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Diretrizes do disturbio do metabolismo mineral e
o6sseo na doenca renal crénica da crianca
Brazilian Guidelines for bone and mineral disorders in CKD children

1  Avaliacao do metabolismo mineral

1.1 Os niveis séricos de calcio (Ca),
fésforo (P), fosfatase alcalina (FA),
paratormonio-intacto (PTH), pH e
bicarbonato sérico (HCO,) ou re-
serva alcalina (CO, total) devem ser
determinados em todas as criangas e
adolescentes nos estagios Il a V da
doenga renal cronica (DRC). A fre-
quéncia dessas determinacdes deve
ser baseada na presenca e na magni-
tude das alteracdes e na velocidade
de progressio da DRC (Tabela 1)
(Opiniao).

1.2 Estas medidas devem ser mais fre-
quentes se o paciente estd receben-
do tratamento para as alteragdes
dos niveis séricos de Ca, P, PTH ou
25-hidroxivitamina D, estd em uso de
hormoénio de crescimento ou foi sub-
metido a transplante renal (Opinido).

1.3 Os niveis-alvo de PTH nos diversos
estagios da DRC estdo apresentados
na Tabela 2.

Em criancas e adolescentes com DRC
estagios Il a V, os niveis de 25-vit D (cal-
cidiol) devem ser medidos e a frequén-
cia dessas medidas deve ser determinada
pelos valores basais e pelas intervengdes
terapéuticas. A deficiéncia de 25-hidroxi-
vitamina D deve ser corrigida usando as
recomendagdes de tratamento para a po-
pulagio geral (diretriz 5) (Opinido).

RacionAL

As alteracoes do metabolismo mineral e
da estrutura dssea sdo universais na doen-
¢a renal cronica (DRC) na infincia e re-
sulta em muitas complica¢des. Na crian-
ca, a osteodistrofia renal (OR) causa,
como nos adultos, muitas complicagdes

Tabela 1 FREQUENCIA DAS DETERMINACOES DE Ca, P, FA, PTH, pPH e HCO, ou CO,
TOTAL DE ACORDO COM 0 ESTAGIO DA DRC
Fetagio da m-li—rlj/G1T7(3mn|;/2) Ca, P, pH, HCO, ou CO, total FA e PTH Calcidiol
Il 60-89 Semestral a anual Semestral a anual Basal
1l 30-59 Quadrimestral Quadrimestral Basal
v 15-29 Trimestral Trimestral Basal
Vv < 15 ou diélise Mensal Trimestral Basal

*TFG = taxa de filtracdo glomerular - Célculo por férmula de Schwartz (Opinido).

Tabela 2

Estagio da DRC

TFG* (mL/min/1,73 m2)

