MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 15, de 04 de AGOSTO de 2022.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Disturbio
Mineral Osseo na Doenga Renal Cronica.

A SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre o distdrbio mineral 6sseo na doenga renal crénica no
Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com este distlrbio;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas séo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberagéo n® 726/2022 e o Relatdrio de Recomendagdo n? 729 — Maio de 2022 da Comissédo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencédo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Disturbio Mineral Osseo na Doenga Renal Cronica.
Paragrafo Gnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Disturbio Mineral Osseo na Doenca Renal
Cronica, critérios de diagnostico, critérios de inclusao e de excluséo, tratamento e mecanismos de regulagéo, controle e avaliagao,
disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/arquivos/2017/disturbio-mineral-osseo-pcdt.pdf , é de carater
nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Sadde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do Distlrbio
Mineral Osseo na Doenca Renal Cronica.

Aurt. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com esse distdrbio
em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n°801, de 25 de abril de 2017, publicada no Diario Oficial da Unido n° 80, de
27 de abril de 2017, se¢do 1, pagina 71.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MAIRA BATISTA BOTELHO

SANDRA DE CASTRO BARROS


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/arquivos/2017/disturbio-mineral-osseo-pcdt.pdf

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DISTURBIO MINERAL OSSEO NA DOENGA RENAL CRONICA

1. INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) é um problema de salde publica crescente em todo 0 mundo e estd acompanhada de
comorbidades que potencializam o risco de perda da funcdo renal. Dentre essas comorbidades, destacam-se os distlrbios do
metabolismo dsseo mineral (DMO), que levam a doenca dssea e cardiovascular. Além de poder resultar em fraturas, dor,
deformidades Gsseas e menor velocidade de crescimento nas criangas, o Disturbio Mineral Osseo na Doenca Renal Cronica
(DMO-DRC) ¢ fator de risco para calcificagdo vascular e associa-se a miocardiopatia e hipertrofia do ventriculo esquerdo, com
consequente aumento do risco para doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca e morte por causa cardiovascular. Os
mecanismos comuns entre a doenca 6ssea e cardiovascular se apoiam nas crescentes evidéncias de que alteracdes na remodelacéo
6ssea favorecem o desenvolvimento de calcificages extra dsseas, principalmente vasculares,

As alteracbes no metabolismo mineral e 6sseo sdo frequentes na DRC e observadas ja nos estégios iniciais da DRC,

quando a taxa de filtragdo glomerular esta em torno de 60 mL/min, e progridem com o declinio da funcdo renal (Tabela 1) 3.

Tabela 1 - Classificacdo da DRC de acordo com a taxa de filtragdo glomerular

Estagio TFG (mL/min por 1,73m?) Descrigédo
1 > 90 Lesdo renal com TFG normal ou aumentada
2 60-89 Lesdo renal com TFG levemente diminuida
3(AeB) 30-59 TFG moderadamente diminuida
4 15-29 TFG gravemente diminuida
5 <15 Faléncia renal
5D < 15 em dialise Faléncia renal em terapia substitutiva

TFG: taxa de filtracdo glomerular.
Adaptado de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), 2017,

Os niveis de célcio, fosforo e de seus horménios reguladores, horménio da paratireoide (PTH) e calcitriol séo alterados
por multiplos fatores. O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é uma das manifestacBes classicas dos DMO-DRC, o qual
resulta de uma resposta adaptativa as alteragdes da homeostasia do fosforo e do célcio decorrente da perda de funcdo renal.
Retencéo de fésforo e consequentes hiperfosfatemia, hipocalcemia, deficiéncia de calcitriol, aumento dos niveis séricos de PTH
e do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) e resisténcia 6ssea a acdo do PTH sdo mecanismos envolvidos na
fisiopatogenia do HPTS decorrente da diminuicdo da funcéo renal. ® Embora 0 HPTS seja a manifestagdo classica do DMO-
DRC, doencas de baixa remodelago como a osteomalécia e a doenca adindmica podem estar presentes®®,

Mais detalhadamente, a vitamina D, o célcio, o fésforo e o PTH estdo fortemente interligados para manter o equilibrio do
metabolismo mineral e 6sseo. A agédo da vitamina D, mediada pelo receptor de vitamina D (VDR), aumenta a absorg¢&o de célcio
e fosforo no trato gastrointestinal e suprime a liberacdo do PTH na paratireoide. Em pacientes com DRC nos estagios mais
avancados, ha perda progressiva dos receptores VDR na paratireoide, levando a resisténcia a vitamina DS. O caélcio, via receptor
(CaR), atua na paratireoide como principal regulador da secre¢cdo do PTH. Quando o calcio sérico estd aumentado, o CaR é
ativado e promove a inibi¢éo da liberagdo do PTH na circulagdo. Com a progressdo do HPTS, a hiperplasia da paratiredide torna-

se mais avancada e a expressdo do CaR reduzida. O fésforo inibe a ativagdo e disponibilizagdo da vitamina D ativa e acarreta na



reducdo do calcio sérico, no aumento da secrecdo do PTH e na resisténcia 6ssea ao PTH que, por sua vez, demanda maiores
niveis de PTH para manter a calcemia e a remodelagdo 6ssea normais®. O PTH exerce funcéo critica na regulacdo da concentragéo
de célcio no sangue. Quando ha reducédo dos niveis de calcio, o0 PTH promove sua reabsorgdo renal e sua liberagéo a partir do
0ss0. Além disso, aumenta a excregao renal de fésforo, diminuindo seu nivel sérico. Assim, o PTH atua, juntamente com outros
reguladores de calcio e fosforo, como a vitamina D3 e FGF-23, na homeostase de minerais®.

No paciente com DRC, a reducdo da vitamina D ativa disponivel e a hipocalcemia levam ao aumento da secrecdo de PTH
pelas paratireoides. A estimulacdo prolongada da paratireoide pode levar a proliferacdo de suas células, acarretando em
hiperplasia difusa, progressiva e policlonal das glandulas. Conforme a DRC evolui, a hiperplasia da paratireoide pode apresentar
um padrdo monoclonal benigno, que evolui para hiperplasia nodular. Nesse caso, as glandulas paratireoides apresentam
expressdo reduzida dos receptores CaR e VDR e se tornam resistentes ao tratamento clinico, sendo indicada a paratireoidectomia
(PTx) 3.

Segundo o censo de 2020 da Sociedade Brasileira de Nefrologia, estima-se que 144.779 pacientes se encontram em
dialise, sendo que aproximadamente 93% estdo em hemodialise. Destes, aproximadamente 32% apresentavam hiperfosfatemia
e 18% apresentavam niveis de PTH acima de 600 pg/mL."® Nos ultimos anos, a hiperfosfatemia tornou-se mais relevante na
DRC, devido a sua associa¢do com a calcificagdo extra dssea e mortalidade, principalmente de causa cardiovascular. O controle
do fdsforo sérico tem sido um dos maiores desafios para os nefrologistas em todo 0 mundo e o uso de quelantes de fésforo a base
de célcio ou ndo se torna imperativo. Da mesma forma, anélogos da vitamina e calcimiméticos tornam-se necessarios para o
controle dos niveis do PTHY*. Dada a complexidade do DMO-DRC, varios estudos, incluindo ensaios clinicos randomizados
(ECR), revis0es sisteméticas (RS) e diretrizes tém sido publicados.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento 4gil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atencdo Priméria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos
casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos do Distlrbio Mineral Osseo na Doenca Renal

Cronica. A metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOQOS A
SAUDE (CID-10)
- N18.2 - DRC estagio 2
- N18.3 - DRC estagio 3
- N18.4 - DRC estagio 4
- N18.5 - DRC estagio 5
- N25.0 - Osteodistrofia Renal

3. DIAGNOSTICO
3.1.  Diagnostico clinico

A maioria dos pacientes é assintomatica até os estagios avancados do DMO-DRC, motivo pelo qual recomenda-se iniciar
a monitorizacdo laboratorial mesmo em pacientes sem sinais clinicos (vide item diagnostico laboratorial), para que o diagnéstico
possa ser realizado previamente a manifestacdo clinica®*.

Nos estagios avancados do DMO-DRC, quando 0s pacientes ja se encontram em terapia renal substitutiva (TRS), sinais
e sintomas como dores dsseas e articulares, mialgia, fraqueza muscular, fraturas, ruptura de tenddes, prurido, calcificacdes extra
esqueléticas e calcifilaxia podem estar presentes. Em criangas, sdo comuns as deformidades ésseas e o atraso no crescimento.

3.2.  Diagnostico laboratorial



A monitorizagdo laboratorial dos niveis séricos de vitamina D, célcio, fosforo, PTH e fosfatase alcalina (FA) deve ser
iniciada a partir do estagio 3 da DRC em adultos e do estagio 2 em criancas®*.

Segundo consensos e diretrizes de sociedades de nefrologia canadense, japonesa, brasileira e Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) 201714, embora ndo existam evidéncias de que a mensuragao de rotina melhora o progndstico dos
pacientes, as recomendacfes da periodicidade da monitorizacdo dos niveis de vitamina D, calcio, fdsforo, PTH e fosfatase

alcalina sdo descritas na Tabela 2, de acordo com o estagio da DRC.

Tabela 2 - Monitorizagdo dos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D, célcio total, fésforo, PTH e fosfatase alcalina de acordo com o estagio da DRC.

25-hidroxivitamina Calcio total Fosforo PTH Fosfatase
PRC D (Ul) (mg/dL) (mg/dL) (pg/mL) alcalina (UI/l)
Estagio 3* anual anual anual anual anual**
Estagio 4 semestral semestral semestral semestral anual**
Estagio 5 ndo dialitico semestral trimestral trimestral semestral semestral**
Estagio 5D em dialise semestral mensal mensal trimestral trimestral

*Se criangas, a partir do estagio 2; ** ou mais frequentemente, se PTH elevado.
DRC: doenca renal cronica; PTH: horménio da paratireoide.
Fontes: KDIGO, 2017*; Holden et al., 2017*2; Fukagawa et al., 2013, LUCCA et al., 2021,

O diagnostico e posteriores decisOes terapéuticas devem ser feitos preferencialmente baseados em medidas repetidas
observando as tendéncias das alteracdes, e ndo em medidas Unicas. Deve-se também atentar para as diferencas entre 0s métodos
pelos laboratérios, inclusive para os distintos valores de referéncia. O diagnéstico da hiperfosfatemia é laboratorial, sendo
utilizado o ponto de corte de 4,5 mg/dL de fésforo sérico; porém, nos pacientes em didlise, é considerado aceitavel nivel de
fésforo sérico de até 5,5 mg/dL. O célcio sérico deve ser mantido nos limites da normalidade, geralmente entre 8,5 a 10 mg/dL.
Em pacientes pediatricos, os limites séricos de célcio e fosforo por faixa etaria estdo descritos na Tabela 3. Quanto ao PTH,
embora seu valor para predizer o diagnéstico de HPTS seja controverso, valores de PTH acima de 300 pg/mL tém sido adotados
como indicativo deste diagndstico pelas diretrizes mais recentes para os pacientes com DRC em TRS?1%-14,

Tabela 3 - Valores séricos normais de célcio total, célcio iénico e fésforo com relacéo a faixa etéria

Faixa etaria Célcio Total (mg/dL) Célcio ibnico (mmol/L) Fosforo (mg/dL)
0-11 meses 8,8-11,3 1,22-1,40 4,8-74
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
13-18 anos 8,8-10,2 1,12-1,30 2,3-4,5

Fonte: Adapatado de KDIGO, 2017,

O Grupo de Trabalho elaborador do KDIGO 2017 reconheceu que ha informagdes emergentes sobre o potencial
papel da deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D na patogénese ou agravamento de doengas mdaltiplas. Além disso, a
deficiéncia e a insuficiéncia de vitamina D podem ter um papel na patogénese do hiperparatireocidismo (HPT). Os riscos
potenciais de reposicéo de vitamina D sdo minimos e, portanto, apesar do beneficio incerto, a dosagem e a administragdo
da vitamina D podem ser benéficas. A prevaléncia de insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D varia de acordo com a
definicdo utilizada. A maioria dos estudos define deficiéncia como valores séricos de 25-hidroxivitamina D (calcidiol)
menores que 15 ng/mL (25 nmol/L) e insuficiéncia como valores entre 15 e 30 ng/mL (50 a 80 nmol/L) **. No entanto, néo

ha consenso sobre o que define os niveis adequados de vitamina D ou niveis téxicos de vitamina D.



O mesmo grupo também recomenda que a dosagem da FA no diagndstico e na avaliagdo de DMO-DRC pode ser
um dado adicional, mas se os valores estiverem acima do limite superior da normalidade, deve ser feita avaliacdo de funcédo
hepatica. Além disso, 0s niveis séricos de FA podem ser usados para acompanhar a resposta ao tratamento ou para avaliar
a remodelagéo dssea quando a interpretacdo do PTH ndo esta claral®.

4, CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos, neste PCDT, pacientes criancas e adultos com diagnéstico de DMO secundario a DRC.

Para o tratamento da hiperfosfatemia com quelantes a base de calcio (carbonato de calcio), o paciente deve
apresentar um dos seguintes critérios de elegibilidade para o uso:

Adultos

- DRC estagios 3 a 5 com fdsforo acima de 4,5 mg/dL, sem hipercalcemia (calcio sérico corrigido para albumina sérica)
e sem calcificacdo vascular;

- DRC estagio 5D com fosforo acima de 5,5 mg/dL, sem hipercalcemia (calcio sérico corrigido para albumina sérica) e
sem calcificacdo vascular e com PTH acima de 300 pg/mL.

Criangas e adolescentes

- DRC estégios 1 a 4 néo dialitica com niveis de fésforo acima dos limites normais para a faixa etaria, sem hipercalcemia
(célcio sérico corrigido para albumina sérica) e sem calcificacéo vascular;

- DRC estagios 5 ndo dialitica ou em diélise com niveis de fosforo acima de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e acima de 5,5 mg/dL

(12 a 18 anos), sem hipercalcemia (célcio sérico corrigido para albumina sérica) e sem calcifica¢do vascular.

Para o tratamento da hiperfosfatemia com quelantes néo a base de calcio (cloridrato de sevelamer), o paciente deve
apresentar um dos seguintes critérios de elegibilidade para o uso:

Adultos

- DRC em fase ndo dialitica com niveis de fosforo acima de 4,5 mg/dL;

- DRC em fase dialitica com niveis de fosforo acima de 5,5 mg/dL; ou

- Pacientes com contraindicacdo ao uso de quelantes a base de calcio.

Criangas e adolescentes

- DRC estagios 2 a 4 néo dialitica com niveis de fésforo acima dos limites normais para a faixa etaria e com calcio sérico
corrigido para albumina normal ou acima do normal com ou sem uso de quelantes a base de célcio; ou

- DRC estagios 5 ndo dialitica ou em dialise com niveis de fosforo acima de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e acima de 5,5 mg/dL
(12 a 18 anos) e com célcio sérico corrigido para albumina normal ou acima do normal, com ou sem uso de quelantes & base de
célcio.

Além de pelo menos um dos critérios acima, os pacientes devem estar em acompanhamento com nutricionista.

Para o tratamento do HPTS, o paciente deve apresentar um dos seguintes critérios de elegibilidade para o uso:
Para o medicamento calcitriol:

- Criangas com DRC estagios 2 a 5D com niveis séricos de PTH acima do limite superior da normalidade;

- Adultos portadores de DRC estagio 3A a 5 com niveis séricos de PTH acima dos valores da normalidade;

- Pacientes com sidrome da fome 6ssea apds realizacdo de paratireoidectomia;

- Pacientes em diélise peritoneal com niveis séricos de PTH acima de 300 pg/mL.



Para o medicamento paricalcitol:

- Pacientes adultos com DRC 5D com niveis séricos de PTH igual ou acima de 300 pg/mL e com normo- ou hipocalcemia.

Para o medicamento cinacalcete:

- Pacientes adultos com DRC em dialise ha pelo menos 3 meses, com niveis séricos de PTH igual ou acima de 300 pg/mL
e na auséncia de hipocalcemia;

- Pacientes adultos transplantados renais com niveis séricos de PTH igual ou acima de 120 pg/mL;

- Pacientes adultos transplantados renais com hipercalcemia.

Para o diagndstico ou tratamento da intoxicagdo por aluminio com desferroxamina (DFO), o paciente deve
apresentar um dos seguintes critérios de elegibilidade para o uso:

- Para realizacdo de teste para diagndstico de excesso de aluminio: pacientes que apresentam dosagem sérica nao
estimulada de aluminio elevada (60 a 200 mcg/L) ou sinais e sintomas clinicos sugestivos de intoxicacdo por aluminio. Deve
também ser realizada previamente & paratireoidectomia, quando o paciente tem historia de exposicéo ao aluminio;

- Para realizagdo de tratamento da intoxicagdo aluminica: pacientes elegiveis para o tratamento com DFO sdo aqueles
com diagnéstico de intoxicacdo aluminica, detectada por dep6sito de aluminio em bidpsia 6ssea, independentemente do tipo
histologico da doenga dssea. Além disso, 0s pacientes sintoméaticos com diagndstico de intoxicacdo por aluminio apés teste
positivo com DFO sdo elegiveis para esse tratamento.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo pacientes gestantes ou lactantes com DMO-DRC estagios 2 a 5D. Também seréo
excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacdes
absolutas ao uso do respectivo medicamento preconizado ou procedimento preconizados neste Protocolo. Adicionalmente, seréo
excluidos do uso do referido medicamento os pacientes que apresentem, pelo menos, um dos seguintes critérios:

- Para os quelantes a base de célcio (carbonato de célcio): hipercalcemia. O seu uso também deve ser evitado se nivel
sérico de PTH inferiores a 150 pg/mL.

- Para o calcitriol: hiperfosfatemia ou hipercalcemia (nivel sérico corrigido para albumina).

- Para o paricalcitol: hiperfosfatemia ou hipercalcemia, DRC estagios 3 a 5, criancgas.

- Para o cinacalcete: hipocalcemia, DRC estagios 3 a 5, pacientes transplantados renais com hipercalcemia de etiologias
néo relacionadas ao HPTS.

- Para a desferroxamina: concentragdes séricas de aluminio ndo estimuladas maiores que 200 mcg/L (risco de
neurotoxicidade). Esses pacientes devem ter seu programa de TRS intensificado para diminui¢do do nivel de aluminio antes de
receber a DFO.

6. TRATAMENTO

O tratamento do DMO-DRC inclui intervencfes ndo medicamentosas, direcionadas principalmente para o tratamento da
hiperfosfatemia, e medicamentosas, com o objetivo de corrigir as alteragdes do metabolismo mineral e 6sseo durante o curso da
DRC. Dentre os medicamentos que podem ser utilizados, estdo os quelantes de fosforo e aqueles utilizados no tratamento do

HPTS, tais como vitamina D, analogos de vitamina D e cinacalcete.

6.1. Tratamento ndo medicamentoso



De acordo com diretrizes nacionais e internacionais''*4, o tratamento da hiperfosfatemia secundaria a DRC envolve o
tratamento ndo medicamentoso, que inclui dieta com restrigao de fosforo (800 a 1.000 mg ao dia) e adequagdo dialitica.

A concentragdo do calcio da didlise interfere no balango de calcio no organismo e pode alterar o nivel de calcio sérico e
o metabolismo mineral e 6sseo. A concentragdo de célcio do dialisato deve ser individualizada conforme as necessidades de cada
paciente; no entanto, a melhor concentracdo em cada situacdo permanece em discussao. O uso de uma concentracdo de calcio do
dialisato de 3,0 mEg/L tem sido associado com um balango neutro de célcio. Concentra¢cdes mais baixas de célcio do dialisato,
como de 2,5 mEg/L, podem promover balanco negativo na maioria dos pacientes e deveriam ser usadas para 0s pacientes com
nivel sérico de PTH inferior a 150 pg/mL ou nos casos de hipercalcemia. No entanto, 0 uso continuado dessa concentracdo mais
baixa de calcio pode levar a progressao do HPTS. Uma concentragédo de calcio do dialisato de 3,5 mEq/L pode levar a um balanco
positivo de calcio e deve ser evitada na maioria dos pacientes em TRS, principalmente nos casos de hipercalcemia, niveis
suprimidos de PTH e em pacientes usando calcitriol ou paricalcitol**-24,

6.2. Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso do DMO-DRC consiste controle da hiperfosfatemia, com o uso de quelantes de fosforo, e
no tratamento do HPTS, com o uso da vitamina D, analogos de vitamina D ndo seletivos e seletivos e cinacalcete.

