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RESUMO

Objetivo: Identificar proposta padrdo ouro de prevencao e tratamento para o distdrbio mineral e 6sseo em adultos
e idosos com doenga renal cronica ndo-dialitica. Métodos: revisdo sistemética de ensaios clinicos randomizados.
Resultados: incluidos oito artigos: calcitriol ou colecalciferol, tendo calcitriol resultado melhor com corre¢do da
hipocalcemia, reducéo das fosfatases alcalinas séricas e do hormdnio paratire6ideo; alfacalcidol com controle da
doenca Ossea em 42% dos pacientes; colecalciferol aumentou calcidiol sérico e diminuiu niveis séricos de
paratormdnio; colecalciferol por tempo prolongado com melhora na deficiéncia de vitamina D e diminui¢cdo dos
niveis séricos de paratorménio; alendronato, ndo alterou a progressao da calcificagdo vascular; acetato de calcio,
carbonato de lantanio ou carbonato de sevelamer diminuiram o fésforo médio de urina e atenuaram a progressao
do hiperparatireoidismo; calcitriol associado a intervencéo dietética de calcio, calcitriol isolado diminuiu os niveis
PTHi em jejum e, quando combinado com calcio na dieta, normalizou as respostas pés-prandiais de calcemia e
paratireoide e carbonato de calcio ou sevelamer associados a dieta restrita de fosforo. Sevelamer apresentou
melhores resultados com redugdo significativa na mortalidade por todas as causas. Consideragfes finais: Nao
houve consenso entre os autores quanto a terapéutica padrao ouro para portadores de DMO-DRC em estagios
precoces.

Palavras-chave: Distarbio mineral e 0sseo na doenga renal cronica, Insuficiéncia renal cronica,
Hiperparatireoidismo secundario.

ABSTRACT

Objective: To identify the gold standard proposal for prevention and treatment for mineral and bone disorders in
adults and the elderly with chronic kidney disease non dialysis. Methods: a systematic review of randomized
controlled trials. Results: eight articles: calcitriol or cholecalciferol, with calcitriol having a better result in correcting
hypocalcaemia, reducing serum alkaline phosphatases and parathyroid hormone; alfacalcidol with bone disease
control in 42% of patients; cholecalciferol increased serum calcidiol and decreased serum levels of parathormone;
cholecalciferol for a prolonged period with improvement in vitamin D deficiency and decreased serum levels of
parathormone; alendronate for a long time did not alter the progression of vascular calcification; calcium acetate,
lanthanum carbonate or sevelamer carbonate decreased the average urine phosphorus and attenuated the
progression of hyperparathyroidism; calcitriol associated with dietary calcium intervention, isolated calcitriol
decreased fasting PTHi levels and, when combined with dietary calcium, normalized the postprandial responses of
calcemia and parathyroid and calcium carbonate or sevelamer associated with a phosphorus-restricted diet. The
sevelamer showed better results with a significant reduction in mortality from all causes. Final considerations:
There was no consensus among the authors as to the gold standard therapy for patients with BMD-CKD in early
stages.

Keywords: Mineral and bone disorder in chronic kidney disease, Chronic kidney failure, Secondary
hyperparathyroidism.

1 Universidade Federal de Sao Joédo Del Rei, Divinopolis - MG. *Email: kang@bol.com.br
2 Hospital Sdo Joao de Deus, Divinépolis - MG.

SUBMETIDO EM: 5/2020 | ACEITO EM: 7/2020 | PUBLICADO EM: 10/2020

REAS / EJCH | Vol.12(10) | e4067 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e4067.2020 Péagina 1 de 13


https://doi.org/10.25248/reas.e4067.2020
mailto:kanq@bol.com.br

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

RESUMEN

Objetivo: Identificar la propuesta estandar de oro para la prevencién y el tratamiento de los trastornos minerales y
0seos en adultos y ancianos con enfermedad renal crénica no relacionada con la dialisis. Métodos: Una revision
sistematica de ensayos controlados aleatorios. Resultados: Se incluyeron ocho articulos: calcitriol o colecalciferol,
con calcitriol que tiene un mejor resultado en la correccién de la hipocalcemia, reduciendo las fosfatasas alcalinas
séricas y la hormona paratiroidea; alfacalcidol con control de la enfermedad 6sea en el 42% de los pacientes; el
colecalciferol aumento el calcidiol sérico y disminuy0 los niveles séricos de parathormona; colecalciferol durante un
periodo prolongado con mejoria en la deficiencia de vitamina D y disminucién de los niveles séricos de
parathormona,; el alendronato durante mucho tiempo no alteré la progresion de la calcificacion vascular; el acetato
de calcio, el carbonato de lantano o el carbonato de sevelamer disminuyeron el fosforo urinario promedio y
atenuaron la progresion del hiperparatiroidismo; El calcitriol asociado con la intervencion de calcio en la dieta, el
calcitriol aislado disminuy®6 los niveles de PTHi en ayunas y, cuando se combiné con calcio en la dieta, normalizé
las respuestas posprandiales de calcemia y paratiroides y carbonato de calcio o sevelamer asociado con una dieta
restringida en fosforo. El sevelamer mostrdé mejores resultados con una reduccion significativa en la mortalidad por
todas las causas. Consideraciones finales: No hubo consenso entre los autores en cuanto a la terapia estandar
de oro para pacientes con DMO-ERC en etapas tempranas.

Palabras clave: Trastorno mineral y 6seo asociado a la enfermedad renal crénica, Insuficiencia renal cronica,
Hiperparatiroidismo secundario.

