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Prevention and Treatment of Secondary Hyperparathyroidism in CKD
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1- AVALIACAO DOS NIVEIS DE PTHI NA DRC

1.1 O PTHi deverd ser dosado em todos os pa-
cientes com doenga renal cronica (DRC), cuja taxa de fil-
tracdo glomerular for inferior a 60ml/min/1,73m2. A ta-
bela 1 descreve as freqgiiéncias e os valores recomen-
dados para cada estdgio da DRC (Evidéncia).

Tabela 1. Valores recomendados e freqiiéncia de avaliagao dos niveis de
PTHi nos diferentes estagios da DRC.

Estagio da TFG Niveis de PTHi Freqiiéncia de
DRC (mL/min) (pg/mL) dosagem
3 30 - 59 35-70 Semestral
4 15-29 70-110 Trimestral
5 < 15 ou didlise 150 — 300 Trimestral

TFG = taxa de filtragdo glomerular

1.2 A amostra de sangue deverd ser obtida,
preferencialmente em jejum, nos pacientes com DRC pré-
didlise ou naqueles em DP. Nos pacientes em HD, as
amostras poderdo ser obtidas no inicio da sessdo de
didlise (Opinido).

1.3 Nos pacientes que estdo sob pulsoterapia com
calcitriol, a avaliagdo dos niveis de PTHi deverd ser
mensal (Opinido).

2 - PREVENCAO E TRATAMENTO DO
HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO
NA DRC

Pacientes com DRC estagios 3 e 4

2.1 Nos pacientes com DRC estdgios 3 e 4, ao se
detectarem niveis séricos de PTHi acima dos recomen-
dados, devem-se avaliar os niveis séricos de 250HD
(Evidéncia).

2.2 Se os niveis de 250HD forem inferiores a
30ng/mL, inicia-se a suplementagcdo com ergocalciferol
ou colecalciferol (Tabela 1) (Evidéncia).

2.2.1 Durante a suplementagcdo com vitamina D,
os niveis séricos de cdlcio (Ca) e fosforo (P) devem ser
analisados a cada dois meses (Opinido).

2.2.2 Se os niveis séricos de Ca forem superiores
aos limites de referéncia do método, suspender a su-
plementagdo (Evidéncia).

2.2.3 Se o P sérico for superior a 4,0mg/dL, inicia-
se ou ajusta-se a dose de quelantes de P. Se, apos essa
conduta, a fosfatemia persistir elevada, suspender a su-
plementagdo (Evidéncia).

2.3 Se os niveis séricos de PTHi estiverem acima
dos limites de referéncia e os da 250HD superiores a
30ng/mL, recomenda-se o tratamento com calcitriol na
dose de 0,25-0,5ug/dia. Entretanto, se o Ca e P séricos
permanecerem abaixo de 9,5mg/dL e 4,0mg/dL, respecti-
vamente, a fungdo renal deve ser monitorada (Evidéncia).

Pacientes com DRC estdgio 5 ou didlise

2.4 Pacientes com DRC em HD ou DP, cujos niveis
séricos de PTHi forem superiores a 300pg/mL, devem
receber calcitriol para que os niveis de PTHi permanecam
dentro dos limites-alvo, ou seja, 150-300pg/mL. Entre-
tanto, o Ca e o P séricos devem ser inferiores a 9,5mg/dL
e 5,5mg/dL respectivamente (Evidéncia).

2.4.1 O calcitriol pode ser usado por via oral ou
endovenosa nos pacientes em HD e oral nos pacientes em
DP (Evidéncia).

2.4.2 O calcitriol usado de forma intermitente
(pulsoterapia) é mais efetivo do que o didrio para contro-
lar os niveis de PTH (Evidéncia).

2.4.3 As doses de calcitriol recomendadas depen-
dem dos niveis de PTHi (Tabela 2) (Opinido).

2.5 A dose de calcitriol deve ser ajustada de acordo
com os niveis séricos de Ca, P e PTHi, definidas a seguir:

2.5.1 Dosar os niveis de Ca sérico mensalmente:

2.5.1.1 Se o Ca total ou ibnico estiverem acima dos
limites de referéncia do método, suspender o calcitriol e
evitar quelantes de fosforo contendo Ca (Evidéncia).

2.5.1.2 Se o Ca continuar elevado, reduzir a
concentracdo de Ca no dialisato de 3,5 para 2,5mEq/L
em duas ou trés sessoes de HD/ semana. Para os
pacientes em DP, essa recomendagdo pode ser aplicada
para algumas ou todas as bolsas de didlise (vide Diretriz
de Hipercalcemia) (Opinido).



Tabela 2. Suplementagao com ergocalciferol ou colecalciferol baseada nos niveis séricos de 250HD.

