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1-AVALIACAO DO METABOLISMO MINERAL

1.1 Os niveis séricos de cdlcio (Ca), fosforo (P),
fosfatase alcalina (FA), paratorménio-intacto (PTHi), pH
e bicarbonato venoso (HCO;) ou reserva alcalina (CO,
total) devem ser determinados em todas as criangas e ado-
lescentes nos estdgios 2 a 5 da doenga renal cronica (DRC).
A freqiiéncia destas determinagées deve ser baseada no
grau de DRC de acordo com a tabela 1 (Opinido).

As determinagdes devem ser realizadas com maior
freqiiéncia naqueles pacientes em tratamento dos distur-
bios minerais, nos transplantados renais ou recebendo
horménio do crescimento.

RACIONAL

A osteodistrofia renal (ODR) é uma complicacio
freqiiente na DRC e afeta os pacientes desde seus estagios
mais precoces. A prevenc¢do da ODR implica a corre¢do
dos distirbios do metabolismo mineral e deve ser insti-
tuida quando a perda da fung¢do renal for superior a 50% 1.2.

A ODR ¢ classicamente dividida em doencas 6s-
seas de alta e baixa remodelacdo. Entre as doengas de alta
remodelacdo, encontra-se o Hiperparatireoidismo secun-
dario (HPS), cuja manifestacdo dssea € a osteite fibrosa, e
a Doenca mista (DM). As doencas de baixa remodelagdo
compreendem a Doenca éssea adinamica (DOA) e a Osteo-
malédcia (OM). A bidpsia dssea continua sendo o padrio-
ouro para o diagnéstico da ODR. Porém, por ser um método
invasivo e restrito a alguns centros, a ODR é comumente
avaliada através de exames bioquimicos (Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia das determinagdes de Ca, P, FA, PTHi, pH
e HCO3 ou CO, total de acordo com o estégio da DRC

Na crianca, o HPS ocorre mais precocemente que
no adulto, sendo ja observado no estigio 2 da DRC 3.
Além disso, a acidose metabdlica per se contribui para o
aumento da reabsorcio 6ssea. Desta forma, recomenda-se
a determinagdo dos niveis séricos de calcio, fésforo e
PTHi a partir do estdgio 2 da DRC, assim como do pH,
HCOj; ou CO, total.

Na DRC estdgio 5 ou didlise, os niveis séricos de
PTHi entre 200 e 300pg/mL refletem uma remodelacdo
dssea proxima do normal. Niveis acima ou abaixo desses
valores sdo mais compativeis com os diagndsticos de
doenga 6ssea de alta ou baixa remodelagdo respectiva-
mente#-6. Para a fosfatase alcalina, devem ser conside-
rados os valores normais fornecidos pelo laboratério, de
acordo com a idade.

2 - NIVEIS SERICOS DE CALCIO E FOSFORO
Pacientes com DRC estdgios 2 a 4

2.1 Os niveis séricos de cdlcio e fosforo devem ser
mantidos dentro dos limites da normalidade (Tabela 3)
(Evidéncia).

Pacientes com DRC estdgio 5

2.2 Os niveis séricos de Ca total devem ser man-
tidos entre 8,8 a 9,7mg/dL, preferencialmente no limite
inferior (Opinido).

2.3 Quando o nivel sérico de Ca total for superior
a 10,2mg/dL ajustar o tratamento de acordo com as
recomendagoes:

Tabela 2. Niveis de PTHi de acordo com o estagio da DRC

Estagio da TFG* Ca, P, pH, HCO; FA e
DRC (mL/min/1,73m2)  ou CO, total PTHi
2 60-89 Semestral Semestral
3 30-59 Quadrimestral Quadrimestral
4 15-29 Trimestral Trimestral
5 <15 ou didlise Mensal Trimestral

Estagio da TFG* Nivel sérico de
DRC (mL/min/1,73m2) PTHi

*TFG = taxa de filtragao glomerular - Célculo por férmula de Schwartz.

2 60-89 35-70 (Opiniao)
3 30-59 35-70 (Opiniao)
4 15-29 70-110 (Opiniao)
5 <15 ou didlise 200-300 (Evidéncia)
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Tabela 3. Valores séricos normais de Ca total, Ca idnico e P em
relagéo a idade.

Idade Ca total Ca idnico P
(mg/dL) (mmol/L) (mg/dL)
0-11 meses 8,8-11,3 1,22-1,40 4,8-7,4
1-5 anos 9,4-10,8 1,22-1,32 4,5-6,5
6-12 anos 9,4-10,3 1,15-1,32 3,6-5,8
13-20 anos 8,8-10,2 1,12-1,30 2,3-45

Tabela 4 — Ingestéo didaria recomendada (RDI) para o calcio.

Idade Ingestao adequada Niveis superiores

(anos) (mg/dia) toleraveis(g/dia)
0-0,5 210 ND
0,5-1,0 270 ND
1-3 500 2,5
4-8 800 2,5
9-13 1300 2,5
14 -18 1300 2,5

ND — Nao determinado

2.3.1 Descontinuar o uso de quelantes de P con-
tendo Ca e considerar o uso de quelantes de P que ndo
contenham Ca ou metal (Opinido).

2.3.2 Descontinuar o uso de vitamina D até a
normalizagcdo do nivel sérico de Ca total (Opinido).

2.3.3 Caso o nivel sérico de Ca total persista aci-
ma de 10,2mg/dL, apesar das medidas terapéuticas con-
tidas nas Diretrizes 2.3.1 e 2.3.2, reduzir a concentragcdo
de Ca da solucdo de didlise (Opinido).

2.4 A dose mdxima de Ca elementar fornecida
pelo quelante de P e pelo Ca dietético ndo deve exceder
em duas vezes a recomendacdo da ingestdo dietética de
Ca para a idade (Tabela 4) (Opinido).

2.4.1 A ingestdo total de Ca elementar (incluindo
o Ca dietético) ndo deve exceder 5g/dia (Opinido).

2.5 O produto CaxP deve ser mantido abaixo de
55mg?/dL? em adolescentes acima de 12 anos e abaixo de
65mg?/dL? em criancas mais jovens (Opinido).

2.6 Niveis séricos de Ca total abaixo do limite
inferior de normalidade (menor que 8,8mg/dL) devem ser
corrigidos (Opinido).