INTRODUCAO

A Doenga Renal Cronica (DRC) é um importante problema de salde publica, com taxa de prevaléncia
crescente, afetando 10% da populacdo adulta em todo o mundo e mais de um terco dos idosos (STENGEL
B, etal., 2011). E em 2019, aproximadamente 139.631 pacientes se encontravam com diagndstico de Doenca
Renal Crébnica Terminal (DRCT) em tratamento com Terapia Renal Substitutiva (TRS)no Brasil. Esses
pacientes tém suas capacidades laborais diminuidas, sofrem com a diminuigcao da qualidade de vida e ainda,
oneram os cofres publicos com tratamento de alto custo (SBN, 2019).

Por definicdo a DRC consiste em anormalidades da estrutura e/ou fungéo dos rins por trés ou mais meses,
com implicacBes para a salde do paciente, podendo ser evidenciada em exames de imagem, sanguineos
e/ou urinarios (KDIGO, 2012).

Nas fases iniciais a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) encontra-se preservada e as
manisfestagfes clinicas sdo discretas ou mesmo ausentes e, em geral, a progressdo para estadgios mais
avancados € insidiosa.

Com a evolucéo do quadro, os sinais e sintomas tornam-se mais evidentes e, caso ndo seja devidamente
assistido, o paciente evolui naturalmente para a perda total da fungéo renal (FR), quando passa a necessitar
de TRS (BASTOS MG e KIRSZTAJN GM, 2011).

Paralelamente e associadas a progressao da perda da FR outras complicacdes podem surgir como, por
exemplo, anemia, acidose metabdlica, desnutricdo e alteracdo do metabolismo mineral e ésseo. Essas
complicacBes associadas a DRC, ndo controladas, geram comorbidades de dificil controle clinico (VALENTE
LM, et al., 2015). No que diz respeito especificamente as complicagdes atribuidas ao desajuste das funcdes
enddcrinas e exécrinas dos rins destaca-se as alteragfes no metabolismo mineral e 6sseo (KANBAY M, et
al., 2013).

Essa alteracdo, recebe o nome de distlrbio mineral e 6sseo da doenca renal crénica (DMO-DRC) e
manifesta-se por: alteracdes laboratoriais nos niveis séricos de célcio, fosforo, paratorménio (PTH), ou
metabolismo de vitamina D; altera¢cdes no remodelamento 6sseo (mineralizacdo, volume, crescimento linear
ou forga) e calcificac@o vascular ou de outros tecidos moles diagnosticados por exames de imagem (KDIGO,
2017; FILHO AJl e MELAMED ML, 2013; SPASQVISKI G, et al., 2012).
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Embora muito se tenha publicado sobre DMO-DRC em pacientes em TRS’s, ainda sdo escassas as
publicacdes sobre o0 manejo preventivo e clinico terapéutico desta condicdo nas fases precoces da DRC
(ABDU A, et al., 2019; ZUMNAN MG, et al., 2018; JIN JJ, et al., 2018).

Diante do impacto na salde geral da pessoa na iminéncia do DMO-DRC, acredita-se que quanto mais
cedo houver intervencao, melhor podera ser o prognostico da evolugdo dessa condigdo dupla de saude. Neste
sentido, o objetivo deste estudo foi identificar proposta padréo ouro de prevencéo e tratamento para o distUrbio
mineral e 6sseo em adultos e idosos com doenca renal cronica (DRC) néo dialitica.

METODOS

Realizou-se uma revisao sistematica, com registro no PROSPERO 42017057933, baseada no guideline
The PRISMA Statement (MOHER D, et al., 2009). Estabeleceu-se a estratégia “PICOS”: “P”(patients): adultos
e idosos com DRC nos estagios 3a, 3b, 4 e 5 nao dialitico (ND) e com DMO; “I” (intervention): tratamento
farmacol6gico ou ndo farmacoldgico para controle do DMO; “C” (control): adultos com DRC nos estégios 3a,
3b, 4 e 5 ND e com DMO que nao participem da principal intervencao a ser testada; “O” (outcomes): controle
do DMO com no minimo os niveis séricos de célcio e fésforo; “S” (study design) ensaios clinicos
randomizados.

Foram considerados elegiveis estudos experimentais, sem restricdo de idioma e data de publicagéo.
Foram excluidos estudos experimentais com animais, sem grupo controle ou que ndo apresentaram 0s
resultados das intervencfes, artigos de revisdo, observacionais, editoriais, cartas ao editor, noticias,
comentarios, relatérios de simpdsios, dissertacdes, teses, resumos publicados em anais, que envolveram
pacientes em TRS, nefrectomizados, transplantados e criancas.

As bases de dados utilizadas foram PubMed, Scopus e Biblioteca Virtual de Saude (BVS) com estudos
publicados até 20/01/2019. E o formato da busca conforme a base ocorreu da seguinte maneira: O Medical
Subject Heading (MeSH) do PubMed foi utilizado para definir os descritores: “Chronic Kidney Disease",
"Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder", "Renal Insufficiency, Chronic".

A palavra "mineral metabolism"”, embora ndo esteja inserida no banco de descritores em saude, foi
introduzida na busca por ter representatividade no tema. Selecionou a opgao “advanced search” e, em cada
base de dados, foram realizadas quatro buscas: "Chronic Kidney Disease" AND "Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder”; "Chronic Kidney Disease"” AND "mineral metabolism”; "Renal Insufficiency,
Chronic" AND "Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder" e "Renal Insufficiency, Chronic" AND
"mineral metabolism".

Apés a selecéo de todos os artigos realizou-se o cruzamento para retirada dos duplicados e as Variaveis
coletadas foram: ano de publicacéo, pais de realizagado do estudo, tamanho da amostra, média de idade e
sexo dos participantes, estagios da DRC, parametros de determinacdo de DMO, intervencdo para DMO,
resultados.

