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RESUMO

Introducéo: A doenca renal cronica (DRC) dialitica € um problema de satde pablica crescente
em todo o mundo, inclusive no Brasil, onde segundo dados do Inquérito Brasileiro de Dialise
Crénica 2013 estimava-se 100.397 pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) com a
prevaléncia 499 pacientes por milh&o. Na fisiopatologia da doenga renal crénica, observa-se a
presenca de complicagfes e comorbidades (anemia, hiperfosfatemia, acidose metabdlica
crbnica, dentre outros). Uma das comorbidades relacionadas a DRC, que se destaca é o
Distdrbio Mineral e Osseo (DMO-DRC), que consiste em uma sindrome que engloba as
alterac@es clinicas, bioquimicas (relativas ao célcio, fosforo, paratorménio e vitamina D) e
Osseas (relativas & remodelacdo, mineralizagdo e volume 0sseo), além das relacionadas a
calcificacOes extra dsseas e aos distUrbios cardiovasculares. N&o sdo do nosso conhecimento,
estudos nacionais que avaliem as alteragdes do metabolismo mineral e dsseo, 0 uso de quelantes
de fosforo (carbonato de célcio, acetato de célcio e sevelamer), o uso de vitamina D e analogos
(calcitriol e alfacalcidol), uso de ativadores seletivos dos receptores de vitamina D (paricalcitol)
e 0 uso de calcimiméticos (cinacalcete) na populacdo com DRC em hemodiélise e dialise
peritoneal. O objetivo primario deste estudo foi avaliar a prevaléncia das alteracBes no
metabolismo mineral 6sseo e 0 uso de drogas relacionadas em uma populagéo de pacientes com
doenca renal cronica em hemodialise e diélise peritoneal. Como objetivo secundario, avaliar as
metas de controle dos parametros bioquimicos sugeridos pelas diretrizes do KDIGO. Pacientes
e Métodos: Estudo transversal com 1134 pacientes pertencentes a 11 centros de nefrologia da
Associacdo Mineira dos Centros de Nefrologia (AMICEN) no periodo de julho/novembro de
2013, maiores de 18 anos, com um minimo de 3 meses em dialise, com pelo menos uma
dosagem de PTHi em 2013. Realizada uma analise descritiva e a populacdo foi separada por
niveis de PTHi (as faixas de PTHi foram baseadas no KDOKI, KDIGO e estudo argentino de

Douthat et al) para comparacdo de dados sociodemogréaficos, clinicos e laboratoriais entre 0s



grupos. Para determinar as varidveis que influenciaram no nivel de PTHi foi realizada uma
analise de regressao linear. Resultados: A idade média foi 53,7+14,4 anos, 55,6% masculino,
48% brancos. A principal etiologia foi nefropatia hipertensiva (40,9%). Haviam 1071 pacientes
em hemodialise e 63 em dialise peritoneal. A prevaléncia de PTHi<150 pg/ml foi 23,4% e >600
pg/ml foi 27,1%. Comparando os grupos de PTHi, quanto maior a idade, menor o nivel
(60,4+14,9 vs 51,4+13,2, p < 0,0001). Doenca renal diabética apresentavam maior prevaléncia
de PTHi <150 pg/ml (27,6%) e menor prevaléncia de PTH >1000 pg/ml (2,4%). O carbonato
de célcio foi usado por 50,5% e 14,7 % usavam quelantes nao célcicos. Mais de 40% utilizavam
vitamina D, analogos ou ativadores seletivos de receptor, calcimimético foi utilizado em 3,5%.
A hiperfosfatemia estava presente em 35,8% e a hipofosfatemia em 13,5%. Na regresséo linear
houve uma associacdo negativa significante entre o PTHIi, idade e diabetes mellitus. O tempo
de terapia apresentou uma associacao significantemente positiva com os niveis de PTHi. O tipo
de terapia ndo apresentou significancia estatistica. Concluséo: A prevaléncia de pacientes fora
da meta do PTHi baseado no KDIGO foi 50,5%. Alta prevaléncia de hiperfosfatemia e baixo
uso de vitamina D e ativadores seletivos assim como calcimiméticos. Estes dados chamam a
atencdo para necessidade de maior aderéncia as diretrizes e politicas publicas para fornecimento

de medicac0es relacionadas a DMO-DRC.



ABSTRACT

Introduction: The dialytic chronic kidney disease (CKD) is a growing public health problem
worldwide, including Brazil, according to Brazilian Chronic Dialysis Survey 2013 it was
estimated 100,397 patients on renal replacement therapy (RRT) with the prevalence 499
patients per million. In CKD, there are a complications and comorbidities (anemia,
hyperphosphatemia, chronic metabolic acidosis, among others). One of the comorbidities
associated to CKD is the mineral and bone disorder (CKD-MBD), a syndrome, which
encompasses clinical, biochemical (calcium, phosphate, parathyroid hormone, and vitamin D
related) and bone abnormalities (bone remodeling, mineralization, and bone volume related),
in addition to the comorbidities associated with extra-skeletal calcification and cardiovascular
disturbances. As far, we know there are not national studies assessing changes mineral and bone
metabolism, the use of phosphate binders (calcium carbonate, calcium acetate and sevelamer),
the use of vitamin D and analogues (calcitriol and alfacalcidol), use vitamin D selective receptor
activators (paricalcitol) and the use of calcimimetic (cinacalcet) in individuals with CKD in
hemodialysis and peritoneal dialysis. The primary aim of this study was to evaluate the
prevalence, biochemical profile, and drugs associated with CKD-MBD in these patients. The
secondary aim was to compare the KDIGO targets with our results. Patients and methods:
Cross-sectional study between July/November 2013 from 11 nephrology centers of AMICEN,
with 1134 patients over 18 years, on dialysis for >3 months, with at least a PTHi dosage in
2013. The population was divided in groups, based on intact parathyroid hormone (PTHi) levels
(based KDOQI, KDIGO classification and Douthat et al), and socio-demographic, clinical and
laboratorial data was compared between the groups. Linear regression analysis was performed
to determine the variables that influence the PTHi level. Results: The mean age was 57.3+14.4
years, 55.6% males, and 48% White. The main etiology was hypertensive nephropathy (40.9%).

There were 1071 patients on hemodialysis and 63 on peritoneal dialysis. The prevalence of



PTHi<150 pg/mL was 23.4% and PTHi>600pg/mL was 27.1%. Comparison of the PTHi groups
showed that PTHi levels decrease with increasing age (60.4+14.9 vs 51.4+13.2, p < 0.0001).
Diabetic renal disease patients presented a higher prevalence of PTHi<150 pg/mL (27.6%) and
a lower prevalence of PTH > 1000 pg/mL (2.4%). Calcium carbonate was used by 50.5% of the
patients, 14.7% used non-calcium-based binders. Over 40% of the patients used vitamin D and
3.5% used calcimimetics. Hyperphosphatemia was observed in 35.8%. Linear regression
analysis showed a significant negative association between the PTHi, age and diabetes mellitus
and a significant positive association between the therapy duration and the PTHi levels.
Conclusion: The prevalence of patients outside the PTHi target, based on KDIGO, was 50.5%.
High prevalence of hyperphosphatemia and a low use of vitamin D and selective activators as
well as calcimimetics. These data draw attention to the need for a stronger compliance with

public policies and guidelines regarding the supply of drugs associated with CKD-MBD.
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1- INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) dialitica é um problema de saude publica crescente em
todo o0 mundo, inclusive no Brasil, onde segundo dados Inquérito Brasileiro de Dialise Cronica
2013 estimava-se 100.397 pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) com a prevaléncia 499
pacientes por milhdo (SESSO et al., 2014).

Na fisiopatologia da doenga renal cronica, observa-se a presenca de varias complicacdes
e comorbidades com anemia, hiperfosfatemia, acidose metabdlica crénica, dentre outros.

Uma das comorbidades relacionadas a DRC, que se destaca € o Distlrbio Mineral e
Osseo (DMO-DRC), que consiste em uma sindrome que engloba as alteragdes clinicas,
bioguimicas (relativas ao calcio, fosforo, Paratormonio e vitamina D) e dsseas (relativas a
remodelacdo, mineralizagdo e volume 0sseo), além das relacionadas a calcificagbes extras
Osseas e aos distlrbios cardiovasculares (MOE, S. et al., 2006). O termo Osteodistrofia Renal,
que era bastante utilizado, passou a definir as alteracBes na histologia dssea avaliadas por
biopsia (MOE, S. et al., 2006).

Com base na remodelacao 6ssea, a osteodistrofia renal € classificada como doenga dssea
de alta remodelacéo (hiperparatireoidismo secundario ou osteite fibrosa) e como doenca de
baixa remodelacdo (representado pela osteomalacia e pela doenca dssea adinamica). Além
destas, existe a doenca mista, que apresenta caracteristicas de alta e baixa remodelacdo, que
atualmente é classificada também como de alta remodelacédo. Associado ao DMO-DRC, os
pacientes com DRC podem também desenvolver osteoporose (MOE, S. et al., 2006).

Estudos internacionais como o de Tangri et al, que avaliaram as metas para controle de
calcio, fésforo e PTH, proposto pelo KDOQI, sobre a mortalidade, em 7046 pacientes
incidentes em dialise no Reino Unido entre janeiro de 2002 e dezembro de 2004, encontrou
2234 pacientes com PTH menor 150 pg/ml e 627 pacientes com PTH maior que 600 pg/ml

(TANGRI et al.,, 2011). Jeloka et al, avaliaram 68 pacientes em hemodialise, sendo o
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hipoparatireoidismo mais frequente (46%) que o hiperparatireoidismo (28%) (JELOKA et al.,
2012).

O DOPPS (Dialysis Outcome and Practice Patterns Study), reporta em 2012, uma
prevaléncia de 17,4% de PTH > 600 pg/ml no Reino Unido, de 17,7 % nos Estados Unidos e
de 1,0 % no Japéo. Ja quando se analisa o hipoparatireoidismo (PTH < 150 pg/ml), a prevaléncia
no Reino Unido, Estados Unidos e Japdo foram respectivamente, 32,0%, 16,6% e 65,8%
(DOPPS, 2013)

Estudos nacionais existentes avaliaram pacientes que foram submetidos a
biopsia 0ssea, como o estudo de Aradjo SM et al. Este estudo demonstrou a prevaléncia de
DMO-DRC em pacientes em terapia renal substitutiva no Brasil e no Uruguai. Foram avaliados
2340 pacientes renais cronicos em hemodialise e dialise peritoneal, submetidos a bidpsia 6ssea
mostrando um aumento de prevaléncia de 32,3% de hiperparatireoidismo secundario entre 0s
anos de 1985-1990 para 44% entre os anos de 1997-2001 (ARAUJO et al., 2003). Segundo
dados do Censo Brasileiro de Paratireoidectomia publicado em 2011, a prevaléncia de
hiperparatireoidismo secundario foi de 10,7%, baseando-se em niveis de PTH maiores que 1000
pg/ml, quando ja ha uma indicacédo para paratireoidectomia (OLIVEIRA et al., 2011).

Diaz Lopez et al, em artigo publicado em 1998, avaliando a epidemiologia da
osteodistrofia renal em 1209 bidpsias Osseas realizadas em 5 paises ibero-americanos (Brasil,
Uruguai, Argentina, Portugal e Espanha), demonstrou diferencas entre os paises na prevaléncia
das diferentes formas de osteodistrofia, possivelmente devido a presenca de intoxicacdo
aluminica e a nutricdo, que parecia desempenhar um papel importante em alguns paises como
0 Brasil. O hiperparatireoidismo foi mais frequente em pacientes em dialise na Espanha e
Portugal (66 e 70%, respectivamente), enquanto que lesdes mistas e de baixa remodelacédo
acometiam menos de 14 %. Nos paises da América do Sul, ocorria uma alta prevaléncia de

doenga mista e doengas de baixa remodelacdo (37 e 51%, respectivamente) nos pacientes em
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didlise (DIAZ LOPEZ et al., 1998).

Estudo publicado em 2011 e realizado em clinicas de hemodiélise na Argentina, Chile,
Coldmbia, Venezuela, México e Brasil (CORES Study) avaliou 16.173 pacientes abordando o
impacto dos niveis de célcio, fosforo e PTH na mortalidade e concluiu que niveis sericos
diminuidos ou elevados de todas as variaveis aumentaram o risco de morte (NAVES-DIAZ et
al., 2011).

Estudo de Fernandes et al, demonstrou em uma populagdo de 3226 pacientes incidentes
e prevalentes em dialise peritoneal (DPAC/DPA) no Brasil, uma prevaléncia de 36% com PTH
menor de 150 pg/ml (FERNANDES et al., 2008).

N&o sdo do nosso conhecimento, estudos nacionais que avaliaram as alteraces do
metabolismo mineral e 6sseo, uso de quelantes de fésforo (carbonato de calcio, acetato de calcio
e sevelamer), uso de analogos da vitamina D (alfacalcidol e calcitriol), uso de ativadores
seletivos dos receptores de vitamina D (paricalcitol), uso de calcimiméticos (cinacalcete) na
populacdo com DRC em hemodidlise e dialise peritoneal. Portanto o objetivo deste estudo €
avaliar a prevaléncia das alteracbes no metabolismo mineral 0sseo e o0 uso de drogas
relacionadas em uma populacéo de pacientes com doenca renal cronica dialitica (hemodialise e

dialise peritoneal).
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2- REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1- Epidemiologia da doenca renal crénica

A doenca renal cronica (DRC) é considerada hoje um problema de saude publica em
todo o mundo, afetando 5 a 10 % da populagéo mundial (EKNOYAN et al., 2004), com elevada
morbimortalidade e alto custo para o seu tratamento. A prevaléncia e a incidéncia da doenca
renal cronica dialitica, vem aumentando aos longos dos anos no Brasil, conforme relatério do
Inquérito Brasileiro de Dialise Cronica 2013, da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN). Ao
analisar as tendéncias de 2011 a 2013, foi evidenciado um aumento de 3% no nimero absoluto
de pacientes entre estes 3 anos (em 2011, 91.314 pacientes para 100.397 em 2013). Na Figura
1, demonstra as taxas de prevaléncia, que permaneceram estaveis neste periodo, sendo em 2011,
475 por milhdo de pacientes (pmp) e em 2013, 499 por milhdo de pacientes (SESSO et al.,

2014).

Figura 1: Prevaléncia estimada de pacientes em dialise no Brasil, por regido, 2011-2013:
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Fonte: Sesso RC et al. Inquérito Brasileiro de Dialise Crénica 2013 — Analise das tendéncias entre 2011 e 2013.
J. Bras. Nefrol. 2014;36(4):476-481
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Nos EUA, no final de dezembro de 2012, o nimero da populacdo renal crénica em
didlise atingiu 449.342 (Figura 2), aumentando 57,4% em relagdo ao ano 2000. A prevaléncia
atingiu 1943 pmp, levando-se em consideragdo pacientes em hemodialise, dialise peritoneal e
transplantados renais. Houve um aumento de 1,4% em relacdo a 2011, porém quando analisado

somente a populacdo em dialise, este aumento foi de 3,8% entre 2011 e 2012 (USRDS, 2014).

Figura 2: Evolugdo no nimero de pacientes com doenca renal crénica, por modalidade,
nos Estados Unidos, de 1980-2012:
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Fonte: US Renal Data System 2014 annual data report: epidemiology of kidney disease in the United
States. Am J Kidney Dis. 2015;66(1) (suppl 1): S1-S306.

