1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram realizadas buscas na base de dados Medline/Pubmed com as palavras-chave renal
osteodystrophy [Mesh], diagnosis [Mesh] e therapeutics [Mesh]. A busca foi restrita a estudos em
humanos e a ensaios clinicos, metanalises e diretrizes. Foram revisados todos os artigos resultantes da
analise bem como as referéncias das diretrizes atuais. Nao se restringiu data de busca, sendo incluidos
artigos até outubro de 2009. Também foram consultados livros-texto de Nefrologia e Endocrinologia.

2 INTRODUGAO

Insuficiéncia renal crénica (IRC) leva a alteragdes no metabolismo 6sseo, que progridem devido ao
declinio da funcéo renal. Os niveis de calcio e fésforo e de seus hormdnios reguladores — horménio da
paratireoide (PTH) e calcitriol — sdo alterados por multiplos fatores, mas principalmente pela diminui¢ao da
eliminacao renal de fésforo (com consequente hiperfosfatemia), pela diminuicdo da produgédo do calcitriol
pelo rim e pela hipocalcemia resultante dos dois processos. As alteragdes sao mais pronunciadas a partir
do estagio 3 da IRC (Tabela 1). Ocorrem também resisténcia ao PTH no rim e em tecidos periféricos,
hiperparatireoidismo secundario e terciario e alteragbes na degradagdo do PTH'2 O padrdo laboratorial
destas alteragdes compreende hipocalcemia, hiperfosfatemia (levando a aumento do produto célcio-fésforo)
e elevacado do PTH (hiperparatireoidismo secundario)?.

A doenga do metabolismo ésseo associada a IRC tem varios espectros, podendo apresentar-
se somente com alteragdes laboratoriais, doenga 6ssea estabelecida e calcificacbes extraesqueléticas. O
termo osteodistrofia tem sido reservado para descricdo histolégica das alteragbes 6sseas secundarias as
alteracdes metabdlicas, sendo uma das possiveis manifestagdes da doenca'?. Embora na Classificagao
Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10) ainda conste a expressao
osteodistrofia renal, neste protocolo ela sera empregada como sinénimo de doenga do metabolismo 6sseo
associada a IRC, significando todo o espectro da doenga e ndo somente o achado histoldgico.

As alteracdes laboratoriais da doenga do metabolismo 6sseo associada a IRC sido encontradas
na maioria dos pacientes com IRC, que, em geral, sdo assintomaticos, sendo diagnosticados por exames
laboratoriais de controle. Estudos observacionais e alguns dados de estudos de intervencgéo correlacionam
os achados com aumento do numero de fraturas, de eventos cardiovasculares e de mortalidade®?. O principal
componente do aumento de risco parece ser hiperfosfatemia®, porém o préprio tratamento medicamentoso
das alteragdes também parece ter um papel’.

A doencga 6ssea estabelecida pode resultar em fraturas, dor e deformidades 6sseas. Em criangas,
pode se manifestar com diminuicdo da velocidade de crescimento e baixa estatura. Dados de estudos dos
EUA mostraram que pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) tiveram incidéncia de fraturas 4,4 vezes
maior do que a populagdo geral®®. Além disso, pacientes com IRC e com fratura de quadril apresentaram
mortalidade maior quando comparados com pacientes com a mesma fungao renal e perfil cardiovascular,
porém sem fratura'®. Pacientes com IRC podem apresentar doenca éssea com aumento do remodelamento
(osteite fibrosa cistica associada a hiperparatireoidismo), com diminuicdo do remodelamento (osteomalacia
e doencga 6ssea adindmica associadas a deficiéncia de vitamina D e supressao excessiva das paratireoides
por alteragdes metabdlicas ou associadas ao tratamento) ou com um padrao combinado das duas categorias.
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A doenga 6ssea adindmica também pode ter como causa intoxicagao por aluminio, porém este tipo de alteragéao
tem diminuido com a restricdo do uso de quelantes de fésforo com aluminio e a melhora da qualidade da agua
utilizada na hemodialise. O padrao com aumento do remodelamento € mais comum em pacientes pré-dialiticos,
enguanto o padrdao com diminuigdo do remodelamento € mais comum em pacientes em TRS2.

O diagnéstico dadoenga do metabolismo ésseo associada a IRC também inclui a detecgéo de calcificagdes
extraesqueléticas, dentre elas vasos, valvas cardiacas e miocardio. Apesar do achado desta complicagéao ser
preditivo de eventos cardiovasculares, ainda ndo é conhecido o valor de seu tratamento, bem como a relagédo
causa-efeito deste fenémeno”.