Para agregar robustez a essa revisédo foram realizadas andlises adicionais: avaliacdo do risco de viés na
qual foi utilizado a Cochrane Collaboration’s tool,'"-1® avaliando sete dominios: descricdo de alocagéo
randomizada, descricdo de ocultagdo de sequéncia de alocagdo, cegamento de participantes e
pesquisadores, cegamento da avaliacdo do desfecho, avaliagdo de dados incompletos para a determinacao
do desfecho, risco de selecao de desfechos e identificacdo de outros vieses.

Determinacdo de qualidade da evidéncia utilizando a metodologia GRADE classificando-as como alta
(escore +4), moderada (escore +3), baixa (escore + 2) e qualidade muito baixa (pontuacdo +1). E importante
mencionar que todos os estudos incluidos eram ensaios clinicos randomizados e, portanto, a avaliacao
comegou com a pontuacdo maxima, +4. Os estudos que apresentaram médio risco de viés perderam um
ponto e os estudos que apresentaram alto risco de viés perderam dois pontos (BALSHEMA H, et al., 2011).
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RESULTADOS

Foram identificados apos a leitura do titulo e resumo, pelo pesquisador (KQ) 10 artigos e pelo outro
pesquisador (JAA) 16 artigos. As divergéncias foram analisadas e, quando ndo houve consenso, (3 artigos),
dois pesquisadores independentes (AO e AOB) os analisaram. Posteriormente, foram selecionados 14 artigos
para leitura integral. A seguir, apenas oito estudos preencheram os critérios para serem incluidos na analise
(Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma das fases da revisdo sistematica.

[ Artigos identificados através das quatro buscas em cada base de dados (1658) ]

PubMed Scopus BVS
{(115+32+5+14) {168+575+46+163) {5T+483+0+0)
n =166 n =952 n =540
Artigos retirados por
duplicatas
> n =580
E v v v
'E Triagem dos artigos por titulo elou resumo({n = 1069)
=
Artigos excluidos
5 pelotitulo efou
resuma
g n=1055
L=}
B
=
& .
o Andlise na integra dos artigos (n = 14) /_ _\
Arigos excluidos
5 segundo os
o | critériog
L elegibilidade
.& n==6

e v

Artigos incluidos apos andlise na integra (n = 8)

= j

Fonte: Quadros KAN, et al., 2020. Fluxograma baseado no guideline PRISMA (Moher D, et al., 2009).

Os artigos foram publicados entre 1978 a 2015 nos continentes Europeu, Asiatico e Americano. As
variaveis coletadas nos estudos estao descritas no Quadro 1, sendo os resultados detalhados textualmente
a seqguir.
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Quadro 1 - Estudos que identificaram intervencdes para DMO em pacientes com DRC (n=8).

