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Pesquisas consideráveis têm sido realizadas para aprofundar o conhecimento dos efeitos da vitamina D e da 

ativação de VDR sobre a saúde e a DRC. Mais investigações 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 

índices de mortalidade, hospitalização e fraturas e melhorando a qualidade de vida. 

Há uma evidência cada vez maior de que distúrbios na homeostase 

de vitamina D podem contribuir para o desenvolvimento da 

hipertensão. A mortalidade de pacientes com ICC (Insuficiência 

cardíaca congestiva) está associada independentemente da 

deficiência de vitamina D. Dados de experimentos em animais 

associam a ativação do sistema SRAA (, sistema renina-

angiotensina-aldosterona), à função cardíaca, à massa do ventrículo 

esquerdo e  microvascularização cardíaca ao estado da vitamina 

D.14 Constatou-se que o tratamento com paricalcitol diminuiu 

o desenvolvimento de hipertrofia e disfunção do ventrículo esquerdo 

em ratos com disfunção cardíaca e hipertrofia cardíaca induzidas 

com altas concentrações de sal.36 Em humanos, a vitamina D 

tem sido associada à melhora do perfil de citocinas (diminuição 

no fator de necrose tumoral-alfa proinflamatório e aumento na 

interleucina-10 anti-inflamatória) em pacientes com ICC e regressão 

da hipertrofia cardíaca em pacientes submetidos à diálise. De 

acordo com essas descobertas, um estudo randomizado está sendo 

realizado para determinar se o paricalcitol reduz a HVE (Hipertrofia 

do ventrículo esquerdo) em pacientes não submetidos à diálise.14

O estudo PRIMO (Paricalcitol Capsules Benefits in Renal Failure 

Induced Cardiac Morbidity, Benefícios de Paricalcitol em cápsulas 

para a morbidade cardíaca induzida em pacientes com disfunção 

renal), que deve ser concluído em 2010, está avaliando no 

momento os efeitos do paricalcitol oral em comparação com 

o placebo na progressão ou regressão da HVE.
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In this analysis, the relationship between serum 
25(OH)D3 with iPTH and decreased GFR levels was 
less relevant than that of 1,25 OH2D3.
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O distúrbio mineral e ósseo relacionado 
à DRC inclui DCV

Vários estudos de coorte têm demonstrado associações 

entre distúrbios do metabolismo mineral e fraturas, DCV 

e mortalidade. Esses estudos de observação têm ampliado 

o foco do distúrbio mineral e ósseo relacionado à DRC 

para incluir DCV. Esses três processos (metabolismo 

mineral anormal, estrutura óssea anormal e calcificação 

extraesquelética) estão intimamente relacionados e, juntos, 

contribuem para a morbidade e a mortalidade de pacientes 

com DRC.3  

Estágio 3 da DRC 
(TFG 30–59 ml/min/1,73 m2) Os eventos CV ocorrem 
a uma taxa de 3,65% a 11,29% por ano2

Estágio 4 da DRC  

(TFG 15–29 ml/min/1,73 m2) Os eventos CV ocorrem 
a uma taxa de 21,80% por ano2
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Níveis de TFG associados à doença 
cardiovascular em pacientes com DRC

O nível menor de TFGe (Taxa de filtração glomerular 

estimada) foi associado ao aumento de DCV (Doença 

cardiovascular).1

1,25 Dihidroxivitamina D3 (pg/ml)

25 hidroxivitamina D3 (ng/ml)

PTH intacto (pg/ml)

Os médicos devem:

• �Basear as decisões terapêuticas nas tendências, não em um único valor 
laboratorial, levando em consideração todas as avaliações para o DMO-DRC 
disponíveis.(G 3.1.4)

• �Avaliar valores individuais de Ca e P séricos em conjunto para orientar a prática 
clínica, em vez de somente calcular matematicamente o produto de Ca x P.(G 3.1.5)

Todos os estágios de DRC:

• �Se estiver recebendo tratamento para DMO-DRC, ou se forem identificadas 
anormalidades bioquímicas, aumente a frequência das medições para monitorar as 
tendências, a eficácia e os efeitos colaterais do tratamento.(G 3.1.2)

Os laboratórios clínicos 

devem:  

Informar aos médicos sobre 

o método de teste real em uso 

e registrar qualquer alteração 

nos métodos, na origem da 

amostra (plasma ou soro) e nas 

especificações de manuseio para 

facilitar a interpretação apropriada 

dos dados bioquímicos.(G 3.1.6)

O hiperparatireoidismo (HPT) grave 

está associado à morbidade e à 

mortalidade dos pacientes com 

DRC nos estágios 3 a 5D. Os estudos 

de observação consistentemente 

relatam o aumento do risco relativo 

de óbito em pacientes com DRC 

no estágio 5D que têm 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 à terapia médica/

farmacológica e pode continuar após 

o transplante. Aumentos progressivos 

de PTH devem ser evitados.3

Frequência do monitoramento do DMO-DRC

DMO-DRC3

Um distúrbio sistemático do metabolismo mineral e ósseo 

devido à DRC manifestada por um dos seguintes itens ou 

uma combinação deles:

• �Anormalidades de cálcio, fósforo, PTH ou metabolismo 
da vitamina D

• �Anormalidades no turnover ósseo, na mineralização, 
no volume, no crescimento linear ou na força

• Calcificação vascular ou de outro tecido mole

Osteodistrofia renal3

• �A osteodistrofia renal é uma alteração da morfologia 
óssea em pacientes com DRC.

• �É uma medida do componente esquelético do distúrbio 
sistemático de DMO-DRC que pode ser quantificada 
pela histomorfometria da biópsia do osso.

Função cardíaca

Rim
• Redução da excreção de fosfato

Osso
• Aumento da secreção de FGF-23

Soro
• Aumento do nível de fosfato

Redução da absorção
de fosfato

Redução da absorção
de cálcio

Soro
• Redução do nível de cálcio

INTESTINO

RIM

Aumento da secreção
de PTH

Detectado por VDRs
na glândula da

paratireoide

 

Redução de
1,25(OH)2D

(AVDR)

Redução da
reabsorção de fosfato

Redução da conversão
de 25(OH)D em

1,25(OH)2D
pela 1-α-hidroxilase

O papel da 

Vitamina D e dos ativadores 
do receptor da vitamina D
na saúde cardiovascular e renal

Nesta edição…
DMO-DRC

• �Manejo do PTH anormal (KDIGO)

A ciência emergente na ativação 
do VDR

• Sobrevida
• Calcificação vascular/valvular
• Albuminúria/Proteinúria
• Função cardíaca

Níveis baixos de calcidiol e do calcitriol foram associados de 

forma independente ao aumento da albuminúria em pacientes 

com DRC não submetidos à diálise.32 O paricalcitol demonstrou 

um efeito antiproteinúrico em pacientes com DRC.13 Os autores 

de uma análise randomizada em pacientes com DRC não 

submetidos à diálise concluíram que a redução de albuminúria 

e inflamação ocorreu independentemente do efeito do paricalcitol 

na hemodinâmica e na supressão de PTH.33

A terapia combinada com um ARB e doxercalciferol apresentou 

efeitos sinergísticos na nefropatia diabética em resultado do 

bloqueio do aumento de renina compensatória induzida por ABR.34

O estudo VITAL (Selective Vitamin D Receptor Activator for 

Albuminuria Lowering, Ativador do receptor de vitamina D seletiva 

para diminuição de albuminúria), apresentado na ASN 2009 em 

San Diego, está investigando a eficácia do paricalcitol na redução 

dos níveis de albuminúria quando adicionado ao inibidor ACE ou 

à terapia de ARB em pacientes com nefropatia diabética tipo 2.35

Albuminúria/Proteinúria

Estágio de DRC
Estágio 3
(30–59 ml/min/1,73 m2)

Estágio 4
(15–29 ml/min/1,73 m2)

Estágio 5
(<15 ml/min/1,73 m2)

Estágio 5 com 
DIÁLISE
(<15 ml/min/1,73 m2)

CÁLCIO  
sérico

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

FÓSFORO  
sérico

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

PTH No nível basal e 
progressão de DRC (G 3.1.2)

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

Fosfatase 
Alcalina

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

25(OH)D
Dosar e repetir exames nos valores basais e intervenções terapêuticas. Corrija a insuficiência e deficiência 
de vitamina D usando estratégias de tratamento recomendadas para a população geral. (G 3.1.3)

DMO
Distúrbio mineral e ósseo
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esquerdo e  microvascularização cardíaca ao estado da vitamina 

D.14 Constatou-se que o tratamento com paricalcitol diminuiu 

o desenvolvimento de hipertrofia e disfunção do ventrículo esquerdo 

em ratos com disfunção cardíaca e hipertrofia cardíaca induzidas 

com altas concentrações de sal.36 Em humanos, a vitamina D 

tem sido associada à melhora do perfil de citocinas (diminuição 

no fator de necrose tumoral-alfa proinflamatório e aumento na 

interleucina-10 anti-inflamatória) em pacientes com ICC e regressão 

da hipertrofia cardíaca em pacientes submetidos à diálise. De 

acordo com essas descobertas, um estudo randomizado está sendo 

realizado para determinar se o paricalcitol reduz a HVE (Hipertrofia 

do ventrículo esquerdo) em pacientes não submetidos à diálise.14

O estudo PRIMO (Paricalcitol Capsules Benefits in Renal Failure 

Induced Cardiac Morbidity, Benefícios de Paricalcitol em cápsulas 

para a morbidade cardíaca induzida em pacientes com disfunção 

renal), que deve ser concluído em 2010, está avaliando no 

momento os efeitos do paricalcitol oral em comparação com 

o placebo na progressão ou regressão da HVE.
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In this analysis, the relationship between serum 
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O distúrbio mineral e ósseo relacionado 
à DRC inclui DCV

Vários estudos de coorte têm demonstrado associações 

entre distúrbios do metabolismo mineral e fraturas, DCV 

e mortalidade. Esses estudos de observação têm ampliado 

o foco do distúrbio mineral e ósseo relacionado à DRC 

para incluir DCV. Esses três processos (metabolismo 

mineral anormal, estrutura óssea anormal e calcificação 

extraesquelética) estão intimamente relacionados e, juntos, 

contribuem para a morbidade e a mortalidade de pacientes 

com DRC.3  

Estágio 3 da DRC 
(TFG 30–59 ml/min/1,73 m2) Os eventos CV ocorrem 
a uma taxa de 3,65% a 11,29% por ano2

Estágio 4 da DRC  

(TFG 15–29 ml/min/1,73 m2) Os eventos CV ocorrem 
a uma taxa de 21,80% por ano2

40
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Níveis de TFG associados 
a 1,25(OH)2D3, 25(OH)D  
e PTH intacto4

Níveis de TFG associados à doença 
cardiovascular em pacientes com DRC

O nível menor de TFGe (Taxa de filtração glomerular 

estimada) foi associado ao aumento de DCV (Doença 

cardiovascular).1

1,25 Dihidroxivitamina D3 (pg/ml)

25 hidroxivitamina D3 (ng/ml)

PTH intacto (pg/ml)

Os médicos devem:

• �Basear as decisões terapêuticas nas tendências, não em um único valor 
laboratorial, levando em consideração todas as avaliações para o DMO-DRC 
disponíveis.(G 3.1.4)

• �Avaliar valores individuais de Ca e P séricos em conjunto para orientar a prática 
clínica, em vez de somente calcular matematicamente o produto de Ca x P.(G 3.1.5)

Todos os estágios de DRC:

• �Se estiver recebendo tratamento para DMO-DRC, ou se forem identificadas 
anormalidades bioquímicas, aumente a frequência das medições para monitorar as 
tendências, a eficácia e os efeitos colaterais do tratamento.(G 3.1.2)

Os laboratórios clínicos 

devem:  

Informar aos médicos sobre 

o método de teste real em uso 

e registrar qualquer alteração 

nos métodos, na origem da 

amostra (plasma ou soro) e nas 

especificações de manuseio para 

facilitar a interpretação apropriada 

dos dados bioquímicos.(G 3.1.6)

O hiperparatireoidismo (HPT) grave 

está associado à morbidade e à 

mortalidade dos pacientes com 

DRC nos estágios 3 a 5D. Os estudos 

de observação consistentemente 

relatam o aumento do risco relativo 

de óbito em pacientes com DRC 

no estágio 5D que têm 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 à terapia médica/

farmacológica e pode continuar após 

o transplante. Aumentos progressivos 

de PTH devem ser evitados.3

Frequência do monitoramento do DMO-DRC

DMO-DRC3

Um distúrbio sistemático do metabolismo mineral e ósseo 

devido à DRC manifestada por um dos seguintes itens ou 

uma combinação deles:

• �Anormalidades de cálcio, fósforo, PTH ou metabolismo 
da vitamina D

• �Anormalidades no turnover ósseo, na mineralização, 
no volume, no crescimento linear ou na força

• Calcificação vascular ou de outro tecido mole

Osteodistrofia renal3

• �A osteodistrofia renal é uma alteração da morfologia 
óssea em pacientes com DRC.