No Brasil, a partir dos dados dos Sistemas de Informacgdes do SUS, estima-se que, em 2008 e 2009,
respectivamente, 72.730 e 75.822 pacientes realizaram tratamento dialitico;destes, cerca de 90% submeteram-
se a hemodialise. Segundo censo de 2008 da Sociedade Brasileira de Nefrologia, existiam 87.044 pacientes em
TRS. Destes, 33% apresentavam hiperfosfatemia, e 25%, PTH > 300 pg/ml. Em relagédo ao tratamento, cerca de
26% usavam vitamina D ou analogo™'. Entretanto, a prevaléncia da doenga do metabolismo dsseo associada a IRC
no Brasil ndo esta bem estudada. Uma pesquisa com dados brasileiros'?> demonstrou as seguintes prevaléncias
no periodo entre 1997-2001: 44% de doenga 6ssea secundaria ao hiperparatireoidismo, 23,9% de doenga mista,
11,7% de osteomalacia e 20,4% de doenga éssea adindmica. Estas taxas representam um aumento importante
quando comparadas com as de outros periodos nesse mesmo estudo.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
« N25.0 Osteodistrofia renal

4 DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLIiNICO

O diagnéstico clinico da doenga do metabolismo ésseo associada a IRC normalmente é feito em
pacientes com doenga avancada que apresentam dores 6sseas, fraturas, fraqueza muscular, ruptura de tenddes,
prurido, calcificacGes extraesqueléticas sintoméaticas e calcifilaxia. Estes pacientes em geral ja estdo em TRS, e
idealmente o diagndstico e o tratamento deveriam ter sido feitos previamente a tais complicagdes.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Na maioria das vezes, os pacientes sdo assintomaticos. Como as alteragbes no metabolismo 6sseo
iniciam no estagio 3 da IRC, atualmente recomenda-se monitorizar os niveis séricos de calcio, fosforo, PTH e
fosfatase alcalina em pacientes com a doenga renal nesse estagio. Em criangas, um estudo mostrou que as
alteragbes manifestam-se antes', no estagio 2. O diagndstico e as posteriores decisdes terapéuticas devem
ser feitos preferivelmente baseados em padrdes, isto €, em medidas repetidas com alteragbes semelhantes,
e ndo em medidas Unicas. E importante também atentar para as diferentes metodologias empregadas pelos
laboratérios, que devem fornecer os valores de referéncia para o método adotado.

O diagndstico laboratorial de osteodistrofia renal é feito quando algum dos componentes do metabolismo
Osseo (calcio, fosforo, PTH) encontra-se alterado. Embasam esta conduta estudos observacionais sujeitos a
vieses, principalmente por incluirem, na pratica, somente pacientes em TRS*'4'5, Apesar disto, as recomendagoes
atuais sdo baseadas nesses estudos, na fisiopatologia e na patogénese da doenga e na plausibilidade bioldgica'.

A dosagem dos niveis séricos de PTH permite estabelecer o diagnostico e definir a gravidade do
hiperparatireoidismo secundario, porém nao prediz com precisio o tipo de doenga 6ssea, principalmente quando
eles estdo um pouco elevados'®'’. Niveis de PTH < 100 pg/ml estao associados a presenga de doenga adinamica,
enquanto niveis > 450 pg/ml estdo relacionados com doenga 6ssea associada ao hiperparatireoidismo ou a
doencga mista. Valores entre 100-450 pg/ml podem estar relacionados com osso normal ou com qualquer um dos
padrdes acima’.

A dosagem da fosfatase alcalina sérica também €& um marcador importante e, em conjunto com o PTH,
pode auxiliar no diagnéstico das diferentes formas de doencga dssea associada a IRC. A combinacao de niveis
baixos de PTH e de fosfatase alcalina no soro sugere doenga 6ssea com baixo remodelamento, enquanto niveis
altos tém elevadas sensibilidade e especificidade para a doenga com aumento de remodelamento 6sseo’®.
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O método considerado padrao-ouro para o diagndstico da doenca 6ssea associada a IRC e
seu subtipo é bidpsia 6ssea da crista iliaca, com o uso de tetraciclina e analise histomorfométrica'. Por
ser um exame invasivo e pela boa correlagdo do PTH e da fosfatase alcalina em predizer alteragdes
Osseas, esta recomendado somente para algumas situagbes especiais, como fraturas inexplicadas,
dor éssea persistente, hipercalcemia inexplicada, hipofosfatemia inexplicada, suspeita de toxicidade
ao aluminio e previamente ao uso de bisfosfonados.

Densitometria 6ssea nao esta indicada, pois ndo tem valor diagnostico ou prognéstico para
esta populagdo. Em criangas, o acompanhamento deve ser feito com medidas antropométricas’.

Para o diagnéstico de calcificagbes extraesqueléticas, recomenda-se o uso de radiografia
abdominal e ecocardiografia. A radiografia simples também pode ser utilizada para o diagndstico dos
outros espectros da doenga, porém a sensibilidade € baixa e as alteragdes somente s&o vistas quando
a doenca ja esta em fase mais avangada.