Niveis be PTH be Acorpo com o EsTAGIo bA DRC

Nivel sérico de PTH

Il 60-89 35-70 (Opiniao)
1 30-69 35-70 (Opiniao)
v 15-29 70-110 (Opiniao)
V < 15 ou dialise 200-300 (Evidéncia)
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como fraturas, dor dssea e necrose vascular, mas o
retardo de crescimento e as deformidades Gsseas sao
caracteristicas das criangas.! A associa¢do entre o
distarbio do metabolismo mineral, fraturas, doenca
cardiovascular (DCV) e mortalidade observada em
adulto e criancas® levou a reclassificacio das com-
plicacdes bioquimicas, esqueléticas e vasculares as-
sociadas com a doenca renal progressiva, sendo de-
nominadas de distirbio mineral e 6sseo da doenca
renal cronica (DRC-DMO). A retencido de P ocorre
em estagios precoces da DRC da crianca (estagio II)
e tem um papel importante para o desenvolvimento
do hiperparatireoidismo secundario. Embora a redu-
¢do dos niveis de 1,25-vit D (calcitriol) tenha sido
considerada como o evento inicial para a alteracdo
do metabolismo mineral e 6sseo na DRC, estudos
recentes sugerem que o aumento dos niveis do fator
de crescimento de fibroblastos (FGF-23) precede a
redugao de calcitriol e pode ser o fator inicial que
desencadeia o desenvolvimento do hiperparatireoi-
dismo secundario.? Os niveis séricos de FGF-23 au-
mentam precocemente na DRC, antes de qualquer
alteracdo nos niveis de Ca, P, PTH ou calcitriol.
FGF-23 é um horménio fosfatirico, produzido no
0ss0, € niveis elevados deste hormonio resultam em
perda renal de P e supressdo de calcitriol. Os niveis
de FGF-23 podem ser regulados pela ingestdo de P e
aumentam com a progressio da DRC, estando os va-
lores muito elevados nos pacientes com DRC estagio
V. Nos pacientes com DRC, os niveis de calcitriol
e de FGF-23 se correlacionam negativamente, suge-
rindo um papel significativo do hormoénio no me-
tabolismo mineral, especificamente na reducao dos
niveis de 25-hidroxivitamina D associado a DRC.> E
provavel que FGF-23 regule a glandula paratireoide,
seja suprimindo a libera¢io de PTH, seja atuando
diretamente na secrecio e PTH por um mecanis-
mo independente de suas a¢des no metabolismo de
25-hidroxivitamina D.!" Em pacientes com DRC, a
redugao dos niveis de 1,25-vit D mediada via FGF-
23 ocorre precocemente no curso da DRC, antes de
qualquer alteracdo nas concentragdes séricas de Ca
e P e elevacdo nos niveis séricos de PTH. A redu-
¢do dos niveis de calcitriol parece ser uma resposta
adaptativa para limitar os efeitos toxicos da hiper-
fosfatemia. Nos estdgios mais avancados da DRC,
a reten¢do de P e consequente hiperfosfatemia dire-
tamente suprimem a atividade da lahidroxilase."**
O grupo de estudo recomenda avaliar o disturbio
bioquimico da DRC-DMO na crianga a partir do
estagio II da DRC (Tabela 1).2

O termo osteodistrofia renal (OR) estd reserva-
do para as alteragdes histoldgicas da doenga Gssea
associada a DRC. A OR é classicamente dividida em
doencas Osseas de alta e baixa remodelacdo. Dentre
as doencas de alta remodelagio encontrase o hiper-
paratireoidismo secunddrio (HPS), cuja manifesta-
¢ao dssea € a osteite fibrosa, e a doenca mista (DM).
As doencas de baixa remodelacio compreendem a
doenca Ossea adinamica (DOA) e a osteomalacia
(OM). A bidpsia Ossea continua sendo o padrio-
-ouro para o diagnostico da OR. Porém, por ser um
método invasivo e restrito a alguns centros, a OR é
comumente avaliada através de exames bioquimicos
(Tabela 1).

Na crianga, o HPS ocorre mais precocemente
que no adulto, sendo ja observado no estdgio II da
DRC.” Além disso, a acidose metabdlica per se con-
tribui para o aumento da reabsorcdo Ossea. Dessa
forma, recomenda-se a determina¢ao dos niveis sé-
ricos de Ca, P e PTH a partir do estagio II da DRC,
assim como do pH, HCO, ou CO, total.

Na DRC estdgio V ou dialitico, os niveis séricos
de PTH entre 200 e 300 pg/mL refletem uma remo-
delacdo Ossea proxima do normal (Tabela 2). Niveis
acima ou abaixo desses valores sio mais compativeis
com os diagnésticos de doencga dssea de alta ou bai-
xa remodelagdo, respectivamente.*”® Para a FA de-
vem ser considerados os valores normais fornecidos
pelo laboratério, de acordo com a idade.

2 Niveis séricos de Ca e P e produto Ca x P

21 Na DRC estagios I-IV os niveis séricos de Ca
e P devem ser mantidos dentro dos limites da
normalidade (Tabela 3) (Evidéncia).

2.2 Os niveis séricos de Ca total devem ser
mantidos entre 8,8 e 9,7 mg/dL (2,20-2,37
mmol/L), preferencialmente no limite infe-
rior (Opinido).

Tabela3  VALORES SERICOS NORMAIS DE CA TOTAL,
CA 16NICO E P com RELACAO A IDADE
wade (A e P mo
0-11 meses 8,8-11,3 1,22-1,40 4,8-74
1-5 anos 9,4-10,8 1,22-1,32 4,5-6,5
6-12 anos 9,4-10,3 1,15-1,32 3,6-5,8
13-20 anos 8,8-10,2 1,12-1,30 2,3-4,5

] Bras Nefrol 33; Supl1 (2011) $42-S57
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2.3 Quando o nivel sérico de Ca total for supe-
rior a 10,2 mg/dL (2,54 mmol/L), ajustar o
tratamento de acordo com as recomendagoes:

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

2.3.2  Descontinuar o uso de vitamina D, ou D, até
a normaliza¢do do nivel sérico de Ca total
(Opinido).

2.3.3 Caso o nivel sérico de Ca total persista aci-
ma de 10,2 mg/dL (2,54 mmol/L), apesar das
medidas terapéuticas contidas nas Diretrizes
2.3.1 e 2.3.2, reduzir a concentragdo de Ca
da solugdo de dialise (Opinido).