• �É uma medida do componente esquelético do distúrbio 
sistemático de DMO-DRC que pode ser quantificada 
pela histomorfometria da biópsia do osso.

Função cardíaca

Rim
• Redução da excreção de fosfato

Osso
• Aumento da secreção de FGF-23

Soro
• Aumento do nível de fosfato

Redução da absorção
de fosfato

Redução da absorção
de cálcio

Soro
• Redução do nível de cálcio

INTESTINO

RIM

Aumento da secreção
de PTH

Detectado por VDRs
na glândula da

paratireoide

 

Redução de
1,25(OH)2D

(AVDR)

Redução da
reabsorção de fosfato

Redução da conversão
de 25(OH)D em

1,25(OH)2D
pela 1-α-hidroxilase

O papel da 

Vitamina D e dos ativadores 
do receptor da vitamina D
na saúde cardiovascular e renal

Nesta edição…
DMO-DRC

• �Manejo do PTH anormal (KDIGO)

A ciência emergente na ativação 
do VDR

• Sobrevida
• Calcificação vascular/valvular
• Albuminúria/Proteinúria
• Função cardíaca

Níveis baixos de calcidiol e do calcitriol foram associados de 

forma independente ao aumento da albuminúria em pacientes 

com DRC não submetidos à diálise.32 O paricalcitol demonstrou 

um efeito antiproteinúrico em pacientes com DRC.13 Os autores 

de uma análise randomizada em pacientes com DRC não 

submetidos à diálise concluíram que a redução de albuminúria 

e inflamação ocorreu independentemente do efeito do paricalcitol 

na hemodinâmica e na supressão de PTH.33

A terapia combinada com um ARB e doxercalciferol apresentou 

efeitos sinergísticos na nefropatia diabética em resultado do 

bloqueio do aumento de renina compensatória induzida por ABR.34

O estudo VITAL (Selective Vitamin D Receptor Activator for 

Albuminuria Lowering, Ativador do receptor de vitamina D seletiva 

para diminuição de albuminúria), apresentado na ASN 2009 em 

San Diego, está investigando a eficácia do paricalcitol na redução 

dos níveis de albuminúria quando adicionado ao inibidor ACE ou 

à terapia de ARB em pacientes com nefropatia diabética tipo 2.35

Albuminúria/Proteinúria

Estágio de DRC
Estágio 3
(30–59 ml/min/1,73 m2)

Estágio 4
(15–29 ml/min/1,73 m2)

Estágio 5
(<15 ml/min/1,73 m2)

Estágio 5 com 
DIÁLISE
(<15 ml/min/1,73 m2)

CÁLCIO  
sérico

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

FÓSFORO  
sérico

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

PTH No nível basal e 
progressão de DRC (G 3.1.2)

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

Fosfatase 
Alcalina

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

25(OH)D
Dosar e repetir exames nos valores basais e intervenções terapêuticas. Corrija a insuficiência e deficiência 
de vitamina D usando estratégias de tratamento recomendadas para a população geral. (G 3.1.3)

DMO
Distúrbio mineral e ósseo

Realizado graças ao patrocínio da Abbott.

KDIGO
30 East 33rd Street

New York, NY 10016
800.622.9010 • 212.889.2210

www.kdigo.org 



A paratireoidectomia é sugerida na presença de HPT grave e na ausência de resposta à terapia 
médica/farmacológica. (G 4.2.5) (A paratireoidectomia raramente é necessária; considere a presença de 
HPT primário.)

Tratar com calcitriol ou
Análogos da vitamina D. (G 4.2.2)

PTH
Maior

PTH
Menor

• Reduzir fósforo na dieta.
• Tratar com quelantes de fosfato.
• �Tratar com suplementos de cálcio  

e/ou vitamina D natural.
(G 4.2.1)

Se o PTH aumentar progressivamente 
e continuar acima do limite superior 
do teste apesar da correção dos fatores 
modificáveis. (G 4.2.2)

O intervalo normal do PTH varia de acordo com o tipo de teste. O nível ideal do PTH não 
é conhecido. †(G 4.2.1)

Se o PTH intacto estiver acima do 
limite superior normal do teste, avalie: 

• Hiperfosfatemia
• Hipocalcemia
• Deficiência de vitamina D

(G 4.2.1)

Pacientes com DRC nos estágios 3 a 5 não submetidos à diálise

Tratamento de níveis anormais de PTH no DMO-DRC (KDIGO)

†Estabelecer intervalos precisos de alvo para o PTH intacto sérico é difícil porque3:

• �Os estudos demonstraram que o PTH intacto médio aumenta e o intervalo é ampliado com a progressão da DRC.

• �Existem problemas metodológicos na medição de PTH porque as análises são diferentes quanto à medição do 
acúmulo de fragmentos de PTH e há variação entre as análises.

• �Com a deterioração progressiva da função renal, o osso fica cada vez mais resistente às ações de PTH.

• �A correlação entre o valor estimado de PTH para a histologia óssea subjacente não é satisfatória quando os valores 
de PTH estão entre aproximadamente duas e nove vezes o limite superior laboratorial normal.

PTH
Maior

PTH
Menor

Reduzir ou parar:
• Calcitriol, ou
• Esterol de vitamina D (G 4.2.4)

Na presença de HPT grave 
e na ausência de resposta à 
terapia médica/farmacológica – 
paratireoidectomia
(G 4.2.5)

Hiperfosfatemia Hipercalcemia Hipocalcemia

Reduzir ou parar:
• Calcitriol, ou
• �Esterol de vitamina D  

(G 4.2.4)

Reduzir ou parar os 
calcimiméticos dependendo de:
• Gravidade
• Medicamentos concomitantes
• �Sinais e sintomas clínicos  

(G 4.2.4)

A paratireoidectomia é sugerida na presença de HPT grave e na ausência de resposta à terapia médica/ 
farmacológica.(G 4.2.5) (A paratireoidectomia raramente é necessária; considere a presença de HPT primário.)

Manter o PTH de 2 a 9 vezes maior do que o limite superior normal do teste (G 4.2.3). Se o PTH 
mudar em qualquer direção, iniciar ou alterar a terapia para retornar a esse intervalo. (G 4.2.3)

Seleção básica do medicamento 
inicial nos níveis de:
• Ca e P séricos
• �Outros aspectos do DMO-DRC 

(G 4.2.4)
O quelante de fosfato à base 
de cálcio ou não deve ser 
ajustado para que os tratamentos 
para controlar o PTH não 
comprometam os níveis de P e Ca 
(G 4.2.4)

Tratar com:  
• Calcitriol, ou
• Análogos da vitamina D, ou
• Calcimiméticos, ou uma
• �Combinação de calcimiméticos e 

calcitriol ou análogos da vitamina D
(G 4.2.4)

Reduzir ou parar:
• Calcitriol
• Análogos da vitamina D e/ou
• Calcimiméticos

(G 4.2.4)

Se o PTH 
estiver 
elevado 
ou 
aumentando:
(G 4.2.4)

Se o PTH estiver abaixo de 
duas vezes o limite superior 
normal: (G 4.2.4)

Pacientes com DRC no estágio 5 submetidos à diálise

Complicações do tratamento

Limite superior normal

Limite inferior normal

Fisiopatologia do DMO-DRC A ciência emergente na ativação do VDR

Rim
• Redução da excreção de fosfato

Osso
• Aumento da secreção de FGF-23

Soro
• Aumento do nível de fosfato

Redução da absorção
de fosfato

Redução da absorção
de cálcio

Soro
• Redução do nível de cálcio

INTESTINO

RIM

Aumento da secreção
de PTH

Detectado por VDRs
na glândula da

paratireoide

 

Redução de
1,25(OH)2D

(AVDR)

Redução da
reabsorção de fosfato

Redução da conversão
de 25(OH)D em

1,25(OH)2D
pela 1-α-hidroxilase

À medida que a função renal diminui, há uma 

deterioração progressiva na homeostase mineral, com interferência 

nas concentrações normais séricas e teciduais de fósforo 

e cálcio e alterações nos níveis dos hormônios em circulação. 

Entre eles, estão o PTH, o 25-hidroxicolecalciferol [25(OH)D3], 

o 1,25-dihidroxicolecalciferol [1,25(OH)2D3] e outros metabólitos 

da vitamina D, FGF-23 e o hormônio do crescimento.

A capacidade dos rins de excretar de forma apropriada uma carga 

de fosfato diminui, levando à hiperfosfatemia, ao aumento de PTH 

e à diminuição de 1,25(OH)2D3, o que resulta na diminuição da 

ativação do VDR com elevações associadas nos níveis de FGF-23. 

A conversão de 25(OH)D3 em 1,25(OH)2D3 é afetada, reduzindo 

a absorção do cálcio no intestino e aumentando o PTH.

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

em geral, provoca a fosfatúria e a reabsorção do cálcio, ou de 

responder a FGF-23, o que também melhora a excreção de fosfato. 

Além disso, em nível tecidual, há evidência de "downregulation" 

do VDR e de resistência às ações do PTH. Normalmente, a terapia 

visa corrigir anormalidades bioquímicas e hormonais para tentar 

limitar suas consequências.

Os estudos sugerem que existem diferenças entre os 

diversos tipos de terapias de vitamina D usadas para supressão 

do PTH, absorção do cálcio gastrintestinal, hipercalcemia e 

hiperfosfatemia, sobrevida, calcificação vascular, albuminúria 

e proteinúria e função cardíaca.3, 5-14 Dados recentes sugerem 

uma função em potencial para 25(OH)D em vários tecidos, 

independentemente da conversão renal.15-18 Em pacientes com 

DRC, os níveis de 25(OH)D sérico normalmente são insuficientes 

ou deficientes. Talvez seja necessário considerar o manejo dos 

efeitos autócrinos (regulação do ciclo celular e inflamação local), 

bem como endócrinos (diminuição de PTH e aumento do cálcio) 

da vitamina D, do calcitriol e de seus análogos.3

Estudos de observação recentes têm sugerido que a sobrevida  

em pacientes submetidos à diálise pode melhorar com a terapia 

de ativação de VDR.19-22 Em um estudo de coorte, constatou-se 

que o tratamento com paricalcitol (29.021 pacientes) forneceu 

uma vantagem de sobrevida em comparação ao calcitriol 

(38.378 pacientes).10 Em uma análise ajustada, o índice de 

mortalidade foi 16% menor no grupo que usou paricalcitol em 

comparação com o calcitriol.