Para o diagnéstico de intoxicagao pelo aluminio, recomenda-se o uso do teste da desferroxamina
(DFO)¥. Clinicamente, os pacientes se apresentam com osteomalacia, dores musculares e osseas,
anemia microcitica resistente a reposigao de ferro, hipercalcemia e alteragdes neurolégicas'®. Adosagem
nao estimulada de aluminio ndo parece ser util para o diagnéstico, estando, portanto, indicado o teste.
Ha varios protocolos para sua realizagéo, porém o que parece ser mais seguro e efetivo é a utilizagdo
de 5 mg/kg de DFO?'. Em um estudo que avaliou 77 pacientes em TRS, o nivel de PTH < 150 pg/ml
associado a aumento do aluminio sérico > 50 ug/l apés a infusdo de DFO demonstrou sensibilidade de
87% e especificidade de 95% para deteccédo de doenga 6ssea por deposigao de aluminio em bidpsia
ossea?®. O teste é feito com a administragdo de DFO na dose de 5 mg/kg de peso, 1 hora antes do
término da sessdo de hemodidlise. As amostras para dosagem de aluminio s&o coletadas antes da
sessdo na qual sera feita a infusdo (basal) e antes da proxima sessao de hemodialise (estimulada). O
padrao-ouro para o diagnostico de doenga dssea por intoxicagao por aluminio é bidpsia 6ssea.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

5.1 PARA USO DE ALFACALCIDOL E CALCITRIOL

As indicacdes de tratamento atuais diferem conforme o estagio da IRC. Pacientes com IRC
nos estagios 3 — 5 que nao estejam em TRS (Tabela 1) e que tenham PTH acima do limite superior
do método devem ser, inicialmente, submetidos a tratamento da hiperfosfatemia ou hipocalcemia,
conforme protocolos especificos. Pacientes em que o PTH n&o é corrigido com essas medidas e que
apresentam um aumento progressivo do PTH devem ser tratados inicialmente com alfacalcidol ou
calcitriol. Pacientes em TRS devem ter os niveis séricos de PTH mantidos entre 2 a 9 vezes o limite
superior do método utilizado para sua dosagem’. Alteragbes importantes dos niveis séricos de PTH
para cima ou para baixo, embora ainda dentro deste intervalo, devem ser avaliadas para se iniciar ou
modificar o tratamento, evitando que o PTH sérico fique fora do intervalo. A avaliagao dos pacientes
deve ser feita preferencialmente por nefrologista ou endocrinologista com experiéncia na area.

Tabela 1 - Classificagao da Insuficiéncia Renal Crénica

Estagio TFG* (ml/min/1,73 m?) Descrigao
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
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5.2 PARA USO DE DESFERROXAMINA

Pacientes que apresentam dosagem sérica nao estimulada de aluminio elevada (60 — 200 ug/l) ou sinais
e sintomas clinicos sugestivos de intoxicacdo devem ser submetidos ao teste para o diagnéstico de excesso de
aluminio. Quando os pacientes tém histéria de exposicdo ao aluminio, deve também ser realizada previamente
paratireoidectomia.

Pacientes com diagndstico histolégico de doenga dssea adinamica por depdsito de aluminio a bidpsia
Ossea sao elegiveis para o tratamento com DFO. Pacientes sintomaticos com diagnéstico de intoxicagao por
aluminio apos teste positivo com DFO também s&o elegiveis para o tratamento.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

6.1 PARA USO DE ALFACALCIDOL E CALCITRIOL

Pacientes com hiperfosfatemia ou hipercalcemia nao devem receber alfacalcidol ou calcitriol até que
as alteragbes sejam corrigidas, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Tratamento da
Hiperfosfatemia na IRC?2. Apés a correcdo, os medicamentos podem ser utilizados.

6.2 PARA USO DE DESFERROXAMINA

Pacientes com concentragdo nao estimulada de aluminio > 200 ug/l ndo devem receber DFO pelo risco
de neurotoxicidade. Nestes casos, o programa de TRS deve ser intensificado para diminuigdo dos niveis de
aluminio antes da administragédo do farmaco.

Pacientes com contraindicagao ou intolerancia a alfacalcidol e a calcitriol ndo devem receber DFO.

7 TRATAMENTO

O tratamento da osteodistrofia renal &€ baseado na corregédo das alteracées do metabolismo 6sseo. Para
tanto, séo utilizados farmacos que realizam quelacdo dos altos niveis de fosforo e analogos de vitamina D na
forma ativa e cirurgia para remocéo das glandulas paratireoides. Dentre os farmacos usados para o manejo
da hiperfosfatemia na IRC, regulamentados pelo Ministério da Saude conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Tratamento da Hiperfosfatemia na IRC%, incluem-se sais de calcio e aluminio e sevelamer.

Alfacalcidol e calcitriol sdo usados em pacientes com IRC nos estagios 3-5 para corrigir as alteragdes
do metabolismo 6sseo e reduzir o risco de hiperparatireoidismo secundario ou sua progressao. Calcitriol é a
forma ativa da vitamina D (1,25-OH2-vitamina D), e alfacalcidol € um analogo sintético da vitamina D, que requer
uma hidroxilagdo hepatica para ser transformado na forma ativa da vitamina D (portanto, € chamado de pré-
medicamento).