Na América Latina, segundo o Registro Latino Americano de Dilise e Transplante
(RLDTR), houve um aumento progressivo na prevaléncia de pacientes com DRC em TRS
(incluindo hemodidlise, dialise peritoneal e transplante renal) de 119 pmp em 1991, 335 pmp
em 2000, 478 pmp em 2005 e 660 pmp em 2010 (Figura 3). No entanto, a situacdo é bem
distinta entre paises, 0 que parece estar associado a diferencas socioeconémicas, como 0
produto interno bruto, a expectativa de vida ao nascimento e na cobertura dos servicos de saude.
Assim, em 2010, a prevaléncia foi maior em paises como Porto Rico (1355,2 pmp), Chile

(1136,7 pmp), Uruguai (1031,1 pmp), México ( 974,9 pm) e Argentina (777,8 pmp); entre 300
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e 600 pmp na Venezuela, Peru, Cuba, Equador, Costa Rica, Coldmbia, Brasil e Panama; e
substancialmente menor nos demais paises (CUSUMANO; GONZALEZ BEDAT, 2008;

PECOITS-FILHO et al., 2015).

Figura 3: Prevaléncia de pacientes com DRC em TRS na América Latina:
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Fonte: Pecoits-filho R, Rosa-diez G, Gonzalez-bedat M, Marinovich S, Fernandez S, Lugon J, et al. Tratamento
substitutivo da fungdo renal na doenca renal crénica: uma atualizacdo do Registro Latino-Americano de Dialise e
Transplante. J. Bras. Nefrol. 2015;37(1):9-13

Os principais fatores relacionados a este aumento tanto na prevaléncia como na
incidéncia da DRC estd relacionado ao aumento crescente de pacientes diagnosticados,
principalmente apds introdugdo dos critérios de estadiamento proposto pela KDOQI — National
Kidney Foundation publicado em 2002. Além disso, aumento da prevaléncia de pacientes
portadores de diabetes mellitus e hipertenséo arterial, principais causas da DRC e ao aumento
de expectativa de vida da populagéo, principalmente no Brasil (PAIM et al., 2011).

Em 2002, a National Kidney Foundation (NKF) através do programa Kidney Disease
Outcome Quality Initiative (KDOQI), publicou uma diretriz sobre DRC que compreendia
avaliacdo, classificacdo e estratificagdo de risco. Nesta publicagdo, uma nova estrutura
conceitual para o diagndstico de DRC foi proposta e aceita mundialmente nos anos posteriores.
A definicdo é baseada em trés componentes: (1) um componente anatdbmico ou estrutural

(marcadores de dano renal); (2) um componente funcional (baseado na TFG) e (3) um
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componente temporal. Portanto, seria portador de DRC qualquer individuo que, independente
da causa, apresentasse TFG < 60 ml/min/1,73m? ou a TFG > 60 ml/min/1,73m?associada a pelo
menos um marcador de dano renal parenquimatoso (por ex: proteindria e/ou hematdria)
presente ha pelo menos 3 meses (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002).

O KDOQI também sugeriu que a DRC deveria ser classificada em estagios baseados na
taxa de filtragdo glomerular. A proteinuria (ou albumindria) foi apresentada como marcador de
dano renal, ja que é mais frequentemente utilizada para esse fim; mais outros marcadores de
dano renal tambeém podem ser empregados, tais como outras alteraces na urina (hematdria
glomerular), imagens ultrassonograficas anormais (por exemplo, cistos na doenca renal
policistica do adulto) ou alteracGes histopatoldgicas vistas em biopsias renais como por
exemplo, alteracdes glomerulares com ou sem envolvimento tabulo intersticial (BASTOS;
KIRSZTAJN, 2011; NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002).

Esse sistema de classificacdo da DRC foi importante por padronizar a terminologia e
facilitar a comunicacdo entre os profissionais de saude envolvidos no cuidado ao paciente
(BASTOS; KIRSZTAIN, 2011). Na tabela 1, o estadiamento da DRC proposto pela KDOQI
2002 e posteriormente modificada em 2008 pelo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE, 2008):

Tabela 1: Estadiamento da Doenca Renal Cronica

Estagio Taxa de filtracdo glomerular Proteinuria
(ml/mim/1,73m?)

1 >90 Presente

2 60-89 Presente
3A 45-59 Presente ou ausente
3B 30-44 Presente ou ausente
4 15-29 Presente ou ausente
5 <15 Presente ou ausente

Fonte: Bastos, MG and Kirsztajn, GM; J Bras Nefrol 2011;33(1):93-108
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No inicio de 2013, uma nova versdo das diretrizes sobre a doenca renal crénica, foi
elaborada pelo KDIGO (Figura 4), com a recomendacao de classificar a doenga baseada na
causa, na categoria da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e na albumindria. Foi mantida a
orientacdo de se estimar a TFG a partir da creatinina sérica, como o melhor método diagnostico,
para a classificacdo e acompanhamento da progressdao da DRC. A TFG (em ml/mim/1,73 m2)
foi dividida nas categorias G1, G2, G3a, G3b, G4 e G5. A albumindria ou proteinaria foi
categorizadaem Al, A2 e A3, terminologia que substituiu as nomenclaturas normoalbumindria,
microalbumindria e macroalbuminaria, respectivamente (KIRSZTAJN et al., 2014). Nesta nova
classificacdo, podemos observar, como exemplo, que um paciente com doenca renal cronica na
categoria G5A1, tem menor chance de evoluir para doenca renal crénica dialitica que um

paciente na categoria G4A3.

Figura 4: Categorias de Taxa de filtracdo glomerular (TFR) e alouminuria que reflete o risco
de progressao da DRC por intensidade da cor: verde (baixo risco), amarelo (moderado risco),
laranja (risco alto), vermelho e vermelho escuro (risco muito alto):

Categorias albuminuria persistente

Al A2 A3
NORMAL OU | MODERADAMENTE | SEVERAMENTE
LEVEMENTE AUMENTDA AUMENTADA
AUMENTADA

<30mg/g | 30-300 mg/g > 300 mg/g

G1 | NORMALOUALTO | 90

G2 LEVEMENTE 60-90
DIMINUIDO

G3a LEVE A 4559
MODERADAMENTE

DIMINUIDO
G3b | MODERADAMENTE | 30-44
A SEVERAMENTE
DIMINUIDO
G4 | SEVERAMENTE | 15-29

DIMINUIDO

glomerular (TFG)
(ml/mim/1,73 m?)

G5 INSUFICIENCIA <15
RENAL

Categorias taxa de filtracéo

Fonte: Adaptado KDIGO 2012: Clinical Pratice Guideline for the Evaluation and Management of
CKD.Kidney Int (suppl) 2013; 3:1-150
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2.2- Distarbio Mineral 6sseo na Doencga Renal Croénica

2.2.1- Metabolismo 6sseo normal

O tecido 6sseo é uma forma especial de tecido conjuntivo, constituidos por células e por
uma matriz extracelular, que possui a caracteristica tnica de mineralizacdo. Isto confere a este
tecido uma dureza extrema, permitindo desempenhar varias fun¢des de sustentacdo e protecéo.
Além disso, é um 6rgdo metabolicamente ativo. A matriz dssea representa 0 maior reservatério
de ions minerais do organismo, principalmente de calcio e fosforo, participando ativamente da
homeostase dos niveis séricos de célcio. Existe um equilibrio entre as funcbes de suporte
estrutural e de reserva metabdlica no tecido 6sseo, porém no caso de existir uma alteracdo deste
equilibrio, a funcdo estrutural & sempre sacrificada em favor da metabdlica (JUDAS et al.,
2012).

O tecido 0sseo é uma estrutura organizada e extremamente dindmica. Sofre processos
de modelagem e remodelagem, realizado por diversas células, que sdo responsaveis pela
constante formacdo, reabsorcdo, reparacdo e manutencdo da microarquitetura 6ssea. As
principais células do tecido 6sseo sdo os osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos. Durante o
desenvolvimento e crescimento, o esqueleto é esculpido para alcancar a sua forma e tamanho,
por remocdo de 0sso a partir de um local de deposicéo, este processo é chamado de modelagem.
Apos o esqueleto atingir a maturidade, a regeneracdo continua na forma de uma substituicdo
periddica de osso velho por novo no mesmo local (FROST, 1973).

Dividimos o tecido 6sseo em 3 componentes: matriz organica (ostedide), minerais e
células. O colageno tipo 1 representa mais de 90% do ostedide, sendo que o restante consiste
em outras proteinas como a osteocalcina, osteonectina e osteopontina (DESSAUER, 1997). Em
geral, a maior parte do esqueleto se encontra em repouso. Entretanto, um sinal, ainda ndo bem

estabelecido, inicia o processo de remodelacdo com o recrutamento na medula 0ssea de
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precursores dos osteoclastos. Estas células geram ions de hidrogénio, lactato e enzimas
proteoliticas, cavando uma lacuna de reabsor¢do. A seguir, osteoblastos comegcam o processo
de preenchimento dessa com a matriz protéica, que posteriormente serd mineralizada

(TURNER; ROBLING, 2004).

A remodelacgdo é regulada por fatores locais e sistémicos, incluindo forcas elétricas,
mecanicas, hormonios (PTH, horménios da tiredide, vitamina D, estrogeno, andrégenos,
cortisol, calcitonina, horménio do crescimento), fatores do crescimento (IGF-1) e citocinas. Em
um ciclo de remodelacéo tipico, a reabsorcdo leva 7 a 10 dias e a formacdo 2 a 3 meses.
Aproximadamente 25% do 0sso esponjoso € renovado a cada ano, ao passo que apenas 3% do

0sso cortical é trocado nesse periodo (WATTS, 1999).

O o0sso é composto de uma matriz de coldgeno nos quais o célcio e fosfato sdo
depositados na forma de hidroxiapatita. A matriz também contém proteinas ndo-colagenas que
sdo fundamentais para regular a mineralizacdo. A osteocalcina e a proteina gla da matriz (MGP),
tem alta afinidade pelo calcio, sdo ativadas levando a formacdo de &cido gama-
carboxiglutamico (gla) e este processo é vitamina K dependente. A osteocalcina também
participa da ativacdo dos osteoclastos (NEVE; CORRADO; CANTATORE, 2013; ROBEY,

1996).

A formacdo Ossea € iniciada pelos osteoblastos, que tem origem mesenquimatosa,
localizam-se na superficie Ossea, sintetizam colageno tipo 1 e outras proteinas, como a
osteocalcina, que combinam-se extracelularmente para formar o ostedide, substrato organico,
sobre qual a mineralizacdo ocorre (CALVO; EYRE; GUNDBERG, 1996). Os ostedcitos
constituem o estagio final de diferenciacdo dos osteoblastos, localizam-se na superficie da
matriz 0ssea e sdo responsaveis por traduzir a forca mecanica imposta ao 0sso em sinais
bioquimicos que regulam o remodelamento 6sseo. Os osteoblastos sintetizam a matriz de

tecido conjuntivo. Os precursores dos osteoblastos sdo células-tronco mesentéricas
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pluripotentes que também d&o origem a células do estroma de medula dssea, condrécitos,
celulas musculares e adipécitos. Os osteoblastos sdo funcionalmente e morfologicamente
heterogéneos. Durante as fases rapidas de formacdo de osso, podem agrupar-se em forma de
coluna, com abundante reticulo endoplasmatico e sintetizam colageno rapidamente. Quando as
taxas de formacdo dssea sao mais lentas, eles sdo mais planos e menos metabolicamente ativos

(LIU, F; MALAVAL; AUBIN, 1997).

Jéa a reabsorcao dssea é funcdo dos osteoclastos (MANOLAGAS; PARFITT, 2010). Os
osteoclastos s@o células grandes multinucleadas, que tem origem hematopoiética e também se
localizam na superficie O0ssea. Os osteoclastos sdo células multinucleadas terminalmente
diferenciadas, os Unicos capazes de digerir matriz dssea calcificada. Eles sdo formados pela
fuséo de precursores mononucleares da linhagem mondcito-macrofago (ROODMAN, 1996). O
receptor ativador do fator nuclear kappa beta ( RANKL) e do fator de estimulacédo de coldnias
de macréfagos (M-CSF) sdo duas citocinas, que sao essenciais para o desenvolvimento, funcéo
e sobrevivéncia dos osteoclastos (BOYLE; SIMONET; LACEY, 2003; TAKAYANAGI et al.,

2002)

Os precursores de osteoclastos apresentam em sua superficie, o receptor ativador do
fator nuclear kappa beta ( RANK). Ja os osteoblastos expressam o ligante do receptor ativador
do fator nuclear kappa beta ( RANKL) e também a osteoprotegerina ( OPG). O sistema RANK-
RANKL-OPG controla a diferenciacdo dos osteoclastos. O RANKL liga-se a0 RANK e
estimula o formacao de osteoclastos maduros. Ja a OPG funciona com um inibidor competititvo
para 0 RANKL, impedindo sua interacdo com RANK, consequentemente inibindo a maturacédo

dos osteoclastos (ROGERS; EASTELL, 2005).

Existem reguladores locais e sistémicos gque influenciam o nascimento, a funcéo e morte
das células dsseas. Os principais reguladores sistémicos sdo 0os horménios reguladores de célcio

(PTH e calcitriol), hormdnio do crescimento/IGF-I, glucocorticdides, hormonios tireoidianos e
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hormdnios sexuais. Outros fatores, tais como IGF, tem efeitos sistémico e local, e outros,
apenas efeitos locais, especialmente as prostaglandinas, TGF- beta, proteinas morfogenéticas

0sseas e citocinas (SANTOS et al., 2005).

O paratormonio é o mais importante regulador da homeostase do calcio . Ele mantém
as concentracGes séricas de célcio, estimulando a reabsorcdo 6ssea, aumentando a reabsorcao
tubular renal de célcio e aumento da producdo de calcitriol renal. Estimula a formacéo 6ssea,
quando administrado de forma intermitente, mas inibe a sintese de colageno em altas
concentracbes (DEMPSTER et al., 1993; DOBNIG; TURNER, 1997). Ele estimula a
reabsorcdo de 0sso quando liberado, um processo mediado pelos osteoclastos. Também
estimula a expressdo de genes nestas células e aumenta a producdo de varios fatores locais,
incluindo IL - 6, 0 IGF-1, uma proteina de ligacédo a IGF e as prostaglandinas (GRACITELLI

etal., 2002).

O calcitriol aumenta absorcdo do calcio e fosforo a nivel intestinal, favorecendo assim
a mineralizacdo 0ssea. Em concentracOes elevadas, em condic¢des de deficiéncia em calcio e
fosfato, estimula a reabsorcéo dssea, ajudando assim a manter o fornecimento destes ions para
outros tecidos. Também estimula a expressdo do RANKL e inibe a expressdo do OPG (DUSSO;

BROWN; SLATOPOLSKY, 2005; HOLICK, M. F, GARABEDIAN M., 2006).

Os esterdides sexuais (estrogenos e andrdgenos) parecem ter efeitos importantes sobre
a homeostase 6ssea. O estrogénio age diretamente sobre a linhagem das células osteoclasticas
e osteoblasticas, e influencia o desenvolvimento do esqueleto, em ambos os sexos. No final da
puberdade, os estrégenos diminuem a remodelacdo Ossea através da inibicdo da reabsorcdo
Ossea e sdo necessarias para o fechamento epifisario em ambos os sexos (MARTIN-MILLAN

etal., 2010; NAKAMURA et al., 2007).

A calcitonina inibe os osteoclastos e portanto, a reabsorcdo Ossea em doses

farmacoldgicas . No entanto, seu papel fisiolégico € minimo no esqueleto humano adulto. Seus
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efeitos farmacoldgicos sdo transitdrios, provavelmente por causa da baixa regulacdo dos
receptores. Como resultado, € apenas transitoriamente eficaz no tratamento de hipercalcemia

devido a reabsorcdo 6ssea excessiva (FINDLAY; SEXTON, 2004).

