcidol para
tratamento de HPTS 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 doenga dssea adinamica
(73). Esse mesmo estudo mostrou que pacientes em uso de calcitriol, quando comparados com placebo, tinham um
menor nivel sérico de PTH, porém apresentavam elevagéo dos niveis séricos de calcio. O alfacalcidol néo foi testado
nessa populagao.

Uma meta-andlise (71), na qual foram incluidos 76 estudos com 3.667 pacientes (a maioria deles em TRS),
mostrou melhores resultados com os novos anélogos da vitamina D em desfechos laboratoriais. Os desfechos clinicos
ndo puderam ser avaliados pelo pequeno numero de pacientes avaliados. Essa meta-analise apresentava uma
heterogeneidade importante, que pode comprometer os seus achados (74).

Em outra meta-analise (70), 60 ECRs compreendendo 2.773 pacientes com DRC em TRS tratados com diferentes
anélogos de vitamina D foram avaliados para desfechos clinicos, bioquimicos e dsseo. Todos 0s analogos da vitamina D
foram efetivos em suprimir o PTH, embora o tratamento tenha sido associado com aumento dos niveis de célcio e fésforo
séricos. No entanto, os estudos foram inadequados para avaliar o efeito desses compostos em desfechos clinicos
relevantes.

Uma terceira meta-analise avaliou o efeito de analogos da vitamina D na mortalidade em estudos observacionais
de pacientes com DRC n&o em dialise e em dialise. Vinte estudos foram analisados (11 estudos de coorte prospectiva,
seis coortes histéricas e trés coortes retrospectivas). Pacientes que receberam vitamina D tinham mortalidade menor
comparados com aqueles sem tratamento (HR 0,71; IC 95% 0,57-0,89; P < 0,001). Os participantes que receberam
calcitriol (HR 0,63; IC 95% 0,50-0,79; P < 0,001) e paricalcitol (HR 0,43; IC 95% 0,29-0,63; P < 0,001) apresentaram
menor risco de morte cardiovascular. Além disso, os pacientes em uso de paricalcitol apresentaram maior sobrevida do
que aqueles recebendo calcitriol (HR 0,95; IC 95% 0,91-0,99; P < 0,001) (75). Entretanto, essa meta-anélise apresenta
limitacdes importantes, como a falta de ECRs, heterogeneidade e poder limitado dos estudos para concluir de forma mais
consistente o efeito dos analogos da vitamina nos desfechos de mortalidade por qualquer causa e cardiovascular.

O calcitriol pode ser administrado por via oral ou endovenosa. Existem evidéncias para o uso das duas vias de
administragdo (76), ndo apresentando diferengas com relagéo a desfechos bioquimicos. A meta-anélise ja citada (71)
mostrou superioridade da via endovenosa para supresséo do PTH, porém esse estudo apresentava heterogeneidade
significativa, tornando seus resultados questionaveis. Por outro lado, outra meta-analise, comparando administragao de
calcitriol de forma intermitente por via endovenosa ou oral, ndo mostrou diferengas tanto na efetividade como nas reagdes
adversas. Novamente, uma série de limitagdes foram descritas como problemas metodoldgicos e tamanho da amostra
(77).

Nos pacientes com DRC que forem submetidos a paratireoidectomia, pode ser necessario o uso de calcitriol no
pds-operatorio no caso de desenvolvimento de sindrome da fome 6ssea (78, 79). O uso desse farmaco nessa situagao
especifica ja foi avaliado por um ECR pequeno (80) (14 pacientes foram randomizados), demonstrando que os pacientes
que receberam calcitriol tiveram hipocalcemia menos grave e necessitaram de menores doses de suplementagdo com
calcio quando comparados com os pacientes que receberam placebo. Pela gravidade desse quadro, os pacientes
submetidos a paratireocidectomia devem ser adequadamente monitorizados e recomenda-se que o calcitriol seja iniciado,
com as doses reguladas conforme os niveis de calcio total e de fésforo.

A vantagem do paricalcitol sobre o calcitriol seria o fato de estar associado a uma menor incidéncia de
hipercalcemia e hiperfosfatemia por promover menor absorgéo desses elementos (81).

Em relagdo ao placebo, a efetividade e a seguranga do paricalcitol injetavel foram avaliadas em 3 ECRs
multicéntricos, duplo cegos, com um total de 78 pacientes com DRC em TRS e com HPTS (PTH > 400 pg/mL). Apés 12
semanas de tratamento objetivado no estudo, os pacientes que receberam paricalcitol apresentaram diminuicdo
significativa nos niveis de PTH de 795 + 86 para 406 + 106 pg/mL (P < 0,001), enquanto que, no grupo placebo, ndo
houve diferenca entre os niveis de PTH pré- e pos-intervengdo. O grupo que recebeu paricalcitol também apresentou
reducdo nos niveis de fosfatase alcalina, ndo sendo observada hipercalcemia até que os niveis de PTH estivessem
controlados (82).