2.6.1 O tratamento da hipocalcemia inclui a admi-
nistragdo oral de sais de Ca, tais como carbonato, ace-
tato ou gluconato de Ca, administrados em hordrios dis-
tantes das refeicoes, e/ou de calcitriol (Evidéncia).

2.7 A hiperfosfatemia é comumente observada em
pacientes com TFG menor ou igual a 60mL/min/1,73m? e
na maioria dos pacientes em programa de didlise cronica
(Evidéncia).

2.8 Na DRC estdgios 1 a 4, os niveis de P devem
ser mantidos dentro dos limites da normalidade para
idade (Tabela 3) (Opinido).

2.9 Na DRC estdgio 5 ou didlise, os niveis de
fosforo séricos devem ser mantidos entre 3,3 — 5,5mg/dL
(Evidéncia).
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2.10 Em criancas portadoras de tubulopatias
perdedoras de P (cistinose, sindrome de Fanconi ou ou-
tras causas de hipofosfatemia), a hipofosfatemia deve ser
corrigida com dieta, suplementacdo oral de fosfato ou
reducdo na dose dos quelantes (Evidéncia).

RACIONAL

A determinacdo do cdlcio idnico deve ser pre-
ferencialmente utilizada. Os niveis de célcio total, quando
utilizados, devem ser corrigidos pela albumina sérica’, de
acordo com a férmula: Ca total corrigido (mg/dL) = con-
centracdo de Ca (mg/dL) + 0,8 x [4 — concentrag@o sérica
de albumina (g/dL)].

A hipocalcemia deve ser corrigida, pois favorece o
desenvolvimento do HPS, interfere na mineraliza¢do
Ossea e estd associada a maior mortalidade. Da mesma
forma, a hipercalcemia, secundaria ao excesso de ingestao
de célcio ou uso inadequado de vitamina D, deve ser evi-
tada, pois também estd associada a maior mortalidade.

Embora a recomendacio dietética (RDI) de cdlcio$
ndo tenha ainda sido estabelecida, na tabela 4, é apre-
sentada a ingestdo de célcio adequada e seu limite superior
na crianca e adolescente. O KDOQI recomenda uma
ingestdo de célcio da ordem de duas vezes a cota da RDI
para a idade (maximo de 2,5g/dia), considerando dieta e
suplementos, como a cota apropriada para criancas com
DRC. Em pacientes em didlise, a suplementagdo de calcio
de 3g/dia em adi¢do a 400-500mg de calcio dietético
resulta em hipercalcemia em 36% dos pacientesd-11.
Pacientes com DRC em tratamento com metabdlitos da
vitamina D ou suplementos de cdlcio tém maior risco de
desenvolver hipercalcemia, especialmente aqueles
pacientes com doenga éssea de baixa remodelacao!213. A
manifestacdo clinica da hipercalcemia pode variar desde
os graus mais leves, assintomadticos, até quadros graves.
Hipercalcemia mais hiperfosfatemia resultam em um
produto CaxP elevado e maior risco de calcificagdo extra-
ossea. Quando se fizer necessdria, a restricdo de fésforo é
entdo aconselhdvell4.

Os sais de célcio sdo bem tolerados e devem ser
usados em doses que ndo sejam superiores aquelas da
RDI. Os principais sais de célcio sdo: gluconato (9% de
célcio elementar); lactato (13% de célcio elementar); ace-
tato (25% de célcio elementar) e carbonato de célcio (40%
de calcio elementar). Os demais compostos ndo devem ser
utilizados. Os sais de cdlcio administrados como quelante
de fésforo devem ser tomados junto as refei¢des e, longe
delas, quando o objetivo for a suplementacio de calcio.

Na crianca, existem variagdes importantes dos ni-
veis de fésforo sérico, dependendo da idade, atingindo os
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mesmos niveis de adultos no final da adolescéncia (Ta-
bela 3)15-17. Estudos sugerem que a manutencdo de niveis
séricos normais de fésforo na DRC € crucial na prevengdo
do HPS e da doenca cardiovascular!8.19. Niveis de f6sforo
acima de 7mg/dL e abaixo de 2,5mg/dL aumentam signifi-
cativamente a mortalidade. Na DRC, a reten¢ao de fésforo
€ proporcional a perda da filtracdo glomerular 20, e as con-
centragdes de fésforo variam de acordo com os estigios
da DRC. Desta forma, recomenda-se manter os niveis de
fésforo dentro da normalidade na DRC, visando prevenir
o HPS e a redugdo das taxas de morbidade e mortalidade.

3 - CONTROLE DIETETICO DO FOSFORO NA DRC

3.1 A ingestdo de P deve seguir a RDI (Tabela 5),
quando os niveis séricos de PTHi estiverem acima dos valo-
res esperados para o estdgio da DRC e o P sérico dentro dos
limites da normalidade para idade (Tabela 3) (Evidéncia).

3.2 A ingestdo de P deve ser reduzida em 80% da
RDI (Tabela 5), quando os niveis séricos de PTHi estive-
rem acima dos valores esperados para o estdgio da DRC
e o P sérico elevado para idade (Tabela 3) (Evidéncia).

3.3 Apds o inicio da restri¢do dietética de P, monito-
rar o P sérico a cada trés meses nos estdagios 2 e 4 da DRC
e mensalmente, no estdgio 5, devendo-se evitar niveis de P
sérico abaixo dos valores normais para idade (Opinido).

RACIONAL

Nos estagios iniciais da DRC, os niveis de fésforo
sérico estdo normais ou discretamente elevados. J4 o PTH
aumenta precocemente, promovendo fosfatiria e a
manuteng¢do dos niveis normais de fésforo sérico. Nos
estagios mais avangados, os mecanismos compensatorios
param de funcionar, prevalecendo a hiperfosfatemia.
Mesmo nos estagios iniciais da DRC, a restri¢do dietética
de fésforo reduz os niveis de PTH e aumenta os niveis de
1,25 (OH),D ou calcitriol?!. A diminuicio da ingestdo do
fésforo contribui para o controle do HPS, sendo a pri-
meira etapa no tratamento desta patologia. A elevacdo do
fésforo estd associada a progressdo da DRC, e seu con-
trole tem impacto positivo na evolugido da DRC 22-24, Por-
tanto, nos estagios 2 e 3 da DRC, o controle do HPS pode
ser obtido com a redu¢do da ingestdo de fésforo. A opi-
nido do grupo de trabalho do KDOQI# é de se reduzir a
ingestdo de fésforo de acordo com os valores da RDI
(Tabela 5), mesmo quando os niveis séricos de fésforo
estiverem dentro dos valores normais. Nos estagios 4 e 5,
quando os niveis séricos de fésforo estiverem elevados, a
RDI deve ser reduzida em 80%.