O sistema GH/IGF-1 e IGF-2 (hormdnios do crescimento) sdo importantes para o
crescimento do esqueleto, especialmente para o crescimento nas placas finais cartilaginosas e

na formacdo déssea endocondral (PERRINI et al., 2010).

O TGF - beta pode inibir a reabsorcdo do osso e estimular a formacdo Gssea

(LIEBERMAN; DALUISKI; EINHORN, 2002).

Os glucocorticoides causam inibigdo da formacao 0ssea, levando a osteoporose induzida
e isto pode ser devido a aceleracdo da apoptose de osteoblastos e ostedcitos (WEINSTEIN et

al., 1998).

Os horménios tireoidianos estimulam a formacao e reabsorcdo 6ssea. Assim, o0 turnover
0sseo é aumentada no hipertireoidismo, e perda de osso pode ocorrer (ABE et al., 2003;

MUNDY et al., 1976).

As citocinas, produzidas por células 6sseas e células hematopoiéticas e vasculares
adjacentes, tém mdaltiplas acdes regulatorias no esqueleto. Muitos destes fatores tem sido
implicados na perda 6ssea associada a ooforectomia em roedores (KIMBLE; BAIN; PACIFICI,

1997).

Prostaglandinas, leucotrienos e o 6xido nitrico podem ser cruciais nas respostas rapidas
das células 6sseas a inflamacao e as forgas mecanicas. As prostaglandinas tém efeitos bifasicos
sobre a formacao e reabsorcdo 0ssea, mas os efeitos dominantes in vivo sdo estimuladores da
formacdo Ossea (KAWAGUCHI et al., 1995). A producdo de prostaglandina podem ser
aumentados por carga por impacto e por citocinas inflamatérias. O éxido nitrico pode inibir a

funcdo dos osteoclastos (MODDER et al., 2010), enquanto os leucotrienos estimulam a
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reabsorcdo 6ssea (GARCIA et al., 1996).

Os fatores de crescimento de fibroblastos (FGF) sdo uma outra familia de proteinas que
esstdo envolvidas no desenvolvimento do esqueleto. No metabolismo dsseo, se destaca o Fator
de Crescimento 23 (FGF-23), uma proteina de 32 kilodaltons composta por 251 aminoacidos,
expressado principalmente no tecido 6sseo em ostedcitos e osteoblastos, porém outros tecidos
também podem expressa-lo como timo, linfonodos, nicleo talamico ventro lateral e vasos da
medula déssea. Tem suas principais funcGes sobre o metabolismo de fdsforo, diminuindo a
reabsorcdo tubular de fosforo e a inibindo a 1 alfa hidroxilase, enzima reponsavel na sintese de
calcitriol. Para que o FGF-23 exerca suas acdes € necessario que se ligue a um dos quatros
receptores da familia de receptores de FGF (FGFR). Nesta ligacao € necessario cofatores como
0s proteoglicanos heparan-sulfato e a proteina khoto, que é uma proteina de membrana tipo 1,
com 1014 aminoacidos, expressados principalmente nos tabulos renais proximais, na glandula
paratiroide e no plexo coridide do cérebro. Apoés a ligacdo do klotho com os FGRF, ocorre uma
conversao desses receptores no sentido de aumentar a sua afinidade para ligacdo com o FGF-
23 (OLIVEIRA; MOYSES, 2010). Producdo excessiva do FGF-23 resulta em hipofosfatemia,
reducdo de niveis de célcitriol, elevacdo dos niveis de PTH e prejuizo na mineralizacdo dssea.
Por outro lado, a deficiéncia de FGF-23 resulta em hiperfosfatemia, elevacdo dos niveis de

calcitriol, supressdo do PTH e calcificacao de tecidos moles (LIU, S.; QUARLES, 2007).

2.2.2 — Fisiopatologia do Disttrbio Mineral Osseo relacionado a DRC

Disturbios na homeostase do calcio, fésforo, calcitriol, paratorménio, FGF-23 e Klotho,
ocorrem precocemente em pacientes com DRC e contribuem para a fisiopatologia das doencas
Osseas que acometem estes pacientes, e eram chamados tradicionalmente de osteodistrofia
renal. Na conferéncia sobre controvérsias em relagdo DMO-DRC, em 2003, da National Kidney

Foundation (NKF), o termo osteodistrofia renal foi proposto como uma constelacdo de
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disturbios dsseos presente ou exacerbados pela doenca renal cronica que levam a fragilidade
6ssea e fraturas, metabolismo mineral anormal e manifestagdes extra esqueléticas. Porém esta
definicdo, ndo conseguiu ganhar aceitacdo em todo o mundo. Em funcéo da necessidade um
maior consenso internacional, foi criado em 2003, a KDIGO, fundacdo sem fins lucrativos
regida por um conselho internacional de administragdo com a missdo declarada de “melhorar o
cuidado e os resultados dos pacientes com doenca renal crénica em todo o mundo, promovendo
a cordenacdo, colaboracdo e integracdo de iniciativas para desenvolver e implementar
orientagdes a pratica clinica”. Em 2005, na segunda conferéncia de controversias da KDIGO
sobre "Definicdo, Avaliacdo e Classificacdo de Osteodistrofia Renal”, realizada em Madri,
modificou-se a denominagdo para “disturbio mineral e 6sseo na doenga renal cronica” e
recomendou que o termo osteodistrofia renal fosse exclusivamente utilizado para as alteracdes
na histologia dssea avaliadas por bidpsia (MOE, S. et al., 2006).

O DMO-DRC é definida como um distarbio sisttmico do metabolismo mineral e 6sseo
causado pela doenca renal cronica, manifestado por um ou combinacdo dos seguintes
componentes: anormalidades do célcio, fosforo, paratorménio e metabolismo da vitamina D;
anormalidades na remodelacdo Ossea, mineralizacdo e volume 0sseo; calcificacdo extra
esquelética. A fisiopatologia deste disturbio é complexa e utilizam mecanismos de feedback
entre rins, intestinos, 0ssos e sistema vascular (MOE, S. et al., 2006).

A biopsia 6ssea com dupla marcacdo pela tetraciclina, com analise quantitativa do
tecido 6sseo conhecida como histomorfometria é considerado o padrdo-ouro para o diagndstico
da osteodistrofia renal (MALLUCHE; LANGUB; MONIER-FAUGERE, 1999). A
histomorfometria permite analisar a estrutura do tecido, fornecendo informacgbes sobre a
remodelacdo, mineralizacdo e volume 6sseos (FREEMONT; MALLUCHE, 2005; PARFITT
et al., 1987). Todavia, por se tratar de um método propedéutico invasivo, de alto custo e que

requer centros especializados para sua realizagdo, a biopsia 6ssea ndo é recomendada como
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parte da avaliacdo de rotina na DRC (MARTIN et al., 2004). No entanto, em algumas situac¢des
clinicas especificas, a realizacdo da bidpsia 6ssea deve ser considerada em pacientes com DRC
estagio 3 a 5: fraturas atraumaéticas, dor Gssea persistente, hipofosfatemia e/ou hipercalcemia
ndo explicadas, suspeita de intoxicacdo aluminica, antes da paratireoidectomia e antes de
terapia com bisfosfonatos (BARRETO; LUCCA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2011). Na tabela 2, abaixo, mostramos diferencas histomorfométricas no

DMO-DRC:

Tabela 2: Diferengas Histomorfomeétricas no DMO-DRC:

Osteite fibrosa Doenca Gssea Osteomalacia
adinamica
Volume trabecular 6sseo Normal ou alto Normal ou baixo Normal, alto ou
baixo
Volume ostedide Normal ou alto Normal ou baixo Alto ou muito
alto
Espessura do ostedide Normal ou alto Normal ou baixo Alto ou muito
alto
Superficie do osteoide Normal ou alto Normal ou baixo Alto
NUmero de osteoblastos Muito alto Baixo Baixo
Taxa de formacao dssea Muito alta Baixa ou imensuravel Baixa ou
imensuravel
Intervalo de Mineralizacdo Normal Normal Prolongada
Reabsorcéo dssea Muito alto Normal ou baixa Baixa
NUmero de osteoclastos Muito alto Baixo Baixo ou
normal, mas

pode ser alto
Fibrose da medula Presente Presente Presente

Fonte: GOODMAN, W. G. Renal Osteodystrophy: Pathogenic Mechanisms and Therapeutic Options In:
Principles of Bone Biology, 3rd Edition: 2008 Elsevier inc, volume two, 2008. cap. 68, p.1479-1510.
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2.2.2.1- Fisiopatologia e tratamento do Hiperparatireoidismo Secundério (Osteite
Fibrosa)

O hiperparatireoidismo secundario (HPTS), se caracteriza por elevados niveis séricos
de paratorménio, hiperplasia das glandulas paratiredides e uma doenca Ossea de alto
remanejamento (SAMPAIO; LUGON; BARRETO, 2008).

Anormalidades na regulacéo dos receptores da vitamina D e no receptor sensivel a calcio
(CaR) nas glandulas paratiredides, retencdo de fosforo com hiperfosfatemia, hipocalcemia,
resisténcia 6ssea a acdo do paratormdnio e as fosfatoninas tem sido implicados na fisiopatologia
do hiperparatireoidismo secundario (CUNNINGHAM; LOCATELLI; RODRIGUEZ, 2011;
MARTIN; GONZALEZ, 2007; SILVER; KILAV; NAVEH-MANY, 2002).

Estas alteracdes resultam no aumento da sintese e secre¢do do paratormodnio com
consequente hiperplasia das glandulas paratiredides, tornando-se um ciclo vicioso. O HPTS,
tem como uma de suas graves complicacfes, a associacdo com a calcificacdo extra dssea,
principalmente a vascular, importante fator relacionado a morbidade e mortalidade nos
pacientes renais cronicos em TRS. Inicia-se nas fases precoces da DRC, quando a funcéo renal
diminui para menos de 60/mim/m?SC e parece estar relacionado inicialmente & deficiéncia de
vitamina D, anormalidades nos receptores de célcio (CaR) e nos receptores de vitamina D
(VDR) das glandulas paratiredides (ADRAGADO et al., 2004).

A retencdo de fosforo na DRC com consequente hiperfosfatemia também desempenha
um papel importante na génese do HPTS. Inicia-se também nas fases precoces da DRC, e direta
ou indiretamente é responsavel pela elevacao do paratorménio. Induz hipocalcemia diretamente
pela reacdo fisico quimica com o fosforo a nivel sérico; esta relacionado a aumento da
resisténcia 6ssea a acdo do PTH e leva a inibicdo da 1 alfa hidroxilase renal, enzima essencial
na producéo da vitamina D ativa (1,25-dihidroxivitamina D ou calcitriol). A hiperfosfatemia
também estimula a producdo do hormdnio FGF-23 pelos ostedcitos, o qual inibe também a 1

alfa hidroxilase, diminuindo a producgéo de calcitriol & nivel renal. A hiperfosfatemia estimula
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diretamente a liberacdo de paratormonio, porém ainda ndo foi descrito um receptor especifico.
Também pode influenciar a expressdo dos receptores VDR e do CaR, possivelmente, como
consequéncia de sua agdo sobre o aumento do tamanho das glandulas paratire6ides (BROWN
etal., 1999; OLIVEIRA; MOYSES, 2010; SILVER; NAVEH-MANY, 2013).

O célcio sérico, é o estimulo fisiol6gico primario que regula a secre¢do de paratormonio.
A sua reducdo na corrente sanguinea determina a hipersecrecdo do PTH e a proliferacdo de
células paratireoides. A ndo estimulacao do CaR pelo célcio leva a uma maior liberacéo de PTH.
Com a consequente correcao dos niveis séricos de célcio, o CaR ¢ estimulado e a liberacao de
PTH é inibida (BROWN et al., 1999; SAMPAIO et al., 2008).

A deficiéncia de vitamina D é altamente prevalente entre os pacientes renais cronicos,
tanto em tratamento conservador, dialise e também em transplantados renais. Niveis séricos de
25-hidroxivitamina D abaixo de 30ng/ml associam-se a progressao e gravidade do
hiperparatireoidismo. As causas sdo principalmente baixa exposicao a luz solar, baixa ingesta
de alimentos ricos ou enriquecidos com vitamina D e em pacientes com proteindria
(principalmente em nefropatas diabéticos ou glomerulopatas), o que leva a diminuicdo de
proteina carreadora da vitamina D, ocasionando uma menor producdo hepatica de calcidiol ou
25-hidroxivitamina D, com consequente hipocalcemia e estimulacdo da producdo de
paratorménio (BOUDVILLE; HODSMAN, 2006; GONZALEZ et al., 2004).

Mais recentemente, mais uma substancia tem sido implicada na génese do DMO-DRC.
Em 1997, Makoto Kuro-o e colaboradores identificaram uma nova proteina com efeito
antienvelhecimento que denominaram de Klotho em homenagem a Deusa mitoldgica de mesmo
nome responsavel por tecer o fio da vida. Os animais que ndo expressavam esta proteina
apresentavam envelhecimento precoce, menor estatura, atrofia cutanea, calcificacdo vascular,
hiperfosfatemia, altos niveis séricos de FGF-23, osteopenia, enfisema pulmonar e mortalidade

precoce. Este fen6tipo em muito lembra o do paciente com DRC dialitica (KURO-O et al.,
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1997).

A posteriori, identificaram que a proteina Klotho € expressa sobretudo nos tubulos
renais, na forma de uma proteina de membrana de 1014 aminoé&cidos, fixada por uma pequena
porcao transmembrana e em intima relacdo com o receptor do FGF-23, desempenhando o papel
de correceptor por aumentar em muito a afinidade do FGF-23 ao seu receptor e assim amplificar
a sua funcéo fosfatdrica (KOVESDY; QUARLES, 2013; KURO-O, 2010).

Desta forma, atualmente tem sido proposta uma nova sequéncia fisiopatologica do
hiperparatireoidismo secundario a DRC que seria: com a diminui¢cdo da massa de néfrons
funcionantes e com eles a diminui¢do do nimero de receptores de FGF-23 ligados ao Klotho,
h& uma tendéncia a diminuicdo da excrecdo de fosforo e consequente acumulo que é, por sua
vez, rapidamente compensado com a elevacdo dos niveis séricos de FGF-23 e aumento da
fosfatiria através do aumento da fracdo de excrecdo de fosforo por néfron remanescente,
mantendo os niveis séricos de fosforo normais até os estagios mais avancados da DRC. Além
do aumento da fosfaturia, o FGF-23 inibe a 1 alfa hidroxilase renal, reduzindo os niveis séricos
de calcitriol e, consequentemente, a absorcdo intestinal de fésforo e calcio. Uma menor
absorcdo de calcio no intestino predispde o organismo a hipocalcemia que, por sua vez, é
rapidamente compensada pela maior secrecdo de PTH levando a reabsorcdo Ossea e
aumentando a reabsorcdo de calcio no tubulo renal. O aumento da reabsorcdo 6ssea libera na
corrente sanguinea, além do calcio necessario para a correcdo da calcemia, muito fosforo que
estimula ainda mais a liberacdo de FGF-23, levando a amplificacdo do processo. Por fim devido
a queda progressiva dos niveis séricos de calcitriol, potente inibidor da proliferacdo das células
das glandulas paratiredides, ocorre progressiva hipertrofia e hiperplasia das mesmas, com
reducdo do numero de receptores de célcio, culminando em um estado autdnomo e instalando-
se um ciclo vicioso de amplificacdo continua do processo e resultando em grande morbidade e

mortalidade para o paciente (EVENEPOEL et al., 2010; HU; KURO-O; MOE, 2013;
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KOIZUMI; KOMABA; FUKAGAWA, 2013).

