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:= INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) se expressa acompanhada de comorbidades que potencializam o
risco de perda da fungdo renal como os distlirbios do metabolismo ésseo mineral (DMO) que
levam a doenga éssea e cardiovascular. Além de poder resultar em fraturas, dor, deformidades
6sseas e menor velocidade de crescimento nas criangas, o Disttrbio Mineral Osseo na Doenca
Renal Crénica (DMO-DRC) é fator de risco para calcificagdo vascular e associa-se a miocardiopatia
e hipertrofia do ventriculo esquerdo, com consequente aumento do risco para doenga cardiaca
isquémica, insuficiéncia cardiaca e morte por causa cardiovascular.

Alteragdes no metabolismo mineral e dsseo sado frequentes na DRC e observadas ja nos estagios
iniciais da DRC (tabela a seguir).

O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é uma das manifestacGes classicas dos DMO-DRC.

Classificagdo da DRC de acordo com a taxa de filtragdo glomerular (TFG)

1 >90 Les&o renal com TFG normal ou aumentada
2 60-89 Lesdo 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 dialise Faléncia renal em terapia substitutiva

Y* DIAGNOSTICO

A maioria é assintomatica até os estagios avangados do DMO-DRC - recomenda-se iniciar a
monitorizagdo laboratorial mesmo em pacientes sem sinais clinicos.

Sinais e sintomas nos estagios avangados: dores dsseas e articulares, mialgia, fraqueza muscular,
fraturas, ruptura de tenddes, prurido, calcificagGes extra esqueléticas e calcifilaxia. Em criangas, sdo
comuns as deformidades ésseas e o atraso no crescimento.

Monitorizagao laboratorial dos niveis séricos de vitamina D, cdlcio, fésforo, horménio da
paratireoide (PTH) e fosfatase alcalina (FA) deve ser iniciada a partir do estagio 3 da DRC em adultos
e do estagio 2 em criangas (ver tabela abaixo).

Monitorizagdo dos niveis séricos de vitamina D, calcio, fésforo, PTH, FA de acordo com o estagio da DRC.

DRC 25-hidroxivita- | Calcio total Fésforo PTH (pg/mL) FA (UI/l)
(Doenga renal crénica) mina D (UI) (mg/dL) (mg/dL)

Estagio 3* anual anual anual anual anual**

Estagio 4 semestral semestral semestral  semestral anual**
Estagio 5 ndo dialitico semestral trimestral trimestral  semestral semestral**
Estagio 5D em dialise semestral mensal mensal trimestral trimestral

l *Se criangas, a partir do estagio 2; ** ou mais frequentemente, se PTH elevado. ‘

Diagnéstico e condutas - basear em medidas repetidas observando as tendéncias das alteracbes.

O diagndstico da hiperfosfatemia é laboratorial, com ponto de corte de 4,5 mg/dL de fésforo;
porém, nos pacientes em dialise, é considerado aceitdvel nivel de fosforo de até 5,5 mg/dL. O calcio
sérico deve ser mantido nos limites da normalidade, geralmente entre 8,5 a 10 mg/dL.

Pacientes pediatricos - atentar para limites de célcio e fésforo de acordo com a faixa etaria.

Vitamina D (25-hidroxivitamina D (calcidiol)):
Deficiéncia = < 15 ng/mL (25 nmol/L).
Insuficiéncia = entre 15 e 30 ng/mL (50 a 80 nmol/L).
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%® BENEFiCIOS ESPERADOS

. Normalizagdo dos pardametros bioquimicos do
metabolismo mineral e ésseo.

e Redugdo nos niveis de fésforo no sangue.

. Melhora dos sintomas da doenga.

. Redugdo de necessidade de retirada da glandula
paratireoide.

. Reduc¢do do risco de fraturas e incidéncia de
eventos cardiovasculares.

Os beneficios esperados com o uso de desferroxami-
na sao a regressao dos sinais e sintomas de intoxica-
¢do por aluminio.

REGULAGAO E CONTROLE

Devem ser observados critérios de inclusdo e
exclusdo de doentes, a duragdo e a monitorizagdo
do tratamento, além da verificagdo periddica das
doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas
e da adequagdo de uso e do acompanhamento
pds-tratamento. Doentes de DMO-DRC devem ser
atendidos em servigcos especializados em nefrologia,
para adequado diagndstico, inclusdo no Protocolo
de tratamento e acompanhamento. Verificar na
RENAME vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas
as informagdes referentes aos registros de estoque,
distribuicdo e dispensagdo do(s) medicamento(s) e
encaminhar estas informagdes ao Ministério da Saude
via Base Nacional de Dados de Ag¢des e Servicos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico
de Saude.
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CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos, neste PCDT, pacientes criancas e adultos com DMO
secundario a DRC.