Pacientes com IRC nos estagios 3-5 que nao estejam em TRS e que tenham PTH sérico acima do
limite superior do método devem ser, inicialmente, submetidos a tratamento da hiperfosfatemia, hipocalcemia e
deficiéncia de vitamina D. A suspeita de deficiéncia de vitamina D devera ser investigada com base na presenca
de determinados fatores de risco — ndo exposigao ao sol ou residéncia em regido geografica do pais onde a
deficiéncia de vitamina D por estudos epidemioldgicos tenha sido identificada. Como séo poucos os estudos
de base populacional sobre prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil, destacando-se 1 estudo realizado em
Sao Paulo e publicado em 2005, que evidenciou hipovitaminose D em idosos residentes na cidade de Sao
Paulo?, este protocolo sugere a suplementagao de vitamina D para todos os individuos que residam em areas de
maior latitude que Sao Paulo, ou que ndo se exponham ao sol, fornecendo a dose diaria minima recomendada,
conforme a idade.

Em pacientes em que o PTH n&o seja corrigido com tais medidas e que tenham aumento progressivo
do PTH, devem ser iniciados analogos de vitamina D ou calcitriol. Os dois farmacos disponiveis (calcitriol e
alfacalcidol) foram comparados com placebo em ensaios clinicos randomizados (ECR)*?°, O estudo que
comparou calcitriol com placebo? e que incluiu 30 pacientes com seguimento de 8 meses demonstrou que
calcitriol reduziu os niveis de marcadores do metabolismo 6sseo tanto séricos como de bidpsia 6éssea. No caso
do alfacalcidol, foram incluidos 176 pacientes com seguimento de 2 anos. O grupo que recebeu tratamento ativo
apresentou melhora dos indices bioquimicos e histolégicos quando comparado com o grupo placebo?.
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As grandes limitacbes de todos os estudos sdo seus desfechos laboratoriais ou
histomorfométricos e o pequeno numero de pacientes, além de outros problemas metodoldgicos, ndo
havendo pesquisas com desfechos clinicos como desfecho primario. Os dados de desfechos clinicos
existentes (mortalidade e desfechos cardiovasculares) sdo decorrentes de dados de seguranga, nao
sendo desfechos primarios. Em ECR contra placebo?*? incluindo pacientes com IRC nos estagios 3 — 5,
analogos 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 sao fracas.

Em pacientes em TRS, os medicamentos devem ser usados com o objetivo de manter o PTH
sérico aproximadamente entre 2 a 9 vezes o limite superior do método utilizado para sua dosagem. Os
niveis recomendados pelos consensos anteriores' nao sdo mais utilizados, pois ndo se mostraram uteis
para prevenir as alteragdes em bidpsias dsseas?. Nao existem ECRs com desfechos clinicos primarios
ou secundarios avaliando o uso de calcitriol e alfacalcidol para tratamento de hiperparatireoidismo
secundario 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?’. Esse mesmo estudo mostrou que pacientes em uso de calcitriol, quando
comparados com placebo, tinham menor nivel sérico de PTH, porém apresentavam elevagédo dos
niveis séricos de calcio. Alfacalcidol nao foi testado nessa populagao.

Estes dois grupos de pacientes foram avaliados em conjunto em uma metanalise?® na qual
foram incluidos 76 estudos, com 3.667 pacientes (a maioria deles em TRS). O estudo mostrou
melhores resultados com os novos analogos da vitamina D em desfechos laboratoriais. Os desfechos
clinicos ndo puderam ser avaliados pelo pequeno niumero de pacientes. A metanalise apresentava uma
heterogeneidade importante, que pode comprometer seus achados?.

Calcitriol pode ser administrado por via oral ou intravenosa. Ha evidéncias para o uso das duas
formulagbes®, ndo apresentando diferencas com relagdo a desfechos bioquimicos. A metanalise ja
citada® mostrou superioridade da rota intravenosa para supressao do PTH, porém o estudo apresentava
heterogeneidade significativa, tornando seus resultados questionaveis.

Em pacientes com IRC que forem submetidos a paratireoidectomia podera ser necessario
0 uso de calcitriol no pés-operatério no caso de desenvolvimento de sindrome da fome 6ssea3'*.
O uso do farmaco nessa situagdo especifica ja foi avaliado por um ECR®* pequeno (14 pacientes
foram randomizados) que demonstrou que os pacientes que receberam calcitriol tiveram hipocalcemia
menos grave e necessitaram de menores doses de suplementagao de calcio quando comparados com
0s que receberam placebo. Pela gravidade do quadro, é importante que os pacientes submetidos a
paratireoidectomia sejam adequadamente monitorizados e, se desenvolverem hipocalcemia, que seja
iniciada administragéo de calcitriol, com as doses reguladas conforme o nivel de calcio total e fésforo.