Meta-analise publicada em 2012 sumarizou o resultado de nove ECRs (832 pacientes) que compararam
paricalcitol com placebo em pacientes com HPTS ndo em TRS. Os resultados desse estudo demonstraram que o risco
relativo para queda do PTH em pelo menos 30% foi de 6,37 (IC 95% 4,64-8,74) com paricalcitol. O risco relativo de
hipercalcemia (2,25; IC 95% 0,81-6,26) néo foi significativamente maior neste estudo (83). Uma segunda meta-anélise,
com aspectos metodoldgicos muito semelhantes a essa, também demonstrou resultados similares (84).

Em comparacao ao calcitriol, somente um ECR multicéntrico, duplo-cego, randomizado, comparando efetividade e
seguranca do paricalcitol intravenoso versus calcitriol intravenoso foi conduzido em 236 pacientes com HPTS e em
hemodidlise com seguimento de 32 semanas (85). O desfecho primario avaliado foi a redugdo em 50% da média dos
niveis de PTH em relag&o aos niveis de PTH iniciais para cada grupo. Hipercalcemia e elevagdo do produto calcio-fésforo
foram os desfechos de seguranga avaliados. A média de PTH no inicio da intervengdo no grupo paricalcitol foi de 648 +
30,5 pg/mL e no grupo calcitriol 675 + 35,0 pg/mL. Ambos os farmacos foram eficazes em reduzir o PTH; porém, os
pacientes no grupo paricalcitol tiveram uma redugdo mais rapida dos niveis de PTH (mediana 87 dias) em comparagéo ao
grupo calcitriol (mediana 108 dias) (P = 0,025), assim como permaneceram mais dias nos niveis adequados de PTH.
Esse estudo também mostrou que pacientes tratados com paricalcitol tiveram significativamente menos episodios de
hipercalcemia ou elevagdo do produto Ca-P comparados com os pacientes tratados com calcitriol. Hipercalcemia foi
observada pelo menos duas vezes consecutivas em 38% no grupo paricalcitol em comparagéo a 50% no grupo calcitriol
(P =0,034). Quanto ao desfecho hipercalcemia pelo menos duas vezes consecutivas ouelevagéo do produto Ca-P (> 75),
pelo menos um periodo de quatro coletas consecutivas foi observado em 18% com paricalcitol € 33% com calcitriol (P =
0,008). A incidéncia de hiperfosfatemia foi similar entre os dois grupos.

A revisdo sistematica da Cochrane, ja previamente citada, com o objetivo de avaliar os efeitos dos compostos de
vitamina D em desfechos clinicos, bioquimicos e dsseos em pacientes com DRC em dialise (70) incluiu apenas um
estudo comparando paricalcitol com calcitriol, 0 mesmo citado neste PCDT (85). Os autores dessa meta-andlise
consideraram ndo ser possivel afirmar qualquer evidéncia de maior beneficio dos novos compostos de vitamina D,
incluindo paricalcitol, sobre o calcitriol ou alfacalcidol sobre os desfechos clinicos, bioquimicos e 6sseos avaliados nos
estudos.

N&o foram encontrados ECRs ou meta-analises de ECRs que avaliaram o efeito do paricalcitol em desfechos
clinicos, como fraturas, parametros da doenga dssea, hospitalizagdes, paratireoidectomia e mortalidade em pacientes
com DRC e HPTS. Esses desfechos foram somente avaliados em estudos observacionais.

Dois estudos observacionais compararam o progndstico de pacientes com DRC em uso de paricalcitol com
aqueles em uso de analogos da vitamina D (calcitriol, doxercalciferol). O primeiro estudo trata-se de uma coorte historica
com 67.399 pacientes em TRS que receberam exclusivamente formulagéo injetavel de analogo de vitamina D e avaliou a
taxa de sobrevida em 36 meses de seguimento. A taxa de mortalidade em relagéo aos pacientes recebendo paricalcitol
foi de 0,180 por pessoa/ano comparada com 0,223 por pessoa/ano recebendo calcitriol (P < 0,001). A razdo das taxas de
mortalidade ap6s analise ajustada foi de 0,84 (IC 95% 0,79-0,90; P < 0,001) (86).

0 segundo estudo foi uma coorte retrospectiva e incluiu 7.731 pacientes (3.212 em uso de calcitriol, 2.087 em uso
de paricalcitol e 2.432 em uso de doxercalciferol). A taxa de mortalidade foi maior entre pacientes com calcitriol versus
paricalcitol (19,6 versus 15,3, respectivamente; P < 0,0001) e versus calcitriol e doxercalciferol (19,6 versus 15,4,
respectivamente; P = 0,0003) (87).

Além desses dois estudos, uma meta-analise de 20 estudos observacionais (11 coortes prospectivas, seis coortes
histdricas e retrospectivas) de pacientes com DRC conduzida para avaliar o beneficio na sobrevida do tratamento com
vitamina D demonstrou que os participantes que receberam calcitriol (HR 0,63; IC 95% 0,50-0,79; P < 0,001) e paricalcitol
(HR 0,43; IC 95% 0,29-0,63; P < 0,001) tiveram menor risco de mortalidade cardiovascular. Quando esses dois grupos
foram comparados, pacientes em tratamento com paricalcitol tiveram melhor sobrevida do que aqueles em uso de
calcitriol (HR 0,95; IC 95% 0,91-0,99; P < 0,001) (75).