Nivel de 250HD

Dose de ergocalciferol

Tempo de suplementacéo e

(ng/mL) ou colecalciferol frequiiéncia de dosagem

<5 50.000Ul/sem/12 sem. Apds, 50.000U1/més 6 meses e repetir dosagem de 250HD
5-15 50.000Ul/sem/4 sem. Apds, 50.000U1/més 6 meses e repetir dosagem de 250HD
16 - 30 50.000Ul/més 6 meses e repetir dosagem de 250HD

Tabela 3. Dose inicial de calcitriol recomendada de acordo com os niveis séricos de PTHi, Ca, P e produto CaxP

PTHi (pg/mL) Ca total (mg/dL) P (mg/dL) CaxP (mg2/dL2) Calcitriol Calcitriol
oral (pg) endovenoso (ug)
300-600 <9,5 <5,0 <55 0,5-1,5 0,5-1,5
600-1.000 <9,5 <5,0 <55 1,0-4,0 1,0-3,0
>1.000 <10 <5,0 <55 3,0-7,0 3,0-5,0

2.5.1.3 Quando o Ca sérico retornar para os
limites de referéncia, deve-se reiniciar o calcitriol com
50% da dose inicial (Opinido).

2.5.1.4 Se os niveis de Ca estiverem entre 9,5 e
10,2mg/dL, deve-se evitar quelante de P contendo Ca
(Opinido).

2.5.2 Dosar os niveis de P sérico mensalmente:

2.5.2.1 Se os niveis de P sérico forem superiores a
5,5mg/dL, deve-se suspender o calcitriol. Recomenda-se
reavaliar a dieta e aumentar o quelante de P (Evidéncia).

2.5.2.2 Uma vez o P sérico controlado (<
5,5mg/dL), reiniciar o calcitriol na dose de 25-50% da
anterior (Opinido).

2.5.2.3 Caso os niveis de P sérico permanecam
acima de 5,5mg/dL e os niveis de PTHi elevados, deve-
se considerar a indicacdo de paratireoidectomia (PTX)
(Vide indicacées de PTX) (Opinido).

2.5.3 Dosar os niveis de PTHi séricos mensal-
mente por trés meses e a cada dois meses:

2.5.3.1 Se a redugdo dos niveis de PTHi for infe-
rior a 25% do valor anterior e continuar superior a
300pg/mL, aumentar a dose de calcitriol em 25%-50%
(Opinido).

2.5.3.2 Se a redugdo dos niveis de PTHi for de
25%-50% do valor anterior e continuar superior a
300pg/mL, manter a mesma dose de calcitriol (Opinido).

2.5.3.3 Se a reducdo dos niveis de PTH for
superior a 50% do valor anterior, reduzir a dose do
calcitriol em 25%-50% (Opinido).

2.5.3.4 Se os niveis de PTHi diminuirem para
valores entre 150 a 300pg/mL, manter a mesma dose do
calcitriol ou reduzi-la de acordo com as recomendagdes
2.5.3.1, 2.5.3.2 ou 2.5.3.3 (Opinido).

2.5.3.5 Se os niveis de PTHi forem inferiores a
150pg/mL, suspender a administragcdo do calcitriol até a
proxima avaliagdo do PTHi. Caso, nessa avaliagdo, a
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concentragdo do PTHi esteja acima de 300pg/mL, o
tratamento com calcitriol deve ser reiniciado (vide
Tabela 3) (Opinido).

RACIONAL

Nos pacientes com DRC, os niveis séricos de PTH
aumentam quando a TFG diminui abaixo de 60mL/
min/1,73m?2 1. As alteracdes 6sseas decorrentes do excesso
de PTH podem estar presentes ja no estagio 3 da DRC.
Com a progressdo da doenca renal, estas alteracdes tornam-
se mais evidentes. Dessa forma, a avaliagdo dos niveis
séricos de PTH deve ser realizada a partir do estagio 3.

A OR ¢ uma complica¢@o multifatorial decorrente
das alteracdes no metabolismo mineral que acomete o
tecido 6sseo de pacientes com DRC. A bidpsia dssea com
dupla marcacdo para tetraciclina é considerada o padrio-
ouro para o diagnoéstico da OR. Baseado nos achados
histolégicos, a OR divide-se em doengas de alta e baixa
remodelacdo Ossea. As de alta remodelagdo sdo repre-
sentadas pela osteite fibrosa, manifestagdo éssea do HPS,
e pela DM. As doencas de baixa remodelacio com-
preendem a DOA e OM. A intoxicacdo por aluminio pode
estar presente em ambas as formas de remodelacao?.