ESTUDO METODO RESULTADO
Tamanho g:::rr?rﬁggséo da presen gags Média Classificagdo Intervencao/prevencao (I?)lijsatg(rjt?ig
Autor/Ano/Pais -TMINAcdo da presenc de Idade | % Sexo do estdgio da | para Distarbio Mineral e ; x
amostral auséncia do Disturbio Mineral P Mineral e Resultado da Intervencgéo
h L (anos) DRC Osseo . .
e Osseo e /ou objetivo Osseo foi
identificado
Classificacdo de osteodistrofia Os 18 pacientes foram | ApGs a
& ; alocados aleatoriamente | investigagdo | -O usoda 1, 25 (OH) 2D3 corrigiu a hipocalcemia,
renal leve. Os pacientes que ; . L : fost cali o
reencheram pelo menos dois _ . para dois subgrupqs._ um | priméaria, os reduzAlu' as fos a@ses alcalinas séricas e o
p N o . Pacientes ndo | foi tratado com calcitriol 1, | pacientes hormonio paratiredideo
. dos trés critérios seguintes | Mulheres | 27% o
I Total: 18 : . . . dialisados com | 25 (OH) 2D3 (grupo | foram
Christiansen C, ~ . foram selecionados: conteldo | : 54 anos | Homens ~ . .
1 Intervencao: 9 . . A . depuragdo da | l)Imicrograma, o outro/ | observados - O uso da D3 teve efeitos semelhantes aqueles
etal., 1978. [1] * mineral ésseo inferior a 90% do | Homens: | 72% L . o . . - h
Controle: 9 N f creatinina abaixo | (grupo Il) com vitamina D3 | por seis | referidos acima, mas menos pronunciados.
normal, célcio sérico inferior ao | 44 anos Mulheres ; L . x ~ )
. de 35 ml/min. 4000 Ul (calcidiol). Todos | meses para | A deterioragdo da funcdo renal foi uma grande
normal, e fosfatases alcalinas ; . S oy
séricas maiores do que o 0s _pauentes receberam | determinar o I|m|taga_o do uso cllnlc_o de 1, 25 (OH) 2D3 e D3
normal diariamente 0,5 g de | curso da | em pacientes nédo dialisados.
’ calcio. doenca
Média de No grupo controle a fosfatase alcalina no soro e
i . () ~ P . L.
idade: 53 | 54% Alfacalcidol 025 | Trata-se da a concentracdo de hormonio da_l paratiredide
. anos no | homens ) . aumentaram 13% e 126%, respectivamente, nos
Hamdy NA, et Total 176 Abordagem preventiva na fase DO no  orupo DRC leve a | microgramas (titulado de | abordagem controles. mas no alteraram em pacientes com
al., 1995. . inicial do DMO-DRC: Auséncia | I'YP . grupo | o derada: acordo com a | para = P
O Intervencao: . O intervenc | intervenca = = L = alfacalcidol (P <0,001).
2 | Bélgica, Franca, do DMO-DRC: Sem evidéncia | Depuragcdo da | concentracdo sérica de | Prevengédo P St .
; 89 - o a0 e 51 | o e 53% - i Nl - Os indices histolégicos do turnover 6sseo
Holanda e Reino Controle: 87 clinica, bioguimica OU | 2nos no | homens creatinina 15-50 | calcio) ou placebo | priméaria do melhoraram _significativamente nos pacientes
Unido [2] radiografica de doenca éssea grupo no  grupo ml / min) Zggnsmlstrado por dois | DMO. com alfacalcidol. A doenca 6ssea foi resolvida
controle. | controle. ’ em 42% daqueles que receberam alfacalcidol em
comparagao com placebo.
Avaliar os efeitos da Dose Gnica de 300.000 Ul -O calcidiol sérico dos‘ pacientes do grupo de
suplementagdo do colecalciferol de vitamina D tratamento aumentou significativamente (6,8 +/-
nos niveis de PTHi e fosfatase . " 3,5a17,8+/-21,4ng/ mL, p <0,001) e o nivel de
lcali uidos: colecalciferol/por més. i diminuiu_ sianificati d
Total 40 alcalina. Foram _ excluidos: Grupo controle ndo tomou | Prevencio PTHi diminuiu significativamente no grupo de
Dogan E, et al., Intervencao: pacientes com PTHi<200; Ca> | ldade 50% TEG entre 29 e | nenhum  remédio com | primaria do tratamento (368 +/- 274 a 279 +/- 179 pg / ml, p
3 | 2008. Turquia. 20 10,5 mg/ dL;'P> 6',5 mg / dL, ou | média de Homens 60 mL / min vitamina D ou foram | DMO. <0,001). '
[3] . aqueles que ingeriram qualquer | 49 +/- 14 - - O tratamento de colecalciferol oral causou uma
Controle: 20 oS afetados pelo metabolismo T .
droga de vitamina D ou podem da  vitamina D no diminuicao significante do nivel de PTH no soro,
ser afetados pelo metabolismo . mas ndo causou uma alteragéo estatisticamente
SO . organismo durante um S <
das vitaminas no organismo, mes significante no Ca, P, propor¢&o de CaxP ou taxa
durante pelo menos um més de creatinina urinaria de calcio na DRC.
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ESTUDO METODO RESULTADO
Tamanho ggggrrzﬁtr:gséo da presen gags Média Classificagdo Intervencao/prevencao QDliJsat?](rjt?ig
Autor/Ano/Pais -rminacao da present de Idade | % Sexo do estagio da | para Disturbio Mineral e . .
amostral auséncia do Disturbio Mineral < Mineral e Resultado da Intervencgéo
h A (anos) DRC Osseo , .
e Osseo e /ou objetivo Osseo foi
identificado
Avaliou os efeitos do tratamento
de 12 meses com vitamina D (3)
sobre o metabolismo mineral e =
P S Prevencgéo
hormdnios calciotropicos em NP
pacientes com DRC estagios 2- pnimara dq A - .
2 DMO. Foi | - A deficiéncia de vitamina D foi revelada em 72
. h o 0 ] : o
No inicio do estudo foi aferido |d’en‘t|f|cad0 (8§ %) pacnent,es‘na linha de base e 37 (43%) no
R niveis més 12. Os niveis de 25 (OH) D (3) aumentaram
PTHi, Calcio, fésforo, 25 (OH) D G avel d Tratamento com L d . d is al