2.4 A dose maxima de Ca elementar fornecida
pelo quelante de P e pelo Ca dietético ndo
deve exceder em 2 vezes a recomendacdo da
ingestdo dietética de Ca para a idade (Tabela
4) (Opinido). A ingestdo total de Ca elemen-
tar (incluindo o Ca dietético) nao deve exce-
der 2,5 g/dia (Opinido).

Tabela4  INGESTAO DIARIA RECOMENDADA (RDI)
PARA 0 CA

dade (anos) "9 10 LI L eravete tdia)
0-0,5 210 ND
0,5-1,0 270 ND
1-3 500 2,5
4-8 800 2,5
9-13 1.300 2,5
14 -18 1.300 2,5

ND - Nao determinado
2.5 O produto Ca x P deve ser mantido abaixo

de 55 mg?dL? em adolescentes acima de 12
anos e abaixo de 65 mg?dL? em criancas mais
jovens (Opinido).

2.6 Niveis séricos de Ca total abaixo do limite infe-
rior de normalidade (menor que 8,8 mg/dL ou
2,20 mmol/L) devem ser corrigidos (Opinido).

2.6.1 O tratamento da hipocalcemia (< 8,8 mg/dL
ou 2,20 mmol/L) inclui a administracdo oral
de sais de Ca, tais como carbonato, acetato
ou gluconato de Ca, administrados em hora-
rios distantes das refeicdes, e/ou administra-
¢do oral de vitamina D, ou D, (Evidéncia).

] Bras Nefrol 33; Supll (2011) S42-S57

2.7 Na DRC estagios I a IV os niveis de P devem
ser mantidos dentro dos limites da normali-
dade para idade (Tabela 3) (Opinido), de pre-
feréncia nos limites inferiores de normalidade
(Evidéncia).

2.8 Na DRC estagio V ou dialitico, os niveis de
P séricos devem ser mantidos entre 4-6 mg/dL
na crian¢a com idade de 1 a 12 anos e entre
3,5~ 5,5 mg/dL (1,13-1,78 mmol/L) no ado-
lescente (Evidéncia).

2.9 Em criangas portadoras de tubulopatias per-
dedoras de P (cistinose, sindrome de Fanconi
ou outras causas de hipofosfatemia), a hipo-
fosfatemia deve ser corrigida com dieta, su-
plementa¢do oral de P ou reducido na dose
dos quelantes (Evidéncia).

RacionAL

A determinagdo do Ca idnico deve ser utilizada pre-
ferencialmente. Os niveis de Ca total, quando utili-
zados, devem ser corrigidos pela albumina sérica,’
de acordo com a férmula: Ca total corrigido (mg/dL)
= concentracao de Ca (mg/dL) + 0,8 x [4 — concen-
tracdo sérica de albumina (g/dL)].

A hipocalcemia deve ser corrigida, pois favorece
o desenvolvimento do HPS, interfere na mineraliza-
¢do Ossea e esta associada a maior mortalidade. Da
mesma forma, a hipercalcemia, secunddria ao exces-
so de ingestdo de Ca ou uso inadequado de vitamina
D, ou D, deve ser evitada, pois também estd associa-
da a maior mortalidade.

Embora a recomendagdo dietética de Ca (RDI,
2000)'° nio tenha ainda sido estabelecida, na Tabela
4 é apresentada a ingestdo de Ca adequada e seu li-
mite superior na crianca e no adolescente. A opinido
do grupo de trabalho do KDOQI € a recomendagio
de uma ingestdo de Ca de 2 vezes a cota da RDI para
a idade (mdximo de 2,5 g/dia) considerando dieta e
suplementos, como a cota apropriada para criangas
e adolescentes com DRC (Opiniao). Em pacientes em
didlise, a suplementa¢do de Ca de 3 g/dia em adi¢io
a 400-500 mg de Ca dietético resulta em hipercalce-
mia em 36% dos pacientes.!'"!? Pacientes com DRC
em tratamento com metabdlitos da 25-hidroxivita-
mina D ou suplementos de Ca tém maior risco de de-
senvolver hipercalcemia, especialmente aqueles pa-
cientes com doenga Ossea de baixa remodelacdo.'*"
Hipercalcemia mais hiperfosfatemia resultam em um
produto Ca x P elevado e risco de calcificagdo de
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tecidos moles. Nessa situacdo, a restri¢ao dietética de
P é aconselhavel.!®"7