A quelacdo do fosforo é um tratamento recomendado no DMO-DRC para controle da hiperfosfatemia, o qual envolve o
uso de medicamentos quelantes a base de célcio e de quelantes ndo a base de calcio, como o sevelamer. Os quelantes a base de
calcio sdo preconizados por este Protocolo para pacientes adultos com DRC estagios 3 a 5 com nivel de fésforo acima de 4,5
mg/dL ou para pacientes com DRC estagio 5D com fésforo acima de 5,5 mg/dL, sem hipercalcemia (célcio sérico corrigido para
albumina sérica), sem calcificagdo vascular e com nivel sérico de PTH acima de 300 pg/mL. Também é recomendado para
criancas e adolescentes com DRC estagios 1 a 5 com niveis de fésforo acima dos limites normais para a faixa etaria sem
hipercalcemia (calcio sérico corrigido para albumina sérica) e sem calcificacdo vascular.

Quanto ao sevelamer, a revisdo sistematica de Phannajit e colaboradores (2021)3! mostrou que em pacientes com DRC
estdgio 5D e hiperfosfatemia, o uso de sevelamer comparado com o0s quelantes a base de calcio (carbonato e acetato de calcio)
foi fator de protecdo para calcificagdo vascular de pacientes dialiticos e associado com redugdes significativas da mortalidade
geral, das taxas de hospitalizacdo e da ocorréncia de hipercalcemia. Diante da anélise dessas evidéncias e em concordancia com
as diretrizes nacional e internacionais'4, o sevelamer e o carbonato de célcio devem ser medicamentos de primeira linha para
tratar pacientes com hiperfosfatemia secundaria 8 DRC e a escolha do quelante dependera dos niveis de calcio e do PTH. O
carbonato de calcio deve ser o medicamento de primeira escolha para pacientes adultos com DRC estagios 3 a 5 com nivel de
fésforo acima de 4,5 mg/dL, na auséncia de hipercalcemia e da calcificagdo vascular e para pacientes com DRC estagio 5D com
nivel de fésforo acima de 5,5 mg/dL, sem hipercalcemia e sem calcificagdo vascular e com nivel de PTH acima de 300 pg/mL.
J& o seveldmer deve ser a opgdo de primeira escolha para pacientes adultos com DRC em fase ndo dialitica e niveis de fosforo
acima de 4,5 mg/dL ou em fase dialitica com niveis de fésforo acima de 5,5 mg/dL.

Para o tratamento do HPTS, calcimiméticos, calcitriol e paricalcitol sdo terapias aceitaveis para pacientes com DRC 5D
e a escolha do tratamento deve ser guiada pelos niveis de PTH, dose e uso concomitante de outros medicamentos, bem como
pelos niveis de célcio e fdsforo. Paricalcitol e cinacalcete ndo sao terapias concorrentes e sim complementares, sendo paricalcitol
a primeira opcdo quando o nivel sérico de PTH estiver em ascensdo e acima de 300 pg/mL na auséncia de hipercalcemia e
hiperfosfatemia. Quando o nivel sérico de PTH estiver em ascensdo e acima de 300 pg/mL na presenca de hipercalcemia e
hiperfosfatemia, cinacalcete é a primeira opg¢ao. O uso associado de paricalcitol e cinacalcete deve ocorrer quando, apds trés
meses de uso de um destes medicamentos, o PTH alvo entre 150 e 300 pg/mL néo é atingido, na auséncia de contraindicagdo do

outro medicamento (paricalcitol ou cinacalcete) e com dieta, quelante de fésforo e dialise adequados®.



O cinacalcete é considerado primeira linha de tratamento para pacientes adultos com DRC em dialise ha pelo menos 3
meses, com niveis séricos de PTH iguais ou acima de 300 pg/mL e na auséncia de hipocalcemia, e; para pacientes adultos
transplantados renais com niveis séricos de PTH iguais ou acima de 120 pg/mL ou com hipercalcemiall-1449,

Quanto ao paricalcitol, uma revisao sistematica recente indicou beneficio na sobrevida dos pacientes em dilise quando
comparado ao calcitriol, sendo considerado tratamento de primeira linha para pacientes adultos com DRC 5D com nivel sérico
de PTH igual ou acima de 300 pg/mL e com normo ou hipocalcemia.

Ja o calcitriol é o0 medicamento de primeira escolha para criangas com DRC estagios 2 a 5D com niveis séricos de PTH
acima do limite superior da normalidade; para pacientes adultos portadores de DRC estagio 3A a 5 com niveis séricos de PTH
acima dos valores da normalidade; na sindrome de fome 6ssea (po6s paratireoidetomia) e para os pacientes em dialise peritoneal
com niveis séricos de PTH acima de 300 pg/mL .

Por fim, para o diagndstico e tratamento da intoxicagdo por aluminio em pacientes com DMO-DRC é indicado o uso de
desferroxamina.

O fluxo de tratamento da hiperfosfatemia e do HPTS secundario 8 DRC em pacientes em dialise e com PTH acima de

300 pg/mL, de acordo com os niveis de calcio e fosforo esta representado na Figura 1.

Figura 1 — Conduta terapéutica do hiperpatireoidismo secundario & doenca renal cronica de acordo com os niveis de célcio e fésforo.
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6.2.1. Quelantes de Fosforo

O tratamento medicamentoso da hiperfosfatemia secundéria & DRC consiste no uso de quelantes, 0s quais estdo
disponiveis no mercado brasileiro em duas classes: quelantes a base de célcio (carbonato ou acetato de célcio) e o ndo a base de
calcio (sevelamer), sendo disponibilizados pelo SUS representantes dessas duas classes. O carbonato de célcio e o cloridrato de
sevelamer sdo os quelantes intestinais de fosforo disponiveis e mais utilizados.

O carbonato de célcio é a primeira escolha entre os quelantes de fosforo contendo calcio, cujo mecanismo de acdo é quelar
o fosforo oriundo da dieta na luz intestinal, diminuindo sua absorg¢do no tubo digestivo. O principal problema associado ao uso
de quelantes a base de célcio ¢ a possibilidade de sobrecarga de calcio e episodios transitérios de hipercalcemia, o que exige a
reducdo da dose de analogos da vitamina D e o ajuste da concentracéo de calcio na solucéo de dialise’>!8, Em uma meta-analise
da Cochrane, 0 uso de carbonato de calcio diminuiu o nivel sérico de fésforo quando comparado com o uso de placebo em média
em 0,82 mg/dL (IC95% -1,24 a -0,4). Entretanto, o uso desses medicamentos elevou o nivel sérico de calcio em média em 0,52
mg/dL (1C95% 0,13 a 0,91) *°.

O cloridrato de sevelamer é um polimero quelante de fésforo que ndo contém célcio nem aluminio. Como nao é absorvido
no intestino, & uma alternativa ao carbonato de calcio para o controle da hiperfosfatemia em pacientes com DRC em estéagios

avancados. Os estudos clinicos com esse medicamento foram, na sua maioria, realizados em pacientes em TRS. Quando



comparado com placebo, esse medicamento foi mais efetivo em diminuir o nivel de fésforo?*-24, Em uma meta-analise que incluiu
ECR e estudos observacionais para avaliar o efeito do sevelamer em parametros do metabolismo mineral e no perfil lipidico em
pacientes em TRS, o tratamento com sevelamer foi associado com redugdo de 2,14 mg/dL no nivel sérico de fésforo (P<0,001)
e de 35,9 pg/mL do nivel sérico de PTH (P=0,026). Além disso, o uso do sevelamer associou-se a diminui¢do do produto calcio-
fosforo (P<0,001) sem causar alteragBes no nivel sérico de calcio e a diminuicéo dos valores de LDL?®. Também foi demonstrado
que o sevelamer diminuiu o nivel sérico de fésforo, em média, em 1,80 mg/dL (IC95% -3,32 a -0,28) sem resultar em
hipercalcemia®®. Ndo houve reducdo na mortalidade.

Como o sevelamer diminui o nivel de fosforo e ndo aumenta o de célcio, sugere-se que o uso desse medicamento possa
evitar ou retardar calcificagOes extra esqueléticas, principalmente em vasos. Pela existéncia de dados na literatura associando a
presenga de calcificagdes vasculares com aumento do risco de eventos cardiovasculares e da mortalidade?*%, postulou-se que a
utilizaglo de quelantes livres de calcio poderia diminuir a mortalidade desses pacientes. Sobre o tratamento de pacientes com
hiperfosfatemia, a revisdo sistematica de Ruospo e colaboradores (2018)*° mostrou menor mortalidade com uso de sevelamer
quando comparado ao uso carbonato de calcio. Contudo, dada a fragilidade dessa evidéncia (diferentes tempos de
acompanhamento e significativa heterogeneidade), o carbonato de calcio continua sendo a primeira escolha dentre os quelantes
de fésforo.

Os pacientes em uso de carbonato de calcio devem passar a utilizar o cloridrato de sevelamer se apresentarem uma das
seguintes condicdes: se persistirem com niveis elevados de fosforo ou apresentarem célcio sérico elevado, apds a suspensdo ou
ajustes na dose de anélogos da vitamina D (quando em uso de vitamina D); se apresentarem reducao dos niveis de célcio no
dialisato, ou seja, concentracdo de célcio de 2,5 mEg/L, se possivel, em pacientes com hipercalcemia ou apresentarem niveis
séricos de PTH abaixo de 150 pg/mL.

Na revisdo sistematica de Phannajit e colaboradores (2021)%! foram avaliadas a seguranca e eficacia dos quelantes de
fésforo para tratar hiperfosfatemia em pacientes com DRC dialitica e ndo dialitica. Em pacientes com DRC estagio 5D, o uso de
sevelamer, comparado com os quelantes a base de calcio (carbonato e acetato de célcio), foi considerado fator de protegéo para
calcificacdo vascular de pacientes dialiticos (DMP -0,254; 1C95% -0,420 a 0,088; P=0,003) e associado com reduc¢des
significativas da mortalidade geral (RR 0,594; 1C95% 0,363 a 0,972; P=0,038), das taxas de hospitalizacdo (RR 0,458; 1C95%
0,264 a 0,794; P=0,005) e da ocorréncia de hipercalcemia (RR 0,29; 1C95% 0,19 a 0,45; P< 0,00001).

Diante da andlise dessas evidéncias e em concordancia com as diretrizes nacional e internacionais*4, o sevelamer e o
carbonato de célcio devem ser medicamentos de primeira linha para tratar pacientes com hiperfosfatemia secundariaa DRC e a
escolha do quelante dependera dos niveis de calcio e do PTH. O carbonato de calcio deve ser o medicamento de primeira escolha
para pacientes adultos com DRC estagios 3 a 5 com fésforo acima de 4,5 mg/dL, na auséncia de hipercalcemia e da calcificacdo
vascular e para pacientes com DRC estagio 5D com fdsforo acima de 5,5 mg/dL, sem hipercalcemia e sem calcificagéo vascular
e com PTH acima de 300 pg/mL. Ja o sevelamer deve ser a primeira escolha para pacientes adultos com DRC em fase néo
dialitica e niveis de fosforo acima de 4,5 mg/dL ou em fase dialitica com niveis de fésforo acima de 5,5 mg/dL. Para tratar

pacientes ndo dialiticos, quelantes & base de calcio devem ser evitados se o nivel sérico de PTH estiver inferior a 150 pg/mL.

6.2.2. Andlogos da vitamina D

Os andlogos da vitamina D sdo utilizados em pacientes com DRC nos estagios 3 a 5D para corrigir as alteraces no
metabolismo mineral e 6sseo e reduzir o risco ou a progressdo de HPTS. O calcitriol € a forma ativa da vitamina D (1,25-OH,-
vitamina D). Ja o alfacalcidol € um analogo sintético da vitamina D3 e requer hidroxilacdo hepatica para ser transformado na
forma ativa da vitamina D (pré-farmaco) enquanto o paricalcitol é um composto sintético cuja estrutura foi desenvolvida a partir

da vitamina D, natural, sendo um ativador seletivo do VDR. No Brasil, o calcidiol e o calcitriol intravenoso foram descontinuados



do mercado em 2017 e 2021, respectivamente. Assim, permanecem disponiveis no SUS o calcitriol via oral e o paricalcitol
intravenoso.

Diretrizes nacionais e internacionais estabelecem os limites para os principais pardmetros referentes ao tratamento do
HPTS na DRC!4, Segundo o KDIGO 2017, em pacientes com DRC estagios 3A a 5, o nivel ideal de PTH n&o é conhecido.
No entanto, essa referida diretriz que pacientes com niveis de PTH aumentando progressivamente ou persistentemente acima do
limite superior sejam avaliados quanto a fatores modificaveis, incluindo hiperfosfatemia, hipocalcemia, alta ingestdo de fosfato
e deficiéncia de vitamina D. O uso de calcitriol e analogos seletivos de vitamina D ndo deve ser rotineiro, e sim reservado aos
pacientes com DRC estagios 4 e 5 com HPTS grave e progressivo, sem definir os valores de PTH%4,

Na revisdo sistematica de Natoli e colaboradores (2013)% foi avaliada a associacdo entre mortalidade e niveis de PTH,
fosforo e célcio. Os niveis superiores de fosforo (4 estudos; RR 1,20; 1C95% 1,15 a 1,25), calcio (3 estudos; RR 1,10; 1C95%
1,05a1,14) e PTH (5 estudos; RR 1,11; 1C95% 1,07 a 1,16) foram significativamente associados com aumento da mortalidade.
Em todos os estudos, os valores médios de PTH considerados como referéncia foram 225 a 250 pg/mL, com excegao do realizado
por Dukkipati e colaboradores (2010)2® que adotou 300 a 600 pg/mL.

O KDIGO 2017 1, embora ndo estabeleca valores exatos para o inicio do tratamento do HPTS, sugere que as tendéncias
de variagdo do PTH sejam monitorizadas com cuidado. Ao iniciar o tratamento do HPTS apenas quando os niveis de PTH
estiverem 9 vezes acima do limite superior, a chance de faléncia do tratamento clinico aumenta. Portanto, este Protocolo
preconiza o tratamento quando os niveis de PTH estiverem em ascensdo, mesmo que dentro da faixa considerada segura, de
modo a aumentar as chances de sucesso no controle do HPTS.

Além do KDIGO (2017)%, o Canada, o Japdo e o Brasil tambhém estabeleceram suas prdprias recomendacgdes para

controlar o HPTS em pacientes com DRC 5D, conforme descrito na Tabela 4.

Tabela 4 - Recomendacdes dos valores de referéncia para niveis séricos de PTH em pacientes com DRC 5D de acordo com diferentes diretrizes

Parametro KDIGO 2017; Canadian Society, 2020; SBN, 2021 Japanese Society, 2013

PTH 2 a 9 vezes o limite superior do método 60 a 240 pg/mL

SBN: Sociedade Brasileira de Nefrologia.
Fonte: KDIGO, 2017*; Holden et al., 2017*?; Fukagawa et al., 2013*, Lucca et al., 2021,

Pacientes com DRC estégios 3-5 que ndo estejam em TRS e que tenham o nivel sérico de PTH acima do limite superior
do método devem ser tratados, inicialmente, para corrigir hiperfosfatemia, hipocalcemia e deficiéncia de vitamina D3+%¢. Devem-
se suspeitar de deficiéncia de vitamina D se o paciente apresentar fatores de risco, tais como ndo se expor ao sol ou residir em
regido geografica do pais onde tenha sido identificada deficiéncia de vitamina D por estudos epidemiol6gicos. Poucos sdo os
estudos de base populacional sobre prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil, destacando-se um estudo transversal em 120
pacientes com DRC estagios 2-5 ndo submetidos a TRS. Destes, 55% apresentavam hipovitaminose D e a presenca de diabete
melito e obesidade foram fatores de risco para hipovitaminose D nessa amostra de pacientes. Além disso, niveis séricos de PTH
mais elevados foram associados com niveis menores de vitamina D**. Segundo as diretrizes internacionais mais recentes'-4,
recomenda-se a suplementa¢do com vitamina D, ou D3 nos pacientes com DRC quando:

- 25-hidroxivitamina D menor que 20 ng/mL: 50.000 Ul de vitamina D, ou D3 via oral, uma vez por semana durante 6 a
8 semanas. Depois, administracdo mensal de 50.000 Ul durante 6 meses.

- 25-hidroxivitamina D entre 20 a 30 ng/mL: 50.000 Ul por més durante 6 meses.

Os pacientes em que o nivel sérico de PTH ndo estiver normalizado ap6s medidas para corregdo da hiperfosfatemia,
hipocalcemia ou deficiéncia de vitamina D e que tenham um aumento progressivo do nivel sérico de PTH, devem iniciar o0 uso

de analogos de vitamina D.



6.2.3. Calcitriol

As evidéncias de que o uso do calcitriol com consequente melhora nos desfechos laboratoriais e histoldgicos resulta em
melhores desfechos clinicos ainda sdo limitadas. Duas revisdes sistematicas com meta-analises publicadas em 2008 e 2009 que
incluiram ECR e estudos observacionais mostraram que pacientes tratados com analogos de vitamina D (calcitriol, alfacalcidol
e medicamentos mais recentes como paricalcitol, doxercalciferol, maxacalcitol e falecalcitriol) apresentaram reducdo dos niveis
séricos de PTH de forma significativa comparados ao uso de placebo; no entanto, niveis de célcio e fésforo aumentaram. Os
dados sobre o impacto do uso desses medicamentos na mortalidade e no prognéstico cardiovascular foram insuficientes, nao
permitindo conclusdes com relago a esses desfechos®>-°,

Quanto a mortalidade, uma revisdo sistematica mostrou que pacientes que receberam vitamina D apresentaram
mortalidade menor comparados com aqueles sem tratamento (HR 0,71; 1C95% 0,57 a 0,89; P<0,001). Os participantes que
receberam calcitriol (HR 0,63; 1C95% 0,50 a 0,79; P<0,001) e paricalcitol (HR 0,43; 1C95% 0,29 a 0,63; P<0,001) apresentaram
menor risco de morte cardiovascular. Além disso, 0s pacientes em uso de paricalcitol apresentaram maior sobrevida do que
aqueles recebendo calcitriol (HR 0,95; 1C95% 0,91 a 0,99; P<0,001)%. Entretanto, essa meta-analise apresenta limitacoes
importantes, como a falta de ECR incluidos, heterogeneidade e poder limitado dos estudos. Dessa forma, ndo é possivel concluir
de forma mais consistente que o uso de andlogos da vitamina reduz os desfechos de mortalidade por qualquer causa
cardiovascular.

O calcitriol pode ser administrado por via oral ou intravenosa, entretanto, a apresentacao intravenosa ndo se encontra mais
disponivel no Brasil. Ha evidéncias acerca do uso das duas vias de administragdo®®-*!, Uma revisdo sistematica com meta-
analise® mostrou superioridade da via intravenosa para supressdo do PTH, porém esse estudo apresentava heterogeneidade
significativa, tornando seus resultados questionaveis. Por outro lado, outra revisdo sistematica com meta-analise, que comparou
a administracdo de calcitriol de forma intermitente por via endovenosa ou oral, ndo mostrou diferencas de efetividade e
seguranca. Novamente, uma série de limitagGes foram descritas como problemas metodoldgicos e tamanho da amostra®. Dessa
forma, ndo parece haver diferencas entre as vias de administracdo quanto aos desfechos bioquimicos.

Diante da andlise das evidéncias e em concordancia com as diretrizes nacional e internacionais!*'4, nos pacientes adultos
com HPTS & DRC estagios 3 a 5, em pacientes cujos niveis sericos de PTH permanecerem elevados a despeito da corre¢do da
hipocalcemia, hiperfosfatemia ou deficiéncia de vitamina D, o calcitriol via oral deve ser iniciado na dose de 0,5 a 3 pcg/dia.