Oksa A, et al, | Total 87 3 Idade % IF estalv/e A e/ colecalciferol oral com lsj?rr:_os € mAals com a dose maés ahta. - ireoidi
2008. Grupo A 44 (25-Hydroxy Vitamin D), e 1,25 | média 66 38% 5 a892m min 5.000 Ul / semana (grupo L, - S concentragoe_s e hormonio paratireoidiano
. Mulheres 1,73m?2?/ Célcio, (PTH) foram reduzidas.
Eslovaquia [4] Grupo B 43 (OH) 2D3 (1,25- anos . A) ou 20.000 Ul / semana A L
- . Estagios 2 a 4 Fosforo e | - A deficiéncia de vitamina D na DRC melhorou
Dihydroxy Vitamina D. Foram (grupo B), por um ano. S S .
p ) vitamina D | significativamente ap6s o tratamento com
excluidos pacientes com A . ;
; no inicio do | colecalciferol a 12 meses, sendo a dose alta mais
tratamentos concomitantes que B ’ ;
h . estudo (linha | eficaz e igualmente segura.
interferem no  metabolismo de base)
mineral forma excluidos, exceto
aqueles em uso de
carbonato de célcio para a
correcao da acidose metabdlica.
Em 18 meses, ndo houve diferenca na
progressdao da calcificagdo vascular com
. alendronato em comparagéo com o placebo.
Idade Grupo Intervencao: . )
- 50 sdi L 3 b lend 0 - Houve aumento da densidade mineral da
ToussaintND, et ITota. > . Paci di _ Lne 'Iaf . o ETséag'OS 29 4 rec;ek eu Alendronato 7| coluna lombar e uma tendéncia para uma melhor
al., 2010. ntervencao: a'C|.entes com lagnostico asal foi | 65% ( G'. 0-60 | malkg, via oral, | Nao relatado | velocidade da onda de pulso com alendronato.
- 25 prévio de Calcificagcdo Vascular | de 63. 1 | homens mL/min/ semanalmente por 18 ) ] )
Australia [6] . 2 - A densidade mineral femoral foi semelhante
Controle: 25 *- 1.8 1.73 m?) meses, enquanto 0 grupo entre os grupos. — O alendronato ndo diminuiu a
anos controle recebeu placebo. progressdao da calcificagcdo vascular em
comparagdo com placebo em pacientes com
DRC durante 18 meses.
- O fésforo sérico diminuiu de uma média basal
Total 118 Determinar a eficacia dos Irggg; 50% DRC moderada Tratamento com acetato ?ne 4’/2 dnl]%:{)?r: rlg?abr;g?tisgvg e4plla(;?bo/ p;rig’rg
Grupo A 30 aglutinantes de fosfato em Homens de calcio = 667 mg, = g _ p ’ 9
. dos a avancada - A 2| Prevencao placebo (P=0,03).
Block GA, et al., | Grupo B 30 pacientes com DRC moderada e nos carbonato de lanténio = o . =
~ grupos TFG entre 20 e primaria do | - Os aglutinantes de fosfato, mas néo o placebo,
2012. EUA [5] Grupo C concentragdo normal ou quase | : grupos . 500 mg e carbonato de N p - :
30 normal de Fosforo sérico 23.5 ¢ | MEVeNS | itievencsd 45 ml / min por sevelamer = 800 md ou DMO. diminuiram em 22% o fésforo médio de urina de
- oes ¢ 1,73 m? 9 24 horas. Os aglutinantes de fosfato diminuiram
Placebo 58 <6,0mg/dl es placebo. S . oL
68+11 significativamente no soro e o fosforo urinario e
atenuaram a progresséao do hiperparatireoidismo
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ESTUDO METODO RESULTADO
Tamanho gz:smﬁtr:gséo da presen gags Média Classificagdo Intervencao/prevencao QDliJsat?](rjt?ic?
Autor/Ano/Pais -rminacao da present de Idade | % Sexo do estagio da | para Disturbio Mineral e . .
amostral auséncia do Disturbio Mineral < Mineral e Resultado da Intervencgéo
h A (anos) DRC Osseo , .
e Osseo e /ou objetivo Osseo foi
identificado
Avaliou as flutuagGes diarias dos
metabolitos minerais
Em pacientes com DRC antes e
apds o tratamento com calcitriol
de curta duracéo e testaram os
Total: 24 efeitos dos Calcitriol (0,25 pg por dia = S oo . .
. = i Interveng | 75% ’ Prevencao O calcitriol diminuiu os niveis PTHi em jejum e,
Isakova T, et al,, | Intervencdo: supl_er_nenta(;ao de ce}Icm € | &0: 60+7 | Homens - por — uma S?m,a.”a) e primaria do | quando combinado com carga de célcio na dieta,
7 | 2012. EVUA. [7] 12 calcitriol sobre esses parametros . Estagios 3 e 4 intervencdo dietética de . . .
. - . . Controle: | 25% P DMO. normalizou as respostas poés-prandiais de
Controle: 12 no cenario pés-prandial 55+9 Mulheres calcio (250 versus 500 mg) calcemia e paratireside
dinamico. - no café da manha. p ’
Inclusdo: DRC com
Normocalcemia,
normofosfatemia e 25-
hidroxivitamina D (25D) =30 ng /
ml.
Grupo Tratamento com carbonato de célcio foi
Carbonat . =
Grupo associado ao aumento da progressdo da
o} de L ) : N
Total: 113 Calcio: Carboqat_o caIC|f|f:agao arterlal_ coronariana (CAC) e a
) ’ de Caélcio ocorréncia de mortalidade por todas as causas,
Grupo . - I 584 % o S ;
Diagnostico da  Calcificagdo (H/M)28/1 Carbonato de célcio ou iniciagc@o de didlise e ponto final composto
Russo D, et al.,, | Carbonato de . ) h 12,5 - . N < I .
8 P o arterial coronariana na linha de Grupo Estagio 3-4 sevelamer adicionados a | Nao relatado | - Reducéo significativa na mortalidade por todas
2015. Itélia [8] Célcio: 47 Grupo ) . . A . :
G base sevelamer dieta restrita ao fésforo as causas, iniciacdo de dialise e risco de ponto
rupo sevelam ; . : . .
. . : final composto foi alcangada, combinando dieta
sevelamer: 66 er: . P )
56.9 + (H/M) restrita de fos_for_o e sevelamer em pacientes com
: - | 45/21 DRC ndo dialisados com progressao de
115 =
CAC ausente ou moderada, mas nao acelerada.

