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Doenca renal crénica

Niveis de TFG associados a doenca 36,60

cardiovascular em pacientes com DRC

O nivel menor de TFGe (Taxa de filtragcao glomerular
estimada) foi associado ao aumento de DCV (Doenca
cardiovascular).

idade (100 pessoas por faixa etaria)

>60 45-59 30-44 15-29 <15
a DRC inclui DCV TFG estimado (ml/min/1,73 m2)
N° de eventos 73.108 34.690 18.580 8.809 3.824

Indice de eventos cardiovasculares por

0O disturbio mineral e 6sseo relacionado

e

Varios estudos de coorte tém demonstrado associacoes
entre distlrbios do metabolismo mineral e fraturas, DCV

e mortalidade. Esses estudos de observacao tém ampliado

ESTAGIO 3 DA DRC

(TFG 30-59 ml/min/1,73 m?) Os eventos CV ocorrem
a uma taxa de 3,65% a 11,29% por ano?

o foco do distirbio mineral e 6sseo relacionado a DRC
para incluir DCV. Esses trés processos (metabolismo
mineral anormal, estrutura 6ssea anormal e calcificagao

extraesquelética) estdo intimamente relacionados e, juntos, ESTAGIO 4 DA DRC
(TFG 15-29 ml/min/1,73 m?) Os eventos CV ocorrem

contribuem para a morbidade e a mortalidade de pacientes
a uma taxa de 21,80% por ano?

com DRC.3

Niveis de TFG associados Valores médios de 1,25 dihidroxivitamina D, 25 hidroxivitamina D
al , 25[0H]2D3, 25[0H]D e PTH intacto por niveis de TFG
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Fisiopatologia do DMO-DRGC

A MEDIDA QUE A FUNCAO RENAL DIMINUI, ha uma
deterioracéo progressiva na homeostase mineral, com interferéncia
nas concentragdes normais séricas e teciduais de fésforo

e célcio e alteragdes nos niveis dos horménios em circulagao.
Entre eles, estao o PTH, o 25-hidroxicolecalciferol [25(0H)D,],

o 1,25-dihidroxicolecalciferol [1,25(0H),D,] e outros metabolitos
da vitamina D, FGF-23 e o horménio do crescimento.

A capacidade dos rins de excretar de forma apropriada uma carga
de fosfato diminui, levando a hiperfosfatemia, ao aumento de PTH

e a diminuicao de 1,25(0H),D,, o que resulta na diminuicao da
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Rim
+ Reducao da excrecédo de fosfato

Soro

ativacao do VDR com elevages associadas nos niveis de FGF-23.
A conversao de 25(0H)D, em 1,25(0H),D, ¢é afetada, reduzindo
a absorcgao do calcio no intestino e aumentando o PTH.

Os rins deixam de responder adequadamente ao PTH, o que,

em geral, provoca a fosfatlria e a reabsorcéo do célcio, ou de
responder a FGF-23, o que também melhora a excrecao de fosfato.
Além disso, em nivel tecidual, hé evidéncia de "downregulation"

do VDR e de resisténcia as acoes do PTH. Normalmente, a terapia
visa corrigir anormalidades bioquimicas e hormonais para tentar
limitar suas consequéncias.
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A ciéncla emergente na ativacao do VDR

0S ESTUDOS SUGEREM QUE EXISTEM DIFERENCAS entre os
diversos tipos de terapias de vitamina D usadas para supressao
do PTH, absorcéo do calcio gastrintestinal, hipercalcemia e
hiperfosfatemia, sobrevida, calcificagao vascular, albumindria

e proteindria e funcéo cardiaca.® 5'* Dados recentes sugerem
uma fungao em potencial para 25(0H)D em varios tecidos,

Sobrevida

Estudos de observacao recentes tém sugerido que a sobrevida
em pacientes submetidos a dialise pode melhorar com a terapia
de ativagdo de VDR.'*?2 Em um estudo de coorte, constatou-se
que o tratamento com paricalcitol (29.021 pacientes) forneceu
uma vantagem de sobrevida em comparagao ao calcitriol
(38.378 pacientes).'° Em uma anélise ajustada, o indice de
mortalidade foi 16% menor no grupo que usou paricalcitol em
comparagao com o calcitriol.