7.1 FARMACOS

» Alfacalcidol: capsulas de 0,25 ug e 1 ug

+ Calcitriol: capsulas de 0,25 ug; ampolas de 1 ug para uso intravenoso

+ Desferroxamina: frasco-ampola com 500 mg de p¢ liofilizado + ampolas de 5 ml de agua

7.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Alfacalcidol

Pacientes com IRC graus 3-4: dose inicial de 0,25-0,5 ug/dia

Pacientes com IRC grau 5: dose inicial de 1-2 nug, 3 vezes por semana, apos a hemodialise, e
3 vezes por semana nos casos de dialise peritoneal

Calcitriol

Pacientes com IRC graus 3-4: dose inicial de 0,25-0,5 ug/dia

Pacientes com IRC grau 5:

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

N
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b) via intravenosa: 0,5-2 ug, 3 vezes por semana, apos a dialise

As doses de alfacalcidol e calcitriol serdo ajustadas de acordo com os niveis séricos de calcio e fésforo,
com aumentos de 0,25 a 0,5 ug a cada 4 semanas e de acordo com o0s niveis séricos de PTH intacto dosados ao
menos 2 vezes por ano. Nao ha dose maxima recomendada para os medicamentos, devendo ser ela regulada
pelos niveis séricos de calcio, fosforo e PTH, conforme especificado no item Monitorizagao.

Para pacientes submetidos a paratireoidectomia, as doses de calcitriol dependem dos niveis de calcio e
fésforo, podendo chegar a 4 ug/dia.

Desferroxamina (DFO)

Para o teste diagndstico: 5 mg/kg em 1 hora (ver o item Diagndstico).

Para o tratamento de intoxicagao por aluminio:

a) aumento > 300 ug/l ou efeitos colaterais durante o teste diagnostico: 5 mg/kg, 1 vez por semana, por

4 meses. A DFO deve ser administrada de 1-5 horas antes da hemodialise. Apos 4 meses, a terapia

deve ser suspensa por 1 més e repetido o teste diagnéstico;

b) aumento de 50 a 299 ug/l e sem efeitos colaterais durante o teste: 5 mg/kg, 1 vez por semana, por 2

meses. A DFO deve ser administrada na ultima hora da hemodialise. Apds 2 meses a terapia, deve ser

suspensa por 1 més e repetido o teste;

¢) aumento < 50 ug/l e sem efeitos colaterais: A DFO nao deve ser administrada por 1 més, e, apds esse

periodo, repetir o teste. Se no teste o aumento também for < 50 ug/l, a DFO deve ser suspensa

por 4 meses e novamente repetido o teste apds esse periodo. Se no ultimo teste 0 aumento novamente for

< 50 ug/l, a DFO deve ser suspensa em definitivo.

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

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPGAO

Os pacientes em uso de alfacalcidol ou calcitriol devem ter o tratamento interrompido quando
apresentarem niveis séricos de PTH 2 vezes abaixo do limite superior normal ou efeitos adversos (hipercalcemia
ou hiperfosfatemia).

Os pacientes em uso de DFO devem ter o tratamento suspenso quando apresentarem 3 testes
consecutivos com aumento do aluminio sérico < 50 ugl/l.

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Os beneficios esperados com alfacalcidol e calcitriol sdo:

* normalizagdo dos pardmetros bioquimicos do metabolismo ésseo;

» melhora dos sintomas de osteodistrofia renal;

* melhora das lesbes 6sseas.

Os medicamentos também parecem melhorar a sobrevida e a incidéncia de eventos cardiovasculares nos
pacientes com IRC, porém estes beneficios ndo foram demonstrados em ECR com boa qualidade metodoldgica.

Os beneficios esperados com DFO s&o:

* regressao dos sinais e sintomas de intoxicagédo por aluminio;

» melhora da histologia 6ssea quando esta for avaliada.

8 MONITORIZAGAO

Inexistem estudos que embasem a periodicidade dos exames laboratoriais para monitorizagdo do
tratamento. Atualmente, recomenda-se monitorizagdo baseada nas alteragdes iniciais (do diagnostico), no grau
de IRC e no tratamento em uso'. Portanto, indicam-se dosagens séricas de calcio e fésforo a cada 6-12 meses
em pacientes com IRC no estagio 3 e de PTH dependendo do nivel inicial e da rapidez da progresséo da IRC.
Em pacientes com IRC no estagio 4, recomendam-se dosagens séricas de calcio e fésforo a cada 3-6 meses e
de PTH a cada 6-12 meses. Em pacientes no estagio 5 (incluindo os em TRS), a recomendacgéo é dosar calcio
e fosforo séricos a cada 1-3 meses e PTH a cada 3-6 meses. Em pacientes que estejam em tratamento para
osteodistrofia renal com anormalidades identificadas nos exames iniciais ou de monitorizagédo, é aconselhavel
aumentar a frequéncia destes exames para a identificagdo de padrbes e para o tratamento de possiveis efeitos
adversos.
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Em pacientes em TRS, o nivel de PTH desejado é 2 a 9 vezes o limite superior do método
adotado. Em pacientes que estdo em uso de analogos de vitamina D e que venham a desenvolver
hipercalcemia ou hiperfosfatemia, a dose deve ser reduzida ou o medicamento suspenso. A mesma
conduta deve ser tomada se o PTH estiver abaixo de 2 vezes o limite superior do método.