Fonte: Quadros KAN, et al., 2020.
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Em relagdo aos resultados dos tratamentos, Christiansen C, et al. (1980) obtiveram melhora de
hipocalcemia, e reducéo dos niveis séricos da fosfatase alcalina sérica e do PTH com o uso do calcitriol. Ja
com uso do colecalciferol, a vitamina D inativa, obteve-se resultados semelhantes, mas menos pronunciados.
Ainda nesse estudo, os resultados mostraram que apds o uso do colecalciferol e do calcitriol os pacientes
tiveram reducéo acelerada da perda da funcgéo renal (CHRISTIANSEN C, et al., 1980). Em trés dos estudos
0 uso do colecalciferol, calcitriol e aglutinantes de fosfato promoveu a diminuicéo significante do nivel de PTH
(DOGANE, et al., 2008; BLOCK GA, et al., 2012; ISAKOVAT, et al., 2012).

Em um estudo que utilizou o alfacalcidol, (andlogo da vitamina D3 inativa) a doenca éssea foi resolvida
em 42% em comparacdo com placebo (HAMDY NA, et al., 1995). No estudo de Oksa A, et al. (2008) a
deficiéncia de vitamina D na DRC melhorou significativamente ap6s o tratamento com colecalciferol por 12
meses, sendo a dose alta mais eficaz e igualmente segura (OKSA A, et al., 2008). Os aglutinantes de fosfato
(quelantes do fésforo) diminuiram significativamente os niveis de fésforo, porém, eles também promoveram
a progresséo da doenca cardiovascular (DCV) (BLOCK GA, et al., 2012). Ja o alendronato utilizado para tratar
a osteoporose, em especial em mulheres pdés menopausa, no estudo de Toussainte ND, et al. (2010) foi
utilizado para avaliar efeito dos bifosfonatos na DCV em pacientes com DRC e demonstrou que ndo houve
diminuicdo na progressédo da DCV em pacientes com DMO associado.

Do total de oito estudos, trés apresentaram alto risco de viés, trés médio risco de viés (indeterminado) e
dois baixo risco de viés conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1 - Avaliagéo do risco de viés utilizando a Cochrane Collaboration’s tool.

Alocaca Ocultagao Cegamento Cegament Dados . Risco de
de de oda . Risco de L.
o] N ) L incompletos - Qutros viés
Estudos . sequéncia | pesquisadore | avaliagdo selegdo de ; .
randomi parao vieses | sumarizad
de se de desfechos
zada ~ L desfecho o]
alocacéo participantes desfecho
Christiansen
C,etal., + ? - - + + + Alto
1978
Hamdy NA .
' + ? + + + + + Médio
etal., 1995
Dogan E, et -
+ ? + ? + + + Médio
al., 2008
Toussaint
ND, et al., + + + + + + + Baixo
2010
Oksa A, et
' + ? - - + + + Al
al., 2008 o
Block GA, et . . . . N . + Baixo
al., 2012
Russo D, et
! + ? + + + + + Médio
al., 2015
Isakova T, et
' + ? - - + + + Al
al., 2012 to

Legenda: +: Baixo risco de viés; ?: Risco indeterminado de viés; - :Alto risco de viés.
Fonte: Quadros KAN, et al., 2020.
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Quanto a qualidade da evidéncia, dois estudados mostraram alta qualidade de evidéncia, quatro média
gualidade de evidéncia e dois baixa qualidade de evidéncia (Tabela 2).

Tabela 2- Avaliacdo da qualidade de evidéncia utilizando a metodologia GRADE.

Estudos Risco | Inconsis Relagao Impre | Viés de | Gran | Gradie | Analisede | Tot | Quali
de viés téncia indireta cisdo | Publica de nte confundid al dade
entre cao efeit dose- ores da
exposicdo o] respos residuais Evidé
e desfecho ta ncia
Christians -2 0 0 0 0 0 0 0 +2 Baixa
enC, et
al., 1978
Hamdy -1 0 0 0 0 0 0 0 +3 | Média
NA, et al.,
1995
Dogan E, -1 0 0 0 0 0 0 0 +3 | Média
et al., 2008
Toussaint 0 0 0 0 0 0 0 0 +4 Alta
ND, et al.,
2010
Oksa A, et -2 0 0 0 0 0 +1 0 +3 | Média
al., 2008
Block GA, 0 0 0 0 0 0 0 0 +4 Alta
etal., 2012
Russo D, -1 0 0 0 0 0 0 0 +3 | Média
et al., 2015
Isakova T, -2 0 0 0 0 0 0 0 +2 Baixa
etal., 2012

Fonte: Quadros KAN, et al., 2020.

DISCUSSAO

Entre os tratamentos para DMO-DRC utilizados, os estudos selecionados que apresentaram melhores
resultados foram referidos por Christiansen C, et al. (1980) onde doses de Calcitriol (1,25 (OH)2 D3), de
vitamina D3 (colecalciferol) associadas a 0,5 gramas de célcio revelaram melhora da hipocalcemia, diminuicao
dos niveis séricos da fosfatase alcalina e do PTH. Sendo que com o calcitriol foi mais potente do que com o
uso de vitamina D3. Por outro lado, embora tenham apresentado melhora no quadro do DMO-DRC, os
pacientes que usaram o calcitriol desenvolveram simultaneamente a hipercalcemia, ndo sendo possivel
avaliar associacdo dessa alteracdo com a ingesta simultdnea de 0,5 gramas de célcio proposta para ambos
0S grupos.

De qualquer forma, esse € um achado preocupante no sentido de que o DMO, inclui a hipercalcemia, como
fator de risco para a calcificacéo vascular (CV) e consequentemente para a DCV, conhecida causa crucial de
morte em pacientes com DRC (BLOCK GA, et al., 2004) O mecanismo da CV consiste em um processo ativo
de precipitacao de célcio e fosforo e também na presenca de um desequilibrio entre fatores estimuladores e
inibidores da calcificacao.

Em um importante estudo com 40.000 pacientes renais crénicos foi demonstrado que a hiperfosfatemia
(>5mg/dL), a hipercalcemia (>9,0mg/dL) e o hiperparatireoidismo secundario a DRC, retratado pelo
PTH>600pg/mL, foram preditores independentes de mortalidade geral (ROETKER NS, et al.,, 2019). O
impacto da calcificacdo na mortalidade cardiovascular nos pacientes renais, nao esta apenas na complicacdo
das lesdes ateroscleroticas, mas também no aumento da rigidez da parede das artérias, o que afeta a
contratilidade e perfuséo miocéardica (GUERIN AP, et al., 2000; ADRAGAO T, et al., 2004).