Para o tratamento da hiperfosfatemia com quelantes a base de cdlcio
(carbonato de calcio), o paciente deve apresentar um dos seguintes
critérios de elegibilidade para o uso:

Adultos

= DRC estagios 3 a 5 com fésforo acima de 4,5 mg/dL, sem hipercal-
cemia (calcio sérico corrigido para albumina sérica) e sem calcificagdo
vascular;

= DRC estégio 5D com fosforo acima de 5,5 mg/dL, sem hipercalcemia
(calcio sérico corrigido para albumina sérica) e sem calcificagdo vascular
e com PTH acima de 300 pg/mL.

Criancas e adolescentes

= DRC estagios 1 a 4 ndo dialitica com niveis de fésforo acima dos limites
normais para a faixa etdria, sem hipercalcemia (célcio sérico corrigido
para albumina sérica) e sem calcificagdo vascular;

= DRC estégios 5 ndo dialitica ou em didlise com niveis de fésforo acima
de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e acima de 5,5 mg/dL (12 a 18 anos), sem
hipercalcemia (calcio sérico corrigido para albumina sérica) e sem cal-
cificagdo vascular.

Para o tratamento da hiperfosfatemia com quelantes ndao a base de
calcio (cloridrato de sevelamer), o paciente deve apresentar um dos
seguintes critérios de elegibilidade para o uso:

Adultos

= DRC em fase n3o dialitica com niveis de fésforo acima de 4,5 mg/dL;
= DRC em fase dialitica com niveis de fosforo acima de 5,5 mg/dL; ou
= Pacientes com contraindicagdo ao uso de quelantes a base de calcio.

Criancas e adolescentes

= DRC estagios 2 a 4 ndo dialitica com niveis de fésforo acima dos limites
normais para a faixa etaria e com calcio sérico corrigido para albumina
normal ou acima do normal com ou sem uso de quelantes a base de
calcio; ou

= DRC estdgios 5 ndo dialitica ou em didlise com niveis de fésforo acima
de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e acima de 5,5 mg/dL (12 a 18 anos) e com
calcio sérico corrigido para albumina normal ou 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.

Para o tratamento do HPTS, o paciente deve apresentar um dos se-
guintes critérios de elegibilidade para o uso:

¢ Para o medicamento calcitriol:

= Criangas com DRC estagios 2 a 5D com niveis séricos de PTH acima do
limite superior da normalidade;

= Adultos portadores de DRC estagio 3A a 5 com niveis séricos de PTH
acima dos valores da normalidade;

= Pacientes com sidrome da fome dssea apds realizagdo de paratireoi-
dectomia;

= Pacientes em dialise peritoneal com niveis séricos de PTH acima de
300 pg/mL.

¢ Para o medicamento paricalcitol:

= Pacientes adultos com DRC 5D com niveis séricos de PTH igual ou
acima de 300 pg/mL e com normo- ou hipocalcemia.

¢ Para o medicamento cinacalcete:

= Pacientes adultos com DRC em dialise ha pelo menos 3 meses, com
niveis séricos de PTH igual ou acima de 300 pg/mL e na auséncia de
hipocalcemia;

= Pacientes adultos transplantados renais com niveis séricos de PTH
igual ou acima de 120 pg/mL;

= Pacientes adultos transplantados renais com hipercalcemia.

Para o diagndstico ou tratamento da intoxicacdo por aluminio com
desferroxamina (DFO), o paciente deve apresentar um dos seguintes
critérios de elegibilidade para o uso:

= Para realizagdo de teste para diagndstico de excesso de aluminio: pa-
cientes que apresentam dosagem sérica ndo estimulada de aluminio
elevada (60 a 200 mcg/L) ou sinais e sintomas clinicos sugestivos de
intoxicagdo por aluminio. Deve também ser realizada previamente a
paratireoidectomia, quando o paciente tem histéria de exposicdo ao
aluminio;

= Para realizagdo de tratamento da intoxicagdo aluminica: pacientes
elegiveis para o tratamento com DFO sdo aqueles com diagndstico de
intoxicagdo aluminica, detectada por depdsito de aluminio em bidpsia
6ssea, independentemente do tipo histoldgico da doenga dssea. Além
disso, os pacientes sintomaticos com diagndstico de intoxicagdo por alu-
minio apds teste positivo com DFO sdo elegiveis para esse tratamento.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste Protocolo pacientes gestantes ou lactantes com DMO-DRC estagios 2 a 5D. Também serdo excluidos pacientes que apre-
sentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicagdes absolutas ao uso do respectivo medica-
mento ou procedimento preconizados. Adicionalmente, serdo excluidos do uso do referido medicamento os pacientes que apresentem, pelo
menos, um dos seguintes critérios:

* Para os quelantes a base de calcio (carbonato de calcio): hipercalcemia. O seu uso também deve ser evitado se nivel sérico de PTH inferiores a
150 pg/mL.

e Para o calcitriol: hiperfosfatemia ou hipercalcemia (nivel sérico corrigido para albumina).