4- USO DE QUELANTES DE FOSFORO NA DRC

4.1 Os quelantes de P devem ser prescritos na
DRC estdgios 2 a 5 quando houver hiperfosfatemia,
apesar da restrigdo dietética de P (Evidéncia).

4.2 Na DRC estagios 2 a 4, os quelantes de P conten-
do Ca sdo efetivos para reduzir os niveis séricos de P e
devem ser usados como terapia inicial. A dose inicial de
quelantes de P contendo Ca pode ser de 50mg/kg/dia ou de
acordo com a idade (Tabela 6). Para lactentes, é preferivel
o uso de solucdo de carbonato de cdlcio a 10% (Opinido).

4.3 Na DRC estdgio 5, os quelantes de P contendo
Ca, assim como os quelantes de P sem metal, sdo efetivos
para reduzir o P sérico. Os quelantes de P contendo Ca
devem ser usados inicialmente em lactentes e criancas
Jjovens. Nas criangas mais velhas, pode ser administrado
qualquer dos quelantes citados.

4.4 Na presenca de hipercalcemia, em paciente
sob o uso de calcitriol, a droga deve ser suspensa até a
normalizacdo dos niveis de Ca (Evidéncia).

4.5 Em pacientes com niveis de Ca sérico acima
ou no limite superior de normalidade, deve-se iniciar com
quelantes que ndo contenham Ca como o cloridrato de
Sevelamer (Evidéncia).

4.6 A dose de cloridrato de sevelamer é de 100-
200mg/kg/dia, devendo ser ajustada progressivamente
até o controle do P sérico (Opinido).

4.7 Na crianga, estd contra-indicado o uso de
quelantes a base de aluminio (Evidéncia).

4.7.1 Em adolescentes com niveis séricos de P
superiores a 7mg/dL e produto CaxP acima de 70mg?/
dL?, o quelante a base de aluminio pode ser usado por
curto periodo de tempo (quatro semanas), apos, deverd
ser substituido por outros quelantes de P (Opinido).

4.8 A dose total de Ca elementar proveniente do
quelante contendo Ca ndo deve exceder a duas vezes a
RDI para o Ca, baseada na idade (mdximo 2,5g/dia, Ta-
bela 4) (Opinido).

Tabela 5. Ingestao diaria recomendada (RDI) de fésforo para a
idade

Idade (anos) P dietético (RDI)

0-0,5 100mg/dia
0,5-1,0 275mg/dia
1-3 460mg/dia
4-8 500mg/dia
9-18 1.250mg/dia

Tabela 6. Dose inicial do quelante a base de célcio
Idade

Quelante de P contendo Ca Posologia

0-1 ano 250mg 3 a 5 vezes ao dia
1-4 anos 500mg 2 a 3 vezes ao dia
5-8 anos 500mg 3 a 4 vezes ao dia
9-19 anos 500mg 5 vezes ao dia

J Bras Nefrol 2008;30(Supl 2):31-42
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4.9 A dose dos quelantes de P contendo Ca deve
ser diminuida nos pacientes em tratamento dialitico cujo
Ca sérico for superior a 10,2mg/dL (2,54mmol/L) ou
PTHi inferior a 150pg/mL (16,5pmol/L) em duas medidas
consecutivas (Evidéncia).

4.10 Quelantes de fosforo sem Ca ou metal (clo-
ridrato de Sevelamer) devem ser utilizados com critério
em criangas. Estdo indicados em criancas cuja hiper-
fosfatemia persiste apds o uso de quelantes a base de Ca
e adequacgdo da didlise. O cloridrato de Sevelamer estd
indicado em todas as criangas que apresentem Ca sérico
acima dos limites superiores para a idade (Tabela 3) em
todos os estdgios da DRC (Opinido).

4.11 Pacientes em didlise que permanecam hiper-
fosfatémicos, apesar do uso de quelantes de P, devem ter
suas prescrigoes de didlise modificadas, visando ao
melhor controle do P (Opinido).

4.11.1 Nos pacientes em didlise peritoneal, o vo-
lume da solugcdo deve ser aumentado para 1.000 —
1.400mL/m? de superficie corporal, além do aumento do
tempo de permanéncia e/ou do niimero de trocas de ba-
nho (Evidéncia).

4.11.2 Nos pacientes em hemodidlise, deve-se au-
mentar a freqiiéncia das sessoes e/ou prolongar o tempo
de didlise, podendo ser utilizada a didlise didria diurna
ou noturna (Evidéncia).

4.12 A dose do quelante de P a base de Ca deve
ser diminuida nos pacientes em hemodidlise quando o Ca
sérico for superior ou igual a 10,2mg/dL ou PTHi a
100pg/mL em duas medidas consecutivas (Opinido).

RACIONAL

O uso de quelantes de fésforo € necessario para
reduzir a absorcdo intestinal desse elemento.
Recomenda-se iniciar o tratamento da hiperfosfatemia
com quelantes de fésforo contendo calcio, sendo os mais
utilizados, o carbonato (40% de calcio elementar) ou
acetato de calcio (20% de célcio elementar), na dose de
600mg para cada 200mg de fésforo da dieta. A dose do
quelante de fésforo deve ser ajustada até a normalizagdo
dos niveis séricos de fésforo. Na crianca, o uso de
quelantes a base de cdlcio é seguro e efetivo25.26. Os

quelantes de fésforo devem ser ingeridos junto com a
dieta, visando aumentar a a¢do quelante e a excrecio de
foésforo nas fezes. A Tabela 7 apresenta o percentual de
absor¢do de cdlcio, assim como os efeitos colaterais dos
principais quelantes de fésforo. O acetato de cdlcio tem
maior capacidade de se ligar ao fésforo quando
comparado ao carbonato de cilcio. E importante lembrar
que a aderéncia ao tratamento com quelantes de fésforo
¢ dificil, sendo necessdrio o controle regular e a
identificacdo da melhor maneira de se oferecer a
medicacdo para a crianga. Para os lactentes, o carbonato
de calcio pode ser oferecido na forma de pé ou solugdo
oral a 10%. O efeito colateral mais freqiiente dos que-
lantes de fosforo a base de célcio, principalmente quando
associado ao calcitriol, é a hipercalcemia. Nestes casos,
recomenda-se utilizar quelantes sem calcio ou metal,
como o cloridrato de sevelamer.