Nos pacientes com DRC submetidos a paratireoidectomia, pode ser necessario o uso de calcitriol no pds-operatério no
caso de desenvolvimento de sindrome de fome 6ssea*?**. O uso desse farmaco ja foi avaliado para essa situagio especifica,
demonstrando que os pacientes que receberam calcitriol tiveram hipocalcemia menos grave e necessitaram de menores doses de
suplementacdo com cdlcio quando comparados com o0s pacientes que receberam placebo. Pela gravidade desse quadro, 0s
pacientes submetidos a paratireoidectomia devem ser adequadamente monitorizados e recomenda-se que o calcitriol seja

iniciado, com as doses ajustadas de acordo com os niveis séricos de célcio total e de fésforo.

6.2.4. Paricalcitol

O paricalcitol, um analogo seletivo da vitamina D, foi incorporado ao SUS em 2015, sendo contemplado como segunda
linha de tratamento para pacientes com HPTS a DRC, em dialise. Na época da sua incorporagdo, foram analisados trés estudos
observacionais que avaliaram os desfechos de hospitalizacdo e mortalidade, um estudo clinico e uma revisao sistematica.

O paricalcitol é uma alternativa de tratamento de HPTS para pacientes com DRC 5D com niveis séricos de PTH igual ou
superior a 500 pg/mL e que apresentem hipercalcemia ou hiperfosfatemia com uso de calcitriol em, pelo menos, duas tentativas
de tratamento, apesar da dieta e diélise adequadas e uso apropriado de quelantes de fésforo; ou para pacientes com DRC 5D com

niveis séricos de PTH persistentemente superior a 500 pg/mL sem resposta apds 3 meses de tratamento com calcitriol.



Acredita-se que quando o PTH se encontra acima de 500 pg/mL, a chance de resposta ao tratamento é reduzida, devendo
ser introduzido medicamento injetavel. Como a apresentagao intravenosa do calcitriol foi descontinuada, foi revisada a indicagdo
de novos pontos de corte tanto do paricalcitol como do cinacalcete para pacientes com DRC estagio 5, considerando-se também
os niveis de célcio e fosforo*!*.

A ampliacdo de uso de paricalcitol para o tratamento de pacientes com PTH acima de 300 pg/mL foi avaliada pela Conitec
e obteve recomendacdo final favoravel a ampliacdo conforme Relatério de Recomendacdo n® 703/2022. Assim, recomenda-se 0
uso de paricalcitol, na dose de 0,04 a 0,1 ucg/kg/dose, em pacientes adultos com HPTS a DRC estagio 5D em que o nivel do
PTH seja igual ou superior a 300 pg/mL a despeito do uso de quelantes de fdsforo, dieta e dialise adequadas e na auséncia de
hipercalcemia e hiperfosfatemia. O paricalcitol também deve ser utilizado por pacientes em uso de cinacalcete que apresentem

hipocalcemia ou necessitem da associagdo medicamentosa para atingir os niveis alvo de PTH.

6.2.5. Cinacalcete

O cinacalcete, um calcimimeético, foi incorporado ao SUS em 2015, sendo contemplado como terceira linha de tratamento
para pacientes com HPTS a DRC e submetidos a dialise, com nivel sérico de PTH acima de 800 pg/mL. Entretanto, diretrizes
nacionais e internacionais discordam destas indicagdes restritas para uso do cinacalcete!14, De acordo com essas diretrizes,
calcimiméticos, calcitriol e paricalcitol sdo terapias aceitaveis para pacientes com DRC 5D que necessitam de tratamento para
reducdo do nivel sérico de PTH e a escolha do tratamento deve ser individualizada e guiada pelos niveis de PTH, dose e uso
concomitante de medicamentos, bem como pelos niveis de célcio e fésforo. Paricalcitol e cinacalcete ndo sdo terapias
concorrentes e sim complementares, sendo paricalcitol a primeira op¢do quando o nivel sérico de PTH estiver acima de 300
pg/mL e na auséncia de hipercalcemia e hiperfosfatemia. No caso de o paciente apresentar hipercalcemia ou hiperfosfatemia,
cinacalcete seria a primeira opcdo. Os dois medicamentos podem ser utilizados de forma complementar quando, apds trés meses
de uso de um deles, o nivel alvo de PTH entre 150-300 pg/mL ndo é atingido, se ndo houver contraindicacdo ao uso do
medicamento complementar (paricalcitol ou cinacalcete) e com dieta, quelante de fosforo e dialise adequados.

A ampliacdo de uso de cinacalcete para o tratamento de pacientes com DRC 5D e transplantados renais foi avaliada pela
Conitec e obteve recomendacéo final favoravel conforme Relatério de Recomendagdo n° 704/2022. Assim, recomenda-se 0 Uso
de cinacalcete, na dose de 30 a 180 mg ao dia, em pacientes adultos com HPTS & DRC estagio 5D em que o nivel do PTH esteja
igual ou superior a 300 pg/mL na auséncia de hipocalcemia e para pacientes transplantados renais com nivel sérico de PTH acima
de 120 pg/mL ou com hipercalcemia, a despeito do uso de quelantes de fosforo, dieta e dialise adequadas, e na auséncia de

hipocalcemia.

6.2.6. Desferroxamina

A desferroxamina (DFO) é um medicamento usado para o diagnostico e tratamento da intoxica¢do por aluminio desde
1980. A DFO apresenta elevada afinidade com ferro e aluminio, mobilizando esses metais a partir dos depdsitos tissulares e da
transferrina. Liga-se ao aluminio formando o composto hidrossolivel denominado aluminoxamina (CasHasAINgOs; peso
molecular =584,6 g/mol), que é passivel de remocdo através das membranas bioldgicas e artificiais, como a membrana peritoneal
e os capilares para hemodidlise5!-3,

O uso da DFO como teste diagnostico para intoxicagdo dssea por aluminio pode ser feito no caso de suspeita clinica de
intoxicacdo, exposi¢do aguda ou cronica a fontes de aluminio e antes da realizacdo da paratireoidectomia. O teste consiste em
realizar duas coletas de sangue em jejum, para determinagao dos niveis séricos de aluminio. As 1% e 22 coletas sanguineas devem
ser realizadas antes das 12 e 22 sessfes de hemodialise da semana, respectivamente. Apés o término da 12 sessdo de hemodialise,
deve ser infundida, via intravenosa, a DFO (5 mg/kg, diluidos em 100 mL de solugdo glicosada a 5% ou fisioldgica a 0,9%),

durante 60 minutos. O resultado do teste é considerado "positivo™ quando a diferenga (delta) da concentragdo sérica de aluminio



entre as duas dosagens for maior que 50 pg/L548, Para pacientes em dialise peritoneal, o teste de DFO deve ser realizado também
com duas coletas de sangue separadas por intervalo de 5 horas, com a cavidade abdominal vazia®. O teste de DFO, interpretado
de acordo com os niveis séricos de PTH e estoques de ferro, apresenta boa sensibilidade e especificidade para o diagnéstico da
intoxicacdo dssea por aluminio®®’. Para os pacientes com o diagndstico de intoxicacdo por aluminio confirmada por bidpsia
6ssea, 0 teste com DFO ndo é necessério.

Para o tratamento da intoxicacao 6ssea por aluminio, a dose de DFO recomendada é de 5 mg/kg, a cada 7 dias, ao término
da 12 sessdo de hemodialise da semana, por um periodo varidvel de 3 meses a 1 ano, dose cuja efetividade é semelhante as de
doses mais elevadas, com a vantagem de ser associada a menos eventos adversos®® 5861,

Nos pacientes submetidos a dialise peritoneal, a administracdo de DFO pode ser feita por via intravenosa ou
intraperitoneal, na mesma dose e frequéncia preconizadas para os pacientes em hemodialise®. A infusdo intravenosa deve ser
feita lentamente, durante 60 minutos, fora do periodo de dialise (com a cavidade abdominal vazia). A dialise s6 deve ser

reiniciada ap6s, no minimo, 5 horas do término da administragdo do medicamento.

7. FARMACOS
- Calcitriol: capsula de 0,25 mcg.
- Carbonato de calcio: comprimido de 1.250 mg (500 mg de célcio elementar).
- Cinacalcete: comprimido revestido de 30 mg e 60 mg.
- Cloridrato de sevelamer: comprimido revestido de 800 mg.
- Desferroxamina : frasco-ampola contendo 500 mg de p6 liofilizado para solucéo injetavel.

- Paricalcitol: ampola de 5 meg/mL contendo 1 mL de solucéo.

7.1. Esquema de administracio
- Carbonato de calcio: A dose deve, preferencialmente, ser dividida em trés tomadas, administrada junto com cada

refeicdo e ajustada de acordo com os niveis de fosforo e célcio. Recomenda-se que a dose inicial seja de 500 mg de célcio
elementar (um comprimido de carbonato de célcio de 1.250 mg), por via oral, com aumento conforme a necessidade e tolerancia
até dose méxima de 2.500 mg de célcio elementar em criangas (cerca 6.000 mg de carbonato de célcio) e dose méxima de 2.000
mg de célcio elementar em adultos (cerca de 5.000 mg de carbonato de célcio). Para o tratamento da sindrome da fome éssea,
em pacientes dialiticos, a dose inicial deve ser de 5.000 mg a 15.000 mg de carbonato de célcio, divididas em 2 ou 3 vezes ao
dia, apos a liberacdo da dieta, longe das refei¢des. Em pacientes transplantados renais, a reposicdo oral deve ser iniciada ap0s
normalizagdo da hipercalcemia, na dose de 2.000 a 3.000 mg, divididas em 2 ou 3 vezes ao dia. Apods o segundo dia de pds-
operatdrio, a dose deve ser ajustada diariamente, de acordo com o nivel de calcio sérico, visando a suspensdo da infuséo

endovenosa de gluconato de calcio o mais precocemente possivel®.

- Cloridrato de sevelamer: A dose inicial recomendada é de 800 a 1.600 mg (1 a 2 comprimidos), a qual pode ser

administrada a cada refei¢do (duas ou trés vezes por dia), devendo ser ajustada de acordo com o nivel de fésforo, visando alvo
entre 3,5 e 5,5 mg/dL. A dose pode ser aumentada ou diminuida em um comprimido por refeicdo em intervalos de quatro
semanas. Se os valores de fosforo forem inferiores a 3,5 mg/dL, deve-se reduzir um comprinido. Se valores forem superiores a
6 mg/dL, deve-se aumentar um comprimido por refeicdo. A dose maxima recomendada € de 7.200 mg/dia. Deve-se sempre

utilizar a menor dose possivel com base na dosagem de fosforo sérico.

- Calcitriol: A dose recomendada é de 0,25 mcg duas vezes ao dia. Os niveis de célcio e fésforo devem ser monitorados

a cada 4 semanas. Para o tratamento da sindrome de fome Gssea, deve-se iniciar calcitriol oral na dose de 2,5 mcg/dia (em



pacientes dialiticos) ou 0,75 mcg/dia (em pacientes transplantados), fracionada em doses concomitantes ao uso de carbonato de

calcio. A dose maxima nao deve ultrapassar 7,5 mcg/dia.

- Paricalcitol: A dose inicial pode ser calculada a partir do peso do paciente (0,04 mcg/kg a 0,1 mcg/kg) e administrada
por via intravenosa, em bolus, em dias alternados, a qualquer momento durante a dialise. A dose inicial também pode ser
calculada divindo-se o nivel de PTH do paciente por 80 e administrada por via intravenosa em bolus, em dias alternados, a
qualquer momento durante a dialise, sendo a dose maxima de 40 mcg. Durante qualquer periodo de ajuste de dose, o calcio e
fésforo devem ser monitorados mais frequentemente e, se niveis elevados de calcio ou de fésforo forem observados, a dose deve
ser ajustada até que estes parametros sejam normalizados. Se hipercalcemia for observada, a dose de paricalcitol devera ser
imediatamente reduzida ou interrompida até que este parametro seja normalizado. Em seguida, paricalcitol deve ser reiniciado
com uma dose menor. Se 0 paciente estiver utilizando quelante de fosfato a base de calcio, a dose deve ser diminuida ou
interrompida, ou o paciente deve trocar para um quelante de fosfato ndo calcico. As doses poderao ser reduzidas quando os niveis
do PTH comecarem a diminuir em resposta a terapia. Se uma resposta satisfatoria nao for observada, a dose podera ser elevada
de 2 a 4 mcg, em intervalos de duas a quatro semanas. E importante aderir a um regime dietético de suplementag&o de célcio e

restricdo de fosforo e os pacientes devem ser informados sobre os sintomas da elevagédo de célcio.

- Cinacalcete: A dose inicial recomendada para adultos é de 30 mg uma vez por dia, devendo ser ajustada a cada 2 a 4
semanas até a dose maxima de 180 mg, uma vez ao dia, para atingir um nivel sérico de PTH entre 150 pg/mL a 300 pg/mL, em
pacientes em didlise. Os valores de PTH devem ser analisados, pelo menos, 12 horas apds a dose de cinacalcete. O PTH deve
ser monitorado de 1 a 4 semanas ap6s o inicio ou quando do ajuste de dose for realizado. O PTH deve ser monitorado
aproximadamente a cada 1 a 3 meses durante a manutencdo. Durante o ajuste da dose, os niveis de calcio sérico devem ser
monitorados frequentemente e dentro de 1 semana apds o inicio de cinacalcete ou do ajuste de dose. Uma vez estabelecida a
dose de manutencao, o célcio sérico deve ser medido aproximadamente uma vez por més. Se 0s niveis séricos de célcio cairem
abaixo do valor normal, devem ser tomadas medidas apropriadas, incluindo o ajuste da terapia concomitante. Nos casos em que,
mesmo com as medidas terapéuticas adotadas, os niveis de PTH continuem acima do limite recomendado, esta indicada a
paratireoidectoma. De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Préaticas Clinicas dos DMO-DRC de 2021 da SBN, a
paratireoidectomia esta indicada para pacientes com PTH acima de 800 pg/mL ndo responsivo ao tratamento clinico, ou seja,
com niveis de PTH persistentemente acima de 800 pg/mL associado a uma ou mais das seguintes condic¢@es: hipercalcemia ou
hiperfosfatemia refratérias ao tratamento clinico, calcificacbes extra dsseas ou arteriolopatia urémica calcificante (calcifilaxia),
doenga dssea avangada, progressiva e debilitante que ndo responde ao tratamento clinico; presenca de glandulas paratireoides
volumosas ao ultrassom (volume maior que 1,0 cm?®), ou ainda para transplantados renais com hipercalcemia maligna (nivel de
calcio total acima de 14 mg/dL) ou com hipercalcemia associada & perda progressiva e inexplicada da fun¢do do enxerto, ou

hipercalcemia persistente apds o primeiro ano de transplante renal®®.

- Desferroxamina (DFO): pacientes com doenga renal cronica e com suspeita clinica de intoxicagdo ou com niveis séricos
de aluminio que excedam a 60 ng/mL, associados a niveis séricos de ferritina acima de 100 ng/mL ou antes da realizacdo da
paratireoidectomia devem realizar o teste de infusdo de DFO. O teste consiste em realizar duas coletas de sangue em jejum, para
determinagdo dos niveis séricos de aluminio. As 12 e 22 coletas sanguineas devem ser realizadas antes da 12 e das 22 sessoes de
hemodialise da semana, respectivamente. Apos o término da 12 sessdo de hemodialise, deve ser infundido, via intravenosa, a
DFO (5 mg/kg, diluidos em 100 mL de solugdo glicosada a 5% ou fisioldgica a 0,9%), durante 60 minutos. O resultado do teste
é considerado positivo quando a diferenca (delta) da concentracdo sérica de aluminio entre as duas dosagens for maior que 50

Hg/L5*%, Para pacientes em dialise peritoneal, o teste de DFO deve ser realizado também com duas coletas de sangue separadas



por intervalo de 5 horas, com a cavidade abdominal vazia®. Para tratamento da intoxicacdo por aluminio, a DFO deve ser
administrada em dose de 5 mg/kg uma vez por semana. Para pacientes com niveis séricos de aluminio inferiores a 100 ng/mL,
deve-se administrar DFO em infusdo intravenosa lenta, durante os Gltimos 60 minutos de sessdo de dialise. Ja para pacientes
com niveis séricos de aluminio acima de 100 ng/mL, DFO deve ser administrada em infusdo intravenosa lenta, 5 horas antes da
sessdo de dialise. Apos completar os seis primeiros meses de tratamento com DFO, acompanhado de um periodo de intervalo de
4 semanas, deve-se realizar um teste de infusdo de DFO. Se resultar em niveis séricos de aluminio com menos de 50 ng/mL
acima do valor basal, ndo se recomenda tratamento adicional com DFO. Em pacientes sob dialise peritoneal ambulatorial
continua ou sob dialise peritoneal ciclica, deve-se administrar DFO uma vez por semana em dose de 5 mg/kg antes da troca final
do dia. A via intraperitoneal é recomendada nesses pacientes, porém, DFO também pode ser administrada por via intramuscular,

por infusdo intravenosa lenta ou por via subcutanea.

7.2.  Tempo de tratamento — Critérios de Interrupgao

Os pacientes com diagndstico de doenca do metabolismo 6sseo associada a DRC devem ser tratados continuamente. A
interrup¢do ou a modificacdo do tratamento deve ser avaliado individualmente para cada paciente, mesmo que os niveis de célcio,
fésforo e PTH estiverem controlados com os medicamentos preconizados neste PCDT.

O tratamento pode ser interrompido em casos de transplante renal, correcdo de distirbios metabdlicos do
hiperparatireoidismo secundario por paratireoidectomia e nos casos de intoxicag¢do por aluminio. Por essas razdes, o tratamento
deve ser reavaliado semestralmente, quando o paciente estiver em tratamento cronicamente, ou mais frequentemente, se
apresentar alguma alteracdo no quadro clinico ou laboratorial.

Os pacientes em uso de DFO para tratamento de intoxicacdo por aluminio devem ter tratamento suspenso quando
apresentarem trés testes consecutivos com aumento do aluminio sérico menor que 50 mcg/L, conforme exposto no item esquema

de administragéo.

7.3. Beneficios esperados
- normalizag&o dos pardmetros bioquimicos do metabolismo mineral e dsseo;
- redugdo nos niveis de fosforo no sangue;
- melhora dos sintomas da doenca;
- reducdo de necessidade de retirada da glandula paratireoide;
- reducdo do risco de fraturas e incidéncia de eventos cardiovasculares.

Os beneficios esperados com o uso de desferroxamina sdo a regressdo dos sinais e sintomas de intoxicagdo por aluminio.

8. MONITORIZACAO

Inexistem estudos que embasem a periodicidade dos exames laboratoriais para monitorizag¢do do tratamento. Atualmente,
recomenda-se que esta considere as alteracdes iniciais (do diagndstico), o estagio da DRC e o tratamento em uso?**.

Em pacientes com DRC estagio 3, recomenda-se dosar célcio, fésforo e PTH séricos a cada 6 a 12 meses. Ja nos pacientes
com DRC estagio 4, recomenda-se dosagens séricas de célcio e fosforo a cada 3 a 6 meses e de PTH a cada 6 a 12 meses. Nos
pacientes em estagio 5 ndo submetidos a TRS, a recomendac&o é dosar o calcio e o fésforo no soro a cada 1 a 3 meses e PTH a
cada 3 a 6 meses. Nos pacientes com DRC estagio 5 submetidos a TRS, recomendam-se dosagens séricas de calcio e fosforo a
cada més e de PTH a cada 3 meses.

Em pacientes que estejam em tratamento para DMO-DRC e que tenham anormalidades identificadas nos exames iniciais

ou de monitorizagdo, é aconselhavel aumentar a frequéncia desses exames (calcio e fésforo mensais e PTH a cada 3 meses), para



a identificacdo de resposta ao tratamento e de possiveis eventos adversos. Nos pacientes submetidos a TRS, o nivel sérico de
PTH desejado é duas a nove vezes o limite superior do método utilizado (em gera, entre 150 a 600 pg/mL).