Apesar dos avangos no conhecimento da fisiopa-
tologia, prevencdo e tratamento da OR, até o presente mo-
mento, ndo dispomos de um exame substituto para a bid-
psia 6ssea. Métodos diagnésticos ndo invasivos, como
imagens (Rx de ossos, densitometria, tomografia compu-
tadorizada, entre outros), ndo apresentam sensibilidade e
especificidade para predizer o diagndstico histolégico.
Quanto aos marcadores bioquimicos de formagdo e
reabsorcdo 6ssea, o PTHi é considerado, até o presente
momento, como a dosagem que melhor discrimina as
doengas de alta e baixa remodelacio.
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Estudos recentes t€ém demonstrado que niveis de
PTHi inferiores a 100 e superiores a 500pg/mL apresen-
tam bons valores preditivos positivos para inferir a baixa
e alta remodelagdo Gssea respectivamente3-7. Entretanto,
deve-se lembrar que pacientes com PTHi entre 100 e
500pg/mL podem apresentar superposicdo de diagnds-
ticos, o que obriga a realizag@o de bidpsia Gssea®’.

Vale ressaltar que muitos dos estudos usados para
determinar os niveis recomendados de PTH foram rea-
lizados nas décadas de 80 e 90. Nessa época, a preva-
I€ncia de intoxicagdo por aluminio era elevada, e esse fato
pode ter interferido nos resultados. Além disto, poucos
estudos foram realizados nos estdgios 3 e 4 da DRC e
assim os valores de PTH recomendados para esses esta-
gios sdo baseados em opinido39. Outras limitacdes
observadas sdo a heterogeneidade nas modalidades de
tratamento e nos grupos dos estudos avaliados. Desses
resultados conclui-se que, até o presente momento, nao
existe um nivel 6timo de PTH, determinado pontualmen-
te, que represente exatamente o que ocorre na remode-
lacdo Ossea.

As técnicas empregadas para a determinacao do
PTHi sdo a imunorradiometria (IRMA) e imunoquimio-
luminescéncia (ICMA). Essas técnicas superestimam os
niveis de PTH biologicamente ativos, pois detectam
fragmentos nao ativos da moléculal®. Novos ensaios
para dosagem desse hormdnio tém sido desenvolvidos,
porém ainda ndo existem estudos que demonstrem a
superioridade desses ensaios para avaliar a remodelacdo
Osseall-14,

E de fundamental importéncia que as amostras de
sangue, destinadas a dosagem do PTHi, sejam imedia-
tamente acondicionadas em gelo apés a coleta, sejam ra-
pidamente centrifugadas em centrifuga refrigerada, evi-
tando, assim, que a molécula se degrade, o que levaria a
alteragdes nos resultados. Importante também € ter co-
nhecimento do método empregado para a dosagem do
PTHi, bem como de seus valores de referéncia do labo-
ratorio. A variabilidade entre ensaios é comum e, em al-
guns casos, sdo necessarias corregdes para se obter o re-
sultado que serd comparado aos valores recomendados
para os diferentes estagios da DRC!5-17.

Vitamina D é o nome genérico que se dd ao
ergocalciferol (vitamina D,), ao colecalciferol (vitamina
D;) e ao metabdlito calcidiol ou 250HD. O termo vita-
mina D ndo deve ser confundido com calcitriol, que, na
verdade, se trata de um hormonio, sintetizado principal-
mente nos rins, a partir da 250HD.

Os niveis séricos de 250HD representam o esto-
que corporal de vitamina D. Individuos com niveis
séricos inferiores a 15ng/mL sdo classificados como
apresentando deficiéncia de vitamina D, e aqueles cujos

niveis encontram-se entre 16 e 30ng/mL, como insu-
ficiéncia. Estudos realizados nos Estados Unidos e
Europa mostram prevaléncias de 20% a 90% de defi-
ciéncia/insuficiéncia nas populacdes estudadas, indepen-
dentemente da raga, faixa etdria e sexo!8-23.

Pacientes com DRC também apresentam risco
elevado de deficiéncia dessa vitamina2425. Alguns
estudos mostram deficiéncia superior a 70% nos pacien-
tes com DRC estdgios 3 e 42426, Nos pacientes em HD e
DP, essa prevaléncia € superior a 90%27-2% e, nos trans-
plantados renais, superior a 70% 30. Tanto em individuos
normais como nos pacientes com DRC, niveis reduzidos
de 250HD associam-se com aumento dos niveis de PTH.
Na DRC, a deficiéncia dessa vitamina também esta asso-
ciada a progressao e severidade do HPS. Nos individuos
normais, a deficiéncia de vitamina D esta associada a
menor densidade mineral 6ssea e a maior taxa de
fraturas3!:32, o que também foi observado nos pacientes
em didlise?8-33,