Essa descoberta ndo foi confirmada em um estudo com
7.731 pacientes tratados com doxercalciferol?> nem na analise
DOPPS recente, na qual nenhuma relacéo foi detectada entre

Calcificacéo vascular/valvular

Nenhum estudo prospectivo em humanos avaliou o impacto da
vitamina D e de terapias de ativacao de VDR na calcificacao arterial.
Um estudo de observacao recente mostrou um tipo de curva em

U da relacao entre 1,25(0H),D, sérico e calcificacdo arterial em
criangas e adolescentes com DRC no estégio 5D.2* Nenhuma

associagao assim existia entre 25(0H)D sérico e calcificagéo arterial.

Nenhuma associacédo independente dos niveis de 25(0H)D ou
1,25(0H),D, sérico com calcificacao arterial foi observada em
adultos com DRC no estagio 5.2° No entanto, outro relato identificou
uma associacao entre a deficiéncia de 25(0H)D e a extenséo da
calcificacao vascular.?® Os estudos mostraram uma associacéo da
calcificacao arterial com a velocidade da onda do pulso arterial.2%2

Estudos experimentais mostraram efeitos diferenciais de
calcimiméticos e calcitriol na calcificacéo extradssea, o primeiro
sendo neutro ou protetor e o Ultimo sendo um fator de risco para
calcificacao dependente da dose.?’-?® Os dados experimentais

gue apoiam a menor toxidade dos anélogos da vitamina D em
comparacao com o calcitriol ndo sao consistentes entre os estudos,
mas geralmente sugerem a existéncia de uma menor calcificacédo

independentemente da conversao renal.'®18 Em pacientes com
DRC, os niveis de 25(0H)D sérico normalmente sao insuficientes
ou deficientes. Talvez seja necessario considerar o manejo dos
efeitos autdcrinos (regulagao do ciclo celular e inflamacao local),
bem como enddcrinos (diminuicdo de PTH e aumento do célcio)
da vitamina D, do calcitriol e de seus analogos.?

0 uso da vitamina D e o resultado obtido com o0 uso de uma
abordagem instrumental variada. No entanto, quando foi
aplicada uma abordagem no nivel do paciente a analise, houve
um beneficio de sobrevida aparente com o uso da vitamina

D, conforme registrada anteriormente a evidéncia de um grau
significativo de confundimento residual.?®> Uma associacéo entre
a terapia de ativacao de VDR e a melhora da sobrevida também
foi registrada em uma coorte de 58.058 pacientes submetidos a
hemodiélise (HD). Esse estudo demonstrou uma associacéo entre
a administracao de qualquer dose de paricalcitol a uma maior
sobrevida em pacientes submetidos a HD.?°

com a diminuicao de PTH equivalente devido ao uso de analogos da
vitamina D.11:1227.30

Os estudos experimentais em ratos sugerem que o tratamento

com paricalcitol em pacientes com DRC podem ter menos efeitos
na calcificacao vascular do que o doxercalciferol. Os efeitos

nao dependeram do CaxP sérico, 0 que sugere mecanismos
independentes. E necessario realizar outras avaliaces em humanos
para esclarecer 0s mecanismos precisos pelos quais a ativagao de
VDR medeia o processo de calcificagao vascular.11

Outro estudo experimental, que examinou os efeitos diferenciais da
ativacao de VDR na calcificagao vascular, constatou que o calcitriol
aumentou a calcificagao das células musculares lisas do tecido
vascular cultivadas em um meio de calcificacdo. Nenhum efeito foi
observado quando as células foram incubadas com paricalcitol. Os
investigadores concluiram que o paricalcitol tem um efeito diferente
do calcitriol na calcificagéo das células musculares lisas do tecido
vascular, o que pode explicar parte das diferencas observadas em
configuracoes clinicas.31



Tratamento de niveis anormais de PTH no DMO-DRC (KDIGQO]

PACIENTES COM DRC NOS ESTAGIOS 3 A 5 NAO SUBMETIDOS A DIALISE

PTH
Maior

PTH
Menor

A paratireoidectomia é sugerida na presenca de HPT grave e na auséncia de resposta a terapia

médica/farmacoldgica. (64.2.5) (A paratireoidectomia raramente é necessaria; considere a presenca de

HPT primério.)