Essa descoberta não foi confirmada em um estudo com 

7.731 pacientes tratados com doxercalciferol22 nem na análise 

DOPPS recente, na qual nenhuma relação foi detectada entre 

o uso da vitamina D e o resultado obtido com o uso de uma 

abordagem instrumental variada. No entanto, quando foi 

aplicada uma abordagem no nível do paciente à análise, houve 

um benefício de sobrevida aparente com o uso da vitamina 

D, conforme registrada anteriormente a evidência de um grau 

significativo de confundimento residual.23 Uma associação entre 

a terapia de ativação de VDR e a melhora da sobrevida também 

foi registrada em uma coorte de 58.058 pacientes submetidos à 

hemodiálise (HD). Esse estudo demonstrou uma associação entre 

a administração de qualquer dose de paricalcitol a uma maior 

sobrevida em pacientes submetidos à HD.20

A ciência emergente da  
ativação do VDR:

n Sobrevida
n Calcificação vascular/valvular
n Albuminúria/Proteinúria
n Função cardíaca

Nomenclatura normalmente usada

	 *�Acredita-se que VDRAs seletivos interagem com o VDR em níveis de afinidade diferentes dependendo do tipo de célula, o que resulta em 
níveis diferentes de ativação e regulação positiva de VDR. Um VDRA seletivo pode ter um efeito maior no VDR na paratireoide do que nos 
intestinos e no osso.

	 **Os ativadores de VDR ativam o VDR.
	***Reclassificado como H05BX (agentes antiparatireoidianos), em vez de A11CC (vitamina D e análogos) pela Organização Mundial da Saúde.

Sobrevida

Nenhum estudo prospectivo em humanos avaliou o impacto da 

vitamina D e de terapias de ativação de VDR na calcificação arterial. 

Um estudo de observação recente mostrou um tipo de curva em 

U da relação entre 1,25(OH)2D3 sérico e calcificação arterial em 

crianças e adolescentes com DRC no estágio 5D.24 Nenhuma 

associação assim existia entre 25(OH)D sérico e calcificação arterial.

Nenhuma associação independente dos níveis de 25(OH)D ou 

1,25(OH)2D3 sérico com calcificação arterial foi observada em 

adultos com DRC no estágio 5.25 No entanto, outro relato identificou 

uma associação entre a deficiência de 25(OH)D e a extensão da 

calcificação vascular.26 Os estudos mostraram uma associação da 

calcificação arterial com a velocidade da onda do pulso arterial.25,26

Estudos experimentais mostraram efeitos diferenciais de 

calcimiméticos e calcitriol na calcificação extraóssea, o primeiro 

sendo neutro ou protetor e o último sendo um fator de risco para 

calcificação dependente da dose.27-29 Os dados experimentais 

que apoiam a menor toxidade dos análogos da vitamina D em 

comparação com o calcitriol não são consistentes entre os estudos, 

mas geralmente sugerem a existência de uma menor calcificação 

com a diminuição de PTH equivalente devido ao uso de análogos da 

vitamina D.11,12,27,30

Os estudos experimentais em ratos sugerem que o tratamento 

com paricalcitol em pacientes com DRC podem ter menos efeitos 

na calcificação vascular do que o doxercalciferol. Os efeitos 

não dependeram do CaxP sérico, o que sugere mecanismos 

independentes. É necessário realizar outras avaliações em humanos 

para esclarecer os mecanismos precisos pelos quais a ativação de 

VDR medeia o processo de calcificação vascular.11

Outro estudo experimental, que examinou os efeitos diferenciais da 

ativação de VDR na calcificação vascular, constatou que o calcitriol 

aumentou a calcificação das células musculares lisas do tecido 

vascular cultivadas em um meio de calcificação. Nenhum efeito foi 

observado quando as células foram incubadas com paricalcitol. Os 

investigadores concluíram que o paricalcitol tem um efeito diferente 

do calcitriol na calcificação das células musculares lisas do tecido 

vascular, o que pode explicar parte das diferenças observadas em 

configurações clínicas.31

Calcificação vascular/valvular

ECA, enzima conversora de angiotensina
BRA, bloqueador do receptor de angiotensina
Ca, cálcio
FGF-23, fator-23 de crescimento do fibroblasto
TFG, taxa de filtração glomerular

P, fósforo
HPT, hiperparatireoidismo
PTH, hormônio paratireoidiano
VDRA, ativador do receptor de vitamina D

Abreviações:

Composto Ativo Seletivo* Também conhecido 
como

CÓDIGOS ATC DA 
OMS

Ergocalciferol Não Não

Vitamina D
Vitamina D2
Esterol de vitamina D
Vitamina D nativa
VDRA**
25,D

A11CC01 

Colecalciferol Não Não

Vitamina D
Vitamina D3
Esterol de vitamina D
Vitamina D nativa
VDRA
25,D

A11CC05

Calcidiol Não Não

Vitamina D
25(OH)D
25(OH)D3
25,D
25-Hidroxivitamina D3
25-Hidroxivitamina D
25-Hidroxicolecalciferol
Esterol de vitamina D
VDRA
Calcifediol

A11CC06

Calcitriol Sim Não

Vitamina D
1,25(OH)2D3
1,25-Dihidroxivitamina D3
1,25-Dihidroxivitamina D
1,25D
Dihidroxicolecalciferol
Esterol de vitamina D
VDRA

A11CC04

Alfacalcidol Não Não

Vitamina D
Análogo de D3
Derivado sintético
Esterol de vitamina D
Pró-fármaco
Derivados 1-α de vitamina D
VDRA
1,25D

A11CC03

Paricalcitol Sim Sim

Vitamina D
Análogo de D2
Derivado sintético
Esterol de vitamina D
Agente antiparatireoidiano
VDRA
19–Nor 1,25D

H05BX02***



A paratireoidectomia é sugerida na presença de HPT grave e na ausência de resposta à terapia 
médica/farmacológica. (G 4.2.5) (A paratireoidectomia raramente é necessária; considere a presença de 
HPT primário.)

Tratar com calcitriol ou
Análogos da vitamina D. (G 4.2.2)

PTH
Maior

PTH
Menor

• Reduzir fósforo na dieta.
• Tratar com quelantes de fosfato.
• �Tratar com suplementos de cálcio  

e/ou vitamina D natural.
(G 4.2.1)

Se o PTH aumentar progressivamente 
e continuar acima do limite superior 
do teste apesar da correção dos fatores 
modificáveis. (G 4.2.2)

O intervalo normal do PTH varia de acordo com o tipo de teste. O nível ideal do PTH não 
é conhecido. †(G 4.2.1)

Se o PTH intacto estiver acima do 
limite superior normal do teste, avalie: 

• Hiperfosfatemia
• Hipocalcemia
• Deficiência de vitamina D

(G 4.2.1)

Pacientes com DRC nos estágios 3 a 5 não submetidos à diálise

Tratamento de níveis anormais de PTH no DMO-DRC (KDIGO)

†Estabelecer intervalos precisos de alvo para o PTH intacto sérico é difícil porque3:

• �Os estudos demonstraram que o PTH intacto médio aumenta e o intervalo é ampliado com a progressão da DRC.

• �Existem problemas metodológicos na medição de PTH porque as análises são diferentes quanto à medição do 
acúmulo de fragmentos de PTH e há variação entre as análises.

• �Com a deterioração progressiva da função renal, o osso fica cada vez mais resistente às ações de PTH.

• �A correlação entre o valor estimado de PTH para a histologia óssea subjacente não é satisfatória quando os valores 
de PTH estão entre aproximadamente duas e nove vezes o limite superior laboratorial normal.

PTH
Maior

PTH
Menor

Reduzir ou parar:
• Calcitriol, ou
• Esterol de vitamina D (G 4.2.4)

Na presença de HPT grave 
e na ausência de resposta à 
terapia médica/farmacológica – 
paratireoidectomia
(G 4.2.5)

Hiperfosfatemia Hipercalcemia Hipocalcemia

Reduzir ou parar:
• Calcitriol, ou
• �Esterol de vitamina D  

(G 4.2.4)

Reduzir ou parar os 
calcimiméticos dependendo de:
• Gravidade
• Medicamentos concomitantes
• �Sinais e sintomas clínicos  

(G 4.2.4)

A paratireoidectomia é sugerida na presença de HPT grave e na ausência de resposta à terapia médica/ 
farmacológica.(G 4.2.5) (A paratireoidectomia raramente é necessária; considere a presença de HPT primário.)

Manter o PTH de 2 a 9 vezes maior do que o limite superior normal do teste (G 4.2.3). Se o PTH 
mudar em qualquer direção, iniciar ou alterar a terapia para retornar a esse intervalo. (G 4.2.3)

Seleção básica do medicamento 
inicial nos níveis de:
• Ca e P séricos
• �Outros aspectos do DMO-DRC 

(G 4.2.4)
O quelante de fosfato à base 
de cálcio ou não deve ser 
ajustado para que os tratamentos 
para controlar o PTH não 
comprometam os níveis de P e Ca 
(G 4.2.4)

Tratar com:  
• Calcitriol, ou
• Análogos da vitamina D, ou
• Calcimiméticos, ou uma
• �Combinação de calcimiméticos e 

calcitriol ou análogos da vitamina D
(G 4.2.4)

Reduzir ou parar:
• Calcitriol
• Análogos da vitamina D e/ou
• Calcimiméticos

(G 4.2.4)

Se o PTH 
estiver 
elevado 
ou 
aumentando:
(G 4.2.4)

Se o PTH estiver abaixo de 
duas vezes o limite superior 
normal: (G 4.2.4)

Pacientes com DRC no estágio 5 submetidos à diálise

Complicações do tratamento

Limite superior normal

Limite inferior normal

Fisiopatologia do DMO-DRC A ciência emergente na ativação do VDR

Rim
• Redução da excreção de fosfato

Osso
• Aumento da secreção de FGF-23

Soro
• Aumento do nível de fosfato

Redução da absorção
de fosfato

Redução da absorção
de cálcio

Soro
• Redução do nível de cálcio

INTESTINO

RIM

Aumento da secreção
de PTH

Detectado por VDRs
na glândula da

paratireoide

 

Redução de
1,25(OH)2D

(AVDR)

Redução da
reabsorção de fosfato

Redução da conversão
de 25(OH)D em

1,25(OH)2D
pela 1-α-hidroxilase

À medida que a função renal diminui, há uma 

deterioração progressiva na homeostase mineral, com interferência 

nas concentrações normais séricas e teciduais de fósforo 

e cálcio e alterações nos níveis dos hormônios em circulação. 

Entre eles, estão o PTH, o 25-hidroxicolecalciferol [25(OH)D3], 

o 1,25-dihidroxicolecalciferol [1,25(OH)2D3] e outros metabólitos 

da vitamina D, FGF-23 e o hormônio do crescimento.

A capacidade dos rins de excretar de forma apropriada uma carga 

de fosfato diminui, levando à hiperfosfatemia, ao aumento de PTH 

e à diminuição de 1,25(OH)2D3, o que resulta na diminuição da 

ativação do VDR com elevações associadas nos níveis de FGF-23. 

A conversão de 25(OH)D3 em 1,25(OH)2D3 é afetada, reduzindo 

a absorção do cálcio no intestino e aumentando o PTH.

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

em geral, provoca a fosfatúria e a reabsorção do cálcio, ou de 

responder a FGF-23, o que também melhora a excreção de fosfato. 

Além disso, em nível tecidual, há evidência de "downregulation" 

do VDR e de resistência às ações do PTH. Normalmente, a terapia 

visa corrigir anormalidades bioquímicas e hormonais para tentar 

limitar suas consequências.