O carbonato de célcio como quelante intestinal de fosforo deve ser suspenso se houver eventos adversos ndo tolerados
pelo paciente, particularmente gastrointestinais, e em casos de hipercalcemia. O uso do sevelamer deve ser suspenso em pacientes
que desenvolvam hipofosfatemia ou obstrucdo intestinal. Sugere-se que os quelantes de fésforo contendo célcio tenham suas
doses reduzidas ou sejam suspensos se 0 nivel sérico de PTH diminuir abaixo de duas vezes o limite superior do método, com
preferéncia ao uso do sevelamer.

A hipercalcemia é a principal complicacdo do tratamento com analogos de vitamina D, ocorrendo em torno de 15% dos
pacientes. Pacientes que estdo em uso destes medicamentos e que desenvolvem hipercalcemia ou hiperfosfatemia, devem ter sua
dose reduzida em 50% ou suspensa. A mesma conduta deve ser tomada se 0 PTH diminuir abaixo de 150 pg/mL. Ao iniciar
qualquer um destes medicamentos, é importante dosar o calcio e o fésforo nas primeiras 2 a 4 semanas.

Pacientes que estdo em uso de cinacalcete devem ter seu calcio sérico dosado ap6s 1 a 2 semanas do inicio do tratamento
ou ap6s alteracdo da dose. Nos casos em que ocorra hipocalcemia (célcio abaixo de 8,4 mg/dL ou abaixo do limite inferior do
método utilizado), o cinacalcete deve ter sua dose reduzida em 50% ou ser suspenso, principalmente se houver hipocalcemia
grave (calcio abaixo de 7,5 mg/dL) ou sintomatica mesmo que céalcio fique entre 7,5 e 8,4 mg/dL. Para prevenir e tratar a
hipocalcemia, deve-se considerar a adi¢do de quelantes de calcio e analogos da vitamina D, 0s quais podem corrigir e prevenir
hipocalcemia, além de favorecer controle do HPTS com doses menores dos medicamentos. Essa medida pode trazer o beneficio
de doses menores, com menor custo, maior eficacia e menor risco de eventos adversos. Outra indica¢do de suspensdo desse
medicamento é a queda do nivel PTH abaixo de 150 pg/mL. Nausea e vOmitos sdo eventos adversos comuns relacionados ao uso
de cinacalcete, principalmente no inicio do tratamento. Sugere-se que 0 medicamento seja administrado apds a refei¢do principal.
Recomenda-se cautela com uso de antieméticos, incluindo metoclopramida, ja que podem causar prolongamento do intervalo
QT no eletrocardiograma em pacientes com cardiopatia.

Ja os pacientes em tratamento de sindrome da fome déssea, devem ter os niveis séricos de calcio e fésforo monitorados
semanalmente, nas primeiras 4 semanas apds a alta hospitalar, e quinzenalmente até o término da fome 6ssea. Ap6s o término
da fome Gssea, 0s niveis séricos de célcio, fosforo, fosfatase alcalina, PTH e 25-hidroxivitamina D devem ser monitorados a cada
3 meses no primeiro ano. Nos anos subsequentes, a monitoragdo deve ser realizada, no minimo, a cada 6 meses em pacientes em
diélise, e anualmente em pacientes transplantados com funcéo renal estavel®*.

A DFO esta associada ao aumento da incidéncia de mucormicose. Além disso, sdo descritos neurotoxicidade visual e
auditiva, distarbios gastrintestinais, hipotensdo e anafilaxia. Por essas razfes, 0os pacientes que forem submetidos a esse

tratamento devem ter avaliagGes oftalmoldgicas e otorrinolaringoldgicas antes do inicio do tratamento e anualmente.

9.  REGULAGAO, CONTROLE E AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do
tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacao de uso
e do acompanhamento pds-tratamento. Doentes de DMO-DRC devem ser atendidos em servigos especializados em nefrologia,
para seu adequado diagndstico, inclusdo no Protocolo de tratamento e acompanhamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos registros de estoque, distribuicdo e
dispensacéo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informacdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Aces

e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no &mbito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.



10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e eventos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragdo as informagdes contidas no
TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
CALCITRIOL, PARICALCITOL, CINACALCETE, SEVELAMER E DESFERROXAMINA

Eu, (nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais eventos adversos relacionados
ao uso dos medicamentos calcitriol, paricalcitol, cinacalcete, desferroxamina e sevelamer, indicados para o tratamento do
Disturbio Mineral e Osseo na Doenca Renal Cronica.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dlvidas foram resolvidas pelo (a) médico (a)

(nome do (a) médico (a) que prescreve).

Assim declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes
beneficios:

- normalizacdo dos parametros bioquimicos do metabolismo mineral e ésseo;

- reducdo nos niveis de fosforo no sangue;

- melhora dos sintomas da doenca;

- reducdo de necessidade de retirada da glandula paratireoide;

- redugdo do risco de fraturas e incidéncia de eventos cardiovasculares;

- para a desferroxamina: regresséo dos sinais e sintomas de intoxicagéo por aluminio.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contraindica¢@es, potenciais eventos adversos e riscos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso desses medicamentos na gravidez, portanto, caso engravide, devo avisar
imediatamente ao meu médico;

- a seguranga para o uso dos medicamentos calcitriol, paricalcitol e cinacalcete durante a amamentacdo deve ser avaliada
pelo médico assistente considerando riscos e beneficios, visto que podem ser excretado pelo leite materno;

- eventos adversos do calcitriol e paricalcitol: aumento dos niveis de célcio no sangue, prisdo de ventre, diarreia, secura
da boca, dor de cabeca, sede intensa, aumento da frequéncia ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto metélico, dor nos
musculos, ndusea, vémitos, cansaco e fraqueza. Alguns efeitos crénicos podem incluir conjuntivite, diminuicéo do desejo sexual,
irritabilidade, coceiras, infec¢Bes do trato urinario, febre alta, aumento da pressdo arterial, batimentos cardiacos irregulares,
aumento da sensibilidade dos olhos a luz ou irritagdo, aumento dos niveis de fésforo no sangue, aumento do colesterol, aumento
das enzimas do figado ALT e AST, perda de peso, inflamacg&o no pancreas e psicose, que é 0 sintoma mais raro.

- eventos adversos do cinacalcete: nausea, vOmitos, diarreia, dor abdominal, prisdo de ventre, reacfes de
hipersensibilidade, problemas na pele, dores musculares, diminuigdo ou falta de apetite, convulsdes, tonturas, dorméncias, dor
de cabega, pressdo baixa, infec¢do respiratoria, falta de ar, tosse, agravamento da insuficiéncia cardiaca, diminuic¢do do célcio e
aumento do potassio no sangue.

- eventos adversos da desferroxamina: reagdes no local de aplicacdo da injecéo (dor, inchago, coceira, vermelhid&o), urina
escura, vermelhiddo da pele, coceira, reagdes alérgicas, visdo borrada, catarata, zumbidos, tontura, dificuldade para respirar,
desconforto abdominal, diarreia, cdibra nas pernas, aumento dos batimentos do coracgdo, febre, retardo no crescimento (em
pacientes que comegam tratamento antes dos 3 anos de vida), distirbio renal e suscetibilidade a infeccGes.

- eventos adversos do sevelamer: diarreia, vomitos, nausea, gases, ma digestdo, azia, aumento ou diminui¢do da pressao
arterial, tosse, dor de cabeca, infeccdes e dor.

- 0s medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco,

- risco da ocorréncia de eventos adversos aumenta com a superdosagem.



Estou ciente de que esse medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo
queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei sendo atendido, inclusive em
caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazer uso de informagdes relativas ao meu tratamento, desde
que assegurado o anonimato. () Sim () Néo

O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

() calcitriol () paricalcitol () cinacalcete () desferroxamina () sevelamer

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os

medicamentos preconizados neste Protocolo.



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Distlrbio Mineral Osseo na Doenca Renal Cronica (DMO-DRC) contendo a descricdo da
metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de deciséo),
tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais
da salde, gestores e demais potenciais interessados.

Para a elaboragdo deste relatorio foi realizada uma reunido de escopo no dia 31/05/2021 com a participagéo de membros
do Grupo Elaborador e do Comité Gestor. Nesta reunido foram apresentados os conceitos principais de um PCDT, quais 0s
passos necessarios para a elaboracéo, objetivo da reunido de escopo e as portarias e documentos que orientam a elaboragdo de
PCDTSs. Foi descrito o panorama geral do DMO-DRC e as informac@es detalhadas sobre os pontos do Protocolo vigente (Portaria
SAS/MS n° 801, de 15 de abril de 2017) e aspectos que necessitam de alteracfes, entre eles a adequacao dos cdédigos da CID-10
atendidos pelo PCDT, adequacéo do diagndstico e do tratamento, em especial, aampliagdo do uso dos medicamentos paricalcitol,

cinacalcete e sevelamer.

2. Equipe de elaboracéo e partes interessadas

O grupo desenvolvedor deste Protocolo foi composto por um painel de especialistas sob coordenacdo do Departamento
de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do
Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS). O painel de especialistas incluiu médicos da especialidade de nefrologia.

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de Declaragdo de Conflitos de

Interesse, que foram enviados ao Ministério da Sadde para analise prévia as reunides de escopo e formulagcdo de recomendagdes.

3. Avaliacdo da Subcomissé@o Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT do Distdrbio Mineral Osseo na Doenga Renal Cronica foi apresentada a 952 Reunio
Ordinéria da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em novembro de
2021. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE); Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS); Secretaria de Atencdo Especializada em Salde (SAES) e Secretaria
Especial de Saude Indigena (SESAI). O PCDT foi aprovado para avaliagdo pelo Plenario da Conitec.

4. Busca da evidéncia

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendac8es da Diretriz Metodol6gica de Elaboragdo de Diretrizes
Clinicas do Ministério da Sadde!, que preconiza o uso do sisttema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da informag&o ou o grau de certeza dos resultados disponiveis
na literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto)2.

Para cada duvida clinica, foi elaborada uma pergunta de pesquisa, conforme acrénimo PICO. Para cada uma destas
questbes, procedeu-se com busca estruturada nas seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE) via Pubmed, Excerpta medica database (EMBASE) via Elsevier, Cochrane Central Register of Controlled
Trials via Cochrane Library (CENTRAL), Biblioteca Virtual de Salde, Epistemonikos e NICE. Também foram realizadas buscas
em repositdrios de diretrizes clinicas para identificar possiveis atualizaces no que diz respeito ao cuidado de pacientes com
DMO-DRC.



Para responder cada questao foram utilizadas as seguintes metodologias: 1) revisdes sistematicas novas; 2) atualizagao
de revisdes sistematicas existentes; e 3) adogdo ou adaptacéo de diretrizes existentes. A sele¢do dos artigos foi realizada conforme
critérios de elegibilidade pré-estabelecidos para cada uma das perguntas. De forma geral, foram selecionadas as revisoes
sistematicas com meta-analise (RSMA) e, na auséncia de RSMA de qualidade, os ensaios clinicos randomizados (ECR).

As revisdes sistematicas foram avaliadas por meio da ferramenta AMSTAR-II3. Os ensaios clinicos randomizados foram
avaliados por meio da ferramenta Risk of Bias, proposta pela Cochrane (ROB 2.0)*. Para a extracdo de dados, foi utilizada uma
ficha de extracdo padronizada e desenvolvida pelo grupo elaborador. A estimativa do efeito de desfechos dicotdmicos entre os
grupos foi analisada utilizando a medida de risco relativo (RR) e para variaveis continuas, foi utilizada a diferenca padronizada
das médias (standardized mean difference — SMD). O tipo de andlise (aleatéria/fixa) foi decidido de acordo com a
heterogeneidade da amostra. Para amostras homogéneas, foi conduzida uma analise de efeitos fixos, enquanto que para amostras
heterogéneas foi realizada uma analise de efeitos aleatérios. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de Cochran,
complementado com 12. Nos consideramos que a amostra era homogénea para um valor de p > 0,05 no teste Q e valor de 12 <
25%. Graficos de floresta (forest plot) foram usados para representacdo grafica de dados. Testes mostrados na area a esquerda
mostram uma reducédo no risco ou menor SMD com a intervencdo experimental, enquanto aqueles a direita mostram um aumento
em risco ou maior SMD com a intervengdo. O efeito geral da anélise foi testado com o teste Z. Além do tamanho do efeito para
SMD, a interpretacdo da magnitude da SMD seguiu o definido por Cohen, sendo um efeito pequeno - SMD = 0,2; efeito
moderado - SMD = 0,5; efeito grande - SMD = 0,8. Todas as estatisticas individuais e globais foram calculadas com um nivel
de significancia a = 0,05 e confianca de 95%. Todas as analises foram realizadas no RevMan versdo 5.4.5 Todas as avaliacdes
foram realizadas por dois pesquisadores de forma independente, com eventuais discordancias sendo resolvidas mediante consulta
a um terceiro avaliador.

Apos a sintese dos achados, utilizou-se o sistema GRADE para a avaliagdo da certeza da evidéncia. Dessa forma, foram
elaboradas tabelas de perfil de evidéncias na plataforma GRADEpro (GRADEpro GDT) para cada questdo PICO, sendo
considerados avaliacdo do risco de viés, inconsisténcia entre os estudos, presenca de evidéncia indireta (como populagéo ou
desfecho diferente da questdo PICO proposta), imprecisdo dos resultados (incluindo intervalos de confiangca amplos e pequeno
namero de pacientes ou eventos) e efeito relativo e absoluto de cada questdo. A interpretacdo dos niveis de evidéncia de acordo
com 0 GRADE é apresentada no Quadro A.

Quadro A - Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE.

Nivel Defini¢do ImplicacGes
Al Ha forte confianca de que o verdadeiro | E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a
to
efeito esteja préximo daquele estimado confianca na estimativa do efeito.
] ) ) Trabalhos futuros poderdo modificar a confianca na
H4 confianga moderada no efeito o ) ) ) o
Moderado . estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a
estimado. o
estimativa.
) ) . Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
Baixo A confianga no efeito é limitada. ] ) o ]
importante em nossa confianga na estimativa de efeito.
A confianga na estimativa de efeito € muito
Muito baixo limitada. Qualquer estimativa de efeito é incerta.
H& importante grau de incerteza nos




Nivel Defini¢do ImplicacGes

achados.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagao da qualidade da evidéncia e forca de recomendagao para tomada de deciséo

em salde / Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério

da Salde, 2014.

5. Desenvolvimento da recomendacao

Apos a sintese das evidéncias, duas reunides de recomendacdes foram realizadas nos dias 06 e 10 de dezembro de 2021
com o painel de especialistas. Para a elaboracdo das recomendaces, foram considerados os riscos e os beneficios das condutas
propostas, balanco dos riscos e beneficios, avaliagdo da certeza da evidéncia, custos, e aceitabilidade pelos profissionais e demais
barreiras para implementagdo. Para cada recomendacéo, foram discutidas a dire¢do do curso da acéo (realizar ou néo realizar a
acdo proposta) e a forca da recomendacdo, definida como forte ou condicional, de acordo com o sistema GRADE (Quadro B).
Colocacdes adicionais sobre as recomendacfes, como potenciais exce¢es as condutas propostas ou outros esclarecimentos,
foram documentadas ao longo do texto.

Quadro B - Implicagdes da forca da recomendago para profissionais, pacientes e gestores em sadde.

Publico-alvo Forte Condicional

A recomendagdo deve ser adotada como | E necessario debate substancial e envolvimento das
Gestores . ) o . . .

politica de salide na maioria das situacdes partes interessadas.

A maioria dos individuos desejaria que a o L

) ) s Grande parte dos individuos desejaria que a

intervencdo fosse indicada e apenas um | o )
Pacientes i 3 o intervencdo fosse indicada; contudo consideravel

pequeno ndmero ndo aceitaria essa | o

3 nUmero ndo aceitaria essa recomendac&o.
recomendacgéo

Profissionais

salde

da

A maioria dos pacientes deve receber a

intervencgdo recomendada.

O profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente para
definir uma deciséo consistente com os seus valores e

preferéncias.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduacdo da qualidade da evidéncia e forca de recomendacéo para tomada de decisao

em salde / Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério

da Saude, 2014.

6. Recomendac6es

Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questBes clinicas, os métodos e resultados das buscas, as

recomendagdes do painel, um resumo das evidéncias e as tabelas de perfil de evidéncias de acordo com a metodologia GRADE.

QUESTAO 1: Devemos utilizar a dosagem de 25-hidroxivitamina D para o diagnéstico de insuficiéncia ou

deficiéncia de vitamina D em pacientes com DRC?

Recomendacédo 1: Sugerimos realizar dosagens de 25 (OH) D (calcidiol) em pacientes com DRC estagios 3 a 5D para




determinar o valor basal e acompanhar os niveis apos o uso de intervengdes terapéuticas (recomendagdo nao graduada).
A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacado: Pacientes com DRC estagios 2 a 5D
Intervencgdo: Dosagem de 25-hidroxivitamina D
Comparador: Seguimento clinico sem intervencao
Desfechos: Niveis de 25-hidroxivitamina D, calcemia, fosfatemia e PTH dentro da normalidade, eventos cardiacos (IAM),
mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular.
Métodos e resultados da busca
Para essa questdo ndo foi realizada busca sistematica da literatura. Foi adotada a recomendag&o que consta no The Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2017 Clinical Practice Guideline Update for the Diagnosis, Evaluation,

Prevention, and Treatment of chronic kidney disease—mineral and bone disorder (CKD-MBD).

Resumo das evidéncias

O Grupo de Trabalho elaborador do KDIGO 2017° reconheceu que ha informagGes emergentes sobre o potencial papel
da deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D na patogénese ou agravamento de doengas multiplas. Além disso, a deficiéncia e a
insuficiéncia de vitamina D podem ter um papel na patogénese do hiperparatireoidismo (HPT). Os riscos potenciais de reposicéo
de vitamina D sdo minimos e, portanto, apesar do beneficio incerto, o0 Grupo de Trabalho considerou que a dosagem de vitamina
D pode ser benéfica

A prevaléncia de insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D varia de acordo com a defini¢do usada. A maioria dos estudos
define deficiéncia como valores séricos de 25-hidroxivitamina D (calcidiol) abaixo de 15 ng/mL (25 nmol/L) e insuficiéncia
como valores entre 15 e 30 ng/mL (50-80 nmol/L)"®. No entanto, ndo ha consenso sobre quais seriam os niveis "adequados" ou
toxicos de vitamina D°. Acredita-se que um nivel normal de vitamina D é aquele que esta associado a um nivel sérico normal de
PTH na populagdo em geral. Outra definicdo € o nivel acima do qual ndo hé reducgdo reciproca adicional no PTH sérico apos a
suplementagdo de vitamina D11, Numerosas publicaces encontraram associagdes entre deficiéncia de vitamina D e diferentes
doengas®?, na populagdo em geral***4 e em pacientes com DRC. Ha uma associagdo de baixos niveis de 25-hidroxivitamina D
com mortalidade.

Um estudo prospectivo randomizado controlado (ECR) na populagdo em geral mostrou que a suplementacéo de vitamina
D reduz o risco de cancer®®. No entanto, ndo ha dados mostrando que a reposicdo de vitamina D em um nivel especifico de 25-
hidroxivitamina D reduz a mortalidade. Atualmente, definir metas especificas ou limites é provavelmente prematuro. Em
particular, usar nivel sérico normal de paratorménio (PTH) como critério de adequacgdo de vitamina D na DRC é complexo
devido aos multiplos fatores que afetam a sintese, secre¢do, resposta do tecido alvo e eliminacdo do PTH na DRC. Estudos em
pacientes com DRC e na populagdo em geral mostram ampla deficiéncia de vitamina D. De acordo com algumas defini¢des,
quase 50% dos estudos envolvem pacientes que apresentam niveis abaixo do ideal. Em pacientes com DRC estagios 3—4, ha
relatos de niveis mais baixos de 25-hidroxivitaminaD em pacientes com estagios mais avancados de DRC¢Y7,

A definicdo de qual nivel de vitamina D representa a suficiéncia é continuamente debatida. Nao ha dados de que a presenga
ou auséncia de DRC alteraria os niveis recomendados. A decisdo de dosar, quando dosar, frequéncia da dosagem, e qual o nivel
alvo da vitamina D precisa ser individualizada. Em pacientes com DRC estagios 3 e 4, a deficiéncia de vitamina D pode ser uma
causa subjacente de PTH elevado e, portanto, ha uma justificativa para dosare suplementar a vitamina D nesta populagdo, embora

esta hipotese ndo tenha sido testada em um ECR.