Se o PTH aumentar progressivamente

e continuar acima do limite superior Tratar com calcitriol ou

do teste apesar da correcao dos fatores Anélogos da vitamina D. (64.22)
modificaveis. (64.2.2)

Se o PTH intacto estiver acima do

limite superior normal do teste, avalie: * Reduzir fésforo na dieta.

* Tratar com quelantes de fosfato.
e Tratar com suplementos de calcio
e/ou vitamina D natural.
G421)

* Hiperfosfatemia

* Hipocalcemia

* Deficiéncia de vitamina D
(G4.2.1)

O intervalo normal do PTH varia de acordo com o tipo de teste. O nivel ideal do PTH nao
é conhecido. (G421

acumulo de

tEstabelecer intervalos precisos de alvo para o PTH intacto sérico é dificil porques:
* Os estudos demonstraram que o PTH intacto médio aumenta e o intervalo € ampliado com a progressao da DRC.
* Existem problemas metodolégicos na medicao de PTH porque as analises séo diferentes quanto a medicao do

* Com a deterioracéo progressiva da funcao renal, o osso fica cada vez mais resistente as acoes de PTH.

* A correlagao entre o valor estimado de PTH para a histologia 6ssea subjacente nao é satisfatéria quando os valores
de PTH estéao entre aproximadamente duas e nove vezes o limite superior laboratorial normal.

fragmentos de PTH e ha variacao entre as analises.

Abreviacoes:

ECA, enzima conversora de angiotensina P fésforo
BRA, blogueador do receptor de angiotensina HPT, hiperparatireoidismo
Ca, calcio PTH, horménio paratireoidiano

FGF-23, fator-23 de crescimento do fibroblasto  VDRA, ativador do receptor de vitamina D
TFG, taxa de filtragcao glomerular

PACIENTES COM DRC NO ESTAGIO 5 SUBMETIDOS A DIALISE

PTH
Maior
A paratireoidectomia é sugerida na presenca de HPT grave e na auséncia de resposta a terapia médica/
farmacoldgica.(G425) (A paratireoidectomia raramente é necessaria; considere a presenca de HPT primario.)
Selecao basica do medicamento
Se 0 PTH Tratar com: inicial nos niveis de:
estiver . Calcitriol. ou = Ca e P sericos
elevado  Biélezes de sl B, * Qutros aspectos do DMO-DRC
o o R ' (G424
ou a * Calcimiméticos, ou uma .
aumentando: « Combinagéo de calcimiméticos e dOeqCuéeilcaigtsudﬁggséz’;oea;ebrase
(G4.24) . . . .
C;ETOl ou analogos da vitamina D ajustado para que os tratamentos
(Gl para controlar o PTH nao
comprometam os niveis de P e Ca
(G424
Manter o PTH de 2 a 9 vezes maior do que o limite superior normal do teste (6423). Se o PTH
mudar em qualquer direcao, iniciar ou alterar a terapia para retornar a esse intervalo. (G4.2.3)
Limite superior normal
Limite inferior normal
Se o PTH estiver abaixo de Reduzir ou parar:
duas vezes o limite superior * Calcitriol
normal: (6 4.2.4) e Analogos da vitamina D e/ou
e Calcimiméticos
PTH (G4.24)
Menor

COMPLICACOES DO TRATAMENTO

HIPERFOSFATEMIA HIPERCALCEMIA

Reduzir ou parar: Reduzir ou parar:
e Calcitriol, ou e Calcitriol, ou
* Esterol de vitamina D (G424 e Esterol de vitamina D

Na presenca de HPT grave G424

e na auséncia de resposta a
terapia médica/farmacolégica —
paratireoidectomia

(G4.25)

HIPOCALCEMIA

Reduzir ou parar os
calcimiméticos dependendo de:
e Gravidade
* Medicamentos concomitantes
e Sinais e sintomas clinicos
(G4.24)



NOMENCLATURA NORMALMENTE USADA

TAMBEM CONHECIDO CODIGOS ATC DA
*

ERGOCALCIFEROL

Nao

Vitamina D

Vitamina D,

Esterol de vitamina D
Vitamina D nativa
VDRA**

25,D

A11CCO1

COLECALCIFEROL

Nao

Vitamina D

Vitamina D,

Esterol de vitamina D
Vitamina D nativa
VDRA

25,D

A11CCO5

CALCIDIOL

Nao

Vitamina D

25(0H)D

25(0H)D,

25,D
25-Hidroxivitamina D,
25-Hidroxivitamina D
25-Hidroxicolecalciferol
Esterol de vitamina D
VDRA