Os estudos sugerem que existem diferenças entre os 

diversos tipos de terapias de vitamina D usadas para supressão 

do PTH, absorção do cálcio gastrintestinal, hipercalcemia e 

hiperfosfatemia, sobrevida, calcificação vascular, albuminúria 

e proteinúria e função cardíaca.3, 5-14 Dados recentes sugerem 

uma função em potencial para 25(OH)D em vários tecidos, 

independentemente da conversão renal.15-18 Em pacientes com 

DRC, os níveis de 25(OH)D sérico normalmente são insuficientes 

ou deficientes. Talvez seja necessário considerar o manejo dos 

efeitos autócrinos (regulação do ciclo celular e inflamação local), 

bem como endócrinos (diminuição de PTH e aumento do cálcio) 

da vitamina D, do calcitriol e de seus análogos.3

Estudos de observação recentes têm sugerido que a sobrevida  

em pacientes submetidos à diálise pode melhorar com a terapia 

de ativação de VDR.19-22 Em um estudo de coorte, constatou-se 

que o tratamento com paricalcitol (29.021 pacientes) forneceu 

uma vantagem de sobrevida em comparação ao calcitriol 

(38.378 pacientes).10 Em uma análise ajustada, o índice de 

mortalidade foi 16% menor no grupo que usou paricalcitol em 

comparação com o calcitriol.

Essa descoberta não foi confirmada em um estudo com 

7.731 pacientes tratados com doxercalciferol22 nem na análise 

DOPPS recente, na qual nenhuma relação foi detectada entre 

o uso da vitamina D e o resultado obtido com o uso de uma 

abordagem instrumental variada. No entanto, quando foi 

aplicada uma abordagem no nível do paciente à análise, houve 

um benefício de sobrevida aparente com o uso da vitamina 

D, conforme registrada anteriormente a evidência de um grau 

significativo de confundimento residual.23 Uma associação entre 

a terapia de ativação de VDR e a melhora da sobrevida também 

foi registrada em uma coorte de 58.058 pacientes submetidos à 

hemodiálise (HD). Esse estudo demonstrou uma associação entre 

a administração de qualquer dose de paricalcitol a uma maior 

sobrevida em pacientes submetidos à HD.20

A ciência emergente da  
ativação do VDR:

n Sobrevida
n Calcificação vascular/valvular
n Albuminúria/Proteinúria
n Função cardíaca

Nomenclatura normalmente usada

	 *�Acredita-se que VDRAs seletivos interagem com o VDR em níveis de afinidade diferentes dependendo do tipo de célula, o que resulta em 
níveis diferentes de ativação e regulação positiva de VDR. Um VDRA seletivo pode ter um efeito maior no VDR na paratireoide do que nos 
intestinos e no osso.

	 **Os ativadores de VDR ativam o VDR.
	***Reclassificado como H05BX (agentes antiparatireoidianos), em vez de A11CC (vitamina D e análogos) pela Organização Mundial da Saúde.

Sobrevida

Nenhum estudo prospectivo em humanos avaliou o impacto da 

vitamina D e de terapias de ativação de VDR na calcificação arterial. 

Um estudo de observação recente mostrou um tipo de curva em 

U da relação entre 1,25(OH)2D3 sérico e calcificação arterial em 

crianças e adolescentes com DRC no estágio 5D.24 Nenhuma 

associação assim existia entre 25(OH)D sérico e calcificação arterial.

Nenhuma associação independente dos níveis de 25(OH)D ou 

1,25(OH)2D3 sérico com calcificação arterial foi observada em 

adultos com DRC no estágio 5.25 No entanto, outro relato identificou 

uma associação entre a deficiência de 25(OH)D e a extensão da 

calcificação vascular.26 Os estudos mostraram uma associação da 

calcificação arterial com a velocidade da onda do pulso arterial.25,26

Estudos experimentais mostraram efeitos diferenciais de 

calcimiméticos e calcitriol na calcificação extraóssea, o primeiro 

sendo neutro ou protetor e o último sendo um fator de risco para 

calcificação dependente da dose.27-29 Os dados experimentais 

que apoiam a menor toxidade dos análogos da vitamina D em 

comparação com o calcitriol não são consistentes entre os estudos, 

mas geralmente sugerem a existência de uma menor calcificação 

com a diminuição de PTH equivalente devido ao uso de análogos da 

vitamina D.11,12,27,30

Os estudos experimentais em ratos sugerem que o tratamento 

com paricalcitol em pacientes com DRC podem ter menos efeitos 

na calcificação vascular do que o doxercalciferol. Os efeitos 

não dependeram do CaxP sérico, o que sugere mecanismos 

independentes. É necessário realizar outras avaliações em humanos 

para esclarecer os mecanismos precisos pelos quais a ativação de 

VDR medeia o processo de calcificação vascular.11

Outro estudo experimental, que examinou os efeitos diferenciais da 

ativação de VDR na calcificação vascular, constatou que o calcitriol 

aumentou a calcificação das células musculares lisas do tecido 

vascular cultivadas em um meio de calcificação. Nenhum efeito foi 

observado quando as células foram incubadas com paricalcitol. Os 

investigadores concluíram que o paricalcitol tem um efeito diferente 

do calcitriol na calcificação das células musculares lisas do tecido 

vascular, o que pode explicar parte das diferenças observadas em 

configurações clínicas.31

Calcificação vascular/valvular

ECA, enzima conversora de angiotensina
BRA, bloqueador do receptor de angiotensina
Ca, cálcio
FGF-23, fator-23 de crescimento do fibroblasto
TFG, taxa de filtração glomerular

P, fósforo
HPT, hiperparatireoidismo
PTH, hormônio paratireoidiano
VDRA, ativador do receptor de vitamina D

Abreviações:

Composto Ativo Seletivo* Também conhecido 
como

CÓDIGOS ATC DA 
OMS

Ergocalciferol Não Não

Vitamina D
Vitamina D2
Esterol de vitamina D
Vitamina D nativa
VDRA**
25,D

A11CC01 

Colecalciferol Não Não

Vitamina D
Vitamina D3
Esterol de vitamina D
Vitamina D nativa
VDRA
25,D

A11CC05

Calcidiol Não Não

Vitamina D
25(OH)D
25(OH)D3
25,D
25-Hidroxivitamina D3
25-Hidroxivitamina D
25-Hidroxicolecalciferol
Esterol de vitamina D
VDRA
Calcifediol

A11CC06

Calcitriol Sim Não

Vitamina D
1,25(OH)2D3
1,25-Dihidroxivitamina D3
1,25-Dihidroxivitamina D
1,25D
Dihidroxicolecalciferol
Esterol de vitamina D
VDRA

A11CC04

Alfacalcidol Não Não

Vitamina D
Análogo de D3
Derivado sintético
Esterol de vitamina D
Pró-fármaco
Derivados 1-α de vitamina D
VDRA
1,25D

A11CC03

Paricalcitol Sim Sim

Vitamina D
Análogo de D2
Derivado sintético
Esterol de vitamina D
Agente antiparatireoidiano
VDRA
19–Nor 1,25D

H05BX02***



A paratireoidectomia é sugerida na presença de HPT grave e na ausência de resposta à terapia 
médica/farmacológica. (G 4.2.5) (A paratireoidectomia raramente é necessária; considere a presença de 
HPT primário.)

Tratar com calcitriol ou
Análogos da vitamina D. (G 4.2.2)

PTH
Maior

PTH
Menor

• Reduzir fósforo na dieta.
• Tratar com quelantes de fosfato.
• �Tratar com suplementos de cálcio  

e/ou vitamina D natural.
(G 4.2.1)

Se o PTH aumentar progressivamente 
e continuar acima do limite superior 
do teste apesar da correção dos fatores 
modificáveis. (G 4.2.2)

O intervalo normal do PTH varia de acordo com o tipo de teste. O nível ideal do PTH não 
é conhecido. †(G 4.2.1)

Se o PTH intacto estiver acima do 
limite superior normal do teste, avalie: 

• Hiperfosfatemia
• Hipocalcemia
• Deficiência de vitamina D

(G 4.2.1)

Pacientes com DRC nos estágios 3 a 5 não submetidos à diálise

Tratamento de níveis anormais de PTH no DMO-DRC (KDIGO)

†Estabelecer intervalos precisos de alvo para o PTH intacto sérico é difícil porque3:

• �Os estudos demonstraram que o PTH intacto médio aumenta e o intervalo é ampliado com a progressão da DRC.

• �Existem problemas metodológicos na medição de PTH porque as análises são diferentes quanto à medição do 
acúmulo de fragmentos de PTH e há variação entre as análises.

• �Com a deterioração progressiva da função renal, o osso fica cada vez mais resistente às ações de PTH.

• �A correlação entre o valor estimado de PTH para a histologia óssea subjacente não é satisfatória quando os valores 
de PTH estão entre aproximadamente duas e nove vezes o limite superior laboratorial normal.

PTH
Maior

PTH
Menor

Reduzir ou parar:
• Calcitriol, ou
• Esterol de vitamina D (G 4.2.4)

Na presença de HPT grave 
e na ausência de resposta à 
terapia médica/farmacológica – 
paratireoidectomia
(G 4.2.5)

Hiperfosfatemia Hipercalcemia Hipocalcemia

Reduzir ou parar:
• Calcitriol, ou
• �Esterol de vitamina D  

(G 4.2.4)

Reduzir ou parar os 
calcimiméticos dependendo de:
• Gravidade
• Medicamentos concomitantes
• �Sinais e sintomas clínicos  

(G 4.2.4)

A paratireoidectomia é sugerida na presença de HPT grave e na ausência de resposta à terapia médica/ 
farmacológica.(G 4.2.5) (A paratireoidectomia raramente é necessária; considere a presença de HPT primário.)

Manter o PTH de 2 a 9 vezes maior do que o limite superior normal do teste (G 4.2.3). Se o PTH 
mudar em qualquer direção, iniciar ou alterar a terapia para retornar a esse intervalo. (G 4.2.3)

Seleção básica do medicamento 
inicial nos níveis de:
• Ca e P séricos
• �Outros aspectos do DMO-DRC 

(G 4.2.4)
O quelante de fosfato à base 
de cálcio ou não deve ser 
ajustado para que os tratamentos 
para controlar o PTH não 
comprometam os níveis de P e Ca 
(G 4.2.4)

Tratar com:  
• Calcitriol, ou
• Análogos da vitamina D, ou
• Calcimiméticos, ou uma
• �Combinação de calcimiméticos e 

calcitriol ou análogos da vitamina D
(G 4.2.4)

Reduzir ou parar:
• Calcitriol
• Análogos da vitamina D e/ou
• Calcimiméticos

(G 4.2.4)

Se o PTH 
estiver 
elevado 
ou 
aumentando:
(G 4.2.4)

Se o PTH estiver abaixo de 
duas vezes o limite superior 
normal: (G 4.2.4)

Pacientes com DRC no estágio 5 submetidos à diálise

Complicações do tratamento

Limite superior normal

Limite inferior normal

Fisiopatologia do DMO-DRC A ciência emergente na ativação do VDR

Rim
• Redução da excreção de fosfato

Osso
• Aumento da secreção de FGF-23

Soro
• Aumento do nível de fosfato

Redução da absorção
de fosfato

Redução da absorção
de cálcio

Soro
• Redução do nível de cálcio

INTESTINO

RIM

Aumento da secreção
de PTH

Detectado por VDRs
na glândula da

paratireoide

 

Redução de
1,25(OH)2D

(AVDR)

Redução da
reabsorção de fosfato

Redução da conversão
de 25(OH)D em

1,25(OH)2D
pela 1-α-hidroxilase

À medida que a função renal diminui, há uma 

deterioração progressiva na homeostase mineral, com interferência 

nas concentrações normais séricas e teciduais de fósforo 

e cálcio e alterações nos níveis dos hormônios em circulação. 

Entre eles, estão o PTH, o 25-hidroxicolecalciferol [25(OH)D3], 

o 1,25-dihidroxicolecalciferol [1,25(OH)2D3] e outros metabólitos 

da vitamina D, FGF-23 e o hormônio do crescimento.