O cloridrato de sevelamer ¢ um polimero sintético,
que ndo contém aluminio ou célcio na sua composicao, é
resistente a degradagdo digestiva e ndo absorvido pelo
trato gastrointestinal. Os comprimidos podem ser dissol-
vidos em 5SmL de dgua e administrados por via oral ou
enteral. O uso do cloridrato de sevelamer em criancas tem
se mostrado seguro e eficaz?’. Em estudo na literatura, a
dose inicial foi de 121+50mg/kg (4,5+5g/dia) e a dose
final de 163+46mg/kg (6,7+2,4g/dia)?8. A diminui¢do dos
niveis de bicarbonato tem sido associada ao uso do clori-
drato de Sevelamer, podendo agravar a acidose me-
tabdlica da DRC. Os niveis séricos do colesterol-LDL
podem diminuir, e os do colesterol-HDL aumentar, com o
uso desta medicag@o. Este efeito ndo foi confirmado em
criangas (Tabela 7)29.

O controle dos niveis séricos de fosforo é mais
dificil no paciente em didlise. A remocdo do fésforo pela
hemodidlise estd diretamente relacionada ao tempo de du-
racdo da sessdo. Cerca de 60mg de fésforo sdo removidos
nas 4h de didlise, usando um dialisador com uma super-
ficie de 1m2; a maior parte € removida na 1* hora, ja que
o movimento do fésforo para fora da célula é lento. A taxa
de remocdo decai a medida que os niveis de fésforo nor-
malizam, e 12h apdés o término da sessdo, os niveis de
fésforo ja atingem 80% do valor pré-didlise. A meta é
manter os niveis de fésforo pouco abaixo do percentil 50
para a idade. O aumento na freqiiéncia das sessoes de dia-

Tabela 7. Percentual de absorcéo de calcio e efeitos colaterais dos quelantes de fésforo.

Componente

Porcéo estimada de calcio absorvido

Efeitos colaterais possiveis

Carbonato de calcio 20 a 30%

Acetato de célcio Com alimento 21%

Entre as refeicdes 40%

Cloridrato de Sevelamer Nenhuma

Hipercalcemia, calcificagao
extraesquelética, sintomas Gl

Hipercalcemia, calcificagao
extraesquelética, sintomas Gl

Sintomas Gl, acidose metabdlica

J Bras Nefrol 2008;30(Supl 2):31-42
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lise aumenta o clearance de fosforo, diminuindo a neces-
sidade de quelantes. Sessdes didrias de hemodidlise po-
dem causar hipofosfatemia.

Na dialise peritoneal, o transporte de fésforo da
membrana peritoneal para o dialisato é lento. A relagdo
dos valores de fésforo do dialisato e do plasma (D/P) é
dependente do volume e do tempo de permanéncia da so-
lucdo na cavidade abdominal; como exemplo, apds 4 ho-
ras no teste padrdo de equilibrio peritoneal, a relacdo de
fosfato entre o dialisado e o plasma (D/P) ¢é 0,5-0,6, bem
menor que o da uréia, que € préximo a 1. Por isso, para
aumentar a remog¢do do fésforo, deve-se aumentar o
volume da solucdo de didlise, além de prolongar o tempo
de permanéncia da solucdo na cavidade peritoneal. O
clearance semanal de fésforo é semelhante quando se
compara a hemodidlise a didlise peritoneal (800mg por
sessdo e 300 — 350mg/dia respectivamente).

5 - PREVENCAO E TRATAMENTO DA
DEFICIENCIA DE VITAMINA D EM
CRIANCAS COM DRC

Estdagio 2 -5
5.1 Nivel sérico de PTHi elevado com Ca e P
séricos adequados (Diretrizes 1 e 2, Tabelas 2 e 3),

monitorar os niveis de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D].

Tabela 8. Suplementacao de 25(0OH)D na DRC Estagios 2-4.

5.2 Monitorar os niveis de 25(OH)D:

5.2.1 Estdgios 2 — 4: a cada seis meses (Evi-
déncia).

5.2.2 Estdgio 5: a cada trés meses (Opinido).

5.3 Nivel sérico de 25(OH)D menor que 30ng/mL,
iniciar suplementagdo com vitamina D (ergocalciferol ou
colecalciferol, Tabelas 8 e 9) (Opinido).

5.4 Apds iniciar suplementagdo com Vitamina D:

5.4.1 Monitorar os niveis séricos de Ca e P
(Opinido).

5.4.2 Descontinuar a vitamina D se Ca total maior
que 10,2mg/dL (2,54mmol/L) (Opinido).

5.4.3 Iniciar medidas dietéticas para controle da
hiperfosfatemia (Diretriz 3) quando os niveis de P esti-
verem acima dos limites superiores para idade(Tabela 3)
(Opinido).

5.4.4 Iniciar quelante de P se hiperfosfatemia per-
sistente e niveis séricos de 25(OH)D menores que 30ng/
mL. Se os niveis de 25(0OH)D estiverem normais, sus-
pender o uso da vitamina (Opinido).

5.4.5 Descontinuar tratamento com a Vitamina D se
hiperfosfatemia persistente e 25(OH)D normal (Opinido).

5.4.6 Apos reposicdo com 25(OH)D, manter su-
plementagdo e proceder a dosagem anual dos niveis séri-
cos (Opinido).

5.5 Tratamento com calcitriol na DRC Estdgio 5
deve ser iniciado quando os niveis de PTHi forem maio-
res que 300pg/mL (Evidéncia).

Nivel sérico de Grau de Dose de vitamina D (oral) Duragao Controle do nivel
25(0OH)D (ng/mL) deficiéncia (meses) sérico
<5 Severo 8.000Ul/dia/4 sem ou 50.000Ul/sem/4 3 Medir nivel de
sem. Apds, 4.000Ul/dia/2 meses ou 25(0OH)D apés 3
50.000UI 2x/més/2 meses meses
5-15 Moderado 4.000Ul/dia/3 meses ou 3 Medir nivel de
50.000Ul 2x/més/3 meses 25(0OH)D apos 3
meses
16-30 Insuficiente 2.000Ul/dia ou 50.000Ul/més 3 Medir nivel de

25(0H)D apés 3
meses

Ul = unidades internacionais; sem = semanas

Tabela 9. Suplementagao de 25(0OH)D na DRC Estagio 5 .