Diante desse cenario, € inquietante vislumbrar que embora controlados os principais marcadores
desencadeadores do DMO-DRC, o desequilibrio nos niveis de calcio, podera potencializar o agravamento de
uma complicacé@o associada, ou seja, a DCV. N&o bastasse o desafio do controle do DMO-DRC per si, outro
achado alarmante foi que esses mesmos autores identificaram uma rapidez maior na perda da FR ap06s inicio
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do tratamento, em especial no grupo que usou o calcitriol. Essa perda rapida da FR torna efetivo um ciclo
vicioso de descontrole total, pois ao se tratar o DMO causado pela DRC, pode além de potencializar o risco
de DCV, piorar a funcao renal conduzindo o paciente a uma rapida evolugéo para fase terminal da DRC.

Por fim, os resultados deixam claro o desafio dos ajustes de doses e dos medicamentos, ja que a relacao
risco-beneficio em cada uma dessas instancias é extremamente ténue e pode, a0 mesmo tempo, controlar
uma condigdo de salde, e concomitantemente, descompensar outra. E ainda é preciso refletir se os efeitos
benéficos do uso do calcitriol para o controle do metabolismo levemente alterado nas fases iniciais da DRC,
qguando a FR ainda esta preservada, justificam seu uso, em detrimento da aceleracédo da diminuicdo da taxa
de filtracdo glomerular alterada (TFGe).

Numa tentativa de subsidiar a abordagem a pacientes com DMO-DRC o Ministério da Salde (2017) e as
diretrizes Clinicas para Diagnéstico, Evolucdo, Prevencdo e Tratamento do DMO-DRC (Clinical Practice
Guideline Update for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease —
Mineral and Bone Disorder (KDIGO, 2017) criaram protocolos para essa conducdo na expectativa de adeséo
dos profissionais de saude. Em estudo desenvolvido por Roetker NS, et al. (2019) envolvendo um total
799.300 pacientes, os autores avaliaram a aderéncia KDIGO (2017) no cumprimento da afericdo dos niveis
de PTH, calcio, fésforo e vitamina D.

Os resultados mostraram que o acompanhamento dos marcadores bioquimicos do DMO-DRC estava
aguém do ideal. Ou seja, ao que parece, nos estagios iniciais da DRC, o controle do DMO nao é foco de
abordagem preventiva.

Retomando novamente o estudo de Christiansen C, et al. (1980) embora tenha sido publicado h& alguns
anos, chama a atencao para um tema de discusséo que ainda é atual, que é a administracdo dos analogos
da vitamina D como forma indireta de controle do PTH. Essa falta de consenso do padréo ouro para controle
do DMO-DRC talvez justifique ainda hoje a atual recomendacéo de ndo se utilizar a vitamina D, para controle
indireto do DMO e usé-la apenas em suspeita ou confirmacdo da deficiéncia da mesma. Por outro lado, por
muitos anos foi consenso a utilizagdo de vitamina D no controle indireto dos niveis de PTH na condigdo de
DMO-DRC.

O estudo de Hamdy NA, et al. (1995) utilizou como tratamento para o DMO-DRC, o alfacalcidol. Segundo
esses autores houve resolucdo de 42% do distarbio em comparagdo com placebo. Contudo, o uso do
alfacalcidol somente estabilizou os niveis de fosfatase alcalina e PTH, ao contrario dos pacientes que
utilizaram placebo, que aumentaram em muito os niveis séricos dessas substancias.

Nesse estudo, os participantes que usaram o alfacalcidol desenvolveram a hipercalcemia e, embora
tenham melhorado o quadro com a reducgdo da dose, foram excluidos antes do término dos dois anos do
estudo para protecao da saude devido a todos os riscos para DCV, ja discutidos até aqui. Um dado importante
€ que nenhum dos dois grupos alterou a TFGe durante o periodo de dois anos. Considerando agora a
possibilidade de baixa de calcidiol na vigéncia de DMO-DRC, Dogan E, et al. (2008) utilizaram em o
colecalciferol em grupos de pacientes com DRC e niveis baixos de calcidiol para determinar o efeito da
suplementacgédo oral de vitamina D no ajuste dos marcadores de doencas dsseas urémicas. Com o uso do
colecalciferol ap6s um més de tratamento houve aumento do calcidiol, e diminuicdo do PTH, porém, sem
alteracao significativa nos niveis de calcio e fésforo. Provavelmente devido ao curto prazo do estudo, néo foi
pesquisada possiveis alteracfes da FR.

Os autores sugeriram que essa € uma opgdo segura para tratar DMO-DRC nas fases iniciais,
acompanhando de forma muito rigorosa também os niveis de calcio e fésforo. Essa afirmativa foi corroborada
por Oksa A, et al. (2008) que utilizaram o colecalciferol para correcdo da deficiéncia de vitamina D, e os
resultados mostraram que além da correcao de aproximadamente 50% dos niveis de vitamina D, também
reduziram PTH e os niveis séricos de calcio e fésforo ndo alteraram. Como no estudo de Dogan E, et al.
(2008) nao foi avaliada a progressao da FR. Ambos os estudos citam o uso do colecalciferol como seguro
para controle, em especial, do nivel de PTH.

Ja com foco nos riscos da hiperfosfatemia, Block GA, et al. (2012) estudaram os aglutinantes de fosfato
(acetato de calcio, o carbonato de lantanio e o carbonato de sevelamer). Os participantes desse estudo foram
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randomizados em quatro grupos: pacientes que receberam placebo e trés grupos que receberam os diferentes
aglutinantes de fosfato. Neste estudo, o fésforo sérico diminuiu de uma média basal de 4,2 para 3,9 mg / dI
nos tratados com os aglutinantes de fosfato e ndo alterou nos tratados com placebo.