Esses dados revelam que tanto a deficiéncia como
a insuficiéncia de vitamina D sdo danosas aos pacientes
com DRC, agravando o HPS e causando prejuizo a satde
dos ossos. As principais causas de deficiéncia/insu-
ficiéncia de vitamina D na DRC sdo a baixa exposi¢do
solar, baixa ingestao de alimentos ricos em vitamina D e
a diminuicao da sintese endégena de vitamina D na pele.
Devemos lembrar que individuos idosos também sinte-
tizam menos vitamina D e, portanto, t€ém a deficiéncia de
vitamina D agravada quando na presenca de DRC.
Também individuos da raca negra apresentam maior
risco de deficiéncia/insuficiéncia de 250HD, pois a
presenca da melanina diminui a sintese cutanea da
vitamina D34.35,

A prevencdo e o tratamento da insuficiéncia/defi-
ciéncia de vitamina D nos pacientes com DRC estdgios 3
e 4 t&m sido preconizados visando reduzir a freqiiéncia e
a severidade do HPS36. Poucos s3o os estudos que ava-
liaram a efetividade da suplementacio com vitamina D na
DRC. A suplementagdo com ergocalciferol reduziu os
niveis de PTH nos pacientes com DRC estigio 337-39. Nos
pacientes em HD ou DP, a reposic¢ao de ergocalciferol foi
segura e efetiva para normalizar os niveis de 250HD, o
mesmo nio ocorrendo com os niveis de PTH27-29. Até o
momento, a efetividade da reposi¢do de vitamina D neste
grupo de pacientes ndo estd estabelecida. Deve-se
ressaltar que o calcitriol ndo deve ser usado para tratar
insuficiéncia /deficiéncia de vitamina D.

No Brasil, ndo existem preparagdes comerciais de
vitamina D (ergocalciferol ou colecalciferol) como tnico
elemento da formulacdo. A vitamina D, em geral, estd
associada com vitamina A, cdlcio ou presente em suple-
mentos polivitaminicos. Recomenda-se, fortemente, que a
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reposicdo com ergocalciferol ou colecalciferol se faga
através de férmula manipulada, na forma de gotas. A
concentragdo mais comumente utilizada é de 1.000UL/
gota. Vale ressaltar que essa vitamina deve ser armaze-
nada em geladeira e protegida da luz.

Pacientes com DRC estidgio 5, especialmente
aqueles em didlise, podem apresentar niveis reduzidos de
calcitriol40. Esta é uma causa responsdvel pelo desen-
volvimento e progressdo do HPS, tanto por reduzir a
absor¢ao intestinal de Ca, levando a hipocalcemia, como
por facilitar a sintese e secre¢do de PTH. Além disso, na
DRC, a expressdao dos receptores da vitamina D estd
diminuida nas glandulas da paratireéide, limitando a a¢do
do calcitriol na inibi¢do do gene do PTH#!-43.

Os principais efeitos adversos do tratamento com
calcitriol sdo a maior absor¢do intestinal de Ca e P,
podendo produzir hipercalcemia, hiperfosfatemia e
aumentar o produto CaxP 44. Além disso, o calcitriol pode
diminuir a remodelacio 6ssea levando a DOA%4546. Por
tais motivos, os niveis séricos de PTHi, Ca e P devem ser
monitorados durante o tratamento com calcitriol, e a dose,
ajustada para manter seus niveis recomendados.

O calcitriol pode ser administrado tanto na forma
didria ou intermitente (pulsoterapia), por via oral ou
endovenosa, duas a trés vezes por semana. A adminis-
tracdo intermitente parece ser mais efetiva para controlar
os niveis de PTHi do que a forma didria4748. No entanto,
ndo hd consenso na literatura sobre a melhor via de
administracdo, dose ou freqiiéncia.

Nao existe consenso na literatura quanto a melhor
via para pulsoterapia com calcitriol, se oral ou endove-
nosa 4950, O K/DOQI analisou quatro estudos clinicos
controlados, nos quais a pulsoterapia endovenosa foi
comparada a oral, e concluiu que a endovenosa foi mais
efetiva na supressdo dos niveis de PTH47:51-53, No entan-
to, estes estudos apresentam diferencas metodoldgicas
que limitam as conclusdes. Slatopolsky e colaboradores
compararam a pulsoterapia oral e endovenosa e demons-
traram que a endovenosa foi mais efetivas. Outros
estudos ndo observaram diferenca entre as formas de
administracdo55-59.

Nos pacientes em HD, recomenda-se o uso endo-
venoso quando a dose for superior a 1mg. Para pacientes
em DP ou em tratamento conservador, recomenda-se o
uso oral, preferencialmente a noite.

As doses iniciais de calcitriol devem ser ajus-
tadas de acordo com os niveis de PTHi, conforme a
Tabela 26061, Diversos fatores estdo associados a falta de
resposta ao uso de calcitriol 42. O principal é o desen-
volvimento de hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia. Em
geral, a PTX pode ser necessdria para os pacientes
refratarios ao tratamento62-65,
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