Nivel sérico Grau de Dose de Vitamina D (oral) Duracao Controle do nivel
25(0OH) D (ng/mL) deficiéncia (meses) sérico
<5 Severo 8.000Ul/dia/4 sem ou 50.000Ul/sem/4 3 meses Mensal
sem. Apds, 4.000Ul/dia/2 meses ou
50.000Ul 2x/més/2 meses
5-15 Moderado 4.000Ul/dia/12 sem ou 50.000Ul/ 3 meses Mensal
2x/més/3 meses
16-30 Insuficiente 2.0001U/dia ou 50.000Ul/més 3 meses Mensal

J Bras Nefrol 2008;30(Supl 2):31-42
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RACIONAL

A Vitamina D ¢ fundamental para a homeostase
do célcio, fésforo e PTH, tendo importante papel no cres-
cimento da crianca. Os niveis de 250HD refletem o esto-
que corporal da vitamina D. A principal causa de defi-
ciéncia de vitamina D em portadores de DRC ¢é nutri-
cional, com estimativas alarmantes de 70% entre jovens
americanos30. Em paises como o nosso, com elevados in-
dices de desnutricdo e com predominio da populacio de
raca negra, estima-se que a deficiéncia de vitamina D
também seja elevada. Estudo realizado no Recife, por
Linhares e cols.3!, comparando niveis de vitamina D em
412 criangas saudaveis e 226 desnutridas, ndo demons-
trou diferenca entre os dois grupos. Além disso, os niveis
de vitamina D encontrados foram superiores aos de
criangas européias, o que foi atribuido a elevada
exposicdo ao sol32. Estudos mais recentes, em diferentes
paises, mostram deficiéncia de vitamina D em criancas
aparentemente sauddveis com incidéncia variando entre
10% a 50%, desde o periodo neonatal até a adolescéncia,
sendo mais freqliente em criancas com baixo poder
aquisitivo, adolescentes e naquelas de origem latina e
africana33.34,

Outros fatores, como a proteindria, contribuem
para diminui¢do da vitamina D na doenga renal, devido a
perda da proteina carreadora dessa vitamina. Estudos
com portadores de DRC mostram valores de 250HD
menores que 30ng/mL em mais de 86% dos pacientes
com TFG entre 11-111mL/min/1,73m?2- justificando sua
suplementacdo na DRC35.36. Por essa razao, o tratamento
com vitamina D deve ser iniciado precocemente para
prevenir o desenvolvimento do HPS e o retardo do
crescimento. Deficiéncia de vitamina D na crianga pode
causar raquitismo. A vitamina D regula mais de 200
genes, incluindo aqueles responsdveis pela regulacio da
proliferacdo celular. Possui a¢do no cérebro, mamas,
c6lon e células do sistema imune. Alguns destes tecidos
expressam a enzima l-alfa hidroxilase, responsavel pela
hidroxilacdo in situ da 250HD, transformando-a em
calcitriol?’.

6 — TRATAMENTO COM CALCITRIOL NA DRC

6.1 Para os pacientes com DRC estdgios 2-4, a
reposigdo de calcitriol deve ser iniciada quando os niveis
séricos de 250HD forem maiores que 30ng/mL e PTHi
acima do esperado para os estdgios de DRC (Diretriz 1,
Tabela 2) (Evidéncia).

6.1.1 A dose inicial de calcitriol depende dos
niveis de PTHi (Tabela 10) (Opinido).
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6.1.2 O calcitriol s6 deve ser administrado se Ca
sérico total for menor que
10mg/dL e fosforo menor que o limite superior para a
idade (Tabela 10) (Opinido).

6.1.3 Para pacientes em uso de calcitriol, o con-
trole de Ca e P deve ser mensal e do PTHi trimestral
(Tabela 1) (Opinido).

6.1.4 A dose de calcitriol deve ser ajustada de
acordo com as seguintes recomendagdes:

6.1.4.1 PTHi abaixo dos limites normais, des-
continuar temporariamente o calcitriol (Opinido).

6.1.4.2 Apos normalizacdo do PTHi, reiniciar
tratamento com metade da dose anterior. Para doses
menores que 0,25ug/dia, prescrever o calcitriol em dias
alternados (Opinido).

6.1.4.3 Cdlcio sérico total maior que 10,2mg/dL,
suspender tratamento com calcitriol até que os seus
niveis sejam inferiores a 9,8mg/dL. Apos, reiniciar o
tratamento com a dose anterior (Opinido).

6.1.4.4 Fosforo sérico acima dos limites esperados
para a idade, suspender o calcitriol, iniciar quelantes de
P ou aumentar a dose do quelante jd utilizado até a
normalizagcdo dos niveis de P (Opinido).

6.1.4.5 Apos normalizacdo do P, iniciar calcitriol
com a metade da dose anterior (Opinido).

6.1.5 Aumentar a dose de calcitriol em 50% da
dose inicial se ndo houver redugdo do PTH de pelo menos
30% em trés meses apds inicio do tratamento, desde que
os niveis de Ca e P estejam normais (Opinido).

6.2 Para pacientes com DRC estdgio 5, com nivel
sérico de PTHi maior ou igual a 300pg/mL, o calcitriol de-
ve ser iniciado visando a redugdo dos niveis de PTHi para
uma faixa entre 200-300pg/mL (Tabela 11) (Evidéncia).

6.2.1 Administragdo intermitente do calcitriol por
via oral ou endovenosa é mais efetiva para baixar o PTH
que doses didrias (Evidéncia).

6.2.2 Quando a terapia com calcitriol for iniciada
ou modificada, o controle dos niveis de Ca e P deve ser
mensal por trés meses e, posteriormente, a cada trés
meses. A dosagem do PTHi deve ser trimestral (Opinido).

6.2.3 Aumentar em 50% a dose inicial de calcitriol
se o PTHi ndo diminuir em pelo menos 30% apos trés
meses de tratamento, desde que os niveis de Ca e P
estejam normais (Opinido).

6.2.4 As alteracoes no tratamento com calcitriol
devem ser sempre acompanhadas da monitora¢do dos
niveis de Ca e P (Opinido).