Somente o carbonato de lantanio, dentre os aglutinantes de fosfato, quando comparado com placebo,
apresentou resultado efetivo. No entanto, os resultados deste estudo apontaram que os aglutinantes de
fosfato promoveram a progressao da calcificacdo da artéria coronaria e da aorta abdominal.

Novamente baseados nos resultados desse estudo vale alertar que, embora se tenha tido um bom controle
do DMO-DRC com os aglutinantes de fosfato, houve uma grave resposta no sentido de potencializacdo do
risco de DCV.

Exatamente pensando em diminuir o risco de CV Toussaint ND, et al. (2010) utilizaram doses de 70 mg de
alendronato por dezoito meses e placebo. No desfecho primario, embora tenha tido CV em ambos os grupos,
nédo houve diferenca na progressdo da mesma, sugerindo que o alendronato ndo protegeu esses pacientes.

Nos desfechos secundarios, os resultados mostraram CV da artéria femoral, aumento da densidade
mineral éssea da coluna lombar em ambos 0s grupos e, mais grave, uma piora ha FR e nos marcadores
séricos do metabolismo mineral com o uso do alendronato.

N&o houve registros de avaliagéo se as Ultimas alteracdes ocorreram pela evolucao espontanea da DRC
ou devido ao uso do alendronato. De qualquer forma, fica o alerta, que em casos de pacientes com DRC, o
alendronato néao foi efetivo para controlar a CV.

Outro exemplo da acao indireta da Vitamina D nos niveis de PTH foi identificado no trabalho de Isakova
T, et al. (2012). Neste estudo, utilizou-se o calcitriol para testar a hipétese de que conjuntamente com calcio
na dieta iria controlar a hipocalcemia e diminuir os niveis de PTH. Os resultados mostraram que os niveis de
PTH diminuiram e quando combinado com célcio na dieta, normalizaram-se as respostas pos-prandiais de
calcemia e do PTH.

Uma informag&do importante que nédo foi relatada nesse estudo foram os niveis séricos prévios de vitamina
D nos pacientes submetidos ao tratamento do DMO. Assim, é preciso ter em mente que, embora os resultados
tenham sido satisfatrios no sentido de diminuir PTH e normalizar niveis séricos calcémicos, foram feitos
somente durante uma semana. Por isso, ndo se pode perder de vista a reflexdo das consequéncias dessa
abordagem em longo prazo, principalmente considerando os riscos de CV e instalacdo de DCV.

Russo D, et al. (2015) avaliaram uma estratégia simultdnea de dieta restrita de fésforo e terapia com o
carbonato de célcio ou sevelamer para avaliar se esta combinagdo atenuaria a progressao da calcificagdo da
artéria coronariana (CAC).

Os resultados ao longo de trinta e seis meses mostraram uma reducdo significativa da mortalidade por
todas as causas, com progressdo de CAC ausente ou moderada, mas ndo acelerada. Os resultados
sugeriram 0 sevelamer como uma opgao segura para diminuicdo da mortalidade por todas as causas, mas
sem efeito sobre o avanco da CV.

Diante de todos os resultados apresentados pelos estudos elencados, observa-se que, quaisquer que
sejam as propostas de abordagem a esses pacientes, 0 acompanhamento rigoroso dos niveis séricos de
calcio, fésforo, vitamina D e PTH devem ser tomados como base para ajuste de doses e tratamento, inclusive
podendo sugerir a suspensdo do mesmo.

Por fim, salienta-se que embora os resultados dessa revisdo sejam de extrema importancia para
orientacao de tomada de decisdo na pratica clinica, é preciso registrar limitagdes. Entre elas destaca-se a
escassez de artigos com essa teméatica. E ainda, a falta de padronizacdo dos dados coletados nos estudos
elencados de forma a inviabilizar a realizagdo da metanalise. Mesmo assim, considerando a avaliagao das
possibilidades de viés e nivel de evidéncia dos estudos, a maioria apresentou risco médio e baixo de viés e
média a alta qualidade da evidéncia gerada, o que agrega robustez e confianca nos resultados dessa reviséo
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CONSIDERAGOES FINAIS

N&o houve consenso entre 0s autores quanto a terapéutica padrdo ouro de exceléncia para abordagem
aos pacientes com DMO-DRC em estagios precoces nao dialiticos, de forma a restabelecer os niveis séricos
adequados do PTH, calcio e fésforo, minimizar o risco de doenca cardiovascular e manter a FR. Os beneficios
de cada intervencédo foram pontuais e, por vezes, equivalentes aos prejuizos decorrentes do tratamento sédo
eles: uso de calcitriol ou colecalciferol, tendo calcitriol resultado melhor quanto a correcao da hipocalcemia,
reducdo das fosfatases alcalinas séricas e do hormdnio paratiredideo; alfacalcidol com controle da doenca
O0ssea em 42% dos pacientes; colecalciferol aumentou calcidiol sérico e diminuiu niveis séricos de
paratorménio; colecalciferol por tempo prolongado com melhora na deficiéncia de vitamina D e diminui¢cdo
dos niveis séricos de paratormonio; alendronato por tempo prolongado, ndo alterou a progressdo da
calcificacao vascular; carbonato de lantanio ou carbonato de sevelamer diminuiram o fésforo médio de urina
e atenuaram a progressdo do hiperparatireoidismo; calcitriol associado a intervencao dietética de calcio,
calcitriol isolado diminuiu os niveis PTHi em jejum e, quando combinado com calcio na dieta, normalizou as
respostas pds-prandiais de calcemia e paratireoide e carbonato de calcio ou sevelamer associados a dieta
restrita de fosforo. O sevelamer apresentou melhores resultados com reducao significativa na mortalidade por
todas as causas.
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