QUESTAO 2: Devemos utilizar a dosagem de fosfatase alcalina para o diagnéstico de DMO em pacientes com
DRC?
Recomendacdo: Recomendamos monitorar os niveis séricos da atividade da fosfatase alcalina a partir da DRC estégio



3A em adultos e estagio 2 em criangas (recomendacdo ndo graduada).
A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacéao: Pacientes com DRC estagios 2 a 5D
Intervengdo: Dosagem de fosfatase alcalina
Comparador: Dosagem de PTH apenas
Desfechos: Niveis de 25-hidroxivitamina D, calcemia, fosfatemia e PTH dentro da normalidade, eventos cardiacos (IAM),
mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular.

Métodos e resultados da busca

Para essa questdo, ndo foi realizada busca sistematica da literatura. Essa recomendacéo ja constava no PCDT anterior'é e
foi mantida.

Resumo das evidéncias

A fosfatase alcalina (FA) é uma enzima que remove o fosfato de proteinas e nucleotideos, funcionando de forma ideal
em pH alcalino e encontrada em todo o corpo na forma de isoenzimas que sdo exclusivas do tecido de origem. Os niveis elevados
de FA geralmente sdo devidos a uma funcdo hepética anormal (nesse caso, outros testes de funcdo hepética também sdo
anormais), um aumento da atividade Ossea ou metastases dsseas. Além disso, podem estar elevados em HPT primario e
secundario e doenga de Paget.

A mensuracdo da FA no diagndstico e avaliagdo de DMO-DRC pode ser usada como um teste adjunto, mas se os valores
forem altos, entdo os testes de funcdo hepética devem ser verificados. A FA pode ser usada como um teste de rotina para
acompanhar a resposta a terapia ou determinar o status de remodelagéo 6ssea quando a interpretacdo do PTH ndo esté clara. O
uso da FA porg¢do 6ssea forneceria informagfes adicionais e mais especificas, porém néo estd prontamente disponivel. Niveis
séricos elevados de FA foram reconhecidos como uma variavel possivelmente independente associada ao aumento no risco
relativo (RR) de mortalidade em pacientes com DRC estagio 5D, Regidor e colaboradores (2008)*¢ descreveram associagio
entre niveis séricos de FA e mortalidade em pacientes prevalentes em HD, além de curvas em forma de U ou J para célcio,
fésforo e PTH, ressaltando ainda mais a complexidade das relagGes dessas anormalidades laboratoriais com esses desfechos.
Altos niveis de FA estdo associados a mortalidade, porém ndo hé evidéncias de que a reducdo de seus niveis melhore os

resultados.

Consideracdes gerais e para implementacéo

e Na DRC estagios 4 a 5D: para a atividade da fosfatase alcalina, indica-se a dosagem a cada 12 meses ou mais
frequentemente na presencga de PTH elevado. Em pacientes com DRC3 estagios A a 5D, sugerimos que as dosagensde
PTH sérico ou fosfatase alcalina Ossea especifica sejam usadas para avaliar a doenga 0Ossea porque valores
marcadamente altos ou baixos predizem a renovacgao éssea subjacente.

e Os especialistas consideraramque a mensuracdo da FA no diagndéstico e avaliagdo de DMO-DRC pode ser usada como
um teste adjunto ao PTH, mas se os valores forem altos, os testes de funcdo hepatica devem ser verificados. A FA
pode ser usada como um teste de rotina para acompanhar a resposta a terapia ou determinar o status de remodelacéo

Ossea.

QUESTAO 3: Devemos utilizar quelantes de foésforo a base de célcio para o tratamento de pacientes com
hiperfosfatemia e DRC?

Recomendacdo: Recomendamos utilizar quelantes a base de calcio para o tratamento da hiperfosfatemia secundaria a
DRC (recomendagdo ndo graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:



Populacao: Pacientes com DRC estadios 2 a 5D (critérios diagnosticos de DRC)
Intervengdo: Quelantes de fésforo a base de calcio (carbonato ou acetato de calcio)
Comparador: Seguimento clinico sem intervengdo ou placebo
Desfechos: calcemia, fosfatemia e PTH dentro da normalidade, eventos cardiacos (IAM), calcificagéo vascular, mortalidade por
todas as causas, mortalidade cardiovascular e fraturas dsseas.

Métodos e resultados da busca

Para essa questdo nao foi realizada busca sistematica da literatura. Essa recomendacdo ja constava no PCDT anterior e
foi mantida.

Resumo das evidéncias

Entre os quelantes de fosforo contendo calcio, o carbonato de calcio é o mais utilizado como primeira escolha. Ele quela
o fosforo oriundo da dieta na luz intestinal, diminuindo sua absorcdo no tubo digestivo. O principal problema associado aos
quelantes a base de célcio é que podem resultar em sobrecarga de calcio e episodios transitorios de hipercalcemia, exigindo que
se reduza a dose de analogos da vitamina D e que se ajuste a concentragdo de calcio na solucio de dialise'®*?2, Em uma meta-
analise da Cochrane, o uso de carbonato de calcio diminuiu o fésforo quando comparado com o uso de placebo em média em
0,82 mg/dL (1C95% -1,24 a -0,4). Além disso, o uso desses medicamentos elevou o calcio em média em 0,52 mg/dL (IC 95%
0,13 a 0,91). Esses resultados foram semelhantes a outras preparacdes de quelante a base de célcio®,

Consideracdes gerais e para implementacéo
De acordo com o painel de especialistas, os critérios de inclusdo sdo:

e DRC estagio 3 a 5 com fésforo acima de 4,5 mg/dL sem hipercalcemia e sem calcificagdo vascular ou;

e DRC estdgio 5D com fosforo acima de 5,5 mg/dL sem hipercalcemia e sem calcificacdo vascular e com PTH acima

de 300 pg/mL.

QUESTAO 4: Devemos utilizar sevelamer para o tratamento de pacientes com hiperfosfatemia secundaria a DRC?

Recomendacdo: Recomendamos utilizar sevelamer para o tratamento da hiperfosfatemia secundaria & DRC
(Recomendagdo forte, certeza da evidéncia moderada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacao: Pacientes com hiperfosfatemia associada 8 DRC estdgios 3 a 5D
Intervencéo: Sevelamer
Comparador: Seguimento clinico com tratamento padrao (carbonato ou acetato de calcio)
Desfechos: Calcemia, fosfatemia e PTH dentro da normalidade, eventos cardiacos (IAM), calcificacdo vascular, fraturas 6sseas,
mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular.

Métodos e resultados da busca

Foi conduzida uma busca nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via PubMed), Embase (Elsevier),
Epistemonikos e NICE até 19 de agosto de 2021. A busca resultou em 2.177 referéncias, das quais 291 foram excluidas por
estarem duplicadas. Um total de 1.886 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos. Foram identificadas 14
revisdes sistematicas sobre o tema. Por fim, uma revisdo sistematica (RS) foi incluida para a sintese de evidéncias. A RS
elaborada por Phannajit et al. (2021), publicada na Journal of Nephrology, teve como objetivo avaliar a seguranca e eficacia
dos quelantes de fésforo no tratamento da hiperfosfatemia de pacientes com DRC dialitica e ndo dialitica quanto aos niveis de
PTH, célcio, fésforo, desfechos clinicos de eficacia e eventos adversos. Foram incluidos 127 ECR e 20.215 pacientes, sendo que
64 estudos avaliaram o uso de sevelamer e destes, 36 utilizaram como comparador quelantes a base de célcio. A descricao

detalhada dos métodos e resultados da busca esta disponivel no Relatério de Recomendagéo n° 705/2022.



Resumo das evidéncias

O cloridrato de sevelamer é um polimero quelante de fésforo que ndo contém calcio nem aluminio. Como nao é absorvido
no intestino, é uma alternativa ao carbonato de calcio para o controle da hiperfosfatemia em pacientes com DRC em estagios
avangados. Os estudos clinicos com esse medicamento foram, na sua maioria, realizados em pacientes em TRS. Como principais
achados em Phannajit et al.?, o tratamento com sevelamer foi associado com a reducédo da mortalidade por todas as causas em
comparagdo com os quelantes de fosfato a base de calcio (RR 0,594; 1C95% 0,363 a 0,972; P=0,038). Além disso, 0 uso de
sevelamer foi considerado fator de protecdo para a ocorréncia de hipercalcemia quando comparado com os quelantes de fosfato
a base de calcio (RR 0,29; 1C95% 0,19 a 0,45; P<0,00001) e foi associado a reducdo das taxas de hospitalizacdo (RR 0,458;
1C95% 0,264 a 0,794; P=0,005). Na mesma revisao sistematica, foi demonstrado que o sevelamer também reduziu a calcificagao
vascular de pacientes em dialise quando comparados com quelantes de fosfato a base de calcio (SMD -0,254; 1C95% -0,420 a -
0,088; P=0,003).

Justificativa para a recomendacgédo

O painel de especialistas considerou que a principal diferenca entre a intervencdo avaliada e a tecnologia ja disponivel no
SUS é a sua ampliacéo de uso, de modo que o medicamento passe a ser primeira linha para pacientes em diélise com fosforo
acima de 5,5 mg/dL por associar-se a menor risco de 6ébito quando comparado aos quelantes a base de célcio. Também foi
ressaltado que outros quelantes de fésforo ndo a base de célcio, como lanthanum, e a base de ferro ou magnésio ndo possuem
registro no Brasil e ndo séo fabricados no pais.

Consideracdes gerais e para implementagéo

Criancgas e Adolescentes:

» DRC estagios 2 a 4 ndo dialitica com niveis de fosforo acima dos limites normais para a faixa etaria e com célcio
sérico corrigido para albumina normal ou acima do normal com ou sem uso de quelantes a base de calcio;

» DRC estagios 5 ndo dialitica ou em dialise com niveis de fdsforo acima de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e acima de 5,5
mg/dL (12-18 anos) e com calcio sérico corrigido para albumina normal ou acima do normal, com ou sem uso de
quelantes a base de célcio.

Adultos:

e DRC em fase ndo dialitica com niveis de fésforo acima de 4,5 mg/dL ou;

e DRC em fase dialitica com niveis de fésforo acima de 5,5 mg/dL;

e E indicado que os niveis de calcio e fosforo sejam medidos mensalmente e os niveis de PTH trimestralmente nos
pacientes com DRC estagio 5D.

Perfil de evidéncias

A Tabela A apresenta os resultados das meta-analises e da avaliagao da certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos:

mortalidade por todas as causas, mortalidade por causas cardiovasculares, nivel sérico de fosforo, hospitalizagdo, nivel sérico de
calcio, nivel sérico de PTH, calcificacdo vascular, eventos cardiacos e eventos gastrointestinais (nausea, vomitos, diarreia,

constipagdo) e hipercalcemia.



Tabela A - Avaliagio da certeza da evidéncia do uso de sevelamer em pacientes com hiperfosfatemia associada a DRC

Absoluto Certeza Importancia

Ne dos Delineamento do | Risco de o Evidéncia o Outras RE LY
- Inconsisténcia . Imprecisao . .
estudos estudo vies indireta considerac6es (1C95%) (1C95%)

Mortalidade por todas as causas

5421 ensaios clinicos ndo grave® nao grave ndo grave nenhum RR 0,594 [ 1 menos por 1.000 | @O CRITICO
participantes randomizados grave? (0,363 para | (de 1 menos para 0 | Moderada
0,972) menos)

Mortalidade por causas cardiovasculares

3131 ensaios clinicos nao grave® ndo grave grave® nenhum RR 0,465 [ 0 menos por 1.000 | @ OO CRITICO
participantes randomizados grave? (0,112 para | (de 2 menos para 0 Baixa
1,937) menos)

Nivel sérico de Fosforo

8764 ensaios clinicos nao grave® ndo grave ndo grave nenhum - DMP 0,113 menor | @O CRITICO
participantes randomizados grave? (0,343 menor para | Moderada
0,118 mais alto)

Hospitalizacgéo

1029 ensaios clinicos néo grave' ndo grave ndo grave nenhum RR 0,458 | 0 menos por 1.000 | @O CRITICO
participantes randomizados grave? (0,264 para | (de 1 menos para 0 | Moderada
0,794) menos)

Nivel sérico de Célcio



Ne dos Delineamento do | Risco de o Evidéncia o Outras Relativo Absoluto Certeza Impontaneid
- Inconsisténcia - Imprecisao . .
estudos estudo Viés indireta consideracoes (1C95%) (1C95%)

7397 ensaios clinicos nédo grave? ndo grave ndo grave nenhum - DMP &121:1@) IMPORTANTE
participantes randomizados grave? 0,985 menor Moderada
(1,262 menor para
0,709 menor)
Nivel sérico de PTH
7208 ensaios clinicos nao grave" ndo grave grave® nenhum - DMP 0,014 menor | @O0 | IMPORTANTE
participantes randomizados grave? (0,446 menor para Baixa
0,418 mais alto)
Calcificagéo vascular
1016 ensaios clinicos nao grave' ndo grave ndo grave nenhum - DMP o] @) IMPORTANTE
participantes randomizados grave? 0,254 menor Moderada
(0,42 menor para
0,088 menor)

Eventos cardiacos

3993 ensaios clinicos n&o gravel nao grave grave? nenhum RR 0,462 [ 0 menos por 1.000 [ @O | IMPORTANTE
participantes randomizados grave? (0,162 para | (de 1 menos para 0 Baixa
1,315) menos)

Eventos gastrointestinais: nauseas



Avaliagdo da Certeza

Ne dos Delineamento do | Risco de o Evidéncia o Outras Relativo Absoluto Certeza Importancia
- Inconsisténcia - Imprecisao . .
estudos estudo Viés indireta consideracoes (1C95%) (1C95%)
305 ensaios clinicos ndo ndo grave nao grave grave® nenhum RR 0,84 1 menos por 1.000 | @O NAO
participantes randomizados grave? (0,48 para | (de 1 menos para0O [ Moderada | IMPORTANTE
1,49) menos)
Eventos gastrointestinais: vémitos
203 ensaios clinicos ndo ndo grave nao grave grave®k nenhum RR 1,03 1 menos por 1.000 | @O NAO
participantes randomizados grave? (0,57 para | (de 2 menos paral [ Moderada | IMPORTANTE
1,86) menos)
Eventos gastrointestinais: diarreia
255 ensaios clinicos nao nao grave ndo grave gravedk nenhum RR 1,03 1 menos por 1.000 | @O NAO
participantes randomizados grave? (0,55 para | (de 2 menos paral | Moderada | IMPORTANTE
1,91) menos)
Eventos gastrointestinais: constipacéo
2542 ensaios clinicos néo néo grave ndo grave grave® nenhum RR 1,51 2 menos por 1.000 | @O NAO
participantes randomizados grave? (0,38 para | (de 6 menos para0 | Moderada | IMPORTANTE
6,02) menos)
Hipercalcemia
3918 ensaios clinicos nao néo grave ndo grave ndo grave nenhum RR 0,29 0 menos por 1.000 | @ODD IMPORTANTE
participantes randomizados grave? (0,19 para | (de O menos para 0 Alta




1C95%: intervalo de confianca de 95%; RR: risco relativo.
a. De acordo com a Escala de Jadad, a maioria dos estudos foi considerada de boa qualidade, apresentando baixo risco de viés (escore de 3-5);

Certeza Importéncia

Ne dos Delineamento do | Risco de o Evidéncia o Outras Relativo Absoluto
- Inconsisténcia - Imprecisao . .
estudos estudo Viés indireta consideracoes (1C95%) (1C95%)

| ‘ ‘ ‘ ‘ 0,45) ‘ menos) | ‘

b. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1> =69,3%); analise por subgrupos;

c. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (I>= 84,45%); analise por subgrupos;

d. Amplo intervalo de confianga (IC95%) em torno da estimativa de efeito, incluindo a nulidade, sendo impreciso em relagéo a risco ou beneficio;
e. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (I>= 94,15%); analise por subgrupos;

f. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1>=80,52%);

g. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 94,06%);

h. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (I>= 95,84%);

i. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (I>= 78,99%);

j. Presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 68,35%);

k. Tamanho amostral pequeno, ndo atingindo o tamanho 6timo da informagéo para desfechos dicotémicos (300 eventos).



Tabela para tomada de deciséo (Evidence to Decision table- EtD)
A Tabela B apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o0 uso do sevelamer para o tratamento de pacientes com
hiperfosfatemia e DRC baseando-se nas contribui¢es do painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo

elaborador e nas informacdes das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

Tabela B - Processo de tomada de decisdo referente ao uso de sevelamer para o tratamento de pacientes com hiperfosfatemia e DRC

Item da EtD Julgamento dos Justificativa
painelistas
Beneficios: Grande Sevelamer reduziu a mortalidade por todas as causas, a taxa de

hospitalizacdo e os niveis de calcificacdo vascular. Como principais
achados, sevelamer reduziu a mortalidade por todas as causas (RR
0,594; IC 95% 0,363-0,972; P= 0,038) em compara¢do com 0s
quelantes de fosfato & base de calcio (carbonato e acetato de calcio).
Sevelamer foi associado a reducdo das taxas de hospitalizagdo (RR
0,458; IC 95% 0,264-0,794; P=0,005). Sevelamer também reduziu
significativamente a calcificagdo vascular de pacientes em diélise
quando comparados com quelantes de fosfato a base de calcio (SMD=
-0,254; 1C 95% -0,420, -0,088; P=0,003).

Riscos: Trivial Unanimidade entre os painelistas de que ndo houve eventos adversos

importantes relacionados & intervencdo

Balanco dos riscos Favorece a intervengéo Unanimidade entre os painelistas de que ndo houve diferenca
e beneficios: estatistica entre 0s grupos para eventos adversos e que a intervencao

demonstrou efeito protetor para desfechos importantes.

Certeza da Moderada Os painelistas consideraram as evidéncias para a maioria dos
evidéncia: desfechos como moderada. Nivel sérico de PTH e eventos cardiacos

como baixa e um foi julgado como alta (hipercalcemia).

Custos: Custo moderado Todos os especialistas consideraram 0 aumento do custo em relacéo
ao comparador. A analise mostrou que o uso de sevelamer resulta em
um custo incremental de R$ 1.164,00 ao ano. Para os especialistas,
com a ampliacdo do uso do cinacalcete, os pacientes apresentaréo
menos hiperfosfatemia e talvez a indicagdo do uso do sevelamer seja

menor do que foi estimada para o célculo do 10

Custo Efetividade: Favorece a intervengéo Os especialistas consideraram o valor por morte evitada. Ademais, em
analise econdmica detalhada no Relatorio de Recomendagdo n°
705/2022, observou-se que a custo-efetividade do sevelamer em
comparacgdo aos quelantes a base de célcio foi de R$ 3.195,00 para o

sevelamer e R$ 419,00 para o carbonato de célcio.

Aceitabilidade: Sim - Alinhamento do Brasil com as recomendacdes do KDIGO 2017,




Item da EtD Julgamento dos Justificativa

painelistas

Sociedades Canadense, Britanica, Japonesa e Brasileira de Nefrologia;
- Possibilidade de diminuir a mortalidade no Brasil dos pacientes com
DRC em didlise;

-Pela perspectiva do paciente, ndo foi identificada nenhuma barreira
quanto a aceitabilidade da intervencdo em andlise, no SUS, pelas

partes interessadas.

Viabilidade de Sim Tendo em vista que o tratamento para hiperfosfatemia j& é ofertado
implementacao: pelo SUS, as questes de implementacdo ja estdo consolidadas. O
painel de especialistas considerou que o sevelémer ja é um
medicamento disponivel no SUS e apresenta evidéncias de efetividade
e seguranca quando utilizado em pacientes com hiperfosfatemia

associada a DRC.