Na doenca renal cronica, em todos as categorias da doenca, a principal causa de
mortalidade € a doenca cardiovascular e como o DMO-DRC esté relacionado a calcificacéo
vascular e valvar, fator fortemente associado com morbimortalidade cardiovascular, esta
complicacdo é de suma importancia. A terapia do DMO-DRC e geralmente focada na corre¢do
bioguimica e hormonal no esforco de limitar suas consequéncias. Os objetivos do tratamento
sdo a reducdo dos elevados niveis séricos de fosforo, a manutencao do célcio sérico em niveis
normais e tratamento dos niveis anormais de paratormonio. Na tentativa de manter este controle
bioquimico, varias diretrizes baseadas em evidéncias foram publicadas por entidades
nefrologicas. Em 2003, a National Kidney Foundation (NKF), publicou “KDOQI Clinical
Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease in Chronic Kidney Disease”, onde
preconizava metas ideais para célcio sérico, fosforo sérico, produto célcio x fosforo e PTHi
(NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2003). Posteriormente, novas diretrizes foram
publicadas. Em 2009, a KDIGO, que é uma entidade global que desenvolve e implementa
diretrizes baseadas em evidéncias na doenca renal, publicou o “Clinical Practice Guideline for
the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease — Mineral and
Bone Disorder (CKD-MBD) ”, modificando as metas dos parametros bioquimicos. Nesta nova
diretriz, os niveis de fosforo devem ser mantidos na faixa normal do método em pacientes com
DRC categoria G3-5. Nos pacientes em dialise é sugerido a reducdo dos niveis elevados de
fosforo para proximo da faixa normal. J& o célcio, o ideal nas categorias G3-5 e nos pacientes
em dialise, é manter o seu nivel sérico na faixa normal do método. Em relacdo aos niveis de
paratorménio ainda ha uma controvérsia importante. Em pacientes renais cronicos nas
categorias G3-5, o nivel ideal ainda é desconhecido. Nos pacientes em terapia dialitica é
sugerido manter os niveis aproximadamente de 2 a 9 vezes o limite superior do normal do

método utilizado para dosagem (KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES,
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2009). Esta ampliagdo na meta para o paratormonio no KDIGO em relacdo ao KDOQI, foi
devido a alguns artigos publicados com o de Barreto et al, em 2008, que demostrou que 0s
niveis preconizados de PTHi recomendados pelo KDOQI ndo preveniam a doenca de baixa
remodelacdo em pacientes em hemodidlise. Neste estudo, 97 pacientes em hemodiélise
submetidos a uma primeira bidpsia 06ssea, 58 tinham histologia de doenca de baixa
remodelacdo, 36 pacientes com doenca de alta remodelacdo e 3 pacientes com histologia éssea
normal. Destes, 22 pacientes que tinha PTHi nas metas estabelecidas pelo KDOQI (150-300
pg/ml), somente 2 apresentavam histologia 6ssea normal na bidpsia dssea. Doenca de baixa
remodelacgdo foi achado histoldgico mais encontrado nos pacientes nesta faixa de PTHi. Estes
pacientes foram acompanhandos e tratados por 1 ano, mantendo as metas dos parametros
bioquimicos recomendados pelas diretrizes do KDOQI e nova biopsia dssea realizada apés este
periodo, demostraram alta prevaléncia de doenca de baixa remodelagédo na faixa considerada
ideal de PTHi pelo KDOQI, sugerindo revisdo nesta meta (BARRETO, F. C. et al., 2008).

Na tabela 3, podemos visualizar as metas preconizadas por estas duas diretrizes:

Tabela 3: Metas preconizadas pelas diretrizes KDOQI (2003) e KDIGO (2009):

Parametros/Metas KDOQI KDIGO
Célcio 8,4 —9,5 myg/dl Faixa normal do método
Fosforo 3,5-5,5 mg/dl Faixa normal do método
Produto Célcio x Fosforo <55 N&o se aplica
Paratormonio (PTHi) 150 — 300 pg/ml 2 a9 vezes o limite

superior do normal
(130 — 600 pg/ml)

Fonte: NKF (Am J Kidney Dis 2003: 42: S1- S201) e Kidney Disease: Improving Global Outcomes, C. K. D. M.
B. D. Work Group (Kidney Int Suppl, n. 113, p. S1-130, Aug 2009)

Mais recentemente, em 2013, baseados nas diretrizes internacionais, a Sociedade Latino

Americana de Nefrologia e Hipertensdo (SLANH) publicou “Clinical Practice Guidelines for
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the Prevention, Diagnosis, Evaluation and Treatment of Mineral and Bone Disorders in Chronic
Kidney Disease (CKD-MBD) in Adults” (BELLORIN-FONT et al., 2013) e, no mesmo ano, a
SBN através do seu comité dos DMO-DRC, publicou no Jornal Brasileiro de Nefrologia o
“Protocolo clinico e diretrizes terap€uticas para o tratamento do hiperparatireoidismo
secundario em pacientes com doenga renal cronica” (CUSTODIO et al., 2013).

A importancia de manter os niveis de paratorménio nesta faixa de recomendacéo é a
correlacdo de aumento da mortalidade em pacientes renais crénicos em dialise com niveis
reduzidos ou elevados do hormonio (KALANTAR-ZADEH et al., 2006; NAVES-DIAZ et al.,
2011; STEVENS et al., 2004).

Os principais sintomas que ocorrem nos pacientes renais cronicos com HPTS séo dores
Osseas e articulares, mialgia e fraqueza muscular. Podem ocorrer também fraturas,
deformidades 6sseas, prurido, tumor marrom e rupturas de tend@es até calcifilaxia (CUSTODIO
etal., 2013).

O tratamento do hiperparatireoidismo divide-se em tratamento ndo farmacoldgico e
tratamento farmacologico. O tratamento ndo farmacologico é baseado na dieta com controle da
ingestdo proteica dos pacientes, evitando a hiperfosfatemia, que € um fator importante no
HPTS. Em pacientes em dialise em geral a necessidade proteica € alcancada com 1,0 a 2,0 g de
proteina/kg/dia e recomenda-se que do total de proteinas, 50% devem ser de proteinas de alto
valor bioldgico. O planejamento nutricional deve ser individualizado. Outra conduta ndo
farmacologica € a adequacéo da terapia renal substitutiva, visando controle adequado do fosforo
e também do célcio sérico. Em alguns casos, em que 0 paciente apresente hiperfosfatemia,
mesmo com dieta e uso correto de quelantes, a prescricdo de sessfes de hemodialise mais
frequentes ou prolongadas podem contribuir para reducdo dos niveis de fosforo (KUHLMANN,
2010). A utilizacdo de solucdes de dialise com balango neutro de calcio (3,0%) sdo importantes

para prevencao da hipercalcemia (CUSTODIO et al., 2013).
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O tratamento farmacolégico do HPTS baseia—se no uso de quelantes de fésforo para
controle da hiperfosfatemia e manutencéo da calcemia (carbonato de célcio, acetato de célcio,
cloridrato de sevelamer e carbonato de lantanio, ainda ndo disponivel no Brasil). A utilizacdo
de quelantes de fosforo a base de célcio (carbonato e acetato de célcio), pode resultar em
episodios transitorios de hipercalcemia, aumentando o risco de calcificacdo vascular com
aumento do risco cardiovascular (RUSSO et al., 2007). O cloridrato de sevelamer é um quelante
de fésforo, que ndo contém célcio, e é indicado para pacientes em TRS, onde exista
contraindicacao para uso de quelantes a base de calcio. Sua utilizacdo é importante em pacientes
com presenca de calcificacdes vasculares e/ou de partes moles, pois atenua a progressao em
pacientes em hemodialise (CHERTOW et al., 2002).

Outra importante abordagem no HPTS € a reposicdo dos estoques de vitamina D
corporal, representado pela 25-hidroxivitamina D ou colecalciferol. Por definicdo, deficiéncia
de 25-hidroxivitamina D é quando o nivel esta abaixo de 5 ng/ml e insuficiéncia de 25
hidroxivitamina D entre 15-30 ng/ml. A hipovitaminose D € altamente prevalente entre
pacientes com doenca renal cronica. Analisando 120 pacientes com doenca renal crbnica
categoria G2 a Gb, foi observado por Figuiredo-Dias et al, 55% de insuficiéncia de 25-
hidroxivitamina D e 20% de deficiéncia, sendo que diabetes mellitus e pacientes com IMC >
30, foram fatores independentes para hipovitaminose D nestes pacientes, mesmo apos ajuste
para sexo, cor da pele e estacdo do ano (FIGUIREDO-DIAS et al., 2012). Além do papel
estabelecido na homeostase mineral e na fungdo musculo-esquelética, a vitamina D tem efeitos
extraesqueléticos pleiotrépicos, incluindo a modulacédo da funcdo endotelial e imunoldgica as
respostas inflamatérias e a regulacdo do ciclo celular (HOLICK, M. F., 2007). Tem sido
preconizado a suplementacdo com ergocalciferol ou colecalciferol para pacientes renais
crbnicos nas categorias G3 a G5, com hipovitaminose D (CARVALHO et al., 2012). Na tabela

4, uma dose sugerida para suplementacgéo para hipovitaminose D em pacientes com DRC:
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Tabela 4: Suplementacdo com ergocalciferol (vitamina D2) ou colecalciferol (vitamina Dz) com
base nos niveis séricos de 25 hidroxivitamina D
Nivel sérico (ng/ml) Dose de ergocalciferol ou Tempo de suplementacao
colecalciferol

<5 50.000 Ul/semana/12 semanas. 6 meses e repetir dosagem
Apds 50.000 Ul/més de 25 hidroxivitamina D

5-15 50.000 Ul/semana/04 semanas. 6 meses e repetir dosagem
Apds 50.000 Ul/més de 25 hidroxivitamina D

16-30 50.000 Ul/més 6 meses e repetir dosagem

de 25 hidroxivitamina D

Fonte: CARVALHO, A. B. et al. [Guidelines on bone mineral disorder in chronic kidney disease--addendum chapter
2]. J Bras Nefrol, v. 34, n. 2, p. 199-205, Jun 2012.

O uso de calcitriol (1,25 di-hidroxicolecalciferol ou vitamina D ativa) e analogos, uso
de ativadores seletivos dos receptores de vitamina D como o paricalcitol e calcimiméticos,
como o cinacalcete, sdo outras opc¢des de tratamento no HPTS, visando manter os niveis de
PTHi recomendados para pacientes renais cronicos em TRS. A recomendacdo mais recente é
evitar valores de PTHi abaixo de 2 vezes ou acima de 9 vezes o limite superior do ensaio
laboratorial do PTH (KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES, 2009),
porém o controle de niveis séricos de PTH acima de 300 pg/ml ou com tendéncia a elevagédo
podem ser controlados utilizando estas drogas (CUSTODIO et al., 2013; NATIONAL
KIDNEY FOUNDATION, 2003). A combinagdo de calcimiméticos e calcitriol ou outros
analogos da vitamina D também podem ser usados para reducédo dos niveis de PTH. A selecéo
de uma destas classes de medicamentos é baseada nos niveis séricos de célcio e fosforo. Em
pacientes com niveis elevados de PTHi, porém com hipercalcemia ou hiperfosfatemia, o uso de
calcitriol ou analogos devem ser reduzidos ou suspenso. Nestes pacientes a utilizam de
calcimimeéticos deve ser considerada. Os calcimiméticos atuam no receptor de calcio (CaR) das

células paratiredides (principal regulador da secrecdo do PTH), reduzindo a liberacdo e
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controlando os niveis de calcio e fosforo. Varios estudos mostram eficicia terapéutica na
melhora do controle dos niveis de PTHi, calcio e fésforo (FUKAGAWA et al., 2008; MESSA
et al., 2008; MOE, S. M. et al., 2005), principalmente quando associado com vitamina D
(FISHBANE et al., 2008).

O paricalcitol, considerado um ativador mais seletivo dos receptores de vitamina D
(VDR) que o calcitriol, pois diminui a secre¢cdo de PTH com menos hipercalcemia e
hiperfosfatemia, além de controlarem mais rapidamente os niveis de PTH comparados ao
calcitriol (LINDBERG et al., 2001; LLACH; YUDD, 2001; LUND et al., 2010; SPRAGUE
etal., 2003).

Em pacientes com DRC categoria G5 em dialise com HPTS severo, que tenham falhado
na resposta terapéutica farmacoldgica, tem-se a indicacdo de paratireoidectomia (KIDNEY
DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES, 2009).

Em artigo publicado no Jornal Brasileiro de Nefrologia da Sociedade Brasileira de
Nefrologia, intitulado “Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para o tratamento do
hiperparatireoidismo secundario em pacientes com doenca renal crénica”, sugeriu-se um
algoritmo (Figura 5) com esquema terapéutico para o tratamento de HPTS (CUSTODIO et al.,

2013):
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Figura 5: Algoritmo terapéutico para tratamento do Hiperparatireoidismo Secundario a DRC:
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Fonte: Clinical protocol and therapeutic guidelines for the treatment of secondary hyperparathyroidism in patients
with chronic kidney disease. J Bras Nefrol, v. 35, n. 4, p. 308-22, Dec 2013

2.2.2.2 — Fisiopatologia e Tratamento da Doenca Ossea Adinamica

A doenca dssea adinamica (DOA) relacionada a doenca renal cronica, também
conhecida como doenga aplésica, foi inicialmente descrita em 1983, em pacientes dialisados
que apresentavam fraturas e hipercalcemia, que submetidos a bidpsia 6ssea ndo apresentava

sinais classicos de osteite fibrosa ou de osteomalacia.
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Para o diagndstico de DOA, é necessario a realizacdo de bidpsia 6ssea e a presenca de
taxa baixa ou normal de formacdo dssea, reducdao ou auséncia de osteoblastos e osteoclastos,
associado a baixos niveis de paratorménio e/ou sinais de baixa atividade do paratormdnio séo
necessarios para a confirmacao diagnostica (CANNATA-ANDIA, 1998; CANNATA ANDIA,
2000).

Niveis séricos de paratormdnio abaixo de 150 pg/ml sdo preditores de DOA, porém,
niveis entre 150-450 pg/ml, também sdo associados a esta patologia. (BARRETO, F. C. et al.,
2008).

A prevaléncia de DOA, tem aumentado durante as ultimas 3 décadas. Sherrard, DJ et al
analisando 259 bidpsias renais de pacientes em hemodidlise e dialise peritoneal em Toronto,
demonstrou um aumento de incidéncia da DOA, principalmente em pacientes em dialise
peritoneal. DOA acometeu cerca de metade (49,4%) dos pacientes biopsiados (SHERRARD et
al., 1993). Ao analisar os efeitos do sevelamer e carbonato de célcio em 119 pacientes em
hemodialise, submetidos no inicio do tratamento a bidpsia 0ssea, a DOA foi a anormalidade
0ssea mais frequente (59%) (FERREIRA et al., 2008). Em pacientes com doenca renal cronica
em tratamento conservador, também tem sido observado um aumento na prevaléncia. Em um
estudo feito na Macedénia, com realizacdo de bidpsia 6ssea em 84 pacientes antes do inicio da
dialise, a DOA foi a doenca dssea mais prevalente (23%), sendo o hiperparatirecidismo
secundario encontrado em apenas 9% dos pacientes (SPASOVSKI et al., 2003).

A fisiopatologia ainda ndo estda bem esclarecida, porém reducdo na atividade
osteoblastica e na formacdo Ossea sdo o0s principais marcadores. Estas mudancas podem ser
diretamente ocasionadas por efeitos inibidores especificos de fatores sistémicos sobre a fungédo
osteoblastica ou modificacdes indiretas na atividade osteoblastica mediada por mecanismos
dependentes do paratorménio (HRUSKA; TEITELBAUM, 1995).

Muitos sdo os fatores que levam a doenga Ossea adindmica: sobrecarga de calcio
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(oral/dieta e dialisato), terapia com calcitriol levando a supressdo do paratorménio,
imobilizacdo e intoxicacdo aluminica. Nestes casos, com o tempo pode haver uma melhora na
atividade osteoblastica, podendo ser considerada reversivel (HERCZ et al., 1993).