* Para o paricalcitol: hiperfosfatemia ou hipercalcemia, DRC estagios 3 a 5, criangas.

¢ Para o cinacalcete: hipocalcemia, DRC estdgios 3 a 5, pacientes transplantados renais com hipercalcemia de etiologias ndo relacionadas ao HPTS.

* Para a desferroxamina: concentragdes séricas de aluminio ndo estimuladas maiores que 200 mcg/L (risco de neurotoxicidade). Esses pacientes
devem ter seu programa de TRS intensificado para diminui¢do do nivel de aluminio antes de receber a DFO.
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& TRATAMENTO

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

¢ Hiperfosfatemia secundéria a DRC - dieta com restri¢do de fésforo (800 a 1.000 mg ao dia) e adequac3o dialitica.
¢ A concentragdo de cdlcio do dialisato deve ser individualizada.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
Controle da hiperfosfatemia, com o uso de quelantes de fésforo, e no tratamento do HPTS, com o uso da vitamina D, andlogos de vitamina D ndo seletivos e
seletivos e cinacalcete.

Hiperfosfatemia:
Quelantes de Fosforo = a base de calcio (carbonato ou acetato de célcio) e ndo a base de célcio (seveldmer). A escolha do quelante dependera dos niveis de
calcio e do PTH.

¢ O carbonato de calcio é a primeira escolha entre os quelantes de fésforo contendo calcio.
= 12 escolha para pacientes adultos com DRC estégios 3 a 5 com fésforo acima de 4,5 mg/dL, na auséncia de hipercalcemia e da calcificacdo vascular e
para pacientes com DRC estagio 5D com fdsforo acima de 5,5 mg/dL, sem hipercalcemia e sem calcificagdo vascular e com PTH acima de 300 pg/mL.
Importante: atentar para possibilidade de sobrecarga de calcio e episddios transitérios de hipercalcemia, o que exige a redugdo da dose de andlogos da
vitamina D e o ajuste da concentragdo de calcio na solugdo de dialise.

¢ O cloridrato de sevelamer ndo contém célcio nem aluminio = alternativa ao carbonato de célcio para o controle da hiperfosfatemia em pacientes com DRC
em estagios avancados.
= 12 escolha para pacientes adultos com DRC em fase ndo dialitica e niveis de fésforo acima de 4,5 mg/dL ou em fase dialitica com niveis de fésforo acima
de 5,5 mg/dL.

Trocar o uso do carbonato de célcio pelo cloridrato de sevelamer:
1. Se persistir niveis elevados de fosforo ou apresentar célcio sérico elevado, apds a suspensdo ou ajustes na dose de analogos da vitamina D (quando em
uso de vitamina D);
2. se houver redugdo dos niveis de célcio no dialisato, ou seja, concentragdo de célcio de 2,5 mEq/L, se possivel, em pacientes com hipercalcemia ou apre-
sentar niveis séricos de PTH abaixo de 150 pg/mL.
Obs.: para tratar pacientes n3o dialiticos, quelantes a base de célcio devem ser evitados se o nivel sérico de PTH estiver inferior a 150 pg/mL.

HPTS:
Tratamento com calcimiméticos, calcitriol e paricalcitol para casos DRC 5D (escolha guiada pelos niveis de PTH, dose e uso concomitante de outros
medicamentos, bem como pelos niveis de calcio e fosforo).

e Paricalcitol:
= 12 opg¢do quando PTH estiver em ascensdo e >300 pg/mL na auséncia de hipercalcemia e hiperfosfatemia.
= 12 Jinha em adultos DRC 5D com PTH 2300 pg/mL e com normo ou hipocalcemia.

e Cinacalcete:
= 12 opg¢do quando PTH estiver em ascensdo e >300 pg/mL na presenca de hipercalcemia e hiperfosfatemia;
= 12 Jinha em adultos DRC em dialise ha pelo menos 3 meses, com PTH =300 pg/mL e na auséncia de hipocalcemia;
= 12 linha para adultos transplantados renais com PTH 2120 pg/mL ou com hipercalcemia.

Paricalcitol e cinacalcete s3o terapias complementares (associar quando, apds 3 meses de uso de um, o PTH alvo (entre 150 e 300 pg/mL) ndo é atingido, na
auséncia de contraindicagdo do outro e com dieta, quelante de fésforo e didlise adequados).

e Calcitriol:
= 12 escolha em criangas DRC 2 a 5D com PTH acima do limite superior da normalidade; para adultos DRC 3A a 5 com PTH acima dos valores da normali-
dade; na sindrome de fome dssea (pds paratireoidetomia) e para pacientes em dialise peritoneal com niveis séricos de PTH >300 pg/mL.