A capacidade dos rins de excretar de forma apropriada uma carga 

de fosfato diminui, levando à hiperfosfatemia, ao aumento de PTH 

e à diminuição de 1,25(OH)2D3, o que resulta na diminuição da 

ativação do VDR com elevações associadas nos níveis de FGF-23. 

A conversão de 25(OH)D3 em 1,25(OH)2D3 é afetada, reduzindo 

a absorção do cálcio no intestino e aumentando o PTH.

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

em geral, provoca a fosfatúria e a reabsorção do cálcio, ou de 

responder a FGF-23, o que também melhora a excreção de fosfato. 

Além disso, em nível tecidual, há evidência de "downregulation" 

do VDR e de resistência às ações do PTH. Normalmente, a terapia 

visa corrigir anormalidades bioquímicas e hormonais para tentar 

limitar suas consequências.

Os estudos sugerem que existem diferenças entre os 

diversos tipos de terapias de vitamina D usadas para supressão 

do PTH, absorção do cálcio gastrintestinal, hipercalcemia e 

hiperfosfatemia, sobrevida, calcificação vascular, albuminúria 

e proteinúria e função cardíaca.3, 5-14 Dados recentes sugerem 

uma função em potencial para 25(OH)D em vários tecidos, 

independentemente da conversão renal.15-18 Em pacientes com 

DRC, os níveis de 25(OH)D sérico normalmente são insuficientes 

ou deficientes. Talvez seja necessário considerar o manejo dos 

efeitos autócrinos (regulação do ciclo celular e inflamação local), 

bem como endócrinos (diminuição de PTH e aumento do cálcio) 

da vitamina D, do calcitriol e de seus análogos.3

Estudos de observação recentes têm sugerido que a sobrevida  

em pacientes submetidos à diálise pode melhorar com a terapia 

de ativação de VDR.19-22 Em um estudo de coorte, constatou-se 

que o tratamento com paricalcitol (29.021 pacientes) forneceu 

uma vantagem de sobrevida em comparação ao calcitriol 

(38.378 pacientes).10 Em uma análise ajustada, o índice de 

mortalidade foi 16% menor no grupo que usou paricalcitol em 

comparação com o calcitriol.

Essa descoberta não foi confirmada em um estudo com 

7.731 pacientes tratados com doxercalciferol22 nem na análise 

DOPPS recente, na qual nenhuma relação foi detectada entre 

o uso da vitamina D e o resultado obtido com o uso de uma 

abordagem instrumental variada. No entanto, quando foi 

aplicada uma abordagem no nível do paciente à análise, houve 

um benefício de sobrevida aparente com o uso da vitamina 

D, conforme registrada anteriormente a evidência de um grau 

significativo de confundimento residual.23 Uma associação entre 

a terapia de ativação de VDR e a melhora da sobrevida também 

foi registrada em uma coorte de 58.058 pacientes submetidos à 

hemodiálise (HD). Esse estudo demonstrou uma associação entre 

a administração de qualquer dose de paricalcitol a uma maior 

sobrevida em pacientes submetidos à HD.20

A ciência emergente da  
ativação do VDR:

n Sobrevida
n Calcificação vascular/valvular
n Albuminúria/Proteinúria
n Função cardíaca

Nomenclatura normalmente usada

	 *�Acredita-se que VDRAs seletivos interagem com o VDR em níveis de afinidade diferentes dependendo do tipo de célula, o que resulta em 
níveis diferentes de ativação e regulação positiva de VDR. Um VDRA seletivo pode ter um efeito maior no VDR na paratireoide do que nos 
intestinos e no osso.

	 **Os ativadores de VDR ativam o VDR.
	***Reclassificado como H05BX (agentes antiparatireoidianos), em vez de A11CC (vitamina D e análogos) pela Organização Mundial da Saúde.

Sobrevida

Nenhum estudo prospectivo em humanos avaliou o impacto da 

vitamina D e de terapias de ativação de VDR na calcificação arterial. 

Um estudo de observação recente mostrou um tipo de curva em 

U da relação entre 1,25(OH)2D3 sérico e calcificação arterial em 

crianças e adolescentes com DRC no estágio 5D.24 Nenhuma 

associação assim existia entre 25(OH)D sérico e calcificação arterial.

Nenhuma associação independente dos níveis de 25(OH)D ou 

1,25(OH)2D3 sérico com calcificação arterial foi observada em 

adultos com DRC no estágio 5.25 No entanto, outro relato identificou 

uma associação entre a deficiência de 25(OH)D e a extensão da 

calcificação vascular.26 Os estudos mostraram uma associação da 

calcificação arterial com a velocidade da onda do pulso arterial.25,26

Estudos experimentais mostraram efeitos diferenciais de 

calcimiméticos e calcitriol na calcificação extraóssea, o primeiro 

sendo neutro ou protetor e o último sendo um fator de risco para 

calcificação dependente da dose.27-29 Os dados experimentais 

que apoiam a menor toxidade dos análogos da vitamina D em 

comparação com o calcitriol não são consistentes entre os estudos, 

mas geralmente sugerem a existência de uma menor calcificação 

com a diminuição de PTH equivalente devido ao uso de análogos da 

vitamina D.11,12,27,30

Os estudos experimentais em ratos sugerem que o tratamento 

com paricalcitol em pacientes com DRC podem ter menos efeitos 

na calcificação vascular do que o doxercalciferol. Os efeitos 

não dependeram do CaxP sérico, o que sugere mecanismos 

independentes. É necessário realizar outras avaliações em humanos 

para esclarecer os mecanismos precisos pelos quais a ativação de 

VDR medeia o processo de calcificação vascular.11

Outro estudo experimental, que examinou os efeitos diferenciais da 

ativação de VDR na calcificação vascular, constatou que o calcitriol 

aumentou a calcificação das células musculares lisas do tecido 

vascular cultivadas em um meio de calcificação. Nenhum efeito foi 

observado quando as células foram incubadas com paricalcitol. Os 

investigadores concluíram que o paricalcitol tem um efeito diferente 

do calcitriol na calcificação das células musculares lisas do tecido 

vascular, o que pode explicar parte das diferenças observadas em 

configurações clínicas.31

Calcificação vascular/valvular

ECA, enzima conversora de angiotensina
BRA, bloqueador do receptor de angiotensina
Ca, cálcio
FGF-23, fator-23 de crescimento do fibroblasto
TFG, taxa de filtração glomerular

P, fósforo
HPT, hiperparatireoidismo
PTH, hormônio paratireoidiano
VDRA, ativador do receptor de vitamina D

Abreviações:

Composto Ativo Seletivo* Também conhecido 
como

CÓDIGOS ATC DA 
OMS

Ergocalciferol Não Não

Vitamina D
Vitamina D2
Esterol de vitamina D
Vitamina D nativa
VDRA**
25,D

A11CC01 

Colecalciferol Não Não

Vitamina D
Vitamina D3
Esterol de vitamina D
Vitamina D nativa
VDRA
25,D

A11CC05

Calcidiol Não Não

Vitamina D
25(OH)D
25(OH)D3
25,D
25-Hidroxivitamina D3
25-Hidroxivitamina D
25-Hidroxicolecalciferol
Esterol de vitamina D
VDRA
Calcifediol

A11CC06

Calcitriol Sim Não

Vitamina D
1,25(OH)2D3
1,25-Dihidroxivitamina D3
1,25-Dihidroxivitamina D
1,25D
Dihidroxicolecalciferol
Esterol de vitamina D
VDRA

A11CC04

Alfacalcidol Não Não

Vitamina D
Análogo de D3
Derivado sintético
Esterol de vitamina D
Pró-fármaco
Derivados 1-α de vitamina D
VDRA
1,25D

A11CC03

Paricalcitol Sim Sim

Vitamina D
Análogo de D2
Derivado sintético
Esterol de vitamina D
Agente antiparatireoidiano
VDRA
19–Nor 1,25D

H05BX02***



A paratireoidectomia é sugerida na presença de HPT grave e na ausência de resposta à terapia 
médica/farmacológica. (G 4.2.5) (A paratireoidectomia raramente é necessária; considere a presença de 
HPT primário.)

Tratar com calcitriol ou
Análogos da vitamina D. (G 4.2.2)

PTH
Maior

PTH
Menor

• Reduzir fósforo na dieta.
• Tratar com quelantes de fosfato.
• �Tratar com suplementos de cálcio  

e/ou vitamina D natural.
(G 4.2.1)

Se o PTH aumentar progressivamente 
e continuar acima do limite superior 
do teste apesar da correção dos fatores 
modificáveis. (G 4.2.2)

O intervalo normal do PTH varia de acordo com o tipo de teste. O nível ideal do PTH não 
é conhecido. †(G 4.2.1)

Se o PTH intacto estiver acima do 
limite superior normal do teste, avalie: 

• Hiperfosfatemia
• Hipocalcemia
• Deficiência de vitamina D

(G 4.2.1)

Pacientes com DRC nos estágios 3 a 5 não submetidos à diálise

Tratamento de níveis anormais de PTH no DMO-DRC (KDIGO)

†Estabelecer intervalos precisos de alvo para o PTH intacto sérico é difícil porque3:

• �Os estudos demonstraram que o PTH intacto médio aumenta e o intervalo é ampliado com a progressão da DRC.

• �Existem problemas metodológicos na medição de PTH porque as análises são diferentes quanto à medição do 
acúmulo de fragmentos de PTH e há variação entre as análises.

• �Com a deterioração progressiva da função renal, o osso fica cada vez mais resistente às ações de PTH.

• �A correlação entre o valor estimado de PTH para a histologia óssea subjacente não é satisfatória quando os valores 
de PTH estão entre aproximadamente duas e nove vezes o limite superior laboratorial normal.

PTH
Maior

PTH
Menor

Reduzir ou parar:
• Calcitriol, ou
• Esterol de vitamina D (G 4.2.4)

Na presença de HPT grave 
e na ausência de resposta à 
terapia médica/farmacológica – 
paratireoidectomia
(G 4.2.5)

Hiperfosfatemia Hipercalcemia Hipocalcemia

Reduzir ou parar:
• Calcitriol, ou
• �Esterol de vitamina D  

(G 4.2.4)

Reduzir ou parar os 
calcimiméticos dependendo de:
• Gravidade
• Medicamentos concomitantes
• �Sinais e sintomas clínicos  

(G 4.2.4)

A paratireoidectomia é sugerida na presença de HPT grave e na ausência de resposta à terapia médica/ 
farmacológica.(G 4.2.5) (A paratireoidectomia raramente é necessária; considere a presença de HPT primário.)

Manter o PTH de 2 a 9 vezes maior do que o limite superior normal do teste (G 4.2.3). Se o PTH 
mudar em qualquer direção, iniciar ou alterar a terapia para retornar a esse intervalo. (G 4.2.3)

Seleção básica do medicamento 
inicial nos níveis de:
• Ca e P séricos
• �Outros aspectos do DMO-DRC 

(G 4.2.4)
O quelante de fosfato à base 
de cálcio ou não deve ser 
ajustado para que os tratamentos 
para controlar o PTH não 
comprometam os níveis de P e Ca 
(G 4.2.4)

Tratar com:  
• Calcitriol, ou
• Análogos da vitamina D, ou
• Calcimiméticos, ou uma
• �Combinação de calcimiméticos e 

calcitriol ou análogos da vitamina D
(G 4.2.4)

Reduzir ou parar:
• Calcitriol
• Análogos da vitamina D e/ou
• Calcimiméticos

(G 4.2.4)

Se o PTH 
estiver 
elevado 
ou 
aumentando:
(G 4.2.4)

Se o PTH estiver abaixo de 
duas vezes o limite superior 
normal: (G 4.2.4)

Pacientes com DRC no estágio 5 submetidos à diálise

Complicações do tratamento

Limite superior normal

Limite inferior normal

Fisiopatologia do DMO-DRC A ciência emergente na ativação do VDR

Rim
• Redução da excreção de fosfato

Osso
• Aumento da secreção de FGF-23

Soro
• Aumento do nível de fosfato

Redução da absorção
de fosfato

Redução da absorção
de cálcio

Soro
• Redução do nível de cálcio

INTESTINO

RIM

Aumento da secreção
de PTH

Detectado por VDRs
na glândula da

paratireoide

 

Redução de
1,25(OH)2D

(AVDR)

Redução da
reabsorção de fosfato

Redução da conversão
de 25(OH)D em

1,25(OH)2D
pela 1-α-hidroxilase

À medida que a função renal diminui, há uma 

deterioração progressiva na homeostase mineral, com interferência 

nas concentrações normais séricas e teciduais de fósforo 

e cálcio e alterações nos níveis dos hormônios em circulação. 