Em outras situacdes, a atividade osteoblastica persiste reduzida, com diminuicdo na
formacdo Ossea, ndo podendo ser restaurada com as intervencdes terapéuticas disponiveis:
individuos idosos, osteoporose corticoide induzida, osteoporose por deficiéncia de estrogénio,
hipoparatireoidismo induzido cirurgicamente (paratireoidectomia total) e diabetes mellitus
(GOODMAN WG, 1999). Outros fatores relacionados a DOA, sdo dialise peritoneal e
desnutricdo (ANDRESS, 2008; SHERRARD et al., 1993).

As consequéncias clinicas da DOA, séo alta prevaléncia de fraturas 0sseas e calcificacdo
vascular com aumento do risco de mortalidade (NAVES-DIAZ et al., 2011; PANICHI et al.,
2010).

O tratamento da DOA baseia-se em evitar a intoxicacao aluminica associada, reduzir as
possiveis causas de supressao importante do paratorménio, evitando uso de doses elevadas de
calcitriol, quelantes de fosforo a base de célcio e solucdo de dialise com alto calcio. Além disso
deve-se monitorizar o estado nutricional dos pacientes, evitando dietas com baixa proteinas
evitando a desnutri¢do e restricdo excessiva de fésforo, principalmente em idosos (ANDRESS,
2008).

Na Figura 6, 0s mecanismos que diminuem a formacéo 6ssea ha DRC, levando a doenca

6ssea adinamica (ANDRESS, 2008):
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Figura 6: Mecanismos implicados na patogénese da doenca 6ssea adinamica:

DIABETES
IDADE AVANCADA UREMIA INSUFICIENCIA TERAPIAVDRA

\ 4 IGF- DEFICIENCIA DE VITAMINA D
TOXINAS
HIPOGONADISMO
SOBRECARGA CALCIO E
1 CITOCINAS (TNFa) ALUMINIO

ACIDOSE METABOLICA
APOPTOSE DE OSTEOBLASTOS | €— 'IPOcONADISMO | 4— | CasR

¢~’/

DIMINUIGAO DA FORMAGAO OSSEA

v

DOENCA OSSEA ADINAMICA

AGE = PRODUTOS FINAIS DA GLICALIZAGAO
VDRA = ATIVADOR DE RECEPETOR VITAMINA D
CaSR = RECEPTOR SENSIVEL AO CALCIO

Fonte: ANDRESS, D. L. Adynamic bone in patients with chronic kidney disease. Kidney Int, v. 73, n. 12, p. 1345-54, Jun
2008.

2.2.2.3 — Fisiopatologia e Tratamento da Osteomalacia

A osteomalacia foi um tipo comum de doenca dssea renal no passado, porém este
distdrbio tem sido menos frequente atualmente. A osteomalacia relacionada a doenca renal
crbnica é considerada uma doenca de baixa remodelacdo (baixo turnover) e caracteriza-se por
um defeito na mineralizacdo 6ssea, com diminuicdo da deposicdo de célcio e/ou fésforo na
matriz ostedide (GOODMAN, 2008).

Sua fisiopatologia ainda ndo esta totalmente elucidada, e na doenca renal crénica, varios
fatores podem estar implicados neste defeito de mineralizacdo, principalmente a deficiéncia de
vitamina D (pela reduzida formacéo da 1,25 di-hidroxicolecalciferol pelos rins; a insuficiéncia
e/ou deficiéncia da vitamina D pela baixa exposi¢do solar e baixa ingesta de alimentos ricos ou

enriquecidos de vitamina D), intoxicagao por aluminio para tratamento de hiperfosfatemia e no
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banho de didlise, a hipofosfatemia e acidose metabolica. H4 uma crescente prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D em muitos paises, que quando grave (25-hidroxivitamina D < 10 ng
/mL) com consequente deficiéncia nutricional de vitamina D, leva a osteomalécia. No entanto
a osteomalacia tornou-se incomum com a adocdo da osmose reserva para tratamento da agua
para hemodialise, reducdo dos medicamentos derivados de aluminio, bem como a adminstracéo
de analogos de vitamina D. Outras patologias (tumores, sindrome de Fanconi, sindrome
disabsortivas relacionadas a cirurgia de by-pass gastrointestinal e doenca celiaca, drogas para
tratamento da Hepatite B e HIV) podem causar osteomalacia, resultante de hipocalcemia,
hipofosfatemia ou diretamente inibindo o processo de mineralizacdo (AL-SHOHA et al., 2009;
CLARKE et al., 1995; KIM DU; SUNG; MIN, 2013; KOENIG et al., 2014; SOMMER et al.,
2007)

Tem sido descrito a inducdo de osteomalacia por medicamentos como 0 sacarato de
oxido de ferro utilizado no tratamento de anemia, principalmente em paises como o Japdo. A
fisiopatologia ainda é incerta, porém parece estar relacionado a elevacdo do FGF-23, levando a
hipofosfatemia, sendo esta, o principal mecanismo. Os niveis de 1,25 hidroxivitamina D,
também encontram-se reduzidos, o que pode também esta relacionado a inducdo de
osteomalacia por esta droga, porém ainda nédo é certa sua correlacdo com a elevacdo do FGF-
23. Como o ojetivo de avaliar os efeito do sacarato de 6xido de ferro, sobre 0 FGF-23 e sobre
metabolismo 0sseo, Takeda et al, avaliaram 27 pacientes em hemodidlise, que utilizaram
sacarato de oxido de ferro para tratamento da anemia e demonstrou que houve aumento nos
niveis de FGF-23, porém este aumento ndo induziu hipofosfatemia e nem reducdo de 1,25-
hidroxivitamina D, na auséncia de funcionamento renal, mas resultou em supressao transitoria
do PTH, possivelmente, agindo diretamente na glandula paratiredide (SATO; SHIRAKI, 1998;
TAKEDA et al., 2011; YAMAMOTO et al., 2012; YAMAMOTO et al., 2013).

A osteomalacia pode ser assintoméatica ou apresentar-se radiologicamente como
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osteopenia. Pode haver sintomatologia clinica, independente da doenca de base, como dor
difusa, artralgias, fraqueza muscular e dificudade de deambulagéo e fraturas (BASHA et al.,
2000; BHAN; RAO; RAO, 2010)

O diagnostico é feito através da biopsia dssea e as caracteristicas histomorfométricas da
osteomalacia ja foram mostradas na tabela 2 (GOODMAN, 2008).

O tratamento baseia-se na na reversao da patologia de base que leva a osteomalécia e na
correcdo de hipofosfatemia, hipocalcemia e principalmente da deficiéncia de vitamina D

(MAC-WAY et al., 2014).

2.2.2.4 — Fisiopatologia e Tratamento da Intoxicacdo por aluminio

A hiperfosfatemia € um importante consequéncia clinica nos estagios finais da DRC, e
a necessidade do seu controle é baseado na evidéncia epidemioldgica que a mesma € um fator
de risco tanto para o hiperparatireoidismo secundario, como também para doenca
cardiovascular, sendo um preditor de mortalidade em pacientes submetidos a hemodialise
(BLOCK et al.,, 1998; BLOCK et al., 2004; GANESH et al., 2001). No controle da
hiperfosfatemia, o uso de quelantes de fésforo tem um papel importante no tratamento. O
hidroxido de aluminio, por ser um potente quelante, foi muito utilizado no passado, porém
devidos as manifestacdes hematoldgicas e neuroldgicas relacionados a intoxicagdo por este
metal, houve uma reducgdo na sua utilizacdo, dando preferéncia para utilizacdo de quelantes a
base de célcio, sevelamer e carbonato de lantanio (CANNATA-ANDIA; FERNANDEZ-
MARTIN, 2002).

O aluminio é um metal de excrecdo predominantemente renal, sendo que a toxicidade
assume importancia nos pacientes com DRC. As formas de contaminacdo por este metal
ocorrem por via oral (uso de quelantes a base de aluminio) e parenteral, atraves da agua utilizada

no preparo do dialisato, contribuindo para varias formas de DMO-DRC (DIAZ LOPEZ et al.,
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1998). Além disso, uso de utensilios de cozinha a base de aluminio (LIN et al., 1997) e certas
formulagdes de medicamentos, podem ser fontes de exposicdo ao metal (BOHRER etal., 2007).
Os principais sintomas e sinais de intoxica¢do aluminica sdo a anemia hipocrémica e
microcitica, a neurotoxicidade aguda (agitacdo, confusdo mental, mioclonias e convulsdo), a
encefalopatia dialitica (distarbios de marcha e fala, apraxia motora, alucinacdes auditivas e
visuais) e a doenca 6ssea relacionada ao aluminio, principalmente osteomalacia e doenca 6ssea
adinamica (BARRETO; ARAUJO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2011).

Amenor utilizacdo de quelantes a base de aluminio, melhora dos sistemas de purificacao
da agua para dialisato (osmose reversa) e uso de dialisadores de alto fluxo, tem resultado em
uma reducdo importante na incidéncia de intoxicacdo por aluminio em pacientes em
hemodialise (JAFFE; LIFTMAN; GLICKMAN, 2005), porém ainda representa um problema
mundial, pois exposicdo a baixos niveis de aluminio ainda permanecem comum (CANNATA-
ANDIA, 2001).

Para o diagnostico de intoxicacdo, a dosagem sérica de aluminio pode ser Util para
revelar uma exposicdo aguda a este metal, porém seu significado real e eficacia sdo
questionaveis por ndo refletir a carga tecidual com precisdo. O teste da desferroxamina,
interpretado de acordo com niveis de PTH e estoque de ferro, apresenta boa sensibilidade e
especificidade para o diagndstico da intoxicagdo pelo aluminio (BARRETO; ARAUJO; et al.,
2011). Ele devera ser realizado nos pacientes que apresentam as seguintes situacdes clinicas:
presenca de sinais e sintomas de intoxicacdo aluminica, inicio de tratamento farmacoldgico para
HPTS, antes de paratireoidectomia e em pacientes com exposicdo recente ao aluminio
(NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2003). Porém o diagnostico de certeza ainda é a
realizacdo da bidpsia dssea nos pacientes com intoxicacdo aluminica (MOE, S. et al., 2006).

A prevencdo a exposi¢do ao aluminio € mais importante parte do tratamento para

intoxicacdo. O risco de exposi¢do crénica, mesmo em pequenas doses, deve ser sempre
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considerado nos pacientes com DRC. Evitar uso de quelantes de fosforo a base de aluminio,
controle da qualidade da agua com utilizagdo de tratamentos mais modernos, garantindo uma
alta qualidade da &gua na hemodialise (FERNANDEZ-MARTIN et al., 1998), sdo os fatores
mais importante para esta prevencao. Outro objetivo no tratamento é a mobilizacdo do metal
do tecido para corrente sanguinea, utilizando a desferroxamina, uma droga de excelente acéo
mobilizadora e quelante de aluminio depositado nos tecidos (ACKRILL et al., 1980), que serdo
eliminados da corrente sanguinea através da membranas utilizadas na hemodialise e pela
membrana peritoneal nos pacientes em dialise peritoneal. A dose preconizada para uso é de 5
mg/kg/semana por um periodo variavel de 3 meses a um ano (CONSENSUS CONFERENCE,

1993).

2.2.3 - Epidemiologia do Disttrbio Mineral e Odsseo na Doenca Renal Cronica

Em 27/07/2013, foi feito uma busca na base de dados do PubMed e do Jornal Brasileiro
de Nefrologia, com as palavras “bone disease and kidney disease” e foram encontradas 20.691
citacOes de artigos. Posteriormente em 20/06/2015, foi refeita esta mesma busca e foram
encontradas 22.479 citacOes. Destas foram avaliados artigos que abordavam epidemiologia
clinica e laboratorial do distdrbio mineral 6sseo em pacientes submetidos a terapia renal
substitutiva (dialise peritoneal e hemodialise), e que fossem escritos em lingua inglesa,
francesa, espanhola ou italiana. Excluidos aqueles que ndo apresentavam resumo; fossem
estudos de revisdo; estudos experimentais; realizados apenas em pacientes pré-dialiticos ou
transplantados renais; genéticos ou que avaliassem marcadores ndo avaliados na pratica clinica
usual. Do total inicialmente avaliado, 60 artigos contemplavam o escopo da pesquisa (Anexo
10.1).

Inicialmente as publicacGes abordavam o tema distdrbio mineral e ésseo (DMO) ainda

como uma patologia de multiplos aspectos clinicos e laboratoriais a serem entendidos. Um
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grande numero destes abordava o padrdo da doenca dssea apresentada, como artigo publicado
em 1983 por BONER G et al, que avaliou através de bidpsia 6ssea 42 pacientes em HD na
tentativa de descrever os padrdes histoldgicos mais prevalentes e encontrou 67% com
“osteodistrofia renal” sendo 7% com osteite fibrosa (BONER et al., 1983). Piraino MB et al,
em 1986 avaliou 13 pacientes em HD e encontrou 54% deste com osteite fibrosa (PIRAINO et
al., 1986). Em DP, Hutchison AJ et al, avaliou 34 biopsias Gsseas de pacientes em DPAC e
apesar de 50% terem osteite fibrosa, 15% ja apresentam doenca Ossea adinamica
(HUTCHISON et al., 1991). Estudos da época (década de 80 e 90) apresentavam distintos
padrdes de prevaléncia porque ndo havia um consenso sobre os padrdoes do DMO-DRC e as
indicacdes de bidpsia eram diversas (HURAIB et al., 1993; HUTCHISON et al., 1991,
NILSSON et al., 1985; PEl et al., 1993; PIRAINO et al., 1986; SHERRARD et al., 1993).

Posteriormente na tentativa de realizar métodos diagnosticos menos invasivos, varios
estudos tentam determinar marcadores séricos capazes de definir o tipo de DMO-DRC
(DEVITA et al., 1992; ODA et al., 1995; PEI et al., 1992). Neste momento varios estudos
correlacionam dados de bidpsia 6ssea e marcadores clinicos, ainda na tentativa de encontrar
métodos menos invasivos para diagnostico e abordagem terapéutica, como estudo de Canavese
em 1998, que avaliou a correlacdo de bidpsia 6ssea e achados laboratoriais em 80 pacientes em
HD e concluiu que a biopsia 6ssea deveria ser considerado padrdo ouro para diagndstico de
DMO-DRC (CANAVESE et al., 1998).

Estudos que avaliam a prevaléncia dos varios padrées de DMO e fatores relacionados a
esta, permeiam a literatura desde a primeira publicacdo encontrada por nds nesta revisdo
(BONER et al., 1983). Avaliando fatores relacionados a DMO-DRC, em 1997 foram analisados
612 paciente em HD e observado que o principal marcador de HPTS foi o fosforo, que negros
apresentavam niveis de calcio mais baixo e niveis de PTH mais elevados quando comparados

aos brancos e que diabéticos tende a apresentar niveis de PTH mais baixos (SALEM, 1997). A
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correlacdo de diabetes mellitus com niveis mais reduzidos de PTH, também foi observada por
Pei et al, que avaliou 256 paciente em HD e PD (PEI et al., 1993). No Brasil, Duarte et al, em
1998 avaliou 200 pacientes em HD e pré dialise e concluiu que fosfatase alcalina foi um bom
marcador de doenca de baixa remodelacdo e que as manifestacdes clinicas da DMO-DRC
correlacionaram-se com tempo de dialise e tipo de lesdes Gsseas encontradas nas bidpsias
(DUARTE et al., 1998). Diaz Lopez et al, em um total de 1209 bidpsias 6sseas em pacientes
renais cronicos, principalmente em hemodialise demonstrou diferencas geograficas. HPTS era
mais frequente em Portugal e Espanha, enquanto nos paises da América Latina, mostrava uma
alta prevaléncia de doencga mista e doencas de baixo remodelacdo. Estas diferencas poderiam
ser explicadas pela maior porcentagem de intoxicacdo aluminica e estado nutricional dos
pacientes (DIAZ LOPEZ et al., 1998). Estes mesmos dados foram mostrados também em artigo
publicado em 2000 (JORGETTI et al., 2000).