Calcifediol

A11CCO6

CALCITRIOL

Sim

Vitamina D

1,25(0H),D,
1,25-Dihidroxivitamina D,
1,25-Dihidroxivitamina D
1,25D
Dihidroxicolecalciferol
Esterol de vitamina D
VDRA

A11CCO4

ALFACALCIDOL

Nao

Vitamina D

Analogo de D,

Derivado sintético

Esterol de vitamina D
Pro-farmaco

Derivados 1-a de vitamina D
VDRA

1,25D

A11CCO3

PARICALCITOL

Sim

Sim

Vitamina D

Analogo de D,

Derivado sintético

Esterol de vitamina D
Agente antiparatireoidiano
VDRA

19-Nor 1,25D

HO5BX02***

*Acredita-se que VDRASs seletivos interagem com o VDR em niveis de afinidade diferentes dependendo do tipo de célula, o que resulta em
niveis diferentes de ativacéo e regulacéo positiva de VDR. Um VDRA seletivo pode ter um efeito maior no VDR na paratireoide do que nos

intestinos e no 0sso.
**Qs ativadores de VDR ativam o VDR.

***Reclassificado como HO5BX (agentes antiparatireoidianos), em vez de A11CC (vitamina D e anélogos) pela Organizacdo Mundial da Saude.



A ciéncia emergente da ativacdo do VDR

Albuminuria/Proteinuria

Niveis baixos de calcidiol e do calcitriol foram associados de
forma independente ao aumento da albumintria em pacientes
com DRC nao submetidos a dialise.3? O paricalcitol demonstrou
um efeito antiproteinirico em pacientes com DRC.!3 Os autores
de uma anélise randomizada em pacientes com DRC nao
submetidos a diélise concluiram que a reducao de albumindria

e inflamagao ocorreu independentemente do efeito do paricalcitol
na hemodinamica e na supressao de PTH.33

Funcéo cardiaca

Ha uma evidéncia cada vez maior de que distlrbios na homeostase
de vitamina D podem contribuir para o desenvolvimento da
hipertensdo. A mortalidade de pacientes com ICC (Insuficiéncia
cardiaca congestiva) esta associada independentemente da
deficiéncia de vitamina D. Dados de experimentos em animais
associam a ativagao do sistema SRAA (, sistema renina-
angiotensina-aldosterona), a funcéo cardiaca, a massa do ventriculo
esquerdo e microvascularizagao cardiaca ao estado da vitamina
D.!* Constatou-se que o tratamento com paricalcitol diminuiu

o desenvolvimento de hipertrofia e disfuncéo do ventriculo esquerdo
em ratos com disfuncéo cardiaca e hipertrofia cardiaca induzidas
com altas concentragdes de sal.®® Em humanos, a vitamina D

tem sido associada a melhora do perfil de citocinas (diminuicao

A terapia combinada com um ARB e doxercalciferol apresentou
efeitos sinergisticos na nefropatia diabética em resultado do
blogueio do aumento de renina compensatéria induzida por ABR.3*

O estudo VITAL (Selective Vitamin D Receptor Activator for
Albuminuria Lowering, Ativador do receptor de vitamina D seletiva
para diminuicao de albumindria), apresentado na ASN 2009 em
San Diego, esta investigando a eficacia do paricalcitol na redugao
dos niveis de albumintria quando adicionado ao inibidor ACE ou

a terapia de ARB em pacientes com nefropatia diabética tipo 2.35

no fator de necrose tumoral-alfa proinflamatério e aumento na
interleucina-10 anti-inflamatéria) em pacientes com ICC e regressao
da hipertrofia cardiaca em pacientes submetidos a didlise. De
acordo com essas descobertas, um estudo randomizado esta sendo
realizado para determinar se o paricalcitol reduz a HVE (Hipertrofia
do ventriculo esquerdo) em pacientes ndo submetidos a dialise.'*

O estudo PRIMO (Paricalcitol Capsules Benefits in Renal Failure
Induced Cardiac Morbidity, Beneficios de Paricalcitol em cépsulas
para a morbidade cardiaca induzida em pacientes com disfuncéo
renal), que deve ser concluido em 2010, esté avaliando no
momento os efeitos do paricalcitol oral em comparagao com

o0 placebo na progressao ou regressao da HVE.