A figura a seguir traz o fluxo de tratamento da hiperfosfatemia e do HPTS secundario a DRC em pacientes em didlise e com PTH > 300 pg/mL, de acordo com
os niveis de calcio e fosforo.

Avalie calcio do dialisato A

- considere alterar cinalcete cinalcete
cinalcete
sevelamer sevelamer
10,0 alvo de calcio e fésforo cinalcete
Calcio sérico paricalcitol ) o a
(mg/dl) cinacalcete ou paricalcitol sevelamer
8,4 paricalcitol aguardar normalizacao do
paricalcitol calcio ou do fésforo para iniciar
cinacalcete ou paricacitol

Avalie clcio do dialisato | carbonato de calcio entre sevelamer ou carbonato de calcio

- considere alterar as refeicdes carbonato de calcio
>
3,5 6,0
: : Fésforo sérico
Avalie consumo de alimentos (mg/dl) Avalie ingestdo de alimentos
e estado nutricional ricos em fésforo e

adequacdo dialitica
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TRATAMENTO (continuagao)
FARMACOS

e Calcitriol: capsula de 0,25 mcg.

¢ Carbonato de célcio: comprimido de 1.250 mg (500 mg de célcio elementar).
¢ Cinacalcete: comprimido revestido de 30 mg e 60 mg.

e Cloridrato de sevelamer: comprimido revestido de 800 mg.

» Desferroxamina: frasco-ampola (500 mg pé liofilizado) solugdo injetavel.

* Paricalcitol: ampola (5 mcg/mL) contendo 1 mL de solug3o.

Tempo de tratamento - continuo, com avaliagées semestrais.

Interrupcdo do tratamento - em casos de transplante renal, correc¢do de distlrbios do HPTS por paratireoidectomia e nos casos de intoxica¢do por aluminio.
Lembrar = uso de desferroxamina para diagndstico e tratamento da intoxica¢do por aluminio em pacientes com DMO-DRC.

#* MONITORIZACAO

Ficar atento para eventos adversos e alteragdes expressivas de niveis séricos de calcio, fésforo e PTH.

Periodicidade de monitoriza¢do dos niveis séricos

Estagio DRC
B 6 a 12 meses 6 a 12 meses 6 a 12 meses
4 3 a 6 meses 3 a6 meses 6 a 12 meses
5 133 meses 1a3 meses 3 a 6 meses
5D més a més més a més a cada 3 meses

Pacientes em tratamento p/DMO-DRC com anormalidades nos exames iniciais ou de monitorizagdo - aumentar a frequéncia dos exames (calcio e fésforo
mensais e PTH a cada 3 meses), para identificacdo de resposta ao tratamento e possiveis eventos adversos. Nos pacientes submetidos a TRS, o nivel sérico de
PTH desejado é 2X a 9X o limite superior do método utilizado (entre 150 a 600 pg/mL).

Pacientes que estdo em uso de cinacalcete devem ter seu calcio sérico dosado apds 1 a 2 semanas do inicio do tratamento ou apds alteragdo da dose.

Ja os pacientes em tratamento de sindrome da fome dssea, devem ter os niveis séricos de cdlcio e fdsforo monitorados semanalmente, nas primeiras 4
semanas apds a alta hospitalar, e quinzenalmente até o término da fome 6ssea. Apds o término da fome dssea, os niveis séricos de calcio, fésforo, fosfatase
alcalina, PTH e 25-hidroxivitamina D devem ser monitorados a cada 3 meses no primeiro ano. Nos anos subsequentes, a monitoragao deve ser realizada, no
minimo, a cada 6 meses em pacientes em didlise, e anualmente em pacientes transplantados com fungdo renal estével.

A DFO esta associada ao aumento da incidéncia de mucormicose. Além disso, sdo descritos neurotoxicidade visual e auditiva, disturbios gastrintestinais,
hipotensdo e anafilaxia (pacientes que forem submetidos a esse tratamento devem ter avaliagdes oftalmoldgicas e otorrinolaringoldgicas antes do inicio do
tratamento e anualmente).

Para maiores informagdes consulte item 8. Monitorizagdo do PCDT Disturbio Mineral Osseo na Doenca Renal Cronica da PT n215, de 04 de agosto de 2022. '

¥ As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a DISQUE
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa SAUDE . ) .
corresponde a Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS ne 15, de 04 de agosto de 136 Susmg= MINSTESIDE  Foderal

2022 e pode ser acessada em https://www.gov.br/cohitec/pt-br/midias/proto-
colos/copy_of DistrbioMineralsseonaDoenaRenalCrnica.pdf