Ainda na década de 90, um estudo com 2248 pacientes em HD e DP nos Estados Unidos
da América com o objetivo de avaliar a evolu¢do da DMO-DRC, durante 13 anos (1983 a 1995),
concluiu que ndo houve modificacdo na percentagem de pacientes submetidos a bidpsia dssea
(MONIER-FAUGERE; MALLUCHE, 1996).

Comparando HD e DP, varios autores encontraram niveis mais baixos de PTH em DP
em relacdo a HD (DIAZ CORTE; RODRIGUEZ; et al., 2000; MEREU et al., 2004).

Em 2000, Diaz Corte et al, publicaram um estudo com 10724 pacientes em HD, e
observaram que ndo havia homogeneidade com a avaliacdo das praticas padrao de prevencao,
diagnostico e tratamento da DMO-DRC (DIAZ CORTE; NAVES,; et al., 2000). Com o objetivo
de desenvolver protocolos de tratamento de DMO-DRC, Johnson em 2002, avaliou 288
pacientes em HD e observou que o principal problema encontrado foi inadequado controle do
fésforo em todos os protocolos testados (JOHNSON et al., 2002).

Apo6s a publicacdo do KDOQI em 2003, estudos que avaliam a aderéncia as metas
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(ARENAS et al., 2006; CANNATA-ANDIA et al., 2008; FERNANDES et al., 2008), impacto
de estar nas metas e sua relacdo com desfechos mortalidade por todas as causas e morbidades,
notadamente cardiovasculares comegam a surgir na literatura (BARRETO, D. V.; BARRETO
FDE, C.; CARVALHO, A. B,; et al., 2008; BLOCK et al., 2004; FLOEGE et al., 2011;
JOHANSEN; CHERTOW, 2007; KALANTAR-ZADEH et al., 2010; LEHMKUHL A, 2009;
NAVES-DIAZ et al., 2011; NOORDZIJ et al., 2005; PANICHI et al., 2010; TANGRI et al.,
2011; TENTORI et al., 2008; URENA et al., 2003; WALD et al., 2008). Estudo com dados
do DOPPS em 2004 com 15.815 pacientes em HD, referiu apenas que o controle do
metabolismo mineral é importante e tem relacdo com desfecho, porém nédo especifica esta
relacdo (YOUNG et al., 2004).

Associacao entre DMO-DRC e calcificacdo vasculares, foram avaliados por Barreto et
al no Brasil em 2008 e Jeloka et al na India em 2012. Esta associacdo vem se tornando um
desfecho cada vez mais estudado no contexto da DMO-DRC (BARRETO, D. V.; BARRETO
FDE, C.; CARVALHO, A. B,; et al., 2008; BARRETO, D. V.; BARRETO FDE, C.; DE
CARVALHO, A. B; etal., 2008; JELOKA- et al., 2012).

Naves-Dias et al em 2011, no Cores Study, avaliaram 16.173 pacientes em HD na
América latina, incluindo o Brasil, concluiu que niveis baixos e elevados de calcio, fosforo e
PTH foram associados com mortalidade (NAVES-DIAZ et al., 2011). Desta forma, meta-
analise, realizada em 327.344 pacientes com DRC, ndo encontrou associacdo entre niveis de
calcio e PTH com mortalidade (por todas as causas e cardiovascular), porém niveis elevados de
fosforo aparentemente estdo associados com a maior mortalidade (PALMER et al., 2011).

Estudos de prevaléncia do DMO, mostram que o tratamento da hiperfosfatemia é o
principal problema (KONG et al., 2012) e as praticas padrdo tanto para a avaliacdo clinica,
bioquimica e tratamento da DMO-DRC ainda sdo muito diferentes entre os diversos paises

(BORZYCH et al., 2010; FERNANDEZ-MARTIN et al., 2013). Isto é confirmado também no
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estudo EVOLVE, realizado em 22 paises que demonstrou que o Brasil € um dos paises que
apresentam maior prevaléncia de HPTS grave (CHERTOW et al., 2012).

O controle da DMO-DRC esta associado com melhor controle de outras variaveis
bioguimicas como a hemoglobina, como demonstrado por Kimata et al, com dados de 12.089
pacientes em HD do DOPPS (KIMATA et al., 2005).

Ja considerando a nova classificacdo de DMO-DRC, estudos de prevaléncia mostram
aumento do HPTS, com diminuicdo da intoxicacdo aluminica (ARAUJO et al., 2003). Porém,
avaliando o padréo histologico, Malluche et al em 2011, observaram que doenca de baixa
remodelacdo foi mais frequente que o esperado (MALLUCHE; MAWAD; MONIER-
FAUGERE, 2011). Este achado foi observado em estudo menor com 48 pacientes em HD.
(SANTOSO; YOGIANTORO; TOMINO, 2003). Outras variaveis associadas a diferenca do
tipo de DMO-DRC sédo idade (KISS et al., 2013), cor negra (DISKIN et al.,, 2011,
KALANTAR-ZADEH et al., 2010), além de diabetes mellitus (FERNANDES et al., 2008), tipo
de dialise (LUGON et al., 2001; MATOS; SAMPAIO; LUGON, 2008; MEREU et al., 2004)
e uso de vitamina D (FEHMI et al., 2009).

Com relacdo a prevaléncia de paratireoidectomia, houve diminuicdo da taxa de PTX
independente da caracteristica do paciente e isto pode ser atribuido a melhora da terapéutica
clinica como demonstrado em estudo com 779.734 pacientes em HD e DP do USRDS
(KESTENBAUM; SELIGER; et al., 2004). O mesmo autor, avaliou a relacdo entre PTX e
sobrevida em 4.558 pacientes da mesma base de dados e concluiu que PTX foi associada com
alta mortalidade a curto prazo e baixa mortalidade a longo prazo (KESTENBAUM; ANDRESS;
et al., 2004). O Censo Brasileiro de Paratireoidectomia em 2011, realizado com 32.264
pacientes em HD, concluiu que a prevaléncia de hiperparatireoidismo grave foi elevada e 10,7%
apresentaram dosagem de paratorménio maior que 1000 pg/ml, onde ja existe indicacdo de

paratireoidectomia (OLIVEIRA et al., 2011).
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Paises subdesenvolvidos como Nigéria, Senegal e Burkina Faso, ainda tem grandes
dificuldades diagndsticas e terapéutica no manuseio da DMO-DRC, em funcdo de suas
condigdes econdmicas (COULIBALY et al., 2013; ODENIGBO et al., 2006; SECK et al.,
2012).

Na Argentina, um estudo avaliando 1210 pacientes em 25 centros de dialise em 2010,
demonstrou uma alta prevaléncia de HPTS e uma alta proporcao de pacientes fora das metas
dos marcadores laboratoriais preconizados pelo KDIGO (DOUTHAT et al., 2013).

Concluindo, o DMO-DRC é uma complicacdo prevalente, grave, associado a
morbimortalidade e ainda necessita maiores elucidacGes tanto epidemioldgicas quanto

terapéuticas.



52

3-JUSTIFICATIVA

Né&o ha uma ampla avaliacdo da prevaléncia de alteracfes do metabolismo mineral 6sseo
em populacbes em hemodialise e dialise peritoneal no Brasil. O resultado do presente estudo
poderd ter implicacdes na conduta clinica e na divisdo de recursos financeiros pelo gestor de

salde, com fins a focar os principais problemas encontrados.
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4- OBJETIVO

Avaliar a prevaléncia das alteragdes no metabolismo mineral ésseo e o uso de drogas
relacionadas ao tratamento em uma populacdo de pacientes com doenca renal crénica em
terapia renal substitutiva (hemodialise e dialise peritoneal).

Avaliar as metas de controle dos parametros bioquimicos sugeridos pelas diretrizes do

KDIGO.
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5- PACIENTES E METODOS

5.1- Desenho do estudo

Estudo transversal, em pacientes com doenca renal cronica em terapia renal substitutiva
(Hemodialise/Dialise Peritoneal) em centros de nefrologia da Associacdo Mineira de Centros

de Nefrologia (AMICEN), que foram consideradas instituicdes co-participantes.

5.2- Local do Estudo

Instituicdo proponente: NIEPEN/Hospital Universitario-UFJF

Instituicdes co-participantes: Centros de Nefrologia da Associacdo Mineira de Centros
de Nefrologia (AMICEN)

A AMICEN é uma associacdo de 19 centros de nefrologia/terapia renal substitutiva
(TRS) espalhada pelas regiGes leste, sul, nordeste, centro-oeste e metropolitana de Belo
Horizonte, em Minas Gerais que incluem (Figura 7): Servigo Ubaense de Nefrologia (Uba),
Clinica de Tratamento Nefroldgico Ltda (Conselheiro Lafayete), Renalclin Clinica de Doencas
Renais Ltda (Sdo Jodo Del Rei), Hemodialise do Hospital de Cataguases (Cataguases), Pro
Renal Centro de Nefrologia Ltda (Barbacena), Centro de Tratamento de Doencas Renais (Juiz
de Fora), Nefroclinica Circuito das Aguas Ltda (S30 Lourenco), Centro de Hemodialise do
Hospital Nossa Senhora das Dores (Ponte Nova), Hemodidlise da Santa Casa de Misericordia
de Lavras (Lavras), Nucleo de Medicina Especializada S/C Ltda do Hospital Philadelfia
(Teofilo Otoni), Renal Clinica de Doencas Renais (Itauna), Clinica Médica Uni-Rim TRS Ltda
(Jodo Monlevade), Centro Nefroldgico Formiguense (Formiga), Hemodialise da Casa de
Caridade de Muriaé (Muriaé), Nefroclin Ltda (Juiz de Fora), Centro Nefroldgico de Vigosa
(Vicosa), Nefrosul Ltda (Varginha), Unidade de Nefrologia Hospital Sdo Jodo de Deus

(Divinopolis) e Fundacdo IMEPEN (Juiz de Fora).
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5.3- Pacientes

Critérios de Inclusdo: Foram incluidos 1134 pacientes prevalentes de 11 centros de
nefrologia da AMICEN, que disponibilizaram os prontuarios, que se submetiam a hemodialise
e dialise peritoneal, com mais de 3 meses em terapia, maiores de 18 anos, com pelo menos uma
dosagem de PTHi no ano de 2013 e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo 10.2).

Critérios de ndo inclusdo: menores de 18 anos, com menos de 3 meses em dialise, que

ndo tinham dosagem de PTHi no ano de 2013 e que ndo assinarem o TCLE.

5.4- VVariaveis analisadas

Dados socio demograficos: idade, sexo, cor (conforme IBGE), renda (conforme IBGE),

escolaridade (conforme IBGE).

Dados Clinicos: etiologia da DRC, comorbidades associadas, concentracao de calcio no banho

de dialise e Kt/VV

Dados Laboratoriais: hemoglobina (g/dL), ureia (mg/dL), creatinina (mg/dL), potassio
(mEg/L), TGP (U/L), albumina (g/dL), ferro (ug/dL), indice de Saturacdo de Transferrina-IST
(%), ferritina (ng/mL), colesterol total (mg/dL), triglicérides (mg/dL), calcio total sérico
(mg/dL), fosforo sérico (mg/dL), fosfatase alcalina (U/L), paratormonio intacto-PTHi (pg/mL)

e aluminio (ug/L)

Medicamentos/terapéutica: uso de quelantes de fosforo (carbonato de célcio, acetato de
calcio e sevelamer), uso de analogos da vitamina D (alfacalcidol e calcitriol), uso de ativadores
seletivos dos receptores de vitamina D (paricalcitol), uso de calcimiméticos (cinacalcete) e

numeros de paratireoidectomias.

Os dados clinicos, laboratoriais e sobre uso de medicamentos relacionados ao DMO-



Fonte: Mapa Geopolitico de Minas Gerais — IGA/CETEC — 1994.
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DRC, foram retirados dos prontuarios médicos (NEFRODATA®) no periodo de julho a
novembro de 2013

O projeto apresentou como instituicdo proponente o NIEPEN apoiado pela Fundacéo
IMEPEN e o Hospital Universitario de UFJF, na qual o pesquisador principal tem vinculo (de
acordo com carta no 0212/CONEP/CNS de 21 de outubro de 2012 — anexo 10.3), e como co-
participantes os Centros de Nefrologia da AMICEN.

O trabalho foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da UFJF sob o numero:

21702913.9.0000.5147.

Figura 7: Mesorregides de Minas Gerais onde encontram-se 0s 19 Centros de Nefrologia
da AMICEN (area destacada de vermelho); Nome dos 11 centros de nefrologia que participaram
do estudo:
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6- ANALISE ESTATISTICA

Foi inicialmente realizada uma analise descritiva dos dados expressos com média
+desvio padrdo, mediana (variacdo interquartil) ou percentagem conforme a caracteristica da
variavel. A populacéo foi separada por niveis de PTHi (menor que 150 pg/ml; 150-300 pg/ml;
300-600 pg/ml; 600-1000 pg/ml e acima de 1000 pg/ml) e a seguir os dados sociodemogréaficos,
clinicos e laboratoriais foram comparados entre os grupos através de ANOVA, qui-quadrado
ou Mann Whithney. Realizamos uma comparacao entre tipo de terapia (HD/PD) x variaveis
laboratoriais e diabetes mellitus (sim/n&o) x mesmas variaveis, utilizando teste t Student ou qui-
quadrado. Para determinar as variaveis que influenciaram no nivel de PTHi, foi realizada uma
analise de regressdo linear utilizando como variavel dependente a dosagem de PTHi e variaveis
preditoras no modelo 1: idade, diabetes mellitus, tempo de terapia e tipo de terapia. No modelo
2 incluidos o uso de vitamina D e analogos e uso de calcimimético. Utilizado intervalo de

confianca de 95%, com p < 0,05 e software utilizado foi SSPS 15.0, IBM.
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7- RESULTADOS

Os resultados parciais do estudo foram apresentados em formato de poster no XXVII
Congresso Brasileiro de Nefrologia e VI Congresso Luso-Brasileiro de Nefrologia realizado
em Belo Horizonte-MG em setembro de 2014 (pagina 59) e em formato de tema livre 11°
Congresso Mineiro de Nefrologia e 2° Simpdsio Mineiro de Transplante Renal realizado em
Ouro Preto-MG em maio de 2015 (pagina 60).

Os resultados finais do estudo séo apresentados em forma de artigo, que foi submetido
a publicacdo no periodico Clinical Journal of the American Society of Nephrology (CJASN):

Manuscript ID: CJASN-0721-07-15 (pagina 61-62).
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Introducao Tabela 2: Dados dos pacientes ( n: 454)

Média Variagao
O disturbio mineral 6sseo relacionado a doenga renal crénica ( desvio padrao) ( mediana*)
(DMO-DRC) apresenta uma alta prevaléncia e esta associado a Idade ( anos ) 58,3 (+ 14,4 ) 18-92
morbimortalidade, principalmente cardiovascular nesta populagéo. Tempo em didlise ( meses) 60,6 ( +44) 5-258
Dados sobre abordagem medicamentosa sao escassos em nosso Escolaridade ( anos ) 7,48 (+45) 0-16

meio. Renda pessoal R$ 1335,65 ( + 2093,70) *( R$ 678,00)

Objetivo COMORBIDADES (%)
Avaliar a abordagem medicamentosa para o distirbio mineral 6sseo
em pacientes renais cronicos submetidos a terapia renal substitutiva
( hemodialise e dialise peritoneal)

Material e Métodos

22
Estudo transversal em 454 pacientes submetidos a hemodialise e

didlise peritoneal em trés centros da cidade de Juiz de Fora MG, SR O
com mais de 3 meses em terapia, maiores de 18 anos.