Um ECR, envolvendo pacientes com IRC nos estagios 3 - 5, comparou alfacalcidol com placebo?.
Os resultados indicaram hipercalcemia em 14% do grupo alfacalcidol e em 3% do grupo placebo.
No estudo que comparou calcitriol com placebo?, 8 pacientes do grupo tratamento desenvolveram
hipercalcemia, enquanto nenhum do grupo placebo desenvolveu esta complicagao.

Um ECR com pacientes em TRS comparou calcitriol com placebo. Os resultados mostraram
hipercalcemia em 16% dos pacientes em uso do medicamento ativo e em 5% dos que faziam uso de
placebo?.

DFO esta associada a aumento da incidéncia de mucormicose. Foram também descritos
neurotoxicidade visual e auditiva, disturbios gastrointestinais, hipotensao e anafilaxia. Por essas razdes,
os pacientes que receberao o farmaco deverao realizar avaliagdes oftalmoldgicas e otorrinolaringolégicas
antes do inicio do tratamento e anualmente.

Pacientes com diagndstico de doenga do metabolismo 6sseo associada a IRC devem ser
tratados enquanto persistirem as alteragcbes do metabolismo 6sseo, muitas vezes indefinidamente.
Os fatores que podem ocasionar a resolugédo das alteracdes e a possivel interrupgédo do tratamento
sdo transplante renal e correcdo de disturbios metabdlicos (hiperfosfatemia, intoxicagao por aluminio),
razao por que o tratamento deve ser reavaliado semestralmente, quando os pacientes estiverem em
tratamento crénico ou mais frequentemente se apresentarem alguma alteragdo no quadro clinico ou
laboratorial.

9 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdao de pacientes neste protocolo, a
duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagao peridédica das doses prescritas e
dispensadas e a adequagao de uso do medicamento.

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo.
O TER é obrigatoério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de alfacalcidol, calcitriol e desferroxamina, indicados para o
tratamento de osteodistrofia renal.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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 as seguintes melhoras:

» alfacalcidol e calcitriol: controle mais adequado da doenga com melhora dos problemas

dsseos e dos sintomas;

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

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

* 0s riscos na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar

imediatamente o médico;

* aseguranga para o uso dos medicamentos alfacalcidol e calcitriol durante a amamentacao
deve ser avaliada pelo médico assistente considerando riscos e beneficios, visto serem
excretados pelo leite materno;

» efeitos adversos ja relatados para alfacalcidol e calcitriol — aumento dos niveis de calcio 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,
nauseas, vomitos, cansago e fraqueza. Alguns efeitos crénicos podem incluir conjuntivite,
diminuicdo do desejo sexual, irritabilidade, coceiras, infecgbes do trato urinario, febre alta,
aumento da pressao arterial, batimentos cardiacos irregulares, aumento da sensibilidade
dos olhos a luz ou irritagdo, aumento dos niveis de fésforo no sangue, aumento do colesterol,
aumento das enzimas do figado ALT e AST, perda de peso, inflamag&do no péncreas e
psicose (raramente);

» efeitos adversos ja relatados para desferroxamina — reagdes no local de aplicagdo da inje¢do
(dor, inchacgo, coceira, vermelhidao), urina escura, vermelhidao da pele, coceira, reagbes
alérgicas, visao borrada, catarata, zumbidos, tontura, dificuldade para respirar, desconforto
abdominal, diarreia, caibra nas pernas, aumento dos batimentos do coracao, febre, retardo
no crescimento (em pacientes que comegam tratamento antes dos 3 anos de vida), disturbio
renal e suscetibilidade a infecgoes;

» contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco;

» o -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 queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

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

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

O alfacalcidol

O calcitriol

O desferroxamina
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.




Osteodistrofia Renal

_ _ - --——+ | Diagnéstico: clinico, laboratorial

Paciente com diagnéstico de osteodistrofia renal |

Critérios de inclusao para
tratamento com DFO:

- v diagnéstico histolégico de N

Possui critérios - ~~ - -+ |doenga 6ssea adinamica ou N
1 & 7 v paciente sintomatico com \
Nao de inclus&o para ! . diagnostico de intoxicagéo |
r tratamento com Sim apos teste positivo com DFO I
~ DFO? K
Exclusao - -
do PCDT Critérios para realizagao do teste
diagnéstico de excesso de aluminio:
Possui algum v dosagem sérica ndo estimulada de
Sim critério de aluminio elevada (60-200 mg/l) ou
exclusdo? ¥ sinais e sintomas clinicos sugestivos
de intoxicagdo por aluminio e
s ¥ previamente a paratireoidectomia
e - em pacientes expostos a aluminio.
Critérios de exclusido: -7 - Nao
v concentragdo ndo estimulada 4
de aluminio > 200 mg/l / : : —
¥ contraindicagdo ou Paciente Paciente com diagnéstico
intolerancia ao medicamento sintomatico: . histologico de doenca
teste diagnostico o6ssea adinamica:
com DFO tratamento com DFO

Aumento do nivel sérico Aumento do nivel sérico de Aumento do nivel sérico
de aluminio > 300 mg/l ou aluminio de 50-299 mg/l de aluminio < 50 mg/l
efeitos adversos sem efeitos adversos sem efeitos adversos
Tratamento com DFO Tratamento com DFO
~] 5mgl/kg, 1 vez por 5mg/kg, 1 vez por
semana, por 4 meses semana, por 2 meses

Manter o paciente sem
tratamento por 1 més e <
repetir o teste com DFO.