RACIONAL

Na crianca, o HPS ocorre quando a TFG € menor
que 75mL/min/1,73m2. A administracdo de doses baixas
de calcitriol reduz os niveis séricos de PTH e melhora o
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Tabela 10. Niveis séricos de Ca, P e PTHi para inicio da terapia com calcitriol e doses

estagios 2 a 4.

recomendadas em pacientes com DRC

PTH (pg/mL) Ca total (mg/dL) P (mg/dL) Dose calcitriol oral
<10kg: 0,05ug dias
< nivel alternados
>70 (DRC 2-3) <10 recomendado 10-20kg: 0,1-0,15pg /dia
>110 (DRC 4) para a idade > 20kg: 0,25pg/dia

Tabela 11. Recomendages para a dose inicial de calcitriol em criangas com DRC estégio 5.

PTHi (pg/mL) Ca total (mg/dL) P (mg/dL) CaxP Dose de calcitriol Dose de calcitriol
oral - HD oral — DP
300-500 <10 <5,5 lactentes <65 lactentes e 0,0075ug/kg/d 0,0075ug/kg/d
<6,5 criangas criangas <55 adolesc (maximo 0,25 pg) (méaximo 0,25 pg)
>500-1.000 <10 <5,5 lactentes <65 lactentes e 0,015pg/kg/d 0,015pg/kg/d
<6,5 criangas criancas <55 adolesc (méximo 0,5 pg) (méximo 0,5 pg)
>1.000 <10 <5,5 lactentes <65 lactentes e 0,025pg/kg/d 0,025pg/kg/d

<6,5 criangcas

criangas <55 adolesc

(méaximo 1 pg) (méaximo 1 pug)

HD = hemodidlise; DP = didlise peritoneal; adolesc = adolescentes

crescimento linear, sem evidéncia de piora da fungdo
renal. E essencial monitorar os niveis séricos de calcio,
foésforo e PTH. H4 evidéncia de que pacientes que rece-
bem tratamento com vitamina D ativa, quando o clea-
rance de creatinina € maior que 30mL/min/1,73m?2, atin-
gem o estdgio 5 da DRC apresentando histologia dssea
normal38. A deficiéncia de vitamina D ativa acarreta re-
tardo de crescimento e doenca dssea na crianga com
DRC; o tratamento com vitamina D melhorou o cres-
cimento linear em criancas com DRC estdgios 2 a 43.
Estes achados fornecem a racionalidade para a admi-
nistragdo de vitamina D ativa de rotina a praticamente to-
das as criancas com DRC. No entanto, doses altas de vi-
tamina D ativa, administradas de forma intermitente e
associadas a quelantes de fésforo contendo cdlcio, aco-
metem a atividade da placa de crescimento epifisdria e
contribuem para a redug¢do do crescimento linear#0. En-
tretanto, € prudente manter os niveis séricos de PTH den-
tro dos niveis recomendados para o estdgio da DRC, po-
rém evitando hipercalcemia e hiperfosfatemia.

Pacientes com DRC em tratamento dialitico apre-
sentam niveis séricos reduzidos de calcitriol, com conse-
qiiente diminui¢do da absorcdo intestinal de célcio e
aumento do PTH, acarretando o desenvolvimento do HPS.
O tratamento com calcitriol melhora o HPS, a doenca éssea
e os sintomas musculoesqueléticos 41-43. Os efeitos cola-
terais mais freqiientes sdo hipercalcemia e hiperfosfatemia,
além da indesejada queda acentuada dos niveis séricos de
PTH e desenvolvimento de doenca 6ssea de baixa remode-
lacdo. Portanto, os niveis séricos de cdlcio, fésforo e PTH
devem ser monitorados durante a terapia com calcitriol e
ajustados de acordo com as diretrizes.

7 - CONCENTRACAO DE CALCIO NO DIALISATO

7.1 A concentragdo padrdo de Ca na solugdo de
HD ou DP deve ser preferencialmente de 2,5mEq/L
(Opinido).

7.2 Em pacientes em uso de quelantes de P con-
tendo sais de Ca, a concentragdo de Ca no dialisato deve
ser mantida em 2,5mEq/L. Naqueles que ndo estdo em
uso desses quelantes, a concentragcdo de Ca no dialisato
deve ser mantida em 3mEq/L, considerando-se os niveis
séricos de Ca e a necessidade do tratamento com vita-
mina D (Opinido).

RACIONAL

A infancia e a adolescéncia sdo os periodos nos
quais ocorre o maior incremento da massa 6ssea. Con-
centracdes de célcio no dialisato de 2,5mEq/L podem es-
tar associadas com balango negativo de cdlcio, principal-
mente quando o paciente ndo estd em uso de sais de
célcio ou calcitriol. A maior sobrecarga de célcio e con-
seqiiente hipercalcemia favorece a calcificacdo vascular
e o desenvolvimento de doenga adindmical34445. Altas
concentracdes de cdlcio no dialisato aumentam a difusao
de cdlcio para o paciente, enquanto niveis mais baixos
favorecem o balanco negativo de cdlcio. Concentragdes
de célcio no dialisato de 2,5mEq/L promovem balango
negativo de cdlcio em pacientes em DP46-50, agsim como
na HD51.52, Pacientes em uso de quelantes de fésforo
contendo sais de cdlcio e/ou calcitriol podem desen-
volver hipercalcemia.

J Bras Nefrol 2008;30(Supl 2):31-42
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Portanto, o uso de concentracdo de cdlcio de
2,5mEq/L constitui uma estratégia adequada para evitar o
balango positivo de cdlcio. No entanto, o HPS pode se
agravar nessa condi¢ao33, o que pode ser minimizado por
uma adequada ingestdo calcio. Pacientes que estdo em uso
de quelantes de fésforo ndo contendo cdlcio, com
hipocalcemia, mesmo apds tratamento adequado com
calcitriol, com HPS refratario ou com sindrome da fome
Ossea pos-paratireoidectomia devem ser dialisados com
concentragdo de célcio de 3,0 a 3,5mEq/L. Nao ha estudos
longitudinais que avaliem as diferentes concentragdes de
calcio no dialisato na populacdo pedidtrica. O uso de dia-
lisato com concentra¢do de calcio de 2,5mEq/L pode ser
benéfico para prevenir hipercalcemia, doenga dssea adina-
mica e calcificag@o sistémica, podendo, portanto, ser util
nas criancas que recebem quelantes de fésforo contendo
sais de cdlcio. E preciso considerar e monitorar o risco de
hipocalcemia e HPS, assim como o crescimento linear.