Outras - . . .
) B Néo foram reportadas outras consideracdes.
considerac0es

DRC: doenca renal cronica; SUS: sistema tnico de salde;

Fonte: Autoria prépria.

QUESTAO 5: Devemos utilizar calcitriol para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario a
DRC?

Recomendacdo: Recomendamos utilizar calcitriol para o tratamento de hiperparatireoidismo secundéario a DRC
(recomendacédo ndo graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagao: Pacientes com hiperparatireoidismo secundario 8 DMO-DRC estagios 3 a 5D (critérios diagnésticos de DRC e de
hiperparatireoidismo segundo o estagio de DRC)
Intervencéo: Calcitriol
Comparador: Seguimento clinico sem intervencdo ou placebo
Desfechos: PTH dentro da normalidade, eventos cardiacos (IAM), calcificagdo vascular, fraturas 6sseas, mortalidade por todas
as causas e mortalidade cardiovascular.

Métodos e resultados da busca

Para essa questdo nao foi realizada busca sistematica da literatura. Essa recomendagéo consta no KDIGO® e foi adotada.

Resumo das evidéncias

Desde 2009, o KDIGO® recomenda o uso do calcitriol e outros andlogos da vitamina D no tratamento de HPTS em
pacientes com DRC de 3 a 5D, que apresentem PTH sérico acima do limite superior do método. Ainda ndo had ECRs
demonstrando efeitos benéficos do calcitriol ou de andlogos da vitamina D nos desfechos em nivel de paciente, como eventos
cardiacos ou mortalidade, e o nivel ideal de PTH na DRC estagios 3 a 5D ndo é conhecido. No entanto, além do KDIGO, o
Canadé e o Japao também estabeleceram suas proprias recomendagdes dos valores de referéncia para o PTH para pacientes com

DRC 5D, sendo de 2 a 9 vezes o limite superior do método”8°.



Apesar da falta de desfechos clinicos rigidos, varios ensaios clinicos randomizados bem conduzidos citados na acima
referida diretriz de 2009 relataram beneficios de calcitriol ou analogos da vitamina D, principalmente envolvidos em desfechos
biogquimicos e histomorfometria 6ssea em pacientes com HPTS secundario a DRC.

O calcitriol é a forma ativa da vitamina D (1,25-OH2-vitamina D). O calcitriol e os analogos da vitamina D tém sido a
base do tratamento de pacientes com DRC nos estagios 3 a 5D para corrigir as alteragdes no metabolismo mineral e 6sseo e
reduzir o risco de HPTS ou a sua progressdo. A deficiéncia de vitamina D resulta na diminuicdo da absorcéo intestinal de calcio
e pode levar a hipocalcemia, um importante estimulo para a secrecdo de PTH. Isto leva a proliferacdo de células da paratiredide,
contribuindo para a HPTS. A incidéncia e a gravidade da HPTS aumentam conforme a funcio renal diminui®°. Neste contexto,
pacientes com DRC estagio 3-5 que ndo estejam em TRS e que tenham o PTH sérico acima do limite superior do método devem
ser tratados, inicialmente, para corrigir hiperfosfatemia, hipocalcemia e deficiéncia de vitamina D. Os pacientes em que o PTH
nao seja corrigido apés medidas para correcao da hiperfosfatemia, hipocalcemia ou deficiéncia de vitamina D e que tenham um
aumento progressivo do PTH devem iniciar tratamento com calcitriol ou analogos de vitamina D!#'6, No entanto, embora os
beneficios fossem predominantemente relacionados a supressdo do HPTS, os eventos adversos da hipercalcemia foram
considerados preocupantes no KDIGO de 2009. Recentemente, meta-analises confirmaram a associacdo de risco de
hipercalcemia com calcitriol e analogos da vitamina D%,

Ja em adultos com DRC estagios 3 a 5 sem dialise, 0 KDIGO sugere que o calcitriol e os analogos da vitamina D ndo
sejam usados rotineiramente. E, em criancas, calcitriol e andlogos da vitamina D podem ser considerados para manter 0s niveis
de célcio sérico na faixa normal apropriada para a idade'?*4. Nos pacientes com DRC que forem submetidos a paratireoidectomia,
pode ser necessario o uso de calcitriol no pds-operatério no caso de desenvolvimento de sindrome da fome dssea®>?’. O uso
desse farmaco nessa situacdo especifica ja foi avaliado, demonstrando que os pacientes que receberam calcitriol tiveram
hipocalcemia menos grave e necessitaram de menores doses de suplementagdo com calcio quando comparados com 0s pacientes
que receberam placebo. Pela gravidade desse quadro, 0s pacientes submetidos a paratireoidectomia devem ser adequadamente
monitorizados e recomenda-se que o calcitriol seja iniciado, com as doses reguladas conforme os niveis de calcio total e de
fésforo.

Consideracdes gerais e para implementacéo

De acordo com o painel de especialistas, os critérios de inclusdo sdo:

- criangas com DRC estéagios 2 a 5D com PTH acima de 300 pg/mL ou

- DRC estagio 3A a5 com PTH acima de 300 pg/mL ou

- fome dssea (pos paratirecidectomia) ou

- pacientes em dialise peritoneal com PTH acima de 300 pg/mL

QUESTAO 6: Devemos utilizar paricalcitol para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario
aDRC?
Recomendacdo: Recomendamos utilizar paricalcitol para o tratamento de hiperparatireoidismo secundario a DRC
(recomendacdo ndo graduada).
A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagao: Pacientes com hiperparatireoidismo secundario a DRC estagios 3 a 5D
(Critérios diagnosticos de DRC e de hiperparatireoidismo segundo o estagio de DRC)
Intervencéo: Paricalcitol
Comparador: Seguimento clinico sem intervengdo ou placebo;
Desfechos: PTH dentro da normalidade, eventos cardiacos (IAM), calcificacdo vascular, fraturas 6sseas, mortalidade por todas

as causas e mortalidade cardiovascular.



Métodos e resultados da busca

Para essa questdo ndo foi realizada busca sistematica da literatura. Essa recomendagdo ja constava no PCDT anterior e
foi mantida.

Resumo das evidéncias

O paricalcitol é um composto sintético cuja estrutura foi desenvolvida a partir da vitamina D2 natural, sendo um ativador
seletivo do receptor de vitamina D destinado ao tratamento e prevencdo do HPTS associado a DRC. A vantagem do paricalcitol
sobre o calcitriol seria o fato de estar associado a uma menor incidéncia de hipercalcemia e hiperfosfatemia por promover menor
absorcao desses elementos?®,

Em relacéo ao placebo, a efetividade e a seguranca do paricalcitol injetavel foram avaliadas em 3 ECRs multicéntricos,
duplo cegos, com um total de 78 pacientes com DRC em TRS e com HPTS (PTH acima de 400 pg/mL). Apds 12 semanas de
tratamento objetivado no estudo, 0s pacientes que receberam paricalcitol apresentaram diminuicao significativa nos niveis de
PTH de 795+ 86 para 406 £106 pg/mL (P<0,001), enquanto que, no grupo placebo, ndo houve diferenga entre os niveis de PTH
pré- e pos-intervencdo. O grupo que recebeu paricalcitol também apresentou reducdo nos niveis de fosfatase alcalina, ndo sendo
observada hipercalcemia até que os niveis de PTH estivessem controlados?. Uma meta-analise publicada em 2012 sumarizou o
resultado de nove ECRs (832 pacientes) que compararam paricalcitol com placebo em pacientes com HPTS ndo em TRS. Os
resultados desse estudo demonstraram que o risco relativo referente & diminuigdo dos niveis de PTH em pelo menos 30% dos
pacientes foi de 6,37 (1C95% 4,64 a 8,74) com o uso do paricalcitol. O risco relativo de hipercalcemia (2,25; 1C95% 0,81 a 6,26)
néo foi significativamente maior neste estudo’. Uma segunda meta-analise, com aspectos metodoldgicos muito semelhantes a
essa, também demonstrou resultados similares3®.

Consideracdes gerais e para implementacéo
De acordo com o grupo elaborador, os seguintes critérios de elegibilidade devem ser considerados:

Critérios de inclus&o:

-Pacientes adultos com DRC 5D com niveis séricos de PTH > 300 pg/mL com normo ou hipocalcemia (condicionada a
ampliacdo de uso)
Critérios de exclusdo:

-Pacientes com hiperfosfatemia ou hipercalcemia

QUESTAO 7: Devemos utilizar paricalcitol ao invés de calcitriol para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a DRC?

Recomendacéo: Recomendamos o uso de paricalcitol para o tratamento do hiperparatireoidismo secundario & DRC
estagio 5D (recomendacdo forte e certeza da evidéncia moderada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacéo: Pacientes com hiperfosfatemia associada a DRC estadios 3 a 5D (critérios diagndsticos de DRC e de hiperfosfatemia
segundo o estagio de DRC)
Intervengdo: Paricalcitol
Comparador: Calcitriol
Desfechos: PTH dentro da normalidade, eventos cardiacos (IAM) calcificacdo vascular, fraturas 6sseas, mortalidade por todas
as causas e mortalidade cardiovascular.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada busca das evidéncias nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via PubMed), Embase (Elsevier),
PubMed Central, Epistemonikos, NICE e Biblioteca Virtual de Salde. A busca resultou em 2.435 referéncias, das quais 317

foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 2.118 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulos e resumos e



73 tiveram seus textos completos avaliados para confirmagdo da elegibilidade. Por fim, 13 revisdes sistematicas foram
selecionadas. Destes estudos, uma revisdo sistematica foi incluida para a sintese de evidéncias, a qual foi avaliada conforme a
qualidade metodolégica. Para identificagdo das evidéncias sobre a tematica estudada, optou-se por selecionar a revisdo
sistematica de melhor qualidade metodoldgica que incluisse todos os estudos que atenderam a PICO. Foi selecionada a reviséo
de Geng et al. (2020)%, cujo objetivo foi avaliar a seguranca e eficacia do paricalcitol vs. andlogos de vitamina D ndo seletivos
no tratamento do HPTS em pacientes com DRC 5D quanto aos niveis de PTH, célcio, fésforo e eventos adversos. A selecéo
realizada para atualizacdo da revisdo Geng et al., 202031 ndo resultou em novos estudos para inclusdo. Foram incluidos 15
estudos para meta-analise sendo: 11 ECRs (8 ECRs comparando paricalcitol vs. calcitriol, 1 ECR comparando paricalcitol vs.
maxacalcitol, 1 ECR comparando paricalcitol vs. alfacalcitol e 1 ECR comparando paricalcitol vs. cinacalcete), 3 estudos quasi
experimentais comparando paricalcitol vs. calcitriol e; 1 ensaio clinico ndo randomizado comparando paricalcitol vs.
calcitriol/doxercalcifero, totalizando 110.544 pacientes. A descricdo detalhada dos métodos e resultados da busca estdo no
Relatorio de Recomendagao n° 703/2022.

Resumo das evidéncias

Como principais achados em Geng et al., 2020, o uso do paricalcitol esteveassociado com a reducdo da mortalidade por
todas as causas quando comparado com outros andlogos ndo seletivos de vitamina D. Nao foram observadas diferengas
significativas na incidéncia de eventos adversos como hipercalcemia e hiperfosfatemia e no controle dos niveis de PTH. A
qualidade metodoldgica geral da revisdo sistematica selecionada para atualizacdo foi classificada como moderada. Segundo o
GRADE, a qualidade da evidéncia para o desfecho de mortalidade por todas as causas foi moderada; muito baixa para niveis
séricos de fdésforo e baixa para os demais desfechos avaliados.

Justificativa para a recomendacgao

Os niveis de céalcio e fésforo e de seus hormonios reguladores, PTH e calcitriol, sdo alterados por maltiplos fatores e o
HPTS é uma das manifestac@es classicas dos DMO-DRC. Segundo o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), em
2020%, estima-se que 144.779 pacientes estdo em tratamento dialitico no Brasil. Destes, aproximadamente 18% apresentavam
niveis de PTH acima de 600 pg/mL. O tratamento medicamentoso do DMO-DRC consiste no uso de quelantes de fésforo (a base
de célcio vs. ndo a base de célcio), analogos da vitamina D (via oral e intravenoso) e calcimiméticos, associado a dieta com
restricdo de fosforo e adequacdo dialitica.

Consideracdes gerais e para implementacéo
De acordo com o painel de especialistas, os seguintes critérios de elegibilidade devem ser considerados:
Critérios de incluséo:
Pacientes adultos com DRC 5D com niveis séricos de PTH > 300 pg/mL com normo ou hipocalcemia
Critérios de exclusdo:
Pacientes com hiperfosfatemia ou hipercalcemia

O painel de especialistas sugere que os niveis séricos de célcio e fésforo sejam medidos mensalmente. A monitorizacdo
dos niveis de PTH deve ocorrer a cada 3 meses. Recomendam a dose de 0,04 a 0,1 ucg/kg de paricalcitol por administracéo,
considerando os niveis de Ca e P e de PTH.

Perfil de evidéncias

A Tabela C apresenta os resultados das meta-analises e da avaliacao da certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos:
mortalidade para todas as causas, niveis séricos de PTH, reducdo de PTH (maior ou igual a 50%), niveis séricos de calcio, niveis
séricos de fosforo e eventos adversos. Segundo 0 GRADE, a qualidade da evidéncia para o desfecho de mortalidade por todas

as causas foi moderada; muito baixa para niveis séricos de fésforo e baixa para os demais desfechos avaliados.



Tabela C - Avaliagdo da certeza da evidéncia do uso de paricalcitol para o tratamento do HPTS secundério & DRC estagio 5D

Avaliagdo da Certeza Ne de pacientes Certeza

Ne dos

Importancia

Delineamento | Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Impreciséo QOutras Paricalcitol Relativo

(1C95%)

Comparador Absoluto

estudos (1C95%)

do estudo de viés indireta

consideracoes

Mortalidade por todas as causas

4 ECR grave? ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 6119/56465 | 5125/52993 | RR 0,84 15 menos | @O CRITICO
(10,8%) (9,7%) (0,79 para | por 1.000 | Moderada
0,90) (de 20
menos para
10 menos)
Niveis séricos de PTH
3 ECR grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum 37 37 - DPM 0,35 | @ OO CRITICO
mais Baixa
(0,11
menos para
0,81 mais)
Reducéo de PTH (Acima ou igual a 50%)
4 ECR grave® ndo grave ndo grave graved nenhum 109/174 101/178 RR 1,07 | 40 mais por | @O0 CRITICO
(62,6%) (56,7%) (0,85 para 1.000 Baixa
1,36) (de 85
menos para

204 mais)




Inconsisténcia | Evidéncia

Ne dos

estudos

Delineamento

do estudo

Niveis Séricos de Calcio

Risco

de viés

indireta

Imprecisao

Outras

consideracoes

Paricalcitol

Comparador

Relativo
(1C95%)

Absoluto
(1C95%)

Certeza Importancia

6 ECR grave® ndo grave nédo grave grave' nenhum 137 125 - DPM 0,01 | OO | IMPORTANTE
SD mais Baixa
(0,23
menos para
0,26 mais)
Niveis Séricos de Fosforo
5 ECR grave® grave? ndo grave grave” nenhum 125 114 - | bPM 0,16 |[@OOO [IMPORTANTE
SD menor Muito
(0.,57 baixa
menor para
0,25 mais
alto)
Eventos Adversos Gerais
3 ECR grave | ndo grave ndo grave grave? nenhum 48/75 38/72 RRR 1,16 | 84 mais por | @®(OCO |IMPORTANTE
(64,0%) (52,8%) (0,98 para 1.000 Baixa
1,36) (de 11
menos para
190 mais)




ECR: ensaio clinico randomizado; IC95%: intervalo de confianga de 95%; RR: risco relativo; DPM: desvio padronizado de médias

a. De acordo com a ferramenta ROBINS-I, todos os estudos apresentaram problemas relacionados ao viés de confundimento, viés na classificagdo das intervencdes e por dados faltantes. Além disso, dois estudos apresentaram viés na
selecdo dos participantes.

b. De acordo com a ferramenta RoB 2.0, os estudos apresentaram problemas no processo de randomizacéo, desvios da intervencgéo pretendida e no relato dos desfechos.

¢. Tamanho amostral pequeno, ndo atingindo o tamanho 6timo da informag&o para desfechos continuos (400 participantes; 200 por grupo); 1C95% né&o é suficientemente estreito, favorecendo o controle (calcitriol).

d. Tamanho amostral pequeno, ndo atingindo o tamanho étimo da informagéo para desfechos dicotdomicos (300 eventos); 1C95% néo é suficientemente estreito, incluindo a nulidade sendo impreciso em relagdo a risco ou beneficio.

e. De acordo com a ferramenta RoB 2.0, somente um estudo ndo apresentou problemas relacionados aos cinco dominios estudados. Os demais estudos apresentaram problemas no processo de randomizagdo, desvios da intervengao
pretendida e no relato dos desfechos.

f. Tamanho amostral pequeno, n&o atingindo o tamanho 6timo da informag&o para desfechos continuos (400 participantes; 200 por grupo); IC95% néo € suficientemente estreito, incluindo a nulidade sendo impreciso em relagéo a risco ou
beneficio.

g. Alta heterogeneidade entre os estudos (12=52%).

h. Tamanho amostral pequeno, ndo atingindo o tamanho 6timo da informagéo para desfechos continuos (400 participantes; 200 por grupo); 1C95% ndo é suficientemente estreito, no entanto, com tendéncia a favorecer a intervengao
(paricalcitol).



Tabela para tomada de deciséo (Evidence to Decision table- EtD):
A Tabela D apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso do paricalcitol para o tratamento do HPTS secundario
a DRC estagio 5D baseando-se nas contribui¢des do painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo

elaborador e nas informacdes das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

Tabela D - Processo de tomada de deciséo referente ao uso de paricalcitol para tratamento do HPTS secundario a DRC estagio 5D

Item da EtD Julgamento dos Justificativa
painelistas
Beneficios: Grande O painel de especialistas considerou que houve beneficio relacionado ao

desfecho sobrevida geral em pacientes que fizeram uso de paricalcitol. O
desfecho mortalidade por todas as causas, com RR 0,84; IC 95% 0,79-
0,90; p <0,00001, como os niveis de PTH, SMD -0,53; 1C95% -0,89-0,16,
demonstraram maior eficacia do tratamento com paricalcitol do que com

outros andlogos ndo seletivos de vitamina D

Riscos: Pequeno O painel de especialistasconsiderou o fato de ndo terem sido observadas
diferencas significativas entre os grupos em relagdo aos eventos adversos.
A elevacéo do produto célcio x fosforo ndo é considerada atualmente para

tomada decisdes (interpretacdo do Ca e P individualmente).

Balango dos riscos e Favorece a Considerou-se que a sobrevida geral dos pacientes com uso de paricalcitol
beneficios: intervencdo foi melhor quando comparada ao grupo do calcitriol.
Certeza da evidéncia:  Moderada O painel de especialistasconsiderou para a avaliacdo que o desfecho

primario dos estudos foi mortalidade. Reforcaram que quanto mais
precoce for iniciado o tratamento, melhor o resultado, pois quando iniciado
tardiamente, os pacientes j& apresentam calcificacdo vascular e outras

complicagbes do DMO.

Custos: Custo moderado Nenhuma justificativa foi apontada. Julgamento baseado em consenso
clinico. A analise mostrou que o uso de paricalcitol resulta em um custo

incremental de R$ 1.475,00 ao ano

Custo-efetividade: Favorece a O painel de especialistas considerou o desfecho de mortes evitadas.
intervengdo Ademais, em analise econdmica detalhada no Relatdrio de Recomendacéo

n° 703/2022, observou-se que a custo-efetividade do paricalcitol em

comparagdo ao calcitriol foi de R$ 966,00 para o calcitriol e R$ 3.655,00

para o paricalcitol

Aceitabilidade: Sim O painel de especialistas comentou que as recomendagdes corroboram

com a Ultima diretriz da Sociedade Brasileira de Nefrologia em DMO

Viabilidade de Sim Nenhuma justificativa foi apontada. Julgamento baseado em consenso

implementacéo: clinico.