Os sais de Ca sdo bem tolerados e devem ser usados
em doses que ndo sejam superiores aquelas da RDI. Os
principais sais de Ca sdo: gluconato (9% de Ca elemen-
tar); lactato (13% de Ca elementar); acetato (25% de
Ca elementar) e carbonato de Ca (40% de Ca elemen-
tar). Os demais compostos ndo devem ser utilizados.
Os sais de Ca administrados como quelante de P de-
vem ser tomados junto com as refeicoes e, longe delas,
quando o objetivo for a suplementagio de Ca.

Na crianca, existem variagdes importantes dos ni-
veis de P sérico, dependendo da idade, atingindo os
mesmos niveis de adultos na adolescéncia (Tabela
3).1%Y Estudos sugerem que a manutenc¢do de niveis
séricos normais de P na DRC é crucial na prevengio
do HPS e da DCV.?%*! Niveis de P acima de 7 mg/dL e
abaixo de 2,5 mg/dL aumentam significativamente a
mortalidade. Na DRC, a reten¢do de P é proporcional
a perda da filtracao glomerular, e as concentragdes de
P variam de acordo com os estagios da DRC. Dessa
forma, recomenda-se manter os niveis de P dentro da
normalidade na DRC visando prevenir o HPS e redu-
zir as taxas de morbidade e mortalidade.!”

3 Controle dietético do P na DRC

A ingestdo de P deve seguir as recomendacdes do
K/DOQI sobre as diretrizes da nutricao pedidtrica de
100% da RDI para idade (Tabela 5), em criangas no
estdgio Il a V com os niveis séricos de PTH acima dos
valores esperados para o estiagio da DRC e os niveis
séricos de P dentro dos limites da normalidade para
idade (Tabela 3) (Evidéncia).

A ingestao de P deve ser reduzida em 80% da RDI
(Tabela 5), quando os niveis séricos de PTH estiverem

Tabela5  INGESTAO DIARIA RECOMENDADA (RDI)
NORMAL E REDUZIDA DE FOSFORO PARA
A IDADE
Idade (anos) P dietético (RDI) 80% da RDI
0-05 100 mg/dia 80 mg/dia
056-1,0 275 mg/dia 220 mg/dia
1-3 460 mg/dia 368 mg/dia
4-8 500 mg/dia 400 mg/dia
9-18 1.250 mg/dia 1000 mg/dia

RDI recomendacéo dietética para a idade

acima dos valores esperados para o estagio da DRC e
a concentracio sérica de P estiver dentro dos limites
de normalidade para idade (Tabela 3) (Evidéncia).

Apds o inicio da restricdo dietética de P, monito-
rar o P sérico a cada 3 meses nos estagios Il e IV da
DRC e mensalmente, no estagio V, devendo-se evitar
niveis de P sérico abaixo dos valores normais para
idade (Opinido).