Entre eles, estão o PTH, o 25-hidroxicolecalciferol [25(OH)D3], 

o 1,25-dihidroxicolecalciferol [1,25(OH)2D3] e outros metabólitos 

da vitamina D, FGF-23 e o hormônio do crescimento.

A capacidade dos rins de excretar de forma apropriada uma carga 

de fosfato diminui, levando à hiperfosfatemia, ao aumento de PTH 

e à diminuição de 1,25(OH)2D3, o que resulta na diminuição da 

ativação do VDR com elevações associadas nos níveis de FGF-23. 

A conversão de 25(OH)D3 em 1,25(OH)2D3 é afetada, reduzindo 

a absorção do cálcio no intestino e aumentando o PTH.

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

em geral, provoca a fosfatúria e a reabsorção do cálcio, ou de 

responder a FGF-23, o que também melhora a excreção de fosfato. 

Além disso, em nível tecidual, há evidência de "downregulation" 

do VDR e de resistência às ações do PTH. Normalmente, a terapia 

visa corrigir anormalidades bioquímicas e hormonais para tentar 

limitar suas consequências.

Os estudos sugerem que existem diferenças entre os 

diversos tipos de terapias de vitamina D usadas para supressão 

do PTH, absorção do cálcio gastrintestinal, hipercalcemia e 

hiperfosfatemia, sobrevida, calcificação vascular, albuminúria 

e proteinúria e função cardíaca.3, 5-14 Dados recentes sugerem 

uma função em potencial para 25(OH)D em vários tecidos, 

independentemente da conversão renal.15-18 Em pacientes com 

DRC, os níveis de 25(OH)D sérico normalmente são insuficientes 

ou deficientes. Talvez seja necessário considerar o manejo dos 

efeitos autócrinos (regulação do ciclo celular e inflamação local), 

bem como endócrinos (diminuição de PTH e aumento do cálcio) 

da vitamina D, do calcitriol e de seus análogos.3

Estudos de observação recentes têm sugerido que a sobrevida  

em pacientes submetidos à diálise pode melhorar com a terapia 

de ativação de VDR.19-22 Em um estudo de coorte, constatou-se 

que o tratamento com paricalcitol (29.021 pacientes) forneceu 

uma vantagem de sobrevida em comparação ao calcitriol 

(38.378 pacientes).10 Em uma análise ajustada, o índice de 

mortalidade foi 16% menor no grupo que usou paricalcitol em 

comparação com o calcitriol.

Essa descoberta não foi confirmada em um estudo com 

7.731 pacientes tratados com doxercalciferol22 nem na análise 

DOPPS recente, na qual nenhuma relação foi detectada entre 

o uso da vitamina D e o resultado obtido com o uso de uma 

abordagem instrumental variada. No entanto, quando foi 

aplicada uma abordagem no nível do paciente à análise, houve 

um benefício de sobrevida aparente com o uso da vitamina 

D, conforme registrada anteriormente a evidência de um grau 

significativo de confundimento residual.23 Uma associação entre 

a terapia de ativação de VDR e a melhora da sobrevida também 

foi registrada em uma coorte de 58.058 pacientes submetidos à 

hemodiálise (HD). Esse estudo demonstrou uma associação entre 

a administração de qualquer dose de paricalcitol a uma maior 

sobrevida em pacientes submetidos à HD.20

A ciência emergente da  
ativação do VDR:

n Sobrevida
n Calcificação vascular/valvular
n Albuminúria/Proteinúria
n Função cardíaca

Nomenclatura normalmente usada

	 *�Acredita-se que VDRAs seletivos interagem com o VDR em níveis de afinidade diferentes dependendo do tipo de célula, o que resulta em 
níveis diferentes de ativação e regulação positiva de VDR. Um VDRA seletivo pode ter um efeito maior no VDR na paratireoide do que nos 
intestinos e no osso.

	 **Os ativadores de VDR ativam o VDR.
	***Reclassificado como H05BX (agentes antiparatireoidianos), em vez de A11CC (vitamina D e análogos) pela Organização Mundial da Saúde.

Sobrevida

Nenhum estudo prospectivo em humanos avaliou o impacto da 

vitamina D e de terapias de ativação de VDR na calcificação arterial. 

Um estudo de observação recente mostrou um tipo de curva em 

U da relação entre 1,25(OH)2D3 sérico e calcificação arterial em 

crianças e adolescentes com DRC no estágio 5D.24 Nenhuma 

associação assim existia entre 25(OH)D sérico e calcificação arterial.

Nenhuma associação independente dos níveis de 25(OH)D ou 

1,25(OH)2D3 sérico com calcificação arterial foi observada em 

adultos com DRC no estágio 5.25 No entanto, outro relato identificou 

uma associação entre a deficiência de 25(OH)D e a extensão da 

calcificação vascular.26 Os estudos mostraram uma associação da 

calcificação arterial com a velocidade da onda do pulso arterial.25,26

Estudos experimentais mostraram efeitos diferenciais de 

calcimiméticos e calcitriol na calcificação extraóssea, o primeiro 

sendo neutro ou protetor e o último sendo um fator de risco para 

calcificação dependente da dose.27-29 Os dados experimentais 

que apoiam a menor toxidade dos análogos da vitamina D em 

comparação com o calcitriol não são consistentes entre os estudos, 

mas geralmente sugerem a existência de uma menor calcificação 

com a diminuição de PTH equivalente devido ao uso de análogos da 

vitamina D.11,12,27,30

Os estudos experimentais em ratos sugerem que o tratamento 

com paricalcitol em pacientes com DRC podem ter menos efeitos 

na calcificação vascular do que o doxercalciferol. Os efeitos 

não dependeram do CaxP sérico, o que sugere mecanismos 

independentes. É necessário realizar outras avaliações em humanos 

para esclarecer os mecanismos precisos pelos quais a ativação de 

VDR medeia o processo de calcificação vascular.11

Outro estudo experimental, que examinou os efeitos diferenciais da 

ativação de VDR na calcificação vascular, constatou que o calcitriol 

aumentou a calcificação das células musculares lisas do tecido 

vascular cultivadas em um meio de calcificação. Nenhum efeito foi 

observado quando as células foram incubadas com paricalcitol. Os 

investigadores concluíram que o paricalcitol tem um efeito diferente 

do calcitriol na calcificação das células musculares lisas do tecido 

vascular, o que pode explicar parte das diferenças observadas em 

configurações clínicas.31

Calcificação vascular/valvular

ECA, enzima conversora de angiotensina
BRA, bloqueador do receptor de angiotensina
Ca, cálcio
FGF-23, fator-23 de crescimento do fibroblasto
TFG, taxa de filtração glomerular

P, fósforo
HPT, hiperparatireoidismo
PTH, hormônio paratireoidiano
VDRA, ativador do receptor de vitamina D

Abreviações:

Composto Ativo Seletivo* Também conhecido 
como

CÓDIGOS ATC DA 
OMS

Ergocalciferol Não Não

Vitamina D
Vitamina D2
Esterol de vitamina D
Vitamina D nativa
VDRA**
25,D

A11CC01 

Colecalciferol Não Não

Vitamina D
Vitamina D3
Esterol de vitamina D
Vitamina D nativa
VDRA
25,D

A11CC05

Calcidiol Não Não

Vitamina D
25(OH)D
25(OH)D3
25,D
25-Hidroxivitamina D3
25-Hidroxivitamina D
25-Hidroxicolecalciferol
Esterol de vitamina D
VDRA
Calcifediol

A11CC06

Calcitriol Sim Não

Vitamina D
1,25(OH)2D3
1,25-Dihidroxivitamina D3
1,25-Dihidroxivitamina D
1,25D
Dihidroxicolecalciferol
Esterol de vitamina D
VDRA

A11CC04

Alfacalcidol Não Não

Vitamina D
Análogo de D3
Derivado sintético
Esterol de vitamina D
Pró-fármaco
Derivados 1-α de vitamina D
VDRA
1,25D

A11CC03

Paricalcitol Sim Sim

Vitamina D
Análogo de D2
Derivado sintético
Esterol de vitamina D
Agente antiparatireoidiano
VDRA
19–Nor 1,25D

H05BX02***
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Pesquisas consideráveis têm sido realizadas para aprofundar o conhecimento dos efeitos da vitamina D e da 

ativação de VDR sobre a saúde e a DRC. Mais investigações 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 

índices de mortalidade, hospitalização e fraturas e melhorando a qualidade de vida. 

Há uma evidência cada vez maior de que distúrbios na homeostase 

de vitamina D podem contribuir para o desenvolvimento da 

hipertensão. A mortalidade de pacientes com ICC (Insuficiência 

cardíaca congestiva) está associada independentemente da 

deficiência de vitamina D. Dados de experimentos em animais 

associam a ativação do sistema SRAA (, sistema renina-

angiotensina-aldosterona), à função cardíaca, à massa do ventrículo 

esquerdo e  microvascularização cardíaca ao estado da vitamina 

D.14 Constatou-se que o tratamento com paricalcitol diminuiu 

o desenvolvimento de hipertrofia e disfunção do ventrículo esquerdo 

em ratos com disfunção cardíaca e hipertrofia cardíaca induzidas 

com altas concentrações de sal.36 Em humanos, a vitamina D 

tem sido associada à melhora do perfil de citocinas (diminuição 

no fator de necrose tumoral-alfa proinflamatório e aumento na 

interleucina-10 anti-inflamatória) em pacientes com ICC e regressão 

da hipertrofia cardíaca em pacientes submetidos à diálise. De 

acordo com essas descobertas, um estudo randomizado está sendo 

realizado para determinar se o paricalcitol reduz a HVE (Hipertrofia 

do ventrículo esquerdo) em pacientes não submetidos à diálise.14

O estudo PRIMO (Paricalcitol Capsules Benefits in Renal Failure 

Induced Cardiac Morbidity, Benefícios de Paricalcitol em cápsulas 

para a morbidade cardíaca induzida em pacientes com disfunção 

renal), que deve ser concluído em 2010, está avaliando no 

momento os efeitos do paricalcitol oral em comparação com 

o placebo na progressão ou regressão da HVE.
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In this analysis, the relationship between serum 
25(OH)D3 with iPTH and decreased GFR levels was 
less relevant than that of 1,25 OH2D3.
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O distúrbio mineral e ósseo relacionado 
à DRC inclui DCV

Vários estudos de coorte têm demonstrado associações 

entre distúrbios do metabolismo mineral e fraturas, DCV 

e mortalidade. Esses estudos de observação têm ampliado 

o foco do distúrbio mineral e ósseo relacionado à DRC 

para incluir DCV. Esses três processos (metabolismo 

mineral anormal, estrutura óssea anormal e calcificação 

extraesquelética) estão intimamente relacionados e, juntos, 

contribuem para a morbidade e a mortalidade de pacientes 

com DRC.3  

Estágio 3 da DRC 
(TFG 30–59 ml/min/1,73 m2) Os eventos CV ocorrem 
a uma taxa de 3,65% a 11,29% por ano2