Foram avaliadas varidveis sociodemograficas e medicamentos
utilizados para DMO-DRC (através de anélise de prontuarios com
base nos dados de julho de 2013).

Realizado analise descritiva dos dados que sao apresentados como
média (+desvio padrédo), mediana ou percentagem.

OUTROS

USO DE QUELANTES DE FOSFORO (%)

USO DE VIT.D E ANALOGOS D (%)

Resultados

Tabela 1: Tipo de terapia renal substitutiva ( n % )
HEmeaiEioe DPA DAC CACO3 =ACETATO mSEVELAMER
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el

ETIOLOGIA DA DRC (%) CINACALCETE PARICALCITOL

Conclusao

Ha uma baixa utilizacdo de quelante de fosforo nao calcico e
principalmente de calcimético e ativador seletivo do receptor de
vitamina D, drogas que nao estdo incluidas nos protocolos do
= - — Ministério da Saude e da SES-MG, quando comparados a literatura
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8- CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo foi importante na aproximacdo da Associacdo Mineira de Centros de
Nefrologia (AMICEN) com a Universidade Federal de Juiz de Fora, visto o grande nimero de
pacientes submetidos a terapia renal substitutiva (hemodialise e dialise peritoneal) nos 18
centros, que pode tornar esta parceria produtiva no que diz respeito a novos estudos
relacionados a um grande problema de satde publica no Brasil e no mundo, que é a Doenca
Renal Cronica.

Nosso estudo demonstrou que o Distrbio Mineral e Osseo relacionado a doenga renal
crénica é uma complicacdo ainda sem controle adequado e chama atencdo para maior
necessidade de aderéncia as diretrizes e implementagdo de politicas publicas que garantam o

fornecimento de todas as medicagfes disponiveis para o tratamento.
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10 — ANEXO 1 - QUADRO SINTESE DA REVISAO BIBLIOGRAFICA DA
EPIDEMIOLOGIA DO DISTURBIO MINERAL E OSSEO NA DOENGA RENAL

CRONICA:
Autores Ano Pais Populacéo Objetivo Conclusao
Boner G etall. | 1983 | Israel HD Avaliar prevaléncia de| 67%  apresentavam
osteodistrofia renal osteodistrofia  renal,
(42) destes 7%  tinha
osteite fibrosa, 14%
tinha osteomalacia e
restante, sintomas de
ambos.
Nilsson P et all | 1985 | Suécia DP Avaliar valores de Elevacdo do PTH e
célcio, fosforo, progressao para
(50) fosfatase alcalina e hiperparatireoidismo
paratormonio foi observado em
muitos pacientes
Piraino BM et | 1986 | Estados HD Avaliar achados Sete pacientes
all Unidos da histoldgicos em apresentavam osteite
América (13) pacientes com DMO | fibrosa, 6 com defeito
de mineralizacdo e 9
com coloracéo
positiva por aluminio
Hutchison AJ | 1991 | Inglaterra DP Descrever o DMO A osteite fibrosa foi a
et all lesdo predominante
(29) nos pacientes que
iniciaram DPAC, mas
15% dos pacientes ja
apresentavam DOA
Pei Y et all 1992 | Canada HD e DP| Avaliar estratégias ndo | Os testes avaliados
(445) invasivas para prever | apresentaram baixa

intoxicacdo aluminica

sensibilidade




78

DeVita MV et | 1992 | Estados HD Identificar o melhor O N-PTH é um bom
all Unidos da procedimento marcador para
América (30) diagndstico para hiperparatireoidismo
avaliar DMO secundario e teste
negativo da
desferoxamina exclui
intoxicacao por
aluminio.
Pei Y et all 1993 | Canada HD e DP| Avaliar o efeito no Aparentemente
(256) diabetes mellitus no diabetes mellitus
DMO predispdem a doenca
de baixa remodelacao
Sherrard Dj et | 1993 | Canad& HD e DP| Avaliar a histologia Doenca 6ssea de
al (259) Ossea de pacientes baixa remodelacdo
submetidos a bidpsia | esta mais associada
0ssea com DP e doenca
0ssea relacionado a
aluminio foi menos
comum o0 que
previamente escrito
Huraib Setal | 1993 | Ardbia HD Avaliar o padrdo da Osteoesclerose foi 0
Saudita osteodistrofia renal achado radiologico
(209) mais comum,
enquanto o HPT
secundario foi o
principal diagndstico
histologico.
OdaHetal 1995 | Japéao HD Avaliar padroes de Controle de C-PTH,
perda éssea osteocalcina, fosforo
(88)

e produto célcio x
fosforo é

recomendado para
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prevencdo de perda
0ssea em pacientes
em HD

Monier- 1996 | Estados HD e DP | Avaliar a evolucdo do | N&o houve
Faugerer MC Unidos da DMO durante 13 anos | modificagéo na
and Malluce América (2248) e identificar os fatores | percentagem de
HH que podem estar pacientes submetidos
associados com a bidpsia 6ssea
padrdes de distarbios | durante 13 anos do
minerais 0SSeos. estudo
Salem MM 1997 | Estados HD Avaliar prevaléncia de | Paciente negros
Unidos da hiperparatireoidismo | tendem a apresentar
América (612) calcio sérico mais
baixo e PTH mais
elevado do que
brancos. Pacientes
diabéticos tende a ter
PTH mais baixo. O
principal marcador de
HPT foi fosforo
elevado
Duarte ME et | 1998 | Brasil HD e Pré| Avaliar o padréo O uso de quelantes de
al dialise clinico, bioguimico e | fosforo e calcitriol
(200) histologico em irregularmente sao

bidpsias 6sseas

aparente razdo de
resposta inadequada
do HTPS. Fosfatase
alcalina foi um bom
marcador de doenca
de baixa remodelacao
e as manifestacOes
clinicas da DMO
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correlacionaram com
tempo de dialise e
tipos de lesGes Gsseas

encontrada a biopsia

Canavese C et | 1998 | Italia HD Avaliar a correlacéo de | Diagndstico da DMO
al bidpsia 6ssea com é melhor realizado
(80) achados laboratoriais | pela biopsia dssea,
comparados com
parametros
bioquimicos.
Diaz Lopez JB | 1998 | Ibero HD e PD | Avaliar a prevaléncia | Demostrou diferencas
et al de lesdes dsseas em na prevaléncia de
américa (1209) pacientes com DRC tipos de osteodistrofia
em paises renal entre os paises:
iberoamericanos relagdo com
intoxicacao por
aluminio e estado
nutricional
Jorgetti, V etal | 2000 | Ibero HD e PD Aluminio ainda
implicado na elevada
américa 1209 percentagem de
biopsias lesBes de baixa
remodelacdo em
iberoamérica.
Diaz Corte C | 2000 | Espanha HD e DP| Avaliar a situacdo dos | Os niveis de célcio,
et al (7422) principais marcadores | fosforo, PTH e
do metabolismo 6sseo | aluminio foram
maiores em pacientes
em HD comparados a
DP
Diaz Corte C et | 2000 | Espanha HD Avaliar préticas padrdo | Nao ha
al (10.724) de prevencao, homogeneidade com

diagnostico e

relagdo as condutas
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tratamento da DMO

Lugon JR et al

2001

Brasil

HD

(5)

Relatar o impacto de
hemodialise diaria nas
lesbes do DMO

Pacientes tratados
com hemodialise
diaria tém melhor
controle do fésforo e
talvez menor risco de
calcificacao
metastatica.
Hemodialise diaria é
também benéfica para
doencga de baixa
remodelacdo Ossea e
intoxicacao

aluminica.

Johnson CA et
al

2002

Estados
Unidos da

América

HD

(288)

Desenvolver protocolo
para tratamento de
DMO associado a
DRC

Principal problema
encontrado foi o
controle do fosforo —
inadequado em todos
0s protocolos

testados.

Urefia P et al

2003

Franca

HD

(70)

Avaliar a associagdo da

DRC com fraturas

As fraturas estdo
associadas com baixo
Z-score na
densitometria 0ssea.
Fraturas de quadril
estdo associadas com

desnutricdo

Santoso D et al

2003

Indonésia

HD

(48)

Avaliar a prevaléncia
de DMO atraves de
parametros

laboratoriais

Houve uma maior
prevaléncia de DMO
de baixa
remodelacéo,
diferente de outros

estudos publicados na
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literatura.
Araujo SMHA | 2003 | Brasil e HD Avaliar a prevaléncia e | Houve um aumento
et al Uruguai fatores determinantes | de
(2507) de DMO através de hiperparatireoidismo
bidpsia dssea nas no periodo e
Gltimas décadas diminuicgdo da
intoxicacao por
aluminio.
Young EW et al | 2004 | DOPPS HD Avaliar a associacdo de | Conclusdo apenas
(15.815) desfecho e marcadores | descrita referindo que
laboratoriais do o controle do
metabolismo mineral | metabolismo mineral
0sseo é importante
Block GAetal | 2004 | Estados HD Avaliar a associa¢ao DMO esta
Unidos da entre DMO, independentemente
- (40.538) . .
América morbidade e associada com
mortalidade fraturas e doenca
cardiovascular e
mortalidade
Kestenbaum B | 2004 | Estados HD e DP | Descrever a taxa de Houve diminuicdo da
. taxa de PTX
et al Unidos da (179734 PTX independente da
América ' caracteristica do
paciente e isto pode
USRDS ser atribuido a
melhora da
terapéutica clinica.
Pacientes jovens ndo
diabéticos com maior
tempo em dialise
apresentar maior
risco de PTX
Kestenbaum B | 2004 | Estados HD e DP | Avaliar a relagdo entre | PTX foi associada
et al Unidos da PTX e sobrevida. com alta mortalidade
América (4.558) de curto prazo e baixa

USRDS

mortalidade de longo
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prazo
Mereu MC et al | 2004 | Italia HD e DP | Avaliar se os pacientes | Dados mostram bom
estdo atingindo as controle de fosforo,
(1.274) metas pelas diretrizes | porém com
internacionais e percentagem elevadas
nacionais de DMO com valores de PTH
compativeis com
doenca de baixa
remodelagéo. Sugere
uso de banho de
baixo célcio
Kimata N et al | 2005 | DOPPS HD Avaliar a associacdo de | Altos niveis de célcio
(12.089) indicadores do e fosfato foram
metabolismo mineral | independentes
0sseo com associados a melhor
hemoglobina controle da anemia
Noordziij M et | 2005 | NECOSAD | HD e DP | Avaliar a associacdo | Aa presenca de
al de célcio, fosforo e produto célcio x
(HOLAND) | (1629) produto calcio x fosforo maior que a
fosforo e risco de meta do K/DOQI
mortalidade por todas | aumenta o risco de
as causas mortalidade por
todas as causas em
HD e DP
Arenas MD et | 2006 | Espanha HD (342) | Analisar o efeito dos | A despeito da

al

efeitos da aplicacéo
das diretrizes K/DOQI
nas metas da DMO

aplicacdo das
diretrizes uma grande
proporc¢éo estédo fora
das metas e
necessidade de
opcoes terapéuticas

mais eficazes
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Odenigbo UC | 2006 | Nigéria HD Avaliar prevaléncia de | DMO demonstrado
et al DMO utilizando por metodos
(90) métodos radioldgicos | radioldgicos é
incomum (3,35%)
Johansen KL 2007 | Estado HD Avaliar a associacdo de | Niveis elevados e
and Chertow Unidos da qualidade de vida e diminuidos de fésforo
GM América (2.590) DMO. e baixo de PTH, estdo
associados a
diminuicéo da
capacidade fisica
Canata-Andia | 2008 | Europa HD Estimar a prevaléncia | Protocolo de Pesquisa
JBetal de pacientes em HD
(5600) nas metas do K/DOQI
cosmos | Para MO
Tentori Fetal | 2008 | DOPPS HD Descrever as Alto risco de
tendéncias dos niveis | mortalidade s&o
(25.588) de calcio, fosforo e associados a calcio >
PTH nos ultimos 10 10 mg/dl, fésforo > 7
anos e identificar a mg/dl e PTH > 600
associacdo com a ng/dl e a combinacéo
mortalidade deste
Wald R et al 2008 | Estados HD Avaliar o efeito Analise cumulativo
Unidos da cumulativo das tempo dependente
América (1.846) anormalidades de demonstra que
HEMO calcio e fésforo nos manter niveis de
STUDY desfechos fosforo < 6 mg/dl,

calcio menor que 11
mg/dl e produto
calcio x fosforo < 50
diminui mortalidade
por todas as causas e
morbidade

cardiovascular
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Fernandes N et | 2008 | Brasil DP Avaliar a aderéncia as | A prevaléncia de
al diretrizes espanholas | niveis inferiores a
(3226) para DP 150pg/mL de PTHi
foi de 36%.
Barreto DV et | 2008 | Brasil HD Avaliar a associacdo de | Baixo volume de 0sso
al DMO e progresséo de | trabecular foi
(64) calcificagdo coronéria | associado a
desenvolvimento de
calcificacao
coronaria, enquanto
melhora na
remodelacéo foi
associada com
diminuicéo da
progressdo em
pacientes com DMO
de baixa e alta
remodelacéo.
Matos JPS et 2008 | Brasil HD e DP | Discute o balango de | A modalidade e os
al calcio e fosforo na HD | esquemas de dialise
e DP e as modificagdes | podem influenciar no
na prescricdo da status da fungéo da
dialise que podem paratiredides. A
interferir no nivel de | concentracéo de
PTH calcio no dialisato
pode ter um
importante papel no
manuseio do HPTS
Barreto DV et | 2008 | Brasil HD Efeito do acetato de N4o ha diferencas na
al calcio e sevelamer progressao da
(71)

sobre calcificagédo
coronariana e

histologia 6ssea

calcificacdo coronaria
ou mudangas na

remodelacdo Ossea
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entre 0S grupos que
usaram acetato de

calcio e sevelamer

Lehmkuhl A et | 2009 | Brasil HD Identificar e Marcadores
al quantificar pacientes | bioquimicos (célcio,
(87) com DMO-DRC que | produto Ca x P,
evoluiram para 6bito | fosfatase alcalina,
entre janeiro de 2004 e | PTH) sdo Uteis para
julho de 2009 avaliar o risco de
mortalidade e 0 uso
adequado do tipo de
tratamento para estes
pacientes
Fehmi Hetal |2009 | Estados HD Avaliar o efeito da Deve se dosar em
Unidos da vitamina D na mais de um momento
América (43) histologia 6ssea PTH e vitamina D
para optar pela
dosagem de vitamina
D a ser administrado
em pacientes afro
americanos pelo
risco de doenca Gssea
de baixa
remodelacédo
Panischi Vet | 2010 | Itdlia HD Avaliar o impacto da | Ha dificuldade no
al RISCAVID | DMO e das diferentes | controle da DMO e a
estratégicas escolha do quelante
(757) terapéuticas na de fosfato podem
mortalidade impactar na sobrevida
Kalantar- 2010 | Estados HD Avaliar se DMO Vantagens na
Zadeh K et al Unidos da (139.328) | apresenta relagdo com | sobrevida de negros
América mortalidade em parece restringir-se a