Baseado nesses dados e no relatério de recomendagdo da CONITEC, o paricalcitol € recomendado neste PCDT
para pacientes com DRC e HPTS como alternativa ao calcitriol, particularmente com a vantagem de causar menor
elevagdes nos niveis séricos de célcio e fosforo, conforme o item critérios de inclus&o.

O medicamento alfacalcidol foi retirado do tratamento dos DMO-DRC neste PCDT. Os motivos de sua excluséo
sa0 a baixa utilizagao deste medicamento no Brasil e a disponibilizago de calcitriol e, mais recentemente, do paricalcitol,
ambos efetivos no tratamento dos DMO. O alfacalcidol, comparado ao calcitriol e ao paricalcitol, ndo parece apresentar
maior efetividade ou outros beneficios no tratamento do HPTS da DRC (88, 89).

7.2.3. CINACALCETE
O cinacalcete é um agente calcio mimético tipo Il que reduz diretamente os niveis de PTH presente nas células
da paratireoide por aumentar a sensibilidade do receptor de calcio ao calcio extracelular. E indicado para o tratamento do
HPTS em pacientes com DRC em TRS e pode ser utilizado como parte de um regime terapéutico que inclua quelantes de
fésforo ou analogos de vitamina D (90).



Diversos ECRs demonstraram a eficacia do cinacalcete em reduzir os niveis de PTH em pacientes com DRC em
TRS. Essa redugédo do PTH, em geral, foi acompanhada de diminuigdo dos niveis de calcio (91, 92). Como cinacalcete
mostrou ser efetivo em reduzir niveis de PTH em pacientes com DRC em dialise, Moe et al. avaliaram se o cinacalcete
era efetivo em controlar os pardmetros do metabolismo mineral (PTH, calcio, fosforo) conforme sugerido pela diretriz
K/DOQI (7). Nessa analise secundaria de trés estudos semelhantes (total de 1.136 pacientes em dialise) que
compararam a eficacia da terapéutica convencional (quelantes de fésforo associados a calcitriol, seus analogos ou
ativadores seletivos do VDR) com um grupo de pacientes que utilizaram a terapéutica convencional associada ao
cinacalcete, foi observado que o acréscimo de cinacalcete permitiu que uma proporgdo maior de pacientes atingissem
niveis adequados dos pardmetros do metabolismo mineral (93).

Adicionalmente a estes dados, Messa et al. publicaram outro estudo com 552 pacientes em hemodialise e com
HPTS nao controlado que foram randomizados para receber tratamento com cinacalcete (368 pacientes) versus
tratamento convencional com compostos de vitamina D (184 pacientes). Uma propor¢do maior de pacientes com
cinacalcete reduziu significantemente os niveis de PTH < 300 pg/mL em comparacdo com o grupo em terapia
convencional (71% versus 22%, respectivamente; p P < 0,001) (94).

Esses resultados também j& foram sumarizados em duas meta-andlises. A primeira delas incluiu 15 ECRs (3.387
pacientes com DRC em TRS). Os resultados demonstraram que o uso de cinacalcete foi associado a diminuigdo do PTH
(mediana de queda de 294,36 pg/mL; IC 95% -322,76 a -265,95; P < 0,01) quando comparado com a terapia padréo (95).
A segunda meta-analise avaliou a propor¢édo de pacientes que atingiram os alvos propostos pela diretriz K/DOQI e para
isso incluiu 6 ECRs (2.548 pacientes). Os pacientes que utilizaram 0 medicamento atingiram mais frequentemente o alvo
(tanto os alvos individuais, quanto a combinag&o de varios deles) (96).

Em relacdo ao efeito do cinacalcete sobre desfechos cardiovasculares, um ECR multicéntrico, prospectivo e
controlado com duragdo de 52 semanas avaliou a progressdo de calcificagdo vascular em pacientes com DRC em TRS
(97). Nesse estudo, 360 pacientes adultos em hemodiélise e com HPTS foram randomizados para receber cinacalcete
(grupo intervencdo) e baixas doses de analogo da vitamina D (calcitriol ou paricalcitol) ou apenas doses flexiveis de
analogos da vitamina D (grupo controle). Todos os pacientes apresentavam escore de calcio em artérias coronarias
determinado por tomografia computadorizada cardiaca > 30 no periodo basal do estudo. Apos 52 semanas do estudo,
uma tendéncia de menor progresséo da calcificagdo arterial coronariana e das valvulas mitral e adrtica foi observada no
grupo cinacalcete (mediana do aumento percentual no escore de calcificagdo, 24% com cinacalcete versus 31% com
doses flexiveis de vitamina D; P = 0,073). Os autores atribuiram os resultados a um tempo curto de acompanhamento e
ao uso excessivo de andlogos da vitamina D que excedia a dose do protocolo no grupo cinacalcete. Em uma andlise
secundaria desse estudo, comparando apenas 0s pacientes do grupo cinacalcete que eram aderentes ao uso de doses
baixas de vitamina D (70 pacientes) ao grupo em uso de doses flexiveis de vitamina D (120 pacientes), observou-se uma
progressao significativamente menor no escore de calcificagdo coronariana e no escore aértico (P = 0,02) (98).