[

Aumento do nivel sérico Aumento do nivel sérico de Aumento do nivel sérico
de aluminio > 300 mg/l aluminio de 50 a 299 mg/I de aluminio < 50 mg/I
ou efeitos adversos sem efeitos adversos sem efeitos adversos
— v

Sem necessidade de
tratamento com DFO
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Paciente com diagnéstico de osteodistrofiarenal | .~

Possui critérios de L S
inclusdo para /
tratamento com
calcitriol ou
alfacalcidol?

Nao
Exclusao
do PCDT

Possui algum
Sim critério de

lﬁ exclusao?

Exclusao ,

do PCDT L/

-7 Diagnéstico: clinico e laboratorial

Critérios de inclusao:

v pacientes com IRC estagios 3-5
sem terapia renal substitutiva
(TRS) com PTH acima do limite
superior; PTH com elevagao
progressiva apesar do tratamento
da hiperfosfatemia ou
hipocalcemia

v pacientes em TRS: niveis
séricos de PTH > 9 vezes o limite
superior do método utilizado para
sua dosagem

Nao

!

Tratamento com
calcitriol ou
alfacalcidol

Monitorizagao:

Critérios de exclusao: /
v hiperfosfatemia nao /
corrigida g
v hipercalcemia nao

corrigida

v IRC estagio 3: calcio e
fésforo a cada 6-12 meses e
PTH anualmente

v IRC estagio 4: calcio e
fésforo a cada 3-6 meses e
PTH a cada 6-12 meses

v IRC estagio 5 (TRS):
calcio e fosforo a cada 1-3
meses e PTH a cada 3-6

v PTH abaixo 2 vezes o limite
superior do método

¥ hipercalcemia

v hiperfosfatemia

Sim

meses

Nao \

Suspender o tratamento.
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Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

Sim

Orientar o

paciente.

Nao

CID-10, exames e
dose estao de acordo
com o preconizado
pelo PCDT?

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Exames necessarios para dispensacao/
monitorizagao:
v célcio sérico
v fésforo sérico
v PTH sérico
Periodicidade:
v se IRC grau 3: célcio e fosforo a cada 6-12
meses; PTH a critério médico
v se IRC grau 4: célcio e fosforo a cada 3-6
meses; PTH a cada 6-12 meses
v se IRC grau 5: célcio e fosforo a cada 1-3
meses; PTH a cada 3-6 meses
Obs.: A periodicidade pode variar a critério
médico.

Nao

CID-10: N25.0

Exames:

Para alfacalcidol e calcitrol:

¥ calcio sérico

v fosforo sérico

v PTH sérico

Para desferroxamina:

v aluminio sérico

v biopsia 6ssea e/ou teste de desferroxamina

Doses:

Inicial para alfacalcidol:

v IRC grau 3 e 4: 0,25-0,5 mcg/dia

v IRC grau 5: 1-2 pg, 3x/semana

Inicial para calcitriol:

v IRC grau 3 e 4: 0,25-0,5 mcg/dia

v IRC grau 5: 0,25-1 mg/dia, por VO,
2-3x/semana ou 0,5-2 pg, EV, 3x/semana

Obs.: Doses de alfacalcidol/calcitriol podem ser
aumentadas até a regulagéo dos niveis séricos de
calcio, fosforo e PTH, sem limite maximo.

Inicial para desferroxamina:

v conforme teste diagndstico de desferroxamina

Sim

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo
deferido?

Sim

l

Nao dispensar e
justificar ao
paciente.

Orientar o
paciente.

Dispensacéao a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

'

Paciente apresentou alteragao

nos exames nao compativel com

Nao

o curso do tratamento ou
eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar
parecer do médico
assistente.

Dispensar.

E

Para alfacalcidol ou calcitrol: se niveis séricos de PTH abaixo de 2x o limite superior do normal ou hipercalcemia/hiperfosfatemia: nao dispensar.
Para DFO: se trés testes consecutivos com aumento do aluminio sérico < 50 pg/l: ndo dispensar.
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1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Em que estagio de IRC o paciente se encontra?
0102030405

2.2 Para paciente com prescri¢gao de desferroxamina: realizou avaliagéo oftalmoldgica e otorrinolaringolégica
antes do inicio do tratamento?
O ndo — Orientar sobre a importancia da avaliagao e encaminhar o paciente ao médico assistente
O sim - Dispensar

2.3 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim—>Quais?