RaclonAL

A reten¢do de P ocorre em estdgios precoces da
doenga renal cronica da crianga (estagio II) e tem um
papel importante para o desenvolvimento do HPS.
A redugdo da producdo de calcitriol no rim reduz
o efeito inibitério do calcitriol sobre a libera¢iao do
PTH com consequente hiperparatireoidismo, que
aumenta a excre¢dao urindria de P. Portanto, nos es-
tagios iniciais da DRC, os niveis de P sérico estio
normais. A adaptacdo nio € completa, e ocorrem
pequenos aumentos dos niveis séricos de P que se
tornam mais elevados com a progressao da DRC; a
hiperfosfatemia eleva ainda mais os niveis de PTH
pela supressdo da produgio de calcitriol e pelo efeito
direto na glandula paratireoide.?> Mesmo nos estd-
gios iniciais da DRC, a restri¢do dietética de P reduz
os niveis de PTH e aumenta os niveis de 1,25-vit D
ou calcitriol.? A diminui¢do da ingestdo do P contri-
bui para o controle do HPS, sendo a primeira etapa
no tratamento desta alteracdo. A elevagao dos niveis
séricos de P estd associada a progressio da DRC, e
seu controle tem impacto positivo na evolugio da
DRC.?*?5 Portanto, nos estagios II e III da DRC o
controle do HPS pode ser obtido com a redugio da
ingestdo de P. A opinido do grupo de trabalho do
KDOQI* é de se reduzir a ingestdo de P de acordo
com os valores da RDI (Tabela 5), mesmo quando os
niveis séricos de P estiverem dentro dos valores nor-
mais. Nos estagios IV e V, quando os niveis séricos
de P estiverem elevados, a RDI deve ser reduzida em
80% (Tabela 5)."” Concentracdo sérica de P abaixo
do valor de normalidade deve ser evitada devido ao
risco potencial de comprometimento do crescimento
linear pela hipofosfatemia.

4 Uso de quelantes de P na DRC

DRC estagio Il a IV

4.1 Os quelantes de P devem ser prescritos na
DRC estdgios II a V quando houver hiper-
fosfatemia, apesar da restricao dietética de P
(Opinido).

] Bras Nefrol 33; Supl1 (2011) $42-S57
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4.2 Na DRC estagio Il a IV os quelantes de P con-
tendo Ca sdo efetivos para reduzir os niveis
séricos de P e devem ser usados como terapia
inicial (Evidéncia).

DRCV

4.3 Na DRC estagio V os quelantes de P contendo
Ca, assim como os quelantes de P sem metal,
sdo efetivos para reduzir os niveis séricos de
P (Evidéncia). Os quelantes de P contendo Ca
devem ser usados inicialmente em lactentes e
criangas jovens. Para as criangas mais velhas
pode ser administrado qualquer dos quelan-
tes citados (Opinido).

Tabela6  DOSE INICIAL DO QUELANTE A BASE DE
Ca
Dose do quelante .
Idade de P contendo Ca Posologia
0-1 ano 250 mg 3 a b vezes ao dia
1-4 anos 500 mg 2 a 3 vezes ao dia
5-8 anos 500mg 3 a4 vezes ao dia
9-19 anos 500 mg 5 vezes ao dia
4.4 Em pacientes em didlise que permanecem com

hiperfosfatemia (acima do limite superior de
normalidade) apesar do uso de quelantes de P
contendo Ca ou outro quelante de P sem Ca
e sem metal, a prescri¢io da didlise deve ser
modificada para controlar a hiperfosfatemia
(Opiniao).

4.5 A dose total de Ca elementar proveniente do
quelante contendo Ca ndo deve exceder duas
vezes a RDI para o Ca, baseada na idade
(Opinido), e a ingestdo total de Ca elemento

incluindo o teor de Ca dietético ndo deve ex-
ceder 2,5 g/dia, Tabela 4 (Opinido).

4.6 A dose de quelantes de P contendo Ca deve ser
reduzida em pacientes com niveis séricos cor-
rigidos de Ca > 10,2 mg/dL (2,54 mmol/L) ou
com niveis de PTH < 150 pg/mL (150 ng/L)
em duas medidas consecutivas (Evidéncia).

4.7 Em adolescentes com niveis séricos de P > 7,0
mg/dL (2,26 mmol/L), pode ser usado quelan-
te contendo aluminio (Al) por curto periodo
de tempo (4 a 6 semanas) e apenas uma vez,
sendo substituido apds este periodo por ou-
tro quelante de P (Evidéncia). Em lactentes
seu uso esta contraindicado (Opinido).

] Bras Nefrol 33; Supll (2011) S42-S57

4.8 Nas criancas recebendo quelante de P con-
tendo aluminio deve-se evitar o uso conco-
mitante de produtos contendo citrato pelo
risco de aumento da absorc¢do de Al induzida
pelo citrato (Evidéncia).

4.9 Quelantes de P sem Ca ou metal (cloridrato
de sevelamer) devem ser utilizados com crité-
rio em criancgas. Estdo indicados em criangas
cuja hiperfosfatemia persiste apds o uso de
quelantes contendo Ca e adequagio da dia-
lise. O cloridrato de sevelamer estd indicado
em todas as criangas que apresentem Ca sé-
rico acima dos limites superiores para a ida-
de (Tabela 3) em todos os estdgios da DRC
(Opinido).