Recentemente foi publicado o estudo EVOLVE (Evaluation of Cinacalcet HCI Therapy to Lower CardioVascular
Events), um ECR, multicéntrico, prospectivo, duplo-cego e controlado por placebo que teve como objetivo avaliar terapia
com cinacalcete em reduzir o risco de morte ou eventos cardiovasculares néo fatais (infarto, hospitalizagdo por angina
instavel, insuficiéncia cardiaca ou evento vascular periférico) em pacientes com DRC em hemodialise e com HPTS
moderado a grave. Além destes, outros desfechos clinicos avaliados foram morte por eventos cardiovasculares, acidente
vascular cerebral, fratura 6ssea e paratireoidectomia. O protocolo de tratamento incluiu 0 uso de cinacalcete com terapia
convencional (quelante de fosforo ouanalogo da vitamina D) versus placebo e terapia convencional. Foram incluidos
3.883 pacientes em 22 paises. A mediana dos niveis de PTH foi de 695 pg/mL e 690 pg/mL nos grupos tratamento e
controle, respectivamente. Além disso, 550 pacientes apresentavam niveis de PTH de 900 a 1.200 pg/mL e 831 pacientes
niveis de PTH maiores do que 1.200 pg/mL. A média de tempo de exposicdo ao cinacalcete foi de 21,2 meses. De
maneira geral, o cinacalcete ndo diminuiu significantemente o risco para o desfecho composto primario avaliado: risco
relativo 0,93 (IC 95% 0,85-1,02; P = 0,11). Em andlise multivariada, ajustada por caracteristicas basais dos pacientes, o
risco relativo foi, para o desfecho composto primério, de 0,88 (IC 95% 0,79-0,97; P = 0,008). O uso de cinacalcete
demonstrou eficacia estatisticamente significante em reduzir o risco de paratireoidectomia em 56% dos pacientes. O
estudo apresentou limitagdes que podem ter influenciado os resultados, tais como: descontinuagdo do medicamento
maior do que o previsto e o fato de que 19,8% dos pacientes do grupo placebo passaram a receber cinacalcete antes da
ocorréncia de um evento primario (99).



Além desses importantes ECRs, duas meta-analises avaliaram o efeito do cinacalcete sobre desfechos clinicos.
A primeira incluiu 18 ECRs (7.446 pacientes) comparando cinacalcete associado a terapia padréo versus placebo e
terapia padréo em pacientes com DRC em TRS. Os resultados mostraram que o cinacalcete teve pouco ou nenhum
efeito em mortalidade por todas as causas (RR 0,97; IC 95% 0,89-1,05) e em mortalidade cardiovascular (RR 0,67; IC
95% 0,16-2,87). Em relagéo a paratireoidectomia, o cinacalcete teve efeito preventivo (RR 0,49; IC 95% 0,40-0,59), assim
como preveniu hipercalcemia (RR 0,23; IC 95% 0,05-0,97). Em relacéo a efeitos adversos, houve aumento no risco de
hipocalcemia (RR 6,98; IC 95% 5,10-9,53), nausea (RR 2,02; IC 95% 1,45-2,81) e vémitos (RR 1,97; IC 95% 1,73-2,24)
(100).

Resultados semelhantes foram publicados em reviséo sistemética da Cochrane que incluiram os mesmos 18
ECRs (7.446 pacientes) que avaliaram o tratamento com cinacalcete em adi¢do a terapia padrdo em comparagdo a
nenhum tratamento ou placebo mais terapia padrdo (101). Entre os 18 estudos, 16 compreenderam 6.988 participantes
com estagio 5 de DRC e em dialise (15 estudos com pacientes em hemodialise e um estudo com pacientes em
hemodidlise e didlise peritoneal) e dois estudos avaliaram 458 participantes com niveis 3 a 5 de DRC. A duragéo de
acompanhamento dos estudos variou de 8 dias a 21,2 meses (mediana de 6,5 meses). A avaliagdo dos estudos mostrou
heterogeneidade entre eles. Em resumo, o uso de cinacalcete nas doses de 30 a 180 mg/dia em pacientes adultos com
nivel 5 de DRC teve pouco ou nenhum efeito na mortalidade por todas causas e na mortalidade por causa cardiovascular,
preveniu paratireoidectomia cirdrgica e hipercalcemia, mas aumentou a ocorréncia de hipocalcemia, nausea e vémitos.
Em relagdo aos parametros bioquimicos, o cinacalcete diminuiu os niveis de PTH e de calcio, mas teve pouco ou nenhum
efeito nos niveis de fosforo.