Outras - Né&o foram reportadas outras consideracoes.




Item da EtD Julgamento dos Justificativa

painelistas

consideracfes:

DMO: distarbio mineral 6sseo; SBN: Sociedade Brasileira de Nefrologia.

Fonte: Autoria propria.

QUESTAO 8: Devemos utilizar o cinacalcete para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario
a DRC?

Recomendacdo: Recomendamos utilizar o cinacalcete para o tratamento do hiperparatirecidismo secundario a DRC
(recomendacédo ndo graduada e certeza de evidéncia moderada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacao: Pacientes com hiperparatireoidismo secundario a DRC estagio 3 a 5D
(critérios diagnosticos de DRC e de hiperparatireoidismo segundo o estagio de DRC)
Intervencéo: Cinacalcete
Comparador: Seguimento clinico sem interveng¢do ou placebo;
Desfechos: PTH, calcemia e fosfatemia dentro da normalidade, eventos cardiacos (IAM), calcificagdo vascular, fraturas ésseas,
mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada a busca das evidéncias nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via PubMed), Embase
(Elsevier), PubMed Central, Epistemonikos, NICE e Biblioteca Virtual de Saude. A busca das evidéncias resultou em 5.508
referéncias, destas, 683 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 4.825 referéncias foram triadas por meio da leitura
de titulo e resumos, das quais 108 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacéo da elegibilidade. Por fim, 21 revisdes
sistematicas foram avaliadas para elegibilidade do estudo. Deste conjunto, 15 revisdes foram incluidas para revisdo da literatura
e uma revisdo sistematica foi incluida para atualizagdo. A revisdo de Palmer et al., 2020% foi escolhida como referéncia para
atualizacdo por se tratar de uma revisdo com alta qualidade metodolégica, por responder a pergunta PICO de interesse e também
por incluir o maior nimero de estudos envolvendo o cinacalcete. Ademais, essa revisdo sistematica avaliou a eficicia e seguranca
dos calcimiméticos para o tratamento de pacientes portadores de hiperparatireoidismo secundario a DRC. Palmer et al., 2020%
€ uma revisdo sistematica com meta-analise em rede publicada no American Journal of Kidney Diseases (AJKD), que avaliou
as diversas opcOes terapéuticas para individuos portadores de hiperparatireoidismo secundario & doenca renal crénica e que
incluiu 36 ECRs, totalizando 11.247 pacientes. Destes, 32 estudos com pacientes com DRC em estagio 5 sob tratamento de
dialise. Dois ensaios clinicos incluiram pacientes com DRC em estagio 3-4 que ndo foram submetidos a dialise ou transplante
de rim, e dois ensaios com pacientes com DRC que receberam transplantes renais. Além dos diferentes grupos de pacientes,
foram realizadas 5 diferentes compara¢es com o cinacalcete: (1) cinacalcete vs. placebo; (2) cinacalcete vs. vitamina D; (3)
cinacalcete + baixa dose de vitamina D vs. vitamina D; (4) cinacalcete vs. paratireoidectomia; (5) cinacalcete vs. tratamento
padrdo (calcitriol ou paricalcitol). Além destas comparacGes, foram analisados e comparados diferentes tipos de calcimiméticos
(cinacalcete vs. evocalcete e cinacalcete vs. etelcalcetide). Devido aos diversos tipos de calcimiméticos utilizados nesta RS, as
evidéncias clinicas foram apresentadas por desfechos, considerando os dados dos estudos incluidos em Palmer et al., 2020%, que
tiveram como intervencdo o cinacalcete. A descricdo detalhada dos métodos e resultados da busca estdo no Relatério de
Recomendacédo n° 704/2022.

Resumo das evidéncias

N&o foram observadas diferencas significativas para mortalidade por todas as causas e cardiovascular entre o grupo que
recebeu cinacalcete em comparacgao com placebo (RR 0,96; 1C95% 0,89 a 1,04; P=0,36) e (RR 0,95; 1C95% 0,84 a 1,08; P=0,43).



Com relacéo ao nivel sérico de PTH, foi observada uma diferenca significativa entre os grupos de pacientes tratados com
cinacalcete, com DMP de -0,80 (IC95% -1,01 a -0,58), que apresentaram niveis diminuidos de PTH em comparag&o ao grupo
placebo (P<0,00001). A analise global revelou uma diferenga significativa entre os grupos com DMPde -2,12 (IC95% -2,80 a -
1,44), favorecendo o cinacalcete na diminuicdo dos niveis de calcio quando comparado a placebo ou outros os tratamentos
(P<0,00001). A anélise global sobre os niveis séricos de fosforo revelou uma diferenca significativa entre os grupos com DMP
de -0,56 (IC95% -0,89 a -0,22), favorecendo o cinacalcete na diminuicdo dos niveis de fésforo quando comparado a placebo ou
outros os tratamentos (P<0,00001). A analise global do produto Ca x P revelou uma diferenca significativa entre 0s grupos com
DMP de -1,21 (IC95% -1,77 a -0,64), favorecendo o cinacalcete na diminuicdo do nivel do produto Ca x P quando comparado a
placebo ou outros tratamentos (P<0,00001). N&o houve diferenca significativa entre os grupos para reducdo na incidéncia de
eventos cardiacos (RR 1,62; 1C95% 0,61 a 1,43; P=0,33) e na prevencdo de fraturas (RR 0,52; 1C95% 0,12 a 2,27; P=0,39). Em
relagdo aos desfechos de seguranga da tecnologia, observou-se risco aumentado para eventos gastrointestinais como nausea no
grupo que recebeu o cinacalcete em comparacdo com o placebo (RR 1,74; 1C95% 1,47 a 2,05; P<0,00001). A analise global
apresentou um risco aumentado de incidéncia de vomitos para o grupo que recebeu cinacalcete (RR 1,88; 1C95% 1,53 a 2,31;
P<0,00001). Em relagdo ao risco relativo global para a incidéncia de diarréia, ndo houve diferenca significativa entre o grupo
que recebeu cinacalcete em comparagdo com o grupo controle (RR 1,13; 1C95% 1,02 a 1,27; P=0,84). Efeito geral significativo
para a incidéncia de hipocalcemia no grupo que recebeu o cinacalcete em comparagdo com o placebo (RR 8,30; 1C95% 4,12 a
16,76; P<0,00001).

Justificativa para a recomendacgao

Foi recomendada a ampliacdo do uso do cinacalcete para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario
a doenca renal cronica, submetidos a dialise, com niveis de PTH acima de 300 pg/mL e na auséncia de hipocalcemia e para
pacientes transplantados renais com PTH acima de 120 pg/mL ou com hipercalcemia, considerando-se qu e o cinacalcete,
embora sem impacto na mortalidade dos pacientes em dialise, possui eficécia superior e seguranga semelhante ao comparador
paricalcitol, diminuindo o risco de paratireoidectomia dos pacientes em didlise, procedimento cirdrgico complexo e realizado
apenas em poucos servicos de referéncia, além de ser custo-efetivo.

Consideracdes gerais e para implementacéo
Os critérios de elegibilidade para uso do cinacalcete para o tratamento do HPTS & DRC séo:
Critérios de inclus&o:

e Pacientes adultos com DRC em dialise ha pelo menos 3 meses, com PTH > 300 pg/mL na auséncia de hipocalcemia;

e Pacientes transplantados renais com PTH > 120 pg/mL;

e Pacientes transplantados renais com hipercalcemia.
Critérios de exclusdo:

e Pacientes com Hipocalcemia;

e DRC3ab5;

e Pacientes transplantados renais com hipercalcemia de etiologias ndo relacionadas ao HPTS.
Além disso, o painel de recomendacao também sugeriu que:

e Dosagem mensal dos niveis séricos de calcio e fosforo e trimestral do PTH;

e Dose recomendada de 30 a 180 mg/dia, considerando os niveis de Ca e P e de PTH.

Perfil de evidéncias

A Tabela E apresenta os resultados das meta-analises e da avaliagéo da certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos:
mortalidade para todas as causas, niveis séricos de PTH, reducdo de PTH (maior ou igual a 50%), niveis séricos de calcio, niveis
séricos de fosforo e eventos adversos. Segundo o GRADE, a qualidade da evidéncia para o desfecho de mortalidade por todas

as causas foi moderada; muito baixa, para niveis séricos de fosforo e baixa, para os demais desfechos avaliados.



Tabela E - Avaliacéo da certeza da evidéncia do uso de cinacalcete para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario 8 DRC

Avaliacéo da Certeza
Relativo

(1C95%)

Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo Outras Cinacalcete | Controle

de

WES

Ne dos | Delineamento

estudos consideracdes

do estudo indireta

Mortalidade por todas as causas - cinacalcete vs placebo em DRC em dialise

Absoluto
(1C95%)

Certeza

Importéancia

11 ensaios nédo ndo grave nédo grave ndo grave nenhum 716/3036 729/2720 | RR 0,97 | 8 menos DDDD CRITICO
clinicos grave (23,6%) (26,8%) (0,89 por 1.000 ALTA

randomizados para 1 (de 29

1,05) menos

para 13

mais)

Mortalidade por todas as causas - cinacalcete vs placebo em DRC 3-4
2 ensaios nao ndo grave ndo grave grave? nenhum 2/329 4/129 RR 0,28 | 22 menos [11:1@) CRITICO
clinicos grave (0,6%) (3,1%) (0,05 por 1.000 | MODERADA

randomizados para (de 29

1,44) menos

para 14

mais)

Mortalidade cardiovascular - cinacalcete vs placebo - DRC em dialise
8 ensaios nao ndo grave ndo grave graveb nenhum 378/2339 391/2233 | RR 0,96 7 menos o] O) CRITICO
clinicos grave (16,2%) (17,5%) (0,85 por 1.000 | MODERADA

randomizados para (de 26

1,09) menos
para 16

mais)

Mortalidade cardiovascular - cinacalcete vs placebo - DRC 3-4
2 ensaios nao néo grave néo grave grave2b nenhum 2/329 4/129 RR 0,28 | 22 menos e CRITICO
clinicos grave (0,6%) (3,1%) (0,05 por 1.000 | MODERADA




Avaliacdo da Certeza Ne de pacientes Certeza Importancia

Ne dos | Delineamento Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo Outras Cinacalcete | Controle | Relativo | Absoluto
estudos do estudo indireta consideracoes (1C95%) | (1C95%)
randomizados para (de 29

1,44) menos

para 14

mais)

Niveis séricos de PTH - cinacalcete vs controle

8 ensaios nao grave® ndo grave ndo grave nenhum 932 702 - 0 @) CRITICO
clinicos grave (0 para0) | MODERADA
randomizados

Niveis séricos de calcio - cinacalcete vs control - DRC em dialise

5 ensaios nao grave® ndo grave ndo grave nenhum 531 329 - 0 @) IMPORTANTE
clinicos grave (0 para0) | MODERADA
randomizados

Niveis séricos de fosforo - cinacalcete vs placebo - DRC em diélise

6 ensaios nao néo grave néo grave ndo grave nenhum 903 699 - DPM [e3YasYarTas) IMPORTANTE
clinicos grave 0,22 SD ALTA
randomizados menor
(0,32
menor
para 0,12
menor)

Niveis séricos de fosforo - cinacalcete vs outros tratamentos

4 ensaios nao grave® ndo grave ndo grave nenhum 662 451 - SMD CIe]@) IMPORTANTE
clinicos grave 1,19SD | MODERADA
randomizados menor
(2,01

menor




Certeza

Avaliacao da Certeza

Ne de pacientes Importancia

Cinacalcete | Controle | Relativo | Absoluto
(1C95%) | (1C95%0)

Ne dos | Delineamento Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo Outras

estudos do estudo indireta consideracdes

para 0,37
menor)
Eventos Adversos Cardiovasculares - cinacalcete vs placebo
2 ensaios nédo ndo grave nédo grave grave? nenhum 74/1965 91/1950 RR 0,81 | 9 menos 212E@) IMPORTANTE
clinicos grave (3,8%) (4,7%) (0,60 por 1.000 | MODERADA
randomizados para (de 19
1,09) menos
para 4
mais)
Incidéncia de fraturas - cinacalcete vs controle - DRC em dialise
2 ensaios nédo grave® nédo grave graveab nenhum 240/2003 260/1962 [ RR 0,52 | 64 menos 1100 IMPORTANTE
clinicos grave (12,0%) (13,3%) (0,12 por 1.000 BAIXA
randomizados para (de 117
2,27) menos
para 168
mais)
produto célcio x fosforo - cinacalcete vs placebo - DRC em dialise
6 ensaios ndo grave® nédo grave ndo grave nenhum 902 699 - DPM o0 IMPORTANTE
clinicos grave 0,41SD | MODERADA
randomizados menor
0,74
menor
para 0,08
menor)
Incidéncia de paratireoidectomia
6 ensaios nao nédo grave néo grave grave? nenhum 141/2579 288/2350 | RR 0,45 | 67 menos Y 1:1@) IMPORTANTE




Avaliacdo da Certeza Ne de pacientes Certeza Importancia

Ne dos | Delineamento Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo Outras Cinacalcete | Controle | Relativo | Absoluto
estudos do estudo indireta consideracoes (1C95%) | (1C95%)
clinicos grave (5,5%) (12,3%) (0,36 por 1.000 | MODERADA
randomizados para (de 78
0,55) menos
para 55
menos)

Eventos gastrointestinais - incidencia de nauseas - cinacalcete vs placebo

11 ensaios ndo ndo grave nédo grave grave? nenhum 913/3279 434/2788 | RR 1,74 | 115 mais 1)@ IMPORTANTE
clinicos grave (27,8%) (15,6%) (1,47 por 1.000 | MODERADA
randomizados para (de 73

2,05) mais para

163
mais)
Eventos gastrointestinais - incidencia de vomitos - cinacalcete vs placebo
7 ensaios ndo ndo grave nédo grave grave? nenhum 751/3175 349/2711 | RR 1,90 | 116 mais 1100 IMPORTANTE
clinicos grave (23,7%) (12,9%) (1,69 por 1.000 | MODERADA
randomizados para (de 89

2,13) mais para

145
mais)
Eventos gastrointestinais - incidencia de diarreia - cinacalcete vs placebo
5 ensaios nao ndo grave ndo grave grave? nenhum 522/2644 392/2193 | RR 1,13 23 mais o] O) IMPORTANTE
clinicos grave (19,7%) (17,9%) (1,01 por 1.000 | MODERADA
randomizados para (de 2

1,28) mais para

50 mais)

Incidencia de hipocalcemia - cinacalcete vs placebo



Avaliacdo da Certeza Ne de pacientes Certeza Importancia

Ne dos | Delineamento Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo Outras Cinacalcete | Controle | Relativo | Absoluto
estudos do estudo indireta consideracdes (1C95%) | (1C95%0)

9 ensaios nao ndo grave ndo grave grave? nenhum 265/1047 8/764 RR 8,30 76 mais [Y11@) IMPORTANTE
clinicos grave (25,3%) (1,0%) 4,12 por 1.000 | MODERADA
randomizados para (de 33
16,76) mais para
165
mais)

IC: Intervalo de Confianca; RR: Risco Relativo; ECR: ensaio clinico randomizado; DPM: Diferenga padronizada das médias
a. intervalo de confianga amplo;

b. tamanho da amostra pequeno;

c. alta heterogeneidade;

d. intervalo de confianca amplo e divergente



QUESTAO 9: Devemos utilizar o cinacalcete ao invés de paricalcitol para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a DRC?

Recomendacdo: Recomendamos utilizar o cinacalcete para o tratamento do hiperparatirecidismo secundario a DRC
condicionada a decisao final de ampliagdo de uso (recomendagdo forte e certeza da evidéncia moderada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacéo: Pacientes com hiperfosfatemia associada a DRC estagio 3 a 5D

Intervencéo: Cinacalcete

Comparador: calcitriol ou paricalcitol

Desfechos: PTH, calcemia e fosfatemia dentro da normalidade, eventos cardiacos (IAM), calcificagdo vascular, fraturas ésseas,
mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada a busca das evidéncias nas bases de dados The Cochrane Library, MedLine (via PubMed), Embase
(Elsevier), PubMed Central, Epistemonikos, NICE e Biblioteca Virtual de Saide. A busca das evidéncias resultou em 5.508
referéncias, das quais, 683 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 4.825 referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais 108 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacéo da elegibilidade. Por fim,
21 revisOes sistematicas foram avaliadas para elegibilidade. Deste conjunto, 15 revisfes foram incluidas para revisao da literatura
e uma revisdo sistematica foi incluida para atualizac&o e sintese de evidéncias por incluir todos os estudos que atenderam a PICO
e de melhor qualidade metodoldgica, conforme avaliacdo. Apds analise de todas as revisdes sistematicas, a revisdo de Palmer et
al. (2020)% foi escolhida como referéncia para atualizacdo por se tratar de uma revisdo com alta qualidade metodolégica e
também por incluir o maior nimero de estudos envolvendo o cinacalcete. Ademais, essa revisdo sistematica teve o mesmo
objetivo desta PICO: avaliar a eficacia e seguranca dos calcimiméticos para o tratamento de pacientes portadores de
hiperparatireoidismo secundario a DRC.

Palmer et al. % (2020) é uma revisdo sistematica com meta-analise em rede publicada no American Journal of Kidney
Diseases (AJKD), que avaliou as diversas opg¢des terapéuticas para individuos portadores de hiperparatireoidismo secundario a
doenga renal cronica. Em Palmer et al. % (2020) foram incluidos 36 ECR, totalizando 11.247 pacientes. Destes, 32 estudos com
pacientes com DRC em estdgio 5 sob tratamento de didlise. Dois ensaios clinicos incluiram pacientes com DRC em estagio 3-4
que ndo foram submetidos a dialise ou transplante de rim, e dois ensaios com pacientes com DRC que receberam transplantes
renais. Além dos diferentes grupos de pacientes, foram realizadas 5 diferentes comparagfes com o cinacalcete: (1) cinacalcete
versus placebo; (2) cinacalcete versus vitamina D; (3) cinacalcete + baixa dose de vitamina D versus vitamina D; (4) cinacalcete
versus paratireoidectomia; (5) cinacalcete versus tratamento padrdo (calcitriol ou paricalcitol). Além destas comparagdes, foram
analisados e comparados diferentes tipos de calcimiméticos (cinacalcete versus evocalcete e cinacalcete versus etelcalcetide).
Devido aos diversos tipos de calcimiméticos utilizados nesta RS, as evidéncias clinicas deste parecer foram apresentadas por
desfechos, considerando os dados dos estudos incluidos em Palmer et al., 2020%, que tiveram como intervencgdo o cinacalcete.
A descrigdo detalhada dos métodos e resultados da busca estdo no Relatério de Recomendagdo n® 704/2022.

Resumo das evidéncias

Em relacdo aos desfechos primarios, houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu cinacalcete
em comparagdo com o0 grupo controle para os niveis de PTH (DMP -1,78; 1C95% -2,75 a -0,82; P<0,00001), porém, ndo foram
observadas diferencas significativas para mortalidade por todas as causas (RR 0,96; 1C95% 0,62 a 1,50; P=0,87) e mortalidade
por causa cardiovascular (RR 0,25; 1C95% 0,03 a 2,28; P=0,22). Para os desfechos secundarios, houve diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo que recebeu cinacalcete em comparacdo com o grupo controle para os niveis séricos de calcio (DMP
-4,90; 1C95% -6,75 a -3,04; P<0,00001), niveis séricos de fésforo (DMP -1,19; 1C95% -2,01 a -0,37; P<0,00001) e produto Ca
x P (DMP -3,00; 1C95% -5,49 a -0,50; P<0,00001). O uso do cinacalcete também foi estatisticamente significativo na prevencao



de paratireoidectomia, quando comparado ao tratamento padrdo (RR 0,21; 1C95% 0,05 a 0,83; P<0,03). N&o houve diferenga
significativa entre os grupos para reducdo na incidéncia de eventos cardiacos (RR 1,62; 1C95% 0,61 a 1,43; P=0,33) e na
prevencado de fraturas (RR 0,52; 1C95% 0,12 a 2,27; P=0,39). Em relacdo aos desfechos de seguranca da tecnologia, observou-
se risco aumentado para eventos gastrointestinais como nausea (RR 2,39; 1C95% 1,23 a 4,66; P<0,01) para o grupo que recebeu
cinacalcete. Foi observado também um risco elevado na incidéncia de hipocalcemia no grupo que recebeu o cinacalcete em
comparagdo com o grupo controle (RR 8,46; 1C95% 5,48 a 13,05; P<0,00001).