4.10  Pacientes em didlise que permanecam hiper-
fosfatémicos, apesar do uso de quelantes de
P, devem ter suas prescri¢des de didlise mo-
dificadas, visando o melhor controle do P
(Opinido).

4.10.1 Nos pacientes em didlise peritoneal (DP), o
volume da solu¢do deve ser aumentado para
1000 — 1400 mL/m? de superficie corpo-
ral, além do aumento do tempo de perma-
néncia e/ou o acréscimo de trocas de banho
(Evidéncia).

4.10.2 Nos pacientes em hemodialise (HD) deve-
-se aumentar a frequéncia das sessdes e/ou
prolongar o tempo de didlise, podendo ser
utilizada a didlise didria diurna ou noturna
(Evidéncia).

4.11 A dose do quelante de P a base de Ca deve
ser diminuida nos pacientes em HD quando
o Ca sérico for superior ou igual a 10,2 mg/
dL (2,54 mmol/L) ou PTH a 150 pg/mL em duas
medidas consecutivas (Opinido).

RAcioNAL

A adesdo da crianga a restri¢ao dietética de P é baixa,
uma vez que a maioria dos alimentos preferidos pe-
las criancas € rica em P. Portanto, apesar da tentativa
de restricao dietética de P o uso de quelantes de P se
faz necessario para reduzir a absor¢io intestinal desse
elemento pela formacdo no trato gastrointestinal de
complexos com P que sdo pouco soltveis. Deve ser
iniciado quando o nivel de P se mantém alto apesar
da restricdao dietética ou quando a restricao dietética
compromete a ingestio de outros nutrientes essen-
ciais. Recomenda-se iniciar o tratamento da hiper-
fosfatemia com quelantes de P contendo Ca, sendo
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os mais utilizados o carbonato ou o acetato de Ca.
O carbonato de Ca foi o primeiro composto de Ca
usado, e os estudos mostram sua eficacia no controle
dos niveis séricos de P.** Os quelantes de P contendo
Ca geralmente sdo iniciados na dose de 500 mg por
200 mg de P dietético.?® Um alternativa € iniciar com
a dose de 50 mg/kg/dia, dose mais baixa do que a uti-
lizada nos estudos clinicos.?* Em geral, a dose inicial
para carbonato de Ca e acetato de Ca é 600-1500 mg
e 375-750 mg de Ca elemento por dia, respectivamen-
te, dose que deve ser ajustada até a normalizacdo dos
niveis séricos de P.! O uso de altas dose de quelantes
contendo Ca tem sido associado ao desenvolvimento
de CV em adultos e criangas em didlise, assim como
adultos no estagio IV da DRC.' Os quelantes de P
devem ser ingeridos 10 a 15 minutos antes ou du-
rante a refei¢do, visando aumentar a acdo quelante
e a excrecao de P nas fezes. A Tabela 7 apresenta o
percentual de absor¢do de Ca, assim como os efeitos
colaterais dos principais quelantes de P. A a¢io que-
lante é limitada: 1 grama de carbonato de Ca quela
39 mg de P, 1 grama de acetato de Ca se liga a 45
mg de P e 400 mg de sevelamer quela 32 mg do ion.
Portanto, esses quelantes s6 serdo efetivos se houver
restricdo dietética de P.* E importante lembrar que a
aderéncia ao tratamento com quelantes de P ¢ dificil,
sendo necessario o controle regular e a identificagdo
da melhor maneira de se oferecer a medicagdo para
a crianga. Para os lactentes, o carbonato de Ca pode
ser oferecido na forma de p6 ou solugio oral a 10%.
O efeito colateral mais frequente dos quelantes de P a
base de Ca, principalmente quando associado ao cal-
citriol, é a hipercalcemia (Ca > 10,2 mg/dL ou 2,54
mmol/L); a dose total de Ca elemento nio deve ser
superior a duas vezes a RDI para a idade, atingindo
o maximo de 2.500 mg/dia, incluindo o teor de Ca
da dieta. Nesses casos, recomenda-se utilizar quelan-
tes sem Ca ou metal, como o cloridrato de sevelamer
(Renagel®).>427

O cloridrato de sevelamer é um polimero sinté-
tico que nao contém Al ou Ca na sua composi¢io, é
resistente a degradacdo digestiva e ndo é absorvido