8 — ACIDOSE METABOLICA

8.1 Os niveis séricos de HCO3 ou CO2 total
devem ser monitorados na DRC.

8.1.1 A freqgiiéncia das andlises deve ser baseada
nos estdgios da DRC (Tabela 1) (Opinido).

8.2 Acidose metabdlica deve ser corrigida
seguindo as seguintes etapas:

8.2.1 Otimizar o tratamento dialitico — HD ou DP
(Opinido).

8.2.2 Usar preferencialmente dialisato contendo
bicarbonato (Opinido).

8.2.3 Administrar bicarbonato de soédio por via
oral na dose de 2 a 3mEg/kg/dia, caso as medidas
anteriores ndo corrijam a acidose metabdlica (Opinido).

RACIONAL

A acidose metabdlica ¢ comum desde os estagios
iniciais da DRC. Ela € causada pela deficiéncia de excre-
cdo renal de fons hidrogénio e conseqiiente acimulo de
produtos 4cidos do metabolismo. Caracteriza-se por
reducdo do pH e dos niveis séricos de bicarbonato.
Valores de bicarbonato sérico acima de 20mEq/L sdo
normais para recém-nascidos e lactentes abaixo de 2 anos
de idade; para criancas acima de 2 anos, o limite inferior
de normalidade é 22mEq/L. A acidose pode acarretar
hipercalemia, uma vez que, para uma queda do pH de
0,1, hd aumento dos niveis séricos de potdssio de
0,7mmol/L, pois os ifons hidrogénio sdo captados pela
célula em troca por potdssio.
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A acidose tem efeito adverso sobre o esqueleto. O
tamponamento 6sseo dos fons hidrogénio aumenta a libe-
racdo de cdlcio e fésforo. A acidose metabdlica cronica
aumenta a reabsorcio Ossea e inibe a formagdo endocon-
dral>* e é causa de retardo de crescimento na crianga,
mesmo com funcdo renal preservadass. A acidose contri-
bui na génese do HPS porque torna a célula da parati-
redide menos sensivel ao cdlcio sérico, o que resulta em
aumento de PTH. A acidose também estimula a prolife-
racdo celular da paratire6ide. Na crianca com DRC, a
acidose metabdlica contribui para o desenvolvimento da
doenca dssea, sendo o raquitismo a lesdo mais freqiiente
na crianga com DRC estdgios 1 a 3. O tratamento do ra-
quitismo pode necessitar, além da reposi¢do de vitamina
D, da suplementacdo com alcalinizantes.

A acidose aumenta o catabolismo protéico, pio-
rando os sintomas de uremia. O aumento do catabolismo
muscular aumenta a necessidade da cota protéica dietética
para manter o balanco de nitrogénio neutro. Desta forma,
a acidose piora o estado nutricional j4 comprometido na
crianca com DRC. A acidose metabdlica cronica também
¢ uma das causas principais de retardo de crescimento,
tanto na crianca com DRC como naquela com funcdo
renal preservada; a correcao da acidose metabdlica per-
mite a normaliza¢do do crescimento linear em criancas
com acidose tubular isolada. Os efeitos da acidose meta-
boélica sobre o crescimento se ddo através das alteracdes
na mineralizacdo dssea, no eixo IGF-1/ GH (hormdnio de
crescimento) e na sintese renal de calcitriol55.

9 - TRATAMENTO DA DOENCA OSSEA NA DRC

9.1 Hiperparatireoidismo secunddrio (Doenga
ossea de alta remodelacdo)

9.1.1 Para pacientes nos estdgios 2 e 3 da DRC e
PTHi maior que 70pg/mL ou no estdgio 4 e PTH maior
que 110pg/mL, o aporte de P deve ser modificado de
acordo com as Diretrizes 3 e 4 e a ingestdo de Ca de
acordo com a Diretriz 2 (Opinido).

9.1.1.1 A deficiéncia 250HD deve ser corrigida
de acordo com a Diretriz 5. Se os niveis séricos de PTHi
permanecerem elevados apds trés meses da interven¢do
dietética, iniciar a administrag¢do de calcitriol (Opinido).

9.1.2 Na DRC estigio 5 e PTH maior que
300pg/mL, apesar das medidas recomendadas nas Dire-
trizes 2, 3, 4 e 5, a administracdo de calcitriol deve ser
iniciada (Evidéncia).

RACIONAL

Enquanto nos adultos com DRC a doencga dssea se
manifesta, geralmente, no estdgio 3, na crianga, a mani-
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festacdo pode ocorrer mais precocemente, ainda no es-
tdgio 2, pela maior incidéncia de tubulopatias com aci-
dose, distirbios causadores de perda de fésforo e ma nu-
tri¢dos6. Criancas com doenga Gssea apresentam retardo
de crescimento, deformidades das extremidades, desliza-
mento epifisario e fraturas; estes sintomas podem estar
presentes precocemente ainda com funcdo renal relati-
vamente preservada. Na crianga, devido aos riscos de do-
enga Ossea persistente e autonomia da glandula parati-
redide, deve-se evitar a elevacdo dos niveis de PTH aci-
ma dos valores recomendados. Portanto, a elevagdo dos
niveis séricos de PTH deve ser seguida pela institui¢do
das medidas de restri¢do de fésforo (dieta e uso de que-
lantes). Estas medidas se associam a normaliza¢do dos
niveis séricos de fosfatase alcalina, PTH e manutencdo da
remodelacdo 6ssea normal®’, assim como a melhora do
crescimento em lactentes e pré-escolaress.

9.2 Raquitismo/Osteomaldcia

9.2.1 Osteomaldcia por intoxica¢do aluminica
deve ser prevenida em pacientes com DRC, evitando-se
concentragdes de aluminio no dialisato acima de 10ug/L,
assim como o uso oral de compostos de aluminio
(Evidéncia).

9.2.2 Ragquitismo e osteomaldcia devido a defi-
ciéncia de 250HD devem ser tratados de acordo com a
Diretriz 5 (Opinido).

9.2.3 Raquitismo e osteomaldcia causados por hi-
pofosfatemia devem ser tratados com sais de fosfato
neutro. Considerar também a terapia com calcitriol. Con-
sultar Diretrizes 2 e 5 (Evidéncia).