Com relacdo ao efeito do cinacalcete sobre desfechos 6sseos, como fratura e alteragdo dos padrdes
histomorfométricos, foram recentemente publicados dois artigos. Um refere-se & andlise secundaria do estudo EVOLVE
referido neste PCDT. Moe et al. (102) avaliaram risco de fratura e demonstraram que houve fratura em 255 de 1.935
(13,2%) pacientes no grupo placebo e em 238 de 1.948 (12,2%) pacientes randomizados para cinacalcete (RR 0,89; IC
95% 0,75-1,07) favorecendo cinacalcete. Apds ajustes para caracteristicas dos pacientes e mdltiplas fraturas, o risco foi
de 0,83 (IC 95% 0,72 a 0,98). Também observaram que o risco de fratura era maior em pacientes mais velhos e o efeito
do cinacalcete pareceu ser mais importante.

O estudo multicéntrico BONAFIDE (n&o controlado) avaliou histomorfometria dssea com o uso de cinacalcete em
77 pacientes adultos em dialise com PTH > 300 pg/mL submetidos a bidpsia dssea antes e apds 6-12 meses de
tratamento. O PTH diminuiu de 985 pg/mL no basal para 480 pg/mL no final do estudo e foi observada redugéo na taxa
de remodelacdo Ossea, particularmente da taxa de formag&o dssea, do perimetro de osteoblastos/ostedcitos e areas de
erosao 6ssea. O numero de pacientes com parametros de histomorfometria considerado normal foi de nove pacientes no
inicio de estudo e 20 pacientes no final. N&o foi avaliado o impacto clinico resultante desses achados e ndo havia grupo
controle para avaliar o impacto da terapia com analogos de vitamina D nesses mesmos parametros (103).

Baseado nesses dados e no relatério de recomendacdo da CONITEC, o cinacalcete é recomendado neste
PCDT para pacientes com DRC e HPTS como aditiva a terapia convencional, conforme o item critérios de inclusao.

7.3 FARMACOS

Carbonato de calcio: comprimido de 1.250 mg equivalente a 500 mg de calcio

Cloridrato de Sevelamer: comprimido revestido de 800 mg

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

Paricalcitol: ampolas de 1 mL com 5,0 pg/mL

Cinacalcete: comprimidos de 30 mg e 60 mg

Desferroxamina: frasco-ampola com 500 mg de po liofilizado + ampolas de 5 mL de &gua para
injetaveis

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

= Carbonato de calcio: a dose deve, preferencialmente, ser dividida em trés vezes, e administrada junto com cada
refeicdo contendo fésforo e ajustada de acordo com os niveis de fésforo e calcio. Recomenda-se inicio com 500 mg de
calcio, via oral, com aumento conforme a necessidade e toleréncia até dose maxima de 2.500 mg de calcio elementar em
criangas (cerca 6.000 mg de carbonato de calcio) e dose maxima de 2.000 mg de célcio elementar em adultos (cerca de
5.000 mg de carbonato de célcio).



= Cloridrato de sevelamer: iniciar com 800 mg junto com cada refeigdo contendo fosforo, devendo a dose ser ajustada
de acordo com o nivel de fésforo, visando & redugdo para valores abaixo de 5,5 mg/dL. E importante seu uso via oral
junto com as refeicdes, duas ou trés vezes por dia. A dose pode ser aumentada ou diminuida em um comprimido por
refeicdo em intervalos de duas semanas. A dose maxima recomendada é de 7.200 mg/dia. Deve-se sempre utilizar a
menor dose possivel com base na dosagem de fésforo sérico.

Recomendagdes para titulacao da dose:

Fosforo sérico Dose de sevelamer
> 6 mg/dL aumentar um comprimido por refei¢do em intervalos
de 2 semanas até dose maxima

3,5-6 mg/dL manter a dose vigente
< 3,5 mg/dL diminuir um comprimido por refei¢io

= Calcitriol: pacientes com DRC estégio 3 e 4: dose inicial de 0,25-0,5 mcg/dia por via oral. Pacientes com DRC estégio
5 néo em dialise: dose inicial de 0,25-0,5 pg/dia ou 0,5-1 ug, trés vezes por semana. Em criangas e adolescentes com
DRC estagio 3 e 5 ndo em didlise: dose inicial deve ser de acordo com o peso do paciente: < 10 kg: 0,05 pg em dias
alternados; 10-20 kg: 0,1-0,15 g /dia e > 20 kg: 0,25 pg/dia.