2.4 Faz uso de outros medicamentos? O ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O ndo O sim
O ndo O sim
O ndo O sim
O ndo O sim

2.5 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim - Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO
Exames Laboratoriais

Inicial 12 més 32 més 62 més 92 més 12° més

Data prevista*
Data

Calcio sérico
Fésforo sérico
PTH sérico

* A periodicidade dos exames pode variar de acordo com o grau da IRC e a critério médico.
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Se IRC 3 — calcio e fésforo séricos a cada 6-12 meses; PTH sérico a critério médico.
Se IRC 4 — calcio e fésforo séricos a cada 3-6 meses; PTH sérico a cada 6-12 meses.
Se IRC 5 — calcio e fésforo séricos a cada 1-3 meses; PTH sérico a cada 3-6 meses.

3.1 Para paciente em uso de alfacalcidol ou calcitriol: apresentou hiperfosfatemia, hipercalcemia
ou PTH abaixo de duas vezes do limite superior do método?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida ou
suspensa)

3.2 Parapaciente em uso de desferroxamina: realizou avaliagédo oftalmolégica e otorrinolaringolégica
anualmente?
sim — Dispensar
ndo — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (orientar sobre a importancia da
avaliagéo)

3.3 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)
nao - Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.4

3.4 Necessita de avaliagao do médico assistente com relagdo ao evento adverso?
nao - Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

entrevista Evento adverso *Intensidade + Conduta

Principais reagdes adversas ja relatadas:
Alfacalcidol e calcitriol: constipacao, diarreia, secura da boca, cefaleia, sede intensa, aumento da
frequéncia ou da quantidade de urina, anorexia, gosto metalico, mialgia, nauseas, vémitos, fadiga e astenia,

-3
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conjuntivite, diminui¢cdo da libido, irritabilidade, prurido, infecgbes do trato urinario, febre alta, aumento da presséo
arterial, arritmias, aumento da sensibilidade dos olhos a luz ou irritagdo, perda de peso e psicose (raramente)
Desferroxamina: reagdes no local de aplicacdo da injegéo (dor, inchago, coceira, vermelhiddo), urina escura,
eritema, prurido, reagdes alérgicas, visdo borrada, catarata, zumbidos, tontura, dispneia, desconforto abdominal,
diarreia, caibra nas pernas, taquicardia, febre, disturbio renal, infecgbes

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagao de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldégica (nutricdo, ingestéao
de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial
Lote/Validade

Dose prescrita
Quantidade dispensada
Proxima dispensagao
(Necessita de parecer
médico: sim/ndo)
Farmacéutico/CRF
Observacgoes

7° més 82 més 92 més 10emés | 11°més 12° més

Data

Nome comercial
Lote/Validade

Dose prescrita
Quantidade dispensada
Proxima dispensagao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)
Farmacéutico/CRF
Observacgoes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE OSTEODISTROFIA RENAL.

1 DOENGCA

+ Aosteodistrofia renal € uma manifestagédo da insuficiéncia renal crénica com aparecimento de
alteracbes Osseas.

+ Os sintomas da doenga sado diversos, com diferentes manifestagbes conforme o
grau da insuficiéncia renal crénica, variando desde alteragbes nos exames de sangue (calcio,
fésforo e PTH) até problemas ésseos importantes (como, por exemplo, quebra ou deformidades
dos 0ss0s).

2 MEDICAMENTO
+ O medicamento altera os sintomas da doenca, com melhora dos problemas nos ossos e dos
resultados dos exames de sangue.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO
+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variacdo de
temperatura (cozinha e banheiro).
» Conserve as capsulas ou os frascos-ampola na embalagem original.

4 ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ Tome as capsulas (sem abrir ou mastigar) com ajuda de um liquido. Tome exatamente a dose
prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horario todos os dias. Se
vocé estiver em didlise, tome sempre apos a sessao.

*  Quando o medicamento for usado na forma de injecédo, a administragéo sera feita apos a dialise
na clinica ou no hospital.

+ Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Nao tome a dose em dobro
para compensar a que foi esquecida.

5 REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegcam algumas
reacdes desagradaveis, tais como:
- para alfacalcidol e calcitriol — prisdo de ventre, diarreia, secura da boca, dor de cabeca,
sede intensa, aumento da frequéncia ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto
metalico, dor nos musculos, nauseas, vomitos, cansacgo e fraqueza;
- para desferroxamina — dor, inchago, coceira ou vermelhiddo no local da injecdo, urina
escura, vermelhiddao da pele, coceira, reagdes alérgicas, problemas de visdo, zumbidos,
tontura, dificuldade para respirar, desconforto abdominal, diarreia, cdibra nas pernas, aumento
dos batimentos do coragéao e febre.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, entre em contato com o médico ou
farmacéutico.

+ Mais informagdes sobre reacdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.
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6 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
» Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagao de um profissional

de saude.

7 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartado Nacional de Saude ou RG
- Exames: sédio e fésforo séricos e PTH, a cada 1-6 meses, conforme orientagdo médica

8 EM CASO DE DUVIDA
+ Se vocé tiver qualquer duvida que nado esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude,

procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

9 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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