Consideracdes gerais e para implementacéo:
De acordo com os painelistas, os critérios de incluséo e exclusdo para uso do cinacalcete para o tratamento do HPTS a DRC s&o:
Critérios de incluséo:

e Pacientes adultos com DRC em dialise ha pelo menos 3 meses, com PTH > 300 pg/mL na auséncia de hipocalcemia;

e Pacientes transplantados renais com PTH > 120 pg/mL (condicionada a incluséo dos pacientes transplantados no 10);

e Pacientes transplantados renai com hipercalcemia.
Critérios de exclusdo:

e Pacientes com Hipocalcemia;

e DRC estagio 3a5D;

e Pacientes transplantados renais com hipercalcemia de etiologias ndo relacionadas ao HPTS.
Sugerem realizar

o Dosagem mensal dos niveis séricos de célcio e fosforo e trimestral do PTH;

o A dose recomendada é de 30 a 180 mg/dia, considerando os niveis de Ca e P e de PTH.
Considerar que 0 uso do cinacalcete pode ndo ser isolado e sim em associa¢do aos andlogos da vitamina D (calcitriol ou
paricalcitol), pois os efeitos sdo sinérgicos.

Perfil de evidéncias:

A Tabela F apresenta os resultados das meta-analises e da avaliacdo da certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos
mortalidade para todas as causas, mortalidade cardiovascular, niveis séricos de PTH, niveis séricos de célcio, niveis séricos de
fésforo, eventos cardiacos, incidéncia de fraturas, produto célcio x fésforo, paratireoidectomia, ndusea, vomitos, diarréias e

hipocalcemia.



Tabela F - Avaliagdo da certeza da evidéncia do uso de cinacalcete para o tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundario a DRC

Avaliacédo da Certeza Ne de pacientes Certeza Importancia

Ne dos| Delineamento | Risco | Inconsisténcia| Evidéncia | Imprecisdo Outras Cinacalcete | Comparador | Relativo | Absoluto
estudos do estudo de viés indireta considerac6es (1C95%) | (1C95%)

Mortalidade por todas as causas

10 ECR nédo ndo grave ndo grave grave? nenhum 40/1182 37/971 RR 0,96 | 2 menos oo CRITICO
grave (3,4%) (3,8%) (0,62 por 1.000 | Moderada
para (de 14
1,50) menos
para 19
mais)

Mortalidade cardiovascular

2 ECR néo ndo grave ndo grave graveP nenhum 0/134 (0%) | 3/134(2,2%) | RR 0,25 [ 17 menos | ®@®adO CRITICO
grave (0,03 por 1.000 | Moderada
para (de 22
2,28) menos
para 29
mais)

Nivel sérico de PTH

6 ECR grave® graved ndo grave | ndo grave nenhum 692 480 - DPM 1,78 | @@ (OO | IMPORTANTE
menor Baixa
(2,75




Avaliacdo da Certeza Ne de pacientes Certeza Importéancia

Ne dos| Delineamento | Risco | Inconsisténcia| Evidéncia | Imprecisao Outras Cinacalcete | Comparador | Relativo | Absoluto
estudos do estudo de viés indireta consideracoes (1C95%) | (1C95%)

menor
para 0,82

menor)

Nivel sérico de Calcio

5 ECR grave® grave® ndo grave | néo grave nenhum 665 453 - DPM 4,9 | @®OQO | IMPORTANTE
menor Baixa
(6,75
menor
para 3,04

menor)

Nivel sérico de Fésforo

5 ECR grave® gravef ndo grave | ndo grave nenhum 662 451 - DPM 1,19 | @ OO | IMPORTANTE
menor Baixa
(2,01
menor
para 0,37

menor)

Eventos cardiacos

5 ECR grave® ndo grave ndo grave grave? nenhum 11/624 6/621 (1,0%) | RR 1,62 | 6 mais por | @O | IMPORTANTE




Avaliacdo da Certeza Ne de pacientes Certeza Importéancia

Ne dos| Delineamento | Risco | Inconsisténcia| Evidéncia | Imprecisao Outras Cinacalcete | Comparador | Relativo | Absoluto
estudos do estudo de viés indireta consideracoes (1C95%) | (1C95%)

(1,8%) (0,61 1.000 Baixa
para (de 4

1,43) menos
para 4

mais)

Incidéncia de fraturas

2 ECR grave® ndo grave nao grave grave” nenhum 240/2003 260/1962 RR 052 | 64 menos | @O0 | IMPORTANTE
(12,0%) (13,3%) 0,2 | por1.000 | Baixa
para (de 117
2,27) menos

para 168

mais)

Produto Célcio x Fésforo

ndo grave | ndo grave nenhum 553 341 - DPM 3 o000 NAO
menor Baixa IMPORTANTE

(5,49

menor

4 ECR grave® grave®

para 0,5

menor)

Paratireoidectomia



Avaliacdo da Certeza Ne de pacientes Certeza Importéancia

Ne dos| Delineamento | Risco | Inconsisténcia| Evidéncia | Imprecisao Outras Cinacalcete | Comparador | Relativo | Absoluto
estudos do estudo de viés indireta consideracoes (1C95%) | (1C95%)
4 ECR grave® ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 1/337 8/314 (2,5%) | RR0,21 | 20menos | ®®®O | IMPORTANTE
(0,3%) (0,05 por 1.000 | Moderada
para (de 24
0,83) menos
para 4
menos)
N&usea
8 ECR nao grave' ndo grave | ndo grave nenhum 230/1129 60/918 RR239 [ 91mais | @O NAO
grave (20,4%) (6,5%) (1,23 por 1.000 | Moderada | IMPORTANTE
para (de 15
4,66) mais para
239 mais)
Vomitos
8 ECR n&o ndo grave nao grave graved nenhum 175/1129 71/918 RR 1,65 | 50mais | ®&®®O NAO
grave (15,5%) (7,7%) (1,00 por 1.000 | Moderada | IMPORTANTE
para (de O
2,75) menos
para 135
mais)

Diarreia



Avaliacdo da Certeza Ne de pacientes Certeza Importéancia

Ne dos| Delineamento | Risco | Inconsisténcia| Evidéncia | Imprecisao Outras Cinacalcete | Comparador | Relativo | Absoluto
estudos do estudo de viés indireta consideracoes (1C95%) | (1C95%)
8 ECR nédo ndo grave ndo grave grave? nenhum 110/1129 75/918 RR 1,16 13 mais 1101 @) NAO
grave (9,7%) (8,2%) (0,87 por 1.000 | Moderada | IMPORTANTE
para (de 11
1,56) menos
para 46
mais)
Hipocalcemia
8 ECR nao ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 204/1131 18/916 RR 8,46 | 147 mais DDDD | IMPORTANTE
grave (18,0%) (2,0%) (5,48 por 1.000 Alta
para (de 88
13,05) mais para
237 mais)

IC: Intervalo de Confianga; RR: Risco Relativo); ECR: ensaio clinico randomizado; DPM: Diferenga padronizada das médias

a. Grande variabilidade na estimativa do efeito com 1C95% ndo suficientemente estreito, incluindo a nulidade, sendo impreciso em relagdo a risco ou beneficio;

b. Tamanho amostral pequeno, ndo atingindo o tamanho étimo da informacéo para desfechos dicotdmicos (300 eventos) e 1C95% néo suficientemente estreito, no entanto, indicando a favor da intervencgao (cinacalcete);
c. Os estudos apresentaram problemas relacionados a sequéncia de randomizagéo, cegamento e viés de atrito;

d. Os IC95% dos estudos ndo sio sobreponiveis e presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 98%);

e. Os 1C95% dos estudos ndo sdo sobreponiveis e presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 99%);

f. Os 1C95% dos estudos néo sdo sobreponiveis e presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 97%);

g. Grande variabilidade na estimativa do efeito com 1C95% nao suficientemente estreito, no entanto, indicando a favor do tratamento padréo;

h. Grande variabilidade na estimativa do efeito com 1C95% néo suficientemente estreito, no entanto, indicando a favor da intervengao (cinacalcete);

i. Os 1C95% dos estudos no sdo sobreponiveis e presenca de alta heterogeneidade entre os estudos (1= 75%).



Tabela para tomada de deciséo (Evidence to Decision table- EtD):
A Tabela G apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso de cinacalcete para o tratamento de pacientes com
hiperparatireoidismo secundario a DRC baseando-se nas contribui¢cbes do painel de especialistas, na sintese de evidéncias

realizada pelo grupo elaborador e nas informac@es das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

Tabela G - Processo de tomada de decisdo referente ao uso de Cinacalcete para tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundério a DRC.

Item da EtD Julgamento dos Justificativa
painelistas
Beneficios: Grande Os painelistas consideraram a melhora na qualidade de vida, embora os

estudos tenham considerado que os pacientes/servicos tinham acesso as duas
classes de medicamentos (intervencdo e comparador), diferente do contexto
brasileiro. Diferenca estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu
cinacalcete em comparagdo com o grupo controle para os niveis de PTH
(SMD =-1,78; 1C95%: -2,75, -0,82; p < 0,00001)

N&o foram observadas diferencas significativas para mortalidade por todas
as causas (RR=0,96; 1C95%:0,62-1,50; p=0,87) e mortalidade por causa
cardiovascular (RR=0,25; 1C95%:0,03-2,28; p=0,22).

Diferenca estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu
cinacalcete em comparacdo com o grupo controle para 0s niveis séricos de
célcio (SMD= -4,90; 1C95%: -6,75, -3,04; p<0,00001), niveis séricos de
fésforo (SMD=-1,19; 1C95%:-2,01, -0,37; p<0,00001) e produto Ca x P
(SMD= -3,00; 1C95%: -5,49, -0,50; p<0,00001).

Diferenca estatisticamente significativa na prevencao de paratireoidectomia,
quando comparado ao tratamento padrdo (RR=0,21; 1C95%: 0,05-0,83;
p<0,03).

Né&o houve diferenca significativa entre os grupos para redugdo na incidéncia
de eventos cardiacos (RR=1,62; 1C95%: 0,61-1,43; p=0,33) e na preven¢do
de fraturas (RR=0,52; 1C95%: 0,12-2,27; valor p= 0,39).

Em relacdo aos desfechos de seguranca da tecnologia, observou-se risco
aumentado para eventos gastrointestinais como nauseas (RR=2,39; Cl: 1,23—
4,66; p<0,01) para o grupo que recebeu cinacalcete. Foi observado também
um risco elevado na incidéncia de hipocalcemia no grupo que recebeu o
cinacalcete em comparagdo com o grupo controle (RR=8,46; Cl: 5,48—
13,05; p<0,00001).

Riscos: Pequeno A frequéncia dos eventos adversos é grande: 40% de nausea e em torno de
30% de hipocalcemia. Entretanto, nausea e hipocalcemia sdo dose
dependente e a dose é maior quando o medicamento € introduzido

tardiamente. A ampliacdo do uso implicard em uso mais precoce.

Embora o risco de eventos adversos exista, sdo de pequena gravidade e ndo




ltem da EtD

Julgamento dos

painelistas

Justificativa

sdo impeditivos da prescricao.

Balanco dos riscos e
beneficios:

Favorece a

intervencgéo

Embora ndo haja beneficio na mortalidade, o beneficio no controle dos
parametros laboratoriais e na diminui¢do do RR das PTxs, o julgamento é
favoravel. Os painelistas consideraram importante esclarecer os critérios de
inclusdo e exclusdo, considerando os pacientes com hipocalcemia. Destacam
que o uso do cinacalcete pode ndo ser isolado e sim em associacdo aos
analogos da vitamina D (calcitriol ou paricalcitol). Considerar os efeitos

sinérgicos.

Certeza da evidéncia:

Moderada

Consideraram que os estudos tenham considerado que 0s pacientes/servicos
tinham acesso as duas classes de medicamentos (intervengdo e comparador),
diferente do contexto brasileiro.

Custos:

Economia

moderada

Destacam que o uso do cinacalcete pode ndo ser isolado e sim em associa¢éo
aos analogos da vitamina D (calcitriol ou paricalcitol). Considerar os efeitos
sinérgicos. Os painelistas consideraram que, apesar do custo do cinacalcete,
a diminuicdo da necessidade de paratireoidectomias aliada a introducdo
precoce do medicamento, implicando em doses mais baixas, acarretam
economia moderada de recursos. O impacto or¢camentério incremental com
a ampliagdo do uso do cinacalcete no SUS estara entre R$ -1.640.864,62 e
R$ 12.754.246,38 no primeiro ano, considerando 0s cenarios principal
baseado nos dados do DAF e do SABEIS e o cenério epidemioldgico
baseado nos dados da SBN. Ja ao final de 5 anos apés a ampliacéo do uso,
estimou-se um impacto incremental entre R$ -10.740.743,86 e R$

94.812.141,73; considerando 0s mesmos cenarios.

Custo-efetividade:

Favorece a

intervencgéo

Nenhuma justificativa foi apontada. Julgamento baseado em consenso
clinico. Ademais, em analise econémica detalhada no Relatério de
Recomendagdo n° 704/2022 observou-se que a custo-efetividade do
cinacalcete em comparacao ao paricalcitol foi em uma economia pontual de
R$ 1.018,03 ao ano.

Aceitabilidade:

Sim

Nenhuma justificativa foi apontada. Julgamento baseado em consenso

clinico.

Viabilidade de

implementacao:

Sim

Nenhuma justificativa foi apontada. Julgamento baseado em consenso

clinico.

Outras consideracdes:

Né&o foram reportadas outras consideracdes.

PTX: paratireoidectomia; PTH: paratorménio; RR: risco relativo

Fonte: Autoria propria.



QUESTAO 10: Devemos utilizar a desferroxamina para o diagndstico de pacientes com intoxicacao por aluminio
em portadores de DRC?

Recomendacdo: Recomendamos utilizar a desferroxamina para o diagnéstico de intoxicagéo por aluminio em pacientes
portadores de DRC (recomendacdo ndo graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacéo: Pacientes com DRC estégios 2 a 5D
Intervencéo: Dosagem de desferroxamina
Comparador: Dosagem de aluminio apenas

Desfechos: calcemia, fosfatemia e PTH dentro da normalidade, fraturas, mortalidade por todas as causas e mortalidade
cardiovascular.

Métodos e resultados da busca:

Para essa questdo foi realizada uma busca sistematica da literatura nas bases de dados Pubmed, Embase, Scopus,
Cochrane, PMC, Epistemonikos, BVS e NICE e foram encontrados 646 registros. Destes, foram selecionados 35 estudos, sendo
34 publicados entre 1984 e 2014 e somente um artigo publicado em 2018, ou seja, um ano ap6s 0 KDIGO (2017), que ja possuli
uma recomendagcao especifica para a questéo avaliada. Esse Unico estudo de coorte observacional retrospectivo testou o efeito
do corte no valor de 6 ng/mL (limite superior) do aluminio sérico em todas as causas e mortalidade cardiovascular em pacientes
em dialise. No entanto, os proprios autores apontam vérias limitacbes do estudo que comprometem a qualidade da evidéncia,
principalmente pela incapacidade de generalizagcdo. Como concluséo, ressaltou uma associa¢éo independente de um alto nivel
de aluminio (> 6 ng/mL) e todas as causas de mortalidade em pacientes em hemodialise crénica. Além disso, sugeriram um efeito
dose-dependente dos niveis séricos de aluminio sobre a mortalidade e ressaltaram que 0s niveis séricos de aluminio devem ser
mantidos o mais baixo possivel em pacientes em CHD. Como que ndo hé literatura que modifique a recomendagéo que consta
no guideline internacional KDIGO 2017 e, a SBN publicou em out/dez de 2021 uma recomendacéao especifica nas Diretrizes
Brasileiras para o tratamento e avaliacdo do DMO da DRC, optou-se por considerar os resultados do documento mais atual.

Resumo das evidéncias:

Existem varios protocolos para a realizacdo do diagndstico, porém o que parece ser mais seguro e efetivo é a utilizacdo
de 5 mg/kg de desferroxamina (DFO)%’. O teste €é feito com a administracdo de DFO na dose de 5 mg/kg de peso, uma hora antes
do término ou ap6s a sessdo de hemodialise. As amostras para dosagem de aluminio sdo coletadas antes da sessdo na qual sera
feita a infusdo (basal) e antes da préxima sessdo de hemodialise (estimulada). Em um estudo que avaliou 77 pacientes em TRS,
um nivel sérico de PTH abaixo de 150 pg/mL associado a um aumento do aluminio sérico maior que 50 mcg/L apoés a infusdo
da DFO demonstrou sensibilidade de 87% e especificidade de 95% para deteccdo de doenga dssea por deposicdo de aluminio
em bidpsia Gssea (padrdo-ouro para o diagndstico) .

Consideracdes gerais e para implementacéo:

e De acordo com os painelistas, 0 uso da DFO como teste diagnéstico para intoxicagdo 6ssea por aluminio, pode ser
feito no caso de suspeita clinica de intoxicacao, exposi¢éo aguda ou crdnica a fontes de aluminio e antes da realizacéo
da paratireoidectomia.

o O teste consiste em realizar duas coletas de sangue em jejum, para determinacédo dos niveis séricos de aluminio, sendo
a 12 e a 22 coletas realizadas antes da 12 e das 22 sessdes de hemodialise da semana, respectivamente. Apés o término
da 1% sessdo de hemodidlise, infundir por via intravenosa a DFO (5 mg/kg, diluidos em 100 mL de solucéo glicosada
a 5% ou fisiol6gica a 0,9%, durante 60 minutos).

e O resultado do teste é considerado "positivo" quando a diferenca (delta) da concentracdo sérica de aluminio entre as

duas dosagens for maior que 50 pg/L.



QUESTAO 11: Devemos utilizar a desferroxamina para o tratamento de pacientes com intoxicagio por aluminio
em portadores de DRC?

Recomendacdo: Recomendamos utilizar a desferroxamina para o tratamento da intoxicagéo por aluminio em pacientes
portadores de DRC. (recomendacdo ndo graduada)

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacéo: Pacientes com DRC estégios 2 a 5D

Intervencéo: Desferroxamina

Comparador: Seguimento clinico sem intervencdo ou placebo;

Desfechos: calcemia, fosfatemia e PTH dentro da normalidade, fraturas, mortalidade por todas as causas e mortalidade
cardiovascular.

Métodos e resultados da busca:

Para essa questdo, ndo foi realizada busca sistematica da literatura. Essa recomendacéo ja constava no PCDT anterior e
foi mantida.

Resumo das evidéncias:

A dose de DFO recomendada para o tratamento da intoxicacdo 6ssea por aluminio é de 5 mg/kg, uma vez por semana, ao
término da 12 sessdo de hemodialise da semana, por um periodo varidvel de 3 meses a 1 ano, dose cuja efetividade é semelhante
a de doses mais elevadas, com a vantagem de ser associada a menos efeitos colaterais®’-4°.

Consideracdes gerais e para implementacéo:

Os painelistas recomendaram que a dose de DFO para o tratamento da intoxicacdo éssea por aluminio seja de 5 mg/kg,
uma vez por semana, ao término da 12 sessdo de hemodiélise da semana, por um periodo variavel de 3 meses a 1 ano.

e Nos pacientes submetidos a didlise peritoneal, a administracdo de DFO pode ser feita por via intravenosa ou

intraperitoneal, na mesma dose e frequéncia preconizadas para os pacientes em hemodialise®41. A infuséo intravenosa
deve ser feita lentamente, durante 60 minutos, fora do periodo de didlise (cavidade abdominal vazia). A dialise s

deve ser reiniciada apds um minimo de 5 horas apés o término da administracdo do medicamento.
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