RACIONAL

A intoxica¢do aluminica, apesar de estar associada
as doencas 6sseas de baixa remodelacdo, pode cursar com
todos os tipos de doenca 6ssea na DRC. Na crianca, a
intoxicacdo por aluminio causa sintomas como dor dssea,
deformidades dsseas, redugdo do crescimento e até
mesmo manifestacdes neurolégicas, como convulsdo.
Embora a exposi¢do do paciente com DRC ao aluminio
tenha sido reduzida substancialmente nas duas ultimas
décadas, a doenca 6ssea associada ao aluminio ainda deve
ser considerada. Raquitismo e osteomaldcia também po-
dem estar presentes em criangas na auséncia de intoxi-
cacdo por aluminio. Raquitismo corresponde a uma falha
ou retardo da mineralizacdo do osso endocondral recém-
formado, situado nas placas de crescimento, enquanto
osteomaldcia é caracterizada pela falha da mineraliza¢do
do ostedide recém-formado nos locais de remodelagdo
Ossea ou aposi¢do periosteal ou endosteal. A osteomalacia

que ocorre na auséncia de intoxica¢do por aluminio se
deve a hipofosfatemia, a deficiéncia de vitamina D,
acidose metabdlica e deficiéncia de célcio e fosforo.

9.3 Doenga dssea adindmica

9.3.1 Na DRC estdgio 5, a doenga ossea adind-
mica ndo relacionada ao aluminio (determinada pela bio-
psia dssea ou pelos niveis séricos de PTH < 150pg/mL)
deve ser tratada com medidas que propiciem uma ele-
vagdo dos niveis de PTH para restabelecer a remode-
lagcdo dssea (Opinido).

9.3.2 A otimizac¢do dos niveis de PTH pode ser
atingida pela suspensdo do uso de calcitriol, reducdo ou
suspensdo dos quelantes de P contendo Ca, redugcdo da
concentragdo de Ca do dialisato (Diretriz 7) (Evidéncia)
e/ou uso de quelante de P ndo contendo Ca (Opinido).

RACIONAL

O uso freqiiente de calcitriol e de quelantes de
fésforo contendo célcio tem contribuido para o aumento da
prevaléncia da doencga dssea adindmica®® que comumente
estd associada a niveis séricos de PTHi abaixo de 150pg/mL
5. As conseqiiéncias clinicas da doenga Gssea adindmica sao
o maior risco de fraturas 6sseas, reducio do crescimento
linear e a incapacidade do osso adindmico em manter a
homeostase mineral. A manifestacdo clinica da doenca
Ossea adindmica na crianga com DRC estdgio 5 ndo estd
bem caracterizada. No entanto, sabe-se que a sobrecarga de
célcio proveniente dos quelantes de fésforo favorece
calcificaco extra-Gssea em tecidos moles e vasos60:61,

10 - AVALIACAO DO CRESCIMENTO E
RECOMENDACOES PARA O USO DO
HORMONIO DE CRESCIMENTO (RHGH)

10.1 Todas as criangas devem ter monitorada a
taxa de crescimento com medida da altura em cen-
timetros e determinado o escore Z para altura, trimes-
tralmente nos estdgios de DRC 2 e 3 e, mensalmente, nos
estdgios 4 e 5 (Opinido).

10.2 O tratamento com rhGH deve ser conside-
rado nas seguintes situagoes:

10.2.1 Criangas acima de 2 anos de idade com
estatura para idade cronoldgica abaixo de 2,0 desvios-
padrées (dp) (Opinido).

10.2.2 Velocidade de crescimento para idade
cronologica abaixo de 2,0dp (Opinido).

10.2.3 Potencial de crescimento documentado
pela presenca de epifises abertas (Opinido).
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10.2.4 Auséncia de contra-indica¢des para o uso
do rhGH (Opinido).

10.3 Antes do inicio do tratamento com rhGH,
deve-se corrigir o aporte protéico-energético, a acidose
metabdlica, a hiperfosfatemia e o HPS (Evidéncia).

RACIONAL

O retardo do crescimento ocorre com freqiiéncia de
11,5% a 13% na crianga com DRC em todos os estagios,
tendo prevaléncia crescente nos estigios mais avangados 62-
64, Sua etiologia é multifatorial, incluindo ingestdo alimen-
tar insuficiente, alteracdo no paladar pela deficiéncia de zin-
co, uremia, dieta pobre em sddio, potissio e fésforo, ane-
mia, acidose metabdlica, deficiéncia de 250HD e fatores re-
lacionados a dialise. Anormalidades enddcrinas, como re-
sisténcia tecidual ao IGF-1, resisténcia a insulina, hiperglu-
cagonemia, HPS, alteracdes no eixo GH/IGF-I, associado a
insensibilidade ao GH e deficiéncia funcional do IGF-1
também estdo implicados®S. O uso de rthGH melhora o
crescimento linear de criangas com DRC pré-didlise, HD e
DPo66-68 aumenta os niveis de IGF-1 e melhora a densidade
mineral ssea®-7l. A resposta ¢ melhor nas criancas em
tratamento conservador, cuja funcdo renal estd mais
preservada’2. Estudos randomizados com um ndimero maior
de criangas, como o Southwest Pediatric Nephrology Study
Group, comprovaram a eficdcia do tratamento com
rthGH73.74,

11 - INDICACAO DE BIOPSIA OSSEA

11.1 O diagndstico da doenga dssea deve ser feito
pela biopsia dssea obtida na crista iliaca seguida de
andlise histomorfométrica (Evidéncia).

11.2 A biopsia ossea pode estar indicada no estd-
gio 5, ndo sendo, geralmente, necessdria, nos estdagios 1
a 4, exceto quando houver suspeita de osteomaldcia
(Evidéncia).

RACIONAL

A bidpsia 6ssea fornece informagdes sobre a remo-
delacdo e mineralizacdo dsseas, assim como sobre a pre-
senga de metais, como ferro e aluminio. A andlise histo-
morfométrica completa exige a marcacdo prévia pela te-
traciclina, um marcador da mineralizacdo dssea. A te-
traciclina deve ser administrada em duas doses de 15mg/
kg/dia, em dois periodos de trés dias, separados por um
intervalo de dez dias. Em criangas menores de 8 anos, a
dose deve ser menor que 10mg/kg/dia. A bidpsia dssea
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deve ser considerada na presenca de fraturas sem ou com
minimo trauma (fraturas patolégicas), suspeita de doenca
dssea por aluminio, baseada em sintomas clinicos ou evi-
déncia de exposi¢do ao metal ou hipercalcemia persis-
tente com niveis séricos de PTHi entre 400-600pg/mL75.
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