PESQUISAS CONSIDERAVEIS TEM SIDO REALIZADAS para aprofundar o conhecimento dos efeitos da vitamina D e da
ativacao de VDR sobre a salde e a DRC. Mais investigacoes e estudos randomizados precisam ser conduzidos para elucidar
a base dos mecanismos desses efeitos a fim de determinar se tais terapias melhoram o estado dos pacientes, diminuindo
indices de mortalidade, hospitalizagéo e fraturas e melhorando a qualidade de vida.



DMO-DRC?

Um distlrbio sistematico do metabolismo mineral e 6sseo
devido a DRC manifestada por um dos seguintes itens ou

uma combinacao deles:

* Anormalidades de célcio, fésforo, PTH ou metabolismo

da vitamina D

DIVIO

Osteodistrofia renal®

Disturbio mineral e 6sseo

* A osteodistrofia renal é uma alteracao da morfologia
6ssea em pacientes com DRC.

* E uma medida do componente esquelético do disttirbio

sistematico de DMO-DRC que pode ser quantificada

pela histomorfometria da bidpsia do osso.

* Anormalidades no turnover 6sseo, na mineralizacao,
no volume, no crescimento linear ou na forca

* Calcificagao vascular ou de outro tecido mole

O hiperparatireoidismo (HPT) grave
estd associado a morbidade e a
mortalidade dos pacientes com
DRC nos estagios 3 a 5D. Os estudos
de observagao consistentemente
relatam o aumento do risco relativo
de ébito em pacientes com DRC

no estagio 5D que tém valores de
PTH nas extremidades (menos de
dois ou mais de nove vezes o limite
superior normal do teste).3 Depois
de desenvolvido, o HPT grave pode
ser resistente a terapia médica/
farmacoldgica e pode continuar apo6s
o transplante. Aumentos progressivos
de PTH devem ser evitados.?

0S LABORATORIOS CLiNICOS
DEVEM:

Informar aos médicos sobre

0 método de teste real em uso

e registrar qualquer alteracao

nos métodos, na origem da
amostra (plasma ou soro) e nas
especificagdes de manuseio para
facilitar a interpretagao apropriada
dos dados bioquimicos. (G 3.1.6)

Frequéncia do monitoramento do DMO-DRC

Estagio de DRC ESTAGIO 3 ESTAGIO 4 ESTAGIO 5 Ef:fg'g 2 COM
L 2 2 e . 2 3 2
(30-59 ml/min/1,73 m*) ~ (15-29 ml/min/1,73 m*) (<15 ml/min/1,73 m*) (<15 m/min/L,73 md)
CI:\LCIO Acada 6 a 12 meses Acada 3 a 6 meses Acada1a 3 meses Acada 1a3 meses
SERICO 6312 6312 6312 6312
FQSFORO Acada 6 a 12 meses Acada 3 a 6 meses Acada1a 3 meses Acada1a 3 meses
SERICO 6312 6312 6312 6312
PTH No nivel basal e Acada 6 a 12 meses Acada 3 a 6 meses Acada 3 a 6 meses
progressao de DRC 631.2) | (6312) 6312 6312
Acada 12 meses Acada 12 meses Acada 12 meses
FOSFATASE ou mais frequentemente | ou mais frequentemente | ou mais frequentemente
ALCALINA quando quando quando
PTHET 6312 PTHéT @312 PTHET 6312
Dosar e repetir exames nos valores basais e intervencdes terapéuticas. Corrija a insuficiéncia e deficiéncia
25(0H)D L L -
U de vitamina D usando estratégias de tratamento recomendadas para a populagao geral. 63.1.3) )

Os médicos devem:

 Basear as decisoes terapéuticas nas tendéncias, ndo em um Unico valor
laboratorial, levando em consideragéo todas as avaliacdes para o DMO-DRC
disponiveis.(G 3.1.4)

* Avaliar valores individuais de Ca e P séricos em conjunto para orientar a préatica
clinica, em vez de somente calcular matematicamente o produto de Ca x P.(63.1.5)

Todos os estagios de DRC:

* Se estiver recebendo tratamento para DMO-DRC, ou se forem identificadas
anormalidades bioquimicas, aumente a frequéncia das medicOes para monitorar as

tendéncias, a eficacia e os efeitos colaterais do tratamento.(63.1.2)
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