pacientes negros em

aqueles que recebem
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HD altas doses de
vitamina D
Borzhch D et | 2010 | Multi DP Avaliar DMO em Ha uma grande
al criancas em DP. variacdo entre 0s
céntrico Criancas tipos de DMO entre
(24 paises) | (890) os diversos paises e
acreditar a meta de
PTH para este grupo
seja 100 a 300 pg/m
Floege Jetall | 2011 | Europa HD Examinar a relacdo Pacientes dentro da
entre niveis de meta do K/DOQI
(7970) marcadores de DMO e | apresenta menor taxa
ARO mortalidade de mortalidade
quando comparados
com pacientes fora
das metas
Naves-Diaz M | 2011 | América HD Avaliar o impacto dos | Niveis baixos e
et al Latina parametros do elevados de calcio,
(16.173) metabolismo mineral | fosforo e PTH foram
CORES na mortalidade associados com
STUDY mortalidade
Palmer SC etal | 2011 | Metanélise | HD/DP/ Avaliar a associagdo de | A associagdo entre
calcio, fosforo e PTH e | niveis de célcio e
TXIpre risco de mortalidade PTH e mortalidade
Dialise por todas as causas, por todas as causa e
(327.644) por causas eventos

cardiovasculares e
eventos
cardiovasculares ndo

fatais

cardiovasculares é
pobre, porém niveis
de fosforo mais
elevados
aparentemente estao
associados com a

maior mortalidade
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Tangri Netal | 2011 | Reino Unido| HD e DP | Avaliar percentagem Pacientes que
de pacientes na meta | atingiram as metas do
(7.076) do K/DOQI e sua K/DOQI néo tiveram
relagdo com menor mortalidade.
mortalidade por todas
as causas
Diskin CJ at al | 2011 | Estados HD Avaliar se célcio e Hipercalcemia e
Unidos da PTH sdo marcadores | elevagdo moderada
América de doenca adindmica | de PTH nédo foram
em afros americanos | preditivos de doenga
que realizaram bidpsia | adindmica (somente
Ossea foram biopsiados
pacientes com
hiperparatireoidismo)
Malluche HH | 2011 | Estados HD Avaliar padrédo Né&o houve diferenca
et al Unidos da histologico de bidpsias | racial, doenca de
América e (630) e fatores relacionados | baixa remodelacdo
Europa foi mais frequente do
que 0 esperado
enquanto defeitos de
mineralizagdo forma
raramente observados
em adultos
OliveiraRB et | 2011 | Brasil HD Avaliar pacientes com | A prevaléncia de
al (32.264) hiperparatireoidismo | hiperparatireoidismo
secundario e indicacdo | grave € elevada,
de PTX 10,7% dos pacientes
com PTHi acima de
1000 pg/mL
Seck SM et all | 2012 | Senegal HD Descrever padrdes de | DMO é frequente,
DMO principalmente de
(118)

alto remodelacéo e

diagnostico e
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tratamento é sub-

6timo por motivos

econdmicos
Kong X et al 2012 | China HD e DP| Avaliar o tratamento O tratamento é sub
(2074) da DMO 6timo e
hiperfosfatemia é o
principal problema.
Fernandez- 2012 | Europa HD Avaliar praticas padrdo | Resultados
Martin JLet al para avaliagdo clinica, | demonstram que as
(4.500) bioquimicas e praticas padrdo sdo
COSMOS tratamento da DMO diferentes nos 20
paises europeus
avaliados
Chertow Gm et | 2012 | EVOLVE HD Avaliar niveis de PTH | Dados laboratoriais
al nos participantes do revelam que os
(22 paises) | (3.883) estudo pacientes apresentam
hiperparatireoidismo
moderado a grave.
Jeloka Tetal | 2012 | india HD e DP| Avaliar a prevaléncia | Hipoparatireoidismo
(68) de DMO e calcificagdo | (PTHi<150) é mais
vascular e fatores comum quando
relacionados comparado a
hiperparatireoidismo
e houve alta
prevaléncia de
calcificacdo de aorta
abdominal
Kiss et al 2013 | Hungria HD E PD | Determinar se existem | Pacientes idosos
diferencas atingem as metas com
(5008)

relacionadas a idade
no tipo DMO.

menor dose
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Coulibaly G et | 2013 | Burkina HD Avaliar No cenario
al Faso laboratorialmente tipos | econémico do pais o
(32) de DMO tratamento e sub
6timo e risco de
mortalidade ¢ elevado
Douthat, WG et | 2013 | Argentina HD e PD | Avaliar os marcadores | Alta prevaléncia de

al

bioquimicos DMO-
DRC e 0 manejo
usados no controle da
hiperfosfatemia e
HPTS

HPTS e alta
proporcao de
pacientes fora das
metas do K/DOQI
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10 - ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/UFJF
36036-900 JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa “Prevaléncia das
alteragdes do metabolismo mineral 6sseo e 0 impacto na mortalidade por todas as causas em uma
populacéo de pacientes com doenca renal cronica em terapia renal substitutiva”.

Nesta pesquisa objetivamos avaliar a presenca das alteragdes do metabolismo mineral 6sseo em uma
populacdo de pacientes com doenca renal crdnica em terapia renal substitutiva (hemodiélise e dialise
peritoneal) e verificar o impacto destas alteracdes sobre a mortalidade dos pacientes que sdo submetidos
a hemodialise e dialise peritoneal. Os motivos que nos leva a realizar esta pesquisa € ndo haver uma
ampla avaliacdo da prevaléncia destas alteragcGes em pacientes em hemodialise e dialise peritoneal em
nosso pais e nem o impacto destas alteracdes sobre mortalidade dos pacientes.

Para esta pesquisa adotaremos 0s seguintes procedimentos: coleta de informacGes relacionadas a sua
doenca e seu tratamento (dados sociodemograficos, clinicos e laboratoriais), através do seu prontuario
médico, bem como pela analise dos resultados dos exames laboratoriais de rotina ja realizados pela sua
clinica de dialise, ndo acarretando a realizacdo de nenhum outro exame laboratorial para o senhor(a).
Serdo avaliados também prontuérios de outros pacientes submetidos a hemodidalise e diélise peritoneal
em centros de nefrologia filiados a Associagdo Mineira de Centros de Nefrologia(AMICEN). A
AMICEN é uma associacdo de 19 centros de nefrologia/terapia renal substitutiva (TRS) espalhados
pelas regides leste, sul, nordeste, centro-oeste e metropolitana de Belo Horizonte, em Minas Gerais.
Ap0s a coleta dos dados dos prontuérios dos pacientes, estes serdo colocados em um banco de dados e
analisados.

Os beneficios desta pesquisa poderdo implicar em mudancas na conduta clinica destas alteragbes do
metabolismo 6sseo, visando proporcionar um melhor tratamento para os pacientes com doenga renal
cronica em hemodidlise e dialise peritoneal. Os riscos da pesquisa sd0 minimos, pois somente serao
avaliados dados do seu prontudrio e os exames ja realizados na sua clinica. Ndo havera ressarcimento,
pois ndo havera gastos para o sr(a) ou para qualquer paciente.

Para participar deste estudo o Sr (a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira.
Tera o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou
recusar-se a participar. Poderd retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretard qualquer penalidade
ou modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador, que tratara a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo.
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Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o material que
indique sua participacdo ndo serd liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publicacéo que possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cdpia sera arquivada
pelo pesquisador responsavel, no Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora e a
outra sera fornecida ao senhor. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com
0 pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos.

Eu, , portador do documento de Identidade
fui informado (a) dos objetivos da pesquisa “Prevaléncia das alteragdes do
metabolismo mineral 6sseo e o impacto na mortalidade por todas as causas em uma populagdo de
pacientes com doenga renal cronica em terapia renal substitutiva”, de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e modificar
minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar. Recebi uma copia deste termo de consentimento livre e esclarecido
e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas ddvidas.

Juiz de Fora, de de 20

Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de dividas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA/UFJF

CAMPUS UNIVERSITARIO DA UFJF

PRO-REITORIA DE PESQUISA

CEP: 36036-900

FONE: (32) 2102- 3788 / E-MAIL: cep.propesg@ufif.edu.br

PESQUISADOR RESPONSAVEL: RODRIGO REIS ABRITA
ENDERECO: RUA EUGENIO DO NASCIMENTO S/N — DOM BOSCO
CEP 36038-330-Juiz bE FORA—- MG

FONE: (32) 4009 -5332

E-MAIL:abrita@terra.com.br
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10 — ANEXO 3: CARTA N°© 0212/CONEP/CNS

¢

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
COMISSA0 NACIONAL DE ETICA EM PES@UISA

CARTA N 021X/ CONEPR/CNS
Brasilis-DE, 11 de outubra de 2010,

Assunto: “Docoments de conclusdes do seminario interno  sobre o tema: ‘Institwicio

Sedisdors & Vinenlada' ocorrido em Beuniio Extrsordinana da CONEP em 1200872010
Senhor(a) Coordenador(z),

1. Em 12 de agosto de 2010 realizou-s2 no periodo compreendido entra
9:00h 2 12:00k, na sala 315, terceiro andar do prdie anexo (Anexo b) do Ministério da Sande,
Reunidio Extraordindsia da Comissdo Nacional da Etica am Pasquiza.

2. A tematica abordada raferiu-sz ao astabelacimento da rasponsabilidadas 2
co-rasponsabilidadas palos sujeitos da pasquisa frants 45 tarminologias utilizadas no SISHNEP
para registro de uma pasquisa no que diz respaito & institnigio “sedisdora™ = instituigdo
“winculada™ A presents carta tem o objetive de informara todos os Comités de Etica em
Pasquisa, ragistrados no sistema CEP/CONEE, as decis 625 emanadas da raferida reauniso.

3. Muitas duvidas t8m sido suscitadas tanto por pesquisadorss, como por
comités da 2tica em pesquisaduranta o preenchimsnto da Folha d2 Eosto, no que diz respaitoao
astabalecimento da Instituicio “onds de dard a pesquisa”, uma vez que ambas, bu seja,
instituigio “sediadors” & institnigio “vinculada” podem sercompreendidas comotal.

4 Por instituigdo vinculsda entends-se gue szja squels na gual o
pesquisader principal tenha vinenlo, portanto aquela a partir da qual o projete sem proposte, ou
saja, & Instituigio FROPONENTE.

5. Por Instituigdo sedisdors compresende-sz sgusls na gual havera o
desenvolvimanto de alzuma stepa da pesquisa. Ests & portanto, umas institnigio que participera
do projeto, tal qual & proponents, apesar de nio o ter proposto. E considarads uma Instituigio
CO-PARTICIPANTE.

B. A COMNEP considers imprascindivel que a Instituigio proponsnts, coma
qual o pasquisader principal tem vinculo, rasponsabiliza-sa pala andlise atica do projeto
proposto, uma vaz gue tal projsto sera realizado por pesguisador que utiliza sua chanesla
Institucional. Come exemplo: um pesquisador da Universidads da 840 Paulo ap propor um
projeto de pesquisa com seras humsnos deve comumicar sua Institnigio & solicitar o aval atico
da seu comité de ética, como primeiro passo para sua raalizagio. Portanto, para a CONEF, a

AMALISE ETICA DA INSTITUICAO PROPONENTE E INDISPENSAVEL. uma vez qus

2553 Instituigdo 2 co-rasponsavel pels atividads d= pasquisa de seus pesguisadores,
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-

HNos casos em que a Instituigdo FROPONEMNTE nio tiver um comitd ds
stica, deve sar solicitada indicagio 4 CONEP de um CEP mais adaguado para procader tal
analise. Dentrs os critérios a sersm observados para tal indicagio a CONEFP obsarvara a
proximidads do CEP com o local da realizagio da pasquisa. Caso haja uma institnigio C0-
PARTICIPANTE no projeto de pasquisa aprassntado 2, havar, CEP nassa Instituigio, assa e
o CEF indicado.

B. Mo caso d= projetos Undcéntricos com o envolvimento ds Instituigoes
CO-PARTICIPANTES - onde serfo recrutados sujeitos ds pasquisa {ou seus dados) - =
considerando-se as caractensticas da pesquisa, no intuito da promover seguranga a essas sujadtos
de pasquisa @ também da pasquisa sar melhor monitomda (fiscos raacionados a sands fisica ou
mental. riscos de ordem moral), alam do parecer da instituigdo proponents, AS INSTITUICOES
CO-PARTICIPANTES  deverio se manifsstar por meio de desclaragio, contsndo
obrigatoriamenta:
0 Oconhecimento & cumprimento 45 normas aticas vigsntes no Brasil;
0 (Garantis dz infra-sstrutura pars a realizagio ssgura da pesguisa em suas
dependéncias;
0 Alesiturasa concordéncia com o parscer atico da instituigdo proponants;
0 A autorizagio ds sua realizagio = assungio da co-rasponsabilidads, pela
realizagio da pesquisa, com aassinatura do responsavel mstitucional.

9. Portanto, & sua prerroeativa proceder a re-analise stica da pesquisa com a
qual vai colaborar s assim julear necessario 2 oportuno para a protegdo dos sujeitos ds
pasquisa. Entratante deve sempre considarar, para isso, a5 camctaristicas e riscos amvolvidos na
pesquisa.

10. A CONEFP dacidin ainda altarar os campoes constantas da folha da rosto
e sua nomenclatura, glossario & ainda no manual operacional a ser distribuldo para 05 CEPs, a
fim da esclarecer o gue até aqui se denominou instituigdo vinculada e instituigdo sediadora
retitando tais  tepminelesias 2  substituindo-as, respectivaments, por INSTIITUICAO
FROPONENTE E INSTITUICAOQ CO-PARTICIPANTE, conforms contemplado na
Flataforma Brasil qus entrara em funcionamsnto em lugar do SISHNEP. Nesses tarmos:

1- HNaFOLHADE EOSTO:

Onde se afirmar: institnigdo onde sera realizada a pesquisa foi substituide por
INSTITUICAO PROPONENTE DA PESQUISA;

2-  HNeo GLOSSARIO:

Passou-s2 aconstar o5 segnintes vocabulos:

A "ﬂ'.ﬁ'm'ﬂ'ﬂﬂ PROPONENTE: instituicdo com a gual o pesguisador
principal tem vinculo & em noms da gual apressnia 4 pesguisa; ©o-
responsavel pela pesguiza € pelas agdes do pesguisador. ™

B. INSTITUICAD CO-PARTICIPANTE: agusla na gual havera o
desenvalvimento de alguma stapa da pesguisa.

3- Com relagio 4 DECL ‘!.RAC&D DA(5) INSTITUI Cﬁ[} '“DE 51 CO-
PARTICIPANTE (5): tal dl::la.ra-;-a-:- devera ser ansxads ao protocolo, para analise do
Sistema CEP/COMEF 2 dawvera conter o texto abaixo:

94
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“Declaro ter lido e concordar com o parecer stico emitido pelo CEF da
instituigdo proponents, conhecer & cumprivr as Resolugdses Eticas
Brasileivas, em especial a Resolugds CNS 106/08. Esta instituicdo esta
ciente de suas co-responsabilidades como instituicdo co-participants do
presents prajeto de pesquiza, & de Seu CoMPromisto Mo resguards da
seguranga & bem-estar dos syfeitos de pesguiza nela recrutados, disponda
de igfra-estrutura necessdyia para a garaniia de tal seguranga & bem-

S51ar.

Assinatura & carimbo do responsavel institucional”

11. As alteragdes termineclogicas 2 ds responsabilidades agui propostas
contemplam as mudangas da Flataforma Brasil. Todas assas alteragdes passardo a entrar em
vigor a partir de 15 de Novembro d= 2010,

12. Ma certazas de contar com a colaboragio d= todos na divulesgdo 2
immplantacio das novas condutas adotadas, antecipamos nossos asradscimentos.

Atenciosaments,

. ‘I"q,dh-ul-lb-ﬂ '\-I-'—.-'l-l'i'\- —
—Gysélle Saddi Tannous
Coordenpdora da CONEP/CNSMS

Amexo ao Oficion” 3185 1Q0O0ONERCHE MS