Pacientes com DRC estagio 5 em dialise:

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

b) Via intravenosa: 1-2 mcg, trés vezes por semana, apos a dialise.

c) Pacientes pediatricos com DRC estagio 5 em dialise, as doses de calcitriol podem ser administradas por via oral
ou intravenosa. As doses iniciais sdo sugeridas conforme niveis séricos de PTH: PTH entre 300 — 500 pg/mL: 0,0075
mcg/Kg 3 vezes por semana (dose maxima de 0,25 mcg/dose); PTH entre 500 — 1000 pg/mL: 0,015 mcg/Kg 3 vezes por
semana (dose maxima de 0,5 mcg/dose); PTH acima 1000 pg/mL: 0,025 mcg/Kg 3 vezes por semana (dose maxima 1
mcg/dose). As doses de calcitriol seréo ajustadas de acordo com os niveis séricos de célcio e fésforo, com aumentos de
50% da dose se PTH sérico diminuir menos de 30% apds 3 meses de tratamento. A dose deve ser regulada pelos niveis
séricos de calcio, fésforo e PTH conforme especificado na sess&o monitorizagao.

As doses orais ou injetaveis sdo equivalentes. Portanto cada ampola de calcitriol de 1 mcg equivale a 4
comprimidos de calcitriol 0,25 mcg.

As doses de calcitriol serdo ajustadas de acordo com os niveis séricos de calcio e fésforo, 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.
Inexistem doses maximas recomendadas desses dois medicamentos, no entanto deve-se evitar altas doses devido ao
risco de hipercalcemia e a dose deve ser regulada pelos niveis séricos de calcio, fosforo e PTH conforme especificado na
sessao monitorizagao.

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

= Paricalcitol: dose inicial 0,04-0,1 ug/kg (2,8-7 mcg) por sessdo de hemodidlise (trés vezes por semana). A dose
maxima recomendada do medicamento é de 40 microgramas. Deve ser administrado por via intravenosa, em bolus, com
infusdo lenta para minimizar a dor (pelo menos 30 segundos de duragdo), em dias alternados, a qualquer momento
durante a dialise. Tanto os niveis de célcio e fosforo devem ser monitorados e, na ocorréncia de hipercalcemia ou
hiperfosfatemia, a dose do paricalcitol deve ser ajustada até que estes pardmetros sejam normalizados ou interrompida
nos casos que estes pardmetros ndo normalizem. Ao reiniciar o medicamento, este deve ser administrado em uma menor
dose. As doses poderdo ser diminuidas quando os niveis de PTH comegarem a diminuir em resposta a terapia ou
elevada em 2 a 4 Jg, a intervalos de duas a quatro semanas nos casos em que o nivel de PTH néo diminua mais do que
30% do valor inicial. Se o nivel de PTH diminuir para menos de 150 pg/mL, a dosagem de paricalcitol deve ser diminuida.

= Cinacalcete: a dose inicial recomendada para adultos é de 30 mg uma vez por dia, preferencialmente apds a maior
refeicdo, sendo geralmente, ap6s o almogo. Essa dose pode ser ajustada a cada 2-4 semanas, mas € recomendado que



aumentos da dose ap6s 1 a 2 meses de tratamento, aumentando na dose de 1 comprimido de 30 mg até o méximo de
180 mg, uma vez ao dia, sempre acompanhando os niveis de célcio, fésforo e PTH intacto. O paciente somente deve
iniciar o cinacalcete se apresentar calcio total > 8,4 mg/dL ou valores dentro ou acima da referéncia de normalidade do
método. Nos casos de hipocalcemia persistente (calcio sérico inferior a 8,5 mg/dL) mesmo em uso de quelantes de célcio
ouandlogos da vitamina D, a dose deve ser reduzida ou mesmo suspensa.

= Desferroxamina: para o teste diagndstico, administrar 5 mg/kg em uma hora (ver item diagnéstico). Para tratamento de
intoxicag&o 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 1 a 5 horas antes da hemodialise. Apds os 4 meses de
terapia, a DFO deve ser suspensa por 1 més e repetido o teste diagnéstico.

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. Nesses casos, a DFO deve ser administrada na Ultima hora da hemodialise. Apos os 2 meses de tratamento, a
DFO deve ser suspensa por 1 més e o teste deve ser repetido.

¢) Aumento menor do que 50 mcg/L e sem efeitos colaterais: a DFO ndo é administrada por 1 més e ent&o o teste
é repetido. Se, nesse teste, 0 aumento também for menor que 50 mcg/L, a DFO é suspensa por 4 meses € o teste é
realizado novamente. Se, nesse ultimo teste, 0 aumento novamente for menor que 50 mcg/L, a DFO é suspensa em
definitivo.

Em cada final de tratamento e novo teste, o paciente deve receber o tratamento conforme o aumento observado

no Ultimo teste.

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPGCAO

Os pacientes com diagnostico de doenca do metabolismo 6sseo associada @ DRC devem ser tratados
continuamente e interrupgao ou modificagao do tratamento deve ser avaliado individualmente para cada paciente, mesmo
que as alteracdes dos niveis de calcio, fésforo e PTH estiverem controlados com os medicamentos preconizados neste
PCDT. Os fatores que podem ocasionar a interrup¢do do tratamento sdo o transplante renal, a corregao de distirbios
metabdlicos do hiperparatirecidismo secundario por paratirecidectomia € nos casos de intoxicagdo por aluminio. Por
essas razdes, o tratamento deve ser reavaliado semestralmente, quando o paciente estiver em tratamento cronicamente,
ou mais frequentemente, se apresentar alguma alteracdo no quadro clinico ou laboratorial.