Estágio 4 da DRC  

(TFG 15–29 ml/min/1,73 m2) Os eventos CV ocorrem 
a uma taxa de 21,80% por ano2

40

>60

73.108 34.690 18.580 8.809 3.824

TFG estimado (ml/min/1,73 m2)
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Níveis de TFG associados 
a 1,25(OH)2D3, 25(OH)D  
e PTH intacto4

Níveis de TFG associados à doença 
cardiovascular em pacientes com DRC

O nível menor de TFGe (Taxa de filtração glomerular 

estimada) foi associado ao aumento de DCV (Doença 

cardiovascular).1

1,25 Dihidroxivitamina D3 (pg/ml)

25 hidroxivitamina D3 (ng/ml)

PTH intacto (pg/ml)

Os médicos devem:

• �Basear as decisões terapêuticas nas tendências, não em um único valor 
laboratorial, levando em consideração todas as avaliações para o DMO-DRC 
disponíveis.(G 3.1.4)

• �Avaliar valores individuais de Ca e P séricos em conjunto para orientar a prática 
clínica, em vez de somente calcular matematicamente o produto de Ca x P.(G 3.1.5)

Todos os estágios de DRC:

• �Se estiver recebendo tratamento para DMO-DRC, ou se forem identificadas 
anormalidades bioquímicas, aumente a frequência das medições para monitorar as 
tendências, a eficácia e os efeitos colaterais do tratamento.(G 3.1.2)

Os laboratórios clínicos 

devem:  

Informar aos médicos sobre 

o método de teste real em uso 

e registrar qualquer alteração 

nos métodos, na origem da 

amostra (plasma ou soro) e nas 

especificações de manuseio para 

facilitar a interpretação apropriada 

dos dados bioquímicos.(G 3.1.6)

O hiperparatireoidismo (HPT) grave 

está associado à morbidade e à 

mortalidade dos pacientes com 

DRC nos estágios 3 a 5D. Os estudos 

de observação consistentemente 

relatam o aumento do risco relativo 

de óbito em pacientes com DRC 

no estágio 5D que têm 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 à terapia médica/

farmacológica e pode continuar após 

o transplante. Aumentos progressivos 

de PTH devem ser evitados.3

Frequência do monitoramento do DMO-DRC

DMO-DRC3

Um distúrbio sistemático do metabolismo mineral e ósseo 

devido à DRC manifestada por um dos seguintes itens ou 

uma combinação deles:

• �Anormalidades de cálcio, fósforo, PTH ou metabolismo 
da vitamina D

• �Anormalidades no turnover ósseo, na mineralização, 
no volume, no crescimento linear ou na força

• Calcificação vascular ou de outro tecido mole

Osteodistrofia renal3

• �A osteodistrofia renal é uma alteração da morfologia 
óssea em pacientes com DRC.

• �É uma medida do componente esquelético do distúrbio 
sistemático de DMO-DRC que pode ser quantificada 
pela histomorfometria da biópsia do osso.

Função cardíaca

Rim
• Redução da excreção de fosfato

Osso
• Aumento da secreção de FGF-23

Soro
• Aumento do nível de fosfato

Redução da absorção
de fosfato

Redução da absorção
de cálcio

Soro
• Redução do nível de cálcio

INTESTINO

RIM

Aumento da secreção
de PTH

Detectado por VDRs
na glândula da

paratireoide

 

Redução de
1,25(OH)2D

(AVDR)

Redução da
reabsorção de fosfato

Redução da conversão
de 25(OH)D em

1,25(OH)2D
pela 1-α-hidroxilase

O papel da 

Vitamina D e dos ativadores 
do receptor da vitamina D
na saúde cardiovascular e renal

Nesta edição…
DMO-DRC

• �Manejo do PTH anormal (KDIGO)

A ciência emergente na ativação 
do VDR

• Sobrevida
• Calcificação vascular/valvular
• Albuminúria/Proteinúria
• Função cardíaca

Níveis baixos de calcidiol e do calcitriol foram associados de 

forma independente ao aumento da albuminúria em pacientes 

com DRC não submetidos à diálise.32 O paricalcitol demonstrou 

um efeito antiproteinúrico em pacientes com DRC.13 Os autores 

de uma análise randomizada em pacientes com DRC não 

submetidos à diálise concluíram que a redução de albuminúria 

e inflamação ocorreu independentemente do efeito do paricalcitol 

na hemodinâmica e na supressão de PTH.33

A terapia combinada com um ARB e doxercalciferol apresentou 

efeitos sinergísticos na nefropatia diabética em resultado do 

bloqueio do aumento de renina compensatória induzida por ABR.34

O estudo VITAL (Selective Vitamin D Receptor Activator for 

Albuminuria Lowering, Ativador do receptor de vitamina D seletiva 

para diminuição de albuminúria), apresentado na ASN 2009 em 

San Diego, está investigando a eficácia do paricalcitol na redução 

dos níveis de albuminúria quando adicionado ao inibidor ACE ou 

à terapia de ARB em pacientes com nefropatia diabética tipo 2.35

Albuminúria/Proteinúria

Estágio de DRC
Estágio 3
(30–59 ml/min/1,73 m2)

Estágio 4
(15–29 ml/min/1,73 m2)

Estágio 5
(<15 ml/min/1,73 m2)

Estágio 5 com 
DIÁLISE
(<15 ml/min/1,73 m2)

CÁLCIO  
sérico

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

FÓSFORO  
sérico

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

PTH No nível basal e 
progressão de DRC (G 3.1.2)

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

Fosfatase 
Alcalina

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

25(OH)D
Dosar e repetir exames nos valores basais e intervenções terapêuticas. Corrija a insuficiência e deficiência 
de vitamina D usando estratégias de tratamento recomendadas para a população geral. (G 3.1.3)

DMO
Distúrbio mineral e ósseo

Realizado graças ao patrocínio da Abbott.

KDIGO
30 East 33rd Street

New York, NY 10016
800.622.9010 • 212.889.2210

www.kdigo.org 
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Pesquisas consideráveis têm sido realizadas para aprofundar o conhecimento dos efeitos da vitamina D e da 

ativação de VDR sobre a saúde e a DRC. Mais investigações 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 

índices de mortalidade, hospitalização e fraturas e melhorando a qualidade de vida. 

Há uma evidência cada vez maior de que distúrbios na homeostase 

de vitamina D podem contribuir para o desenvolvimento da 

hipertensão. A mortalidade de pacientes com ICC (Insuficiência 

cardíaca congestiva) está associada independentemente da 

deficiência de vitamina D. Dados de experimentos em animais 

associam a ativação do sistema SRAA (, sistema renina-

angiotensina-aldosterona), à função cardíaca, à massa do ventrículo 

esquerdo e  microvascularização cardíaca ao estado da vitamina 

D.14 Constatou-se que o tratamento com paricalcitol diminuiu 

o desenvolvimento de hipertrofia e disfunção do ventrículo esquerdo 

em ratos com disfunção cardíaca e hipertrofia cardíaca induzidas 

com altas concentrações de sal.36 Em humanos, a vitamina D 

tem sido associada à melhora do perfil de citocinas (diminuição 

no fator de necrose tumoral-alfa proinflamatório e aumento na 

interleucina-10 anti-inflamatória) em pacientes com ICC e regressão 

da hipertrofia cardíaca em pacientes submetidos à diálise. De 

acordo com essas descobertas, um estudo randomizado está sendo 

realizado para determinar se o paricalcitol reduz a HVE (Hipertrofia 

do ventrículo esquerdo) em pacientes não submetidos à diálise.14

O estudo PRIMO (Paricalcitol Capsules Benefits in Renal Failure 

Induced Cardiac Morbidity, Benefícios de Paricalcitol em cápsulas 

para a morbidade cardíaca induzida em pacientes com disfunção 

renal), que deve ser concluído em 2010, está avaliando no 

momento os efeitos do paricalcitol oral em comparação com 

o placebo na progressão ou regressão da HVE.
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In this analysis, the relationship between serum 
25(OH)D3 with iPTH and decreased GFR levels was 
less relevant than that of 1,25 OH2D3.

79 - 70 69 - 60 59 - 50 49 - 40 39 - 30 29 - 20 <20>80

Prevalence of Abnormal Serum Vitamin D, PTH, 
Ca and P in Patients with CKD: Results of 

the Study to Evaluate Early Kidney Disease15

 

O distúrbio mineral e ósseo relacionado 
à DRC inclui DCV

Vários estudos de coorte têm demonstrado associações 

entre distúrbios do metabolismo mineral e fraturas, DCV 

e mortalidade. Esses estudos de observação têm ampliado 

o foco do distúrbio mineral e ósseo relacionado à DRC 

para incluir DCV. Esses três processos (metabolismo 

mineral anormal, estrutura óssea anormal e calcificação 

extraesquelética) estão intimamente relacionados e, juntos, 

contribuem para a morbidade e a mortalidade de pacientes 

com DRC.3  

Estágio 3 da DRC 
(TFG 30–59 ml/min/1,73 m2) Os eventos CV ocorrem 
a uma taxa de 3,65% a 11,29% por ano2

Estágio 4 da DRC  

(TFG 15–29 ml/min/1,73 m2) Os eventos CV ocorrem 
a uma taxa de 21,80% por ano2

40

>60

73.108 34.690 18.580 8.809 3.824

TFG estimado (ml/min/1,73 m2)
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Níveis de TFG associados 
a 1,25(OH)2D3, 25(OH)D  
e PTH intacto4

Níveis de TFG associados à doença 
cardiovascular em pacientes com DRC

O nível menor de TFGe (Taxa de filtração glomerular 

estimada) foi associado ao aumento de DCV (Doença 

cardiovascular).1

1,25 Dihidroxivitamina D3 (pg/ml)

25 hidroxivitamina D3 (ng/ml)

PTH intacto (pg/ml)

Os médicos devem:

• �Basear as decisões terapêuticas nas tendências, não em um único valor 
laboratorial, levando em consideração todas as avaliações para o DMO-DRC 
disponíveis.(G 3.1.4)

• �Avaliar valores individuais de Ca e P séricos em conjunto para orientar a prática 
clínica, em vez de somente calcular matematicamente o produto de Ca x P.(G 3.1.5)

Todos os estágios de DRC:

• �Se estiver recebendo tratamento para DMO-DRC, ou se forem identificadas 
anormalidades bioquímicas, aumente a frequência das medições para monitorar as 
tendências, a eficácia e os efeitos colaterais do tratamento.(G 3.1.2)

Os laboratórios clínicos 

devem:  

Informar aos médicos sobre 

o método de teste real em uso 

e registrar qualquer alteração 

nos métodos, na origem da 

amostra (plasma ou soro) e nas 

especificações de manuseio para 

facilitar a interpretação apropriada 

dos dados bioquímicos.(G 3.1.6)

O hiperparatireoidismo (HPT) grave 

está associado à morbidade e à 

mortalidade dos pacientes com 

DRC nos estágios 3 a 5D. Os estudos 

de observação consistentemente 

relatam o aumento do risco relativo 

de óbito em pacientes com DRC 

no estágio 5D que têm 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 à terapia médica/

farmacológica e pode continuar após 

o transplante. Aumentos progressivos 

de PTH devem ser evitados.3

Frequência do monitoramento do DMO-DRC

DMO-DRC3

Um distúrbio sistemático do metabolismo mineral e ósseo 

devido à DRC manifestada por um dos seguintes itens ou 

uma combinação deles:

• �Anormalidades de cálcio, fósforo, PTH ou metabolismo 
da vitamina D

• �Anormalidades no turnover ósseo, na mineralização, 
no volume, no crescimento linear ou na força

• Calcificação vascular ou de outro tecido mole

Osteodistrofia renal3

• �A osteodistrofia renal é uma alteração da morfologia 
óssea em pacientes com DRC.