Tabela 7

Componente

Porgao estimada de Ca absorvido

pelo trato gastrointestinal. Os comprimidos podem
ser dissolvidos em 5§ mL de dgua e administrados por
via oral ou enteral. O uso do cloridrato de sevelamer
em criangas tem se mostrado seguro e eficaz, embora
dados sobre o uso deste agente na crianca sio limi-
tados.?® O uso de sevelamer por 8 semanas em um
estudo randomizado mostrou que o quelante foi tdo
eficaz quanto o acetato de Ca para reduzir os niveis
séricos de P.? Sevelamer foi associado a redugio nos
niveis de colesterol, LDL-colesterol e da frequéncia
dos episddios hipercalcémicos, mas com aumento da
acidose metabdlica (Tabela 7). Um estudo-piloto para
avaliar a eficicia de hidrocloreto de sevelamer como
quelante de P em criangas em didlise usou uma dose
inicial de 121 = 50 mg/kg (4,5 = 5 g/dia) e final de
163 = 46 mg/kg (6,7 = 2,4 g/dia).’** O medicamento
foi bem tolerado, com reducio dos niveis de P sérico,
cujos valores permaneceram normais na maioria dos
pacientes do estudo. Toda atengdo deve ser dada ao
fato de que o cloridrato de sevelamer pode agravar a
acidose metabodlica em criangas. Uma nova formula-
¢do - carbonato de sevelamer (ainda nio existente em
nosso meio) favoreceria a correcio da acidose meta-
bélica. Em criangas em didlise, o carbonato de seve-
lamer foi efetivo como quelante de P comparado ao
cloreto de sevelamer, ocorrendo aumento dos niveis
séricos de bicarbonato que permitiram a suspensao da
terapia com bicarbonato.’!

O controle dos niveis séricos de P é mais dificil no
paciente em didlise, e a meta é manter os niveis de P
pouco abaixo do percentil 50 para a idade. A remo-
¢do de P pela dialise peritoneal é de 300 a 400 mg/
dia e pela HD de 800 mg/sessdo, valores insuficientes
para manter normais os niveis séricos de P. Portanto,
o uso de quelantes de P é sempre necessdrio nos pa-
cientes em didlise. E essencial monitorar os niveis
séricos de P para prevenir hipofosfatemia, que é con-
sequéncia da restricio dietética mais severa e uso de
doses altas dos quelantes. Essa recomendacdo é de
particular importancia no lactente devido a ingestdo
baixa, dose alta do quelante e maior remogio peri-
toneal de P pela maior area de superficie peritoneal.®

PERCENTUAL DE ABSORGAO DE CA E EFEITOS COLATERAIS DOS QUELANTES DE P

Efeitos colaterais possiveis

Carbonato de Ca 20% a 30%

Com alimento 21%

Acetato de Ca Entre as refeicoes 40%

Cloridrato de sevelamer Nenhuma

Hipercalcemia, calcificacdo extraesquelética,
sintomas Gl

Hipercalcemia, calcificdo extraesquelética,
sintomas Gl

Sintomas Gl, acidose metabdlica
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O uso de quelantes contendo Al deve ser restrito ao
tratamento da hiperfosfatemia grave (> 7 mg/dL) no
adolescente, associada com hipercalcemia ou pro-
duto Ca x P elevado, condi¢bes agravadas pelo uso
de quelantes contendo Ca. A dose de hidroxido de
Al ndo deve exceder 30 mg/kg/dia e deve adminis-
trado por um periodo nio superior a 4-6 semanas.
Os niveis plasmaticos de Al devem ser monitorados, e
o uso de compostos contendo citrato devem ser evita-
dos, porque citrato aumento a absorc¢do intestinal de
Al e aumenta o risco de intoxica¢io."?’

5 Prevencao e tratamento da deficiéncia de 25-hi-
droxivitamina D em criancas com DRC

Estagio II - IV

5.1 Nivel sérico de PTH elevado para o estdgio da
DRC (Diretrizes 1 e 2, Tabelas 2 e 3), monitorar
os niveis de vitamina D [25-vit D] (Evidéncia).
As medidas devem ser repetidas se forem feitas
modificacdes dietéticas ou no estilo de vida.

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

5.3  Apos iniciar suplementagdao com vitamina D,

5.3.1 Monitorar os niveis