Os pacientes em uso de DFO para tratamento de intoxicagdo 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 administragao.

7.6 BENEFICIOS ESPERADOS
= Normalizag&o dos pardmetros bioquimicos do metabolismo mineral e 6sseo;
= Redug&o nos niveis séricos de fésforo para menos de 5,5 mg/dL (para pacientes em didlise) e 4,5
mg/dL (para pacientes com DRC n&o em dialise);
= Melhora dos sintomas de osteodistrofia renal;
= Redugao de necessidade de paratirecidectomia.

Com esses medicamentos, também é esperado reduzir o risco de fraturas e incidéncia de eventos
cardiovasculares nos pacientes com DRC, assim como melhorar a sobrevida, porém esse beneficio ndo foi demonstrado
em ECRs com boa qualidade metodolégica.

Os beneficios esperados com a DFO sdo a regresséo dos sinais e sintomas de intoxicagdo por aluminio e a
melhora da histologia 6ssea, quando esta for avaliada.

8.  MONITORIZAGAO

Inexistem estudos que embasem a periodicidade dos exames laboratoriais para monitorizagéo do tratamento. A
recomendagao atual é de fazer a monitorizagdo baseada nas alteragdes iniciais (do diagndstico), no estagio da DRC e no
tratamento em uso (2). Portanto, recomenda-se dosar calcio, fosforo e PTH séricos a cada 6-12 meses em pacientes com
DRC estéagio 3.

Nos pacientes com DRC estagio 4, recomenda-se dosagens séricas de calcio e fosforo a cada 3-6 meses e PTH a
cada 6-12 meses. Nos pacientes em estagio 5 ndo em TRS, a recomendag&o € dosar no soro calcio e fosforo a cada 1-3
meses e PTH a cada 3-6 meses.

Nos pacientes com DRC estagio 5 em TRS, recomenda-se dosagens séricas de calcio e fosforo a cada més e
PTH a cada 3 meses.

Em pacientes que estejam em tratamento para DMO-DRC e osteodistrofia renal e que tenham anormalidades
identificadas nos exames iniciais ou de monitorizagdo, é aconselhavel aumentar a frequéncia desses exames (calcio e



fosforo mensais e PTH a cada 2-3 meses), para a identificagdo de resposta ao tratamento e de possiveis efeitos
adversos. Nos pacientes em TRS, o nivel de PTH desejado é duas a nove vezes o limite superior do método utilizado (em
geral PTH entre 150-600 pg/mL).

O carbonato de célcio como quelante intestinal de fésforo deve ser suspenso se houver efeitos colaterais nao
tolerados pelo paciente, particularmente gastrointestinais, e em casos de hipercalcemia. O uso do seveldmer deve ser
suspenso em pacientes que desenvolvam hipofosfatemia ou obstrugao intestinal. Sugere-se que os quelantes de fosforo
contendo calcio também devem ter suas doses reduzidas ou ser suspensos se 0 PTH diminuir abaixo de duas vezes o
limite superior do método, com preferéncia ao uso do seveldmer.

A hipercalcemia é a principal complicagao do tratamento com analogos de vitamina D. Nos pacientes com DRC
em estagio 3 a 5, no ECR que comparou alfacalcidol com placebo (69), ocorreu hipercalcemia em 14% dos pacientes do
grupo do alfacalcidol comparado com 3% do grupo placebo. No estudo que comparou calcitriol com placebo (68), oito
pacientes do grupo tratamento desenvolveram hipercalcemia, enquanto nenhum paciente do grupo placebo desenvolveu
essa complicacdo. Nos pacientes em TRS, no ECR que comparou calcitriol com placebo, 16% dos pacientes em uso do
medicamento ativo desenvolveram hipercalcemia, enquanto que essa complicagdo aconteceu em 5% dos pacientes em
uso de placebo (73). Em pacientes que estdo em uso destes medicamentos e que desenvolvem hipercalcemia ou
hiperfosfatemia, estes devem ter sua dose reduzida em 50% ou ser suspenso. A mesma conduta deve ser tomada se o
PTH diminuir abaixo de 150 pg/mL. Importante ao iniciar qualquer um destes medicamentos, dosar o calcio e o fésforo
nas primeiras 2 a 4 semanas.

Pacientes que estdo em uso de cinacalcete devem ter seu calcio sérico dosado apds 1 a 2 semanas do inicio do
tratamento ou apds alteracdo da dose. Nos casos em que ocorra hipocalcemia (calcio < 8,4 mg/dL ou abaixo do limite
inferior do método utilizado), o cinacalcete deve ter sua dose reduzida em 50% ou ser suspenso, principalmente se
houver hipocalcemia grave (< 7,5 mg/dL) ou sintomética mesmo que célcio fique entre 7,5 e 8,4 mg/dL. Para prevenir e
tratar a hipocalcemia, considerar a adi¢do de quelantes de célcio e anélogos da vitamina D, os quais podem corrigir e
prevenir hipocalcemia, além de favorecer controle do HPTS com doses menores dos medicamentos. Essa medida pode
trazer o beneficio de doses menores, com menor custo, maior eficacia e menor risco de efeito colateral com doses
maiores. Outra indicagao de suspensdo desse medicamento é a queda do PTH abaixo de duas vezes o limite superior do
normal. Nausea e vomitos sdo efeitos colaterais comum no uso de cinacalcete, principalmente no inicio da terapia. E
sugerido tomar o medicamento junto com a principal refei¢do. Recomenda-se cautela com uso de antieméticos, incluindo
metoclopramida, ja que podem causar prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma em pacientes com
cardiopatia.

A DFO esta associada a aumento da incidéncia de mucormicose. Além disso, sdo descritos neurotoxicidade visual
e auditiva, distarbios gastrintestinais, hipotens@o e anafilaxia. Por essas razbes, os pacientes que forem submetidos a
esse tratamento devem ter avaliagdes oftalmolégicas e otorrinolaringoldgicas antes do inicio do tratamento e anualmente.

9.  REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Doentes com disturbio mineral dsseo devem ser atendidos em servigos especializados, para seu adequado
diagnostico, incluséo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificagdo periodica das doses de medicamento(s) prescritas e
dispensadas e da adequac&o de seu uso.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da
Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, levando-se em consideragéo as informagdes contidas
no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Calcitriol, Paricalcitol, Cinacalcete, Sevelamer e Desferroxamina

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os
beneficios, riscos, contraindicagbes e principais efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos calcitriol, paricalcitol, cinacalcete,
desferroxamina e sevelamer, indicados para o tratamento do Distdrbio Mineral e Osseo na Doenga Renal Crdnica.

Os  termos médicos  foram explicados e  todas as minhas dividas ~ foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Assim declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- normalizagéo dos pardmetros bioquimicos do metabolismo mineral e 6sseo;

- reducéo nos niveis de fosforo no sangue;

- melhora dos sintomas da doenga;

- redugéo de necessidade de retirada da glandula paratireoide;

- redugéo do risco de fraturas e incidéncia de eventos cardiovasculares;

- para a desferroxamina: regressao dos sinais e sintomas de intoxicagéo por aluminio.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:
- ndo se sabe ao certo os riscos do uso desses medicamentos na gravidez, portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu

médico;

- a seguranga para o uso dos medicamentos calcitriol, paricalcitol e cinacalcete durante a amamentacéo deve ser avaliada pelo médico
assistente considerando riscos e beneficios, visto que podem ser excretado pelo leite materno;

- efeitos adversos do calcitriol e paricalcitol: aumento dos niveis de célcio no sangue, prisdo de ventre, diarreia, secura da boca, dor de
cabega, sede intensa, aumento da frequéncia ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto metalico, dor nos musculos, nausea, vomitos,
cansago e fraqueza. Alguns efeitos cronicos podem incluir conjuntivite, diminuicdo do desejo sexual, irritabilidade, coceiras, infecgbes do trato
urinario, febre alta, aumento da press&o arterial, batimentos cardiacos irregulares, aumento da sensibilidade dos olhos & luz ou irritagdo, aumento
dos niveis de fosforo no sangue, aumento do colesterol, aumento das enzimas do figado ALT e AST, perda de peso, inflamagdo no pancreas e
psicose, que € o sintoma mais raro.

- efeitos adversos do cinacalcete: nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal, prisdo de ventre, reagdes de hipersensibilidade, problemas na
pele, dores musculares, diminuigdo ou falta de apetite, convulsdes, tonturas, dorméncias, dor de cabega, pressdo baixa, infecgao respiratoria, falta
de ar, tosse, agravamento da insuficiéncia cardiaca, diminuigéo do calcio e aumento do potassio no sangue.

- efeitos adversos da desferroxamina: reagdes no local de aplicagdo da inje¢do (dor, inchago, coceira, vermelhidao), urina escura,
vermelhiddo da pele, coceira, reagdes alérgicas, visdo borrada, catarata, zumbidos, tontura, dificuldade para respirar, desconforto abdominal,
diarreia, caibra nas pernas, aumento dos batimentos do corag&o, febre, retardo no crescimento (em pacientes que comegam tratamento antes dos 3
anos de vida), distdrbio renal e suscetibilidade a infeccdes.

- efeitos adversos do seveldmer: diarreia, vomitos, nausea, gases, ma digestéo, azia, aumento ou diminui¢do da pressao arterial, tosse, dor
de cabega, infecgdes e dor.

- medicamentos s&o contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco,

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

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

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazer uso de informagdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o
anonimato. ( ) Sim () Nao

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

( )calcitriol () paricalcitol () cinacalcete () desferroxamina () seveldmer

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo 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:__ /[

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se
encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.