• �É uma medida do componente esquelético do distúrbio 
sistemático de DMO-DRC que pode ser quantificada 
pela histomorfometria da biópsia do osso.

Função cardíaca

Rim
• Redução da excreção de fosfato

Osso
• Aumento da secreção de FGF-23

Soro
• Aumento do nível de fosfato

Redução da absorção
de fosfato

Redução da absorção
de cálcio

Soro
• Redução do nível de cálcio

INTESTINO

RIM

Aumento da secreção
de PTH

Detectado por VDRs
na glândula da

paratireoide

 

Redução de
1,25(OH)2D

(AVDR)

Redução da
reabsorção de fosfato

Redução da conversão
de 25(OH)D em

1,25(OH)2D
pela 1-α-hidroxilase

O papel da 

Vitamina D e dos ativadores 
do receptor da vitamina D
na saúde cardiovascular e renal

Nesta edição…
DMO-DRC

• �Manejo do PTH anormal (KDIGO)

A ciência emergente na ativação 
do VDR

• Sobrevida
• Calcificação vascular/valvular
• Albuminúria/Proteinúria
• Função cardíaca

Níveis baixos de calcidiol e do calcitriol foram associados de 

forma independente ao aumento da albuminúria em pacientes 

com DRC não submetidos à diálise.32 O paricalcitol demonstrou 

um efeito antiproteinúrico em pacientes com DRC.13 Os autores 

de uma análise randomizada em pacientes com DRC não 

submetidos à diálise concluíram que a redução de albuminúria 

e inflamação ocorreu independentemente do efeito do paricalcitol 

na hemodinâmica e na supressão de PTH.33

A terapia combinada com um ARB e doxercalciferol apresentou 

efeitos sinergísticos na nefropatia diabética em resultado do 

bloqueio do aumento de renina compensatória induzida por ABR.34

O estudo VITAL (Selective Vitamin D Receptor Activator for 

Albuminuria Lowering, Ativador do receptor de vitamina D seletiva 

para diminuição de albuminúria), apresentado na ASN 2009 em 

San Diego, está investigando a eficácia do paricalcitol na redução 

dos níveis de albuminúria quando adicionado ao inibidor ACE ou 

à terapia de ARB em pacientes com nefropatia diabética tipo 2.35

Albuminúria/Proteinúria

Estágio de DRC
Estágio 3
(30–59 ml/min/1,73 m2)

Estágio 4
(15–29 ml/min/1,73 m2)

Estágio 5
(<15 ml/min/1,73 m2)

Estágio 5 com 
DIÁLISE
(<15 ml/min/1,73 m2)

CÁLCIO  
sérico

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

FÓSFORO  
sérico

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

PTH No nível basal e 
progressão de DRC (G 3.1.2)

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

Fosfatase 
Alcalina

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

25(OH)D
Dosar e repetir exames nos valores basais e intervenções terapêuticas. Corrija a insuficiência e deficiência 
de vitamina D usando estratégias de tratamento recomendadas para a população geral. (G 3.1.3)
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Pesquisas consideráveis têm sido realizadas para aprofundar o conhecimento dos efeitos da vitamina D e da 

ativação de VDR sobre a saúde e a DRC. Mais investigações 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 

índices de mortalidade, hospitalização e fraturas e melhorando a qualidade de vida. 

Há uma evidência cada vez maior de que distúrbios na homeostase 

de vitamina D podem contribuir para o desenvolvimento da 

hipertensão. A mortalidade de pacientes com ICC (Insuficiência 

cardíaca congestiva) está associada independentemente da 

deficiência de vitamina D. Dados de experimentos em animais 

associam a ativação do sistema SRAA (, sistema renina-

angiotensina-aldosterona), à função cardíaca, à massa do ventrículo 

esquerdo e  microvascularização cardíaca ao estado da vitamina 

D.14 Constatou-se que o tratamento com paricalcitol diminuiu 

o desenvolvimento de hipertrofia e disfunção do ventrículo esquerdo 

em ratos com disfunção cardíaca e hipertrofia cardíaca induzidas 

com altas concentrações de sal.36 Em humanos, a vitamina D 

tem sido associada à melhora do perfil de citocinas (diminuição 

no fator de necrose tumoral-alfa proinflamatório e aumento na 

interleucina-10 anti-inflamatória) em pacientes com ICC e regressão 

da hipertrofia cardíaca em pacientes submetidos à diálise. De 

acordo com essas descobertas, um estudo randomizado está sendo 

realizado para determinar se o paricalcitol reduz a HVE (Hipertrofia 

do ventrículo esquerdo) em pacientes não submetidos à diálise.14

O estudo PRIMO (Paricalcitol Capsules Benefits in Renal Failure 

Induced Cardiac Morbidity, Benefícios de Paricalcitol em cápsulas 

para a morbidade cardíaca induzida em pacientes com disfunção 

renal), que deve ser concluído em 2010, está avaliando no 

momento os efeitos do paricalcitol oral em comparação com 

o placebo na progressão ou regressão da HVE.
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In this analysis, the relationship between serum 
25(OH)D3 with iPTH and decreased GFR levels was 
less relevant than that of 1,25 OH2D3.
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O distúrbio mineral e ósseo relacionado 
à DRC inclui DCV

Vários estudos de coorte têm demonstrado associações 

entre distúrbios do metabolismo mineral e fraturas, DCV 

e mortalidade. Esses estudos de observação têm ampliado 

o foco do distúrbio mineral e ósseo relacionado à DRC 

para incluir DCV. Esses três processos (metabolismo 

mineral anormal, estrutura óssea anormal e calcificação 

extraesquelética) estão intimamente relacionados e, juntos, 

contribuem para a morbidade e a mortalidade de pacientes 

com DRC.3  

Estágio 3 da DRC 
(TFG 30–59 ml/min/1,73 m2) Os eventos CV ocorrem 
a uma taxa de 3,65% a 11,29% por ano2

Estágio 4 da DRC  

(TFG 15–29 ml/min/1,73 m2) Os eventos CV ocorrem 
a uma taxa de 21,80% por ano2
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Níveis de TFG associados 
a 1,25(OH)2D3, 25(OH)D  
e PTH intacto4

Níveis de TFG associados à doença 
cardiovascular em pacientes com DRC

O nível menor de TFGe (Taxa de filtração glomerular 

estimada) foi associado ao aumento de DCV (Doença 

cardiovascular).1

1,25 Dihidroxivitamina D3 (pg/ml)

25 hidroxivitamina D3 (ng/ml)

PTH intacto (pg/ml)

Os médicos devem:

• �Basear as decisões terapêuticas nas tendências, não em um único valor 
laboratorial, levando em consideração todas as avaliações para o DMO-DRC 
disponíveis.(G 3.1.4)

• �Avaliar valores individuais de Ca e P séricos em conjunto para orientar a prática 
clínica, em vez de somente calcular matematicamente o produto de Ca x P.(G 3.1.5)

Todos os estágios de DRC:

• �Se estiver recebendo tratamento para DMO-DRC, ou se forem identificadas 
anormalidades bioquímicas, aumente a frequência das medições para monitorar as 
tendências, a eficácia e os efeitos colaterais do tratamento.(G 3.1.2)

Os laboratórios clínicos 

devem:  

Informar aos médicos sobre 

o método de teste real em uso 

e registrar qualquer alteração 

nos métodos, na origem da 

amostra (plasma ou soro) e nas 

especificações de manuseio para 

facilitar a interpretação apropriada 

dos dados bioquímicos.(G 3.1.6)

O hiperparatireoidismo (HPT) grave 

está associado à morbidade e à 

mortalidade dos pacientes com 

DRC nos estágios 3 a 5D. Os estudos 

de observação consistentemente 

relatam o aumento do risco relativo 

de óbito em pacientes com DRC 

no estágio 5D que têm 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 à terapia médica/

farmacológica e pode continuar após 

o transplante. Aumentos progressivos 

de PTH devem ser evitados.3

Frequência do monitoramento do DMO-DRC

DMO-DRC3

Um distúrbio sistemático do metabolismo mineral e ósseo 

devido à DRC manifestada por um dos seguintes itens ou 

uma combinação deles:

• �Anormalidades de cálcio, fósforo, PTH ou metabolismo 
da vitamina D

• �Anormalidades no turnover ósseo, na mineralização, 
no volume, no crescimento linear ou na força

• Calcificação vascular ou de outro tecido mole

Osteodistrofia renal3

• �A osteodistrofia renal é uma alteração da morfologia 
óssea em pacientes com DRC.

• �É uma medida do componente esquelético do distúrbio 
sistemático de DMO-DRC que pode ser quantificada 
pela histomorfometria da biópsia do osso.

Função cardíaca

Rim
• Redução da excreção de fosfato

Osso
• Aumento da secreção de FGF-23

Soro
• Aumento do nível de fosfato

Redução da absorção
de fosfato

Redução da absorção
de cálcio

Soro
• Redução do nível de cálcio

INTESTINO

RIM

Aumento da secreção
de PTH

Detectado por VDRs
na glândula da

paratireoide

 

Redução de
1,25(OH)2D

(AVDR)

Redução da
reabsorção de fosfato

Redução da conversão
de 25(OH)D em

1,25(OH)2D
pela 1-α-hidroxilase

O papel da 

Vitamina D e dos ativadores 
do receptor da vitamina D
na saúde cardiovascular e renal

Nesta edição…
DMO-DRC

• �Manejo do PTH anormal (KDIGO)

A ciência emergente na ativação 
do VDR

• Sobrevida
• Calcificação vascular/valvular
• Albuminúria/Proteinúria
• Função cardíaca

Níveis baixos de calcidiol e do calcitriol foram associados de 

forma independente ao aumento da albuminúria em pacientes 

com DRC não submetidos à diálise.32 O paricalcitol demonstrou 

um efeito antiproteinúrico em pacientes com DRC.13 Os autores 

de uma análise randomizada em pacientes com DRC não 

submetidos à diálise concluíram que a redução de albuminúria 

e inflamação ocorreu independentemente do efeito do paricalcitol 

na hemodinâmica e na supressão de PTH.33

A terapia combinada com um ARB e doxercalciferol apresentou 

efeitos sinergísticos na nefropatia diabética em resultado do 

bloqueio do aumento de renina compensatória induzida por ABR.34

O estudo VITAL (Selective Vitamin D Receptor Activator for 

Albuminuria Lowering, Ativador do receptor de vitamina D seletiva 

para diminuição de albuminúria), apresentado na ASN 2009 em 

San Diego, está investigando a eficácia do paricalcitol na redução 

dos níveis de albuminúria quando adicionado ao inibidor ACE ou 

à terapia de ARB em pacientes com nefropatia diabética tipo 2.35

Albuminúria/Proteinúria

Estágio de DRC
Estágio 3
(30–59 ml/min/1,73 m2)

Estágio 4
(15–29 ml/min/1,73 m2)

Estágio 5
(<15 ml/min/1,73 m2)

Estágio 5 com 
DIÁLISE
(<15 ml/min/1,73 m2)

CÁLCIO  
sérico

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

FÓSFORO  
sérico

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

A cada 1 a 3 meses  
(G 3.1.2)

PTH No nível basal e 
progressão de DRC (G 3.1.2)

A cada 6 a 12 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

A cada 3 a 6 meses  
(G 3.1.2)

Fosfatase 
Alcalina

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

A cada 12 meses 
ou mais frequentemente 
quando  
PTH é ↑ (G 3.1.2)

25(OH)D
Dosar e repetir exames nos valores basais e intervenções terapêuticas. Corrija a insuficiência e deficiência 
de vitamina D usando estratégias de tratamento recomendadas para a população geral. (G 3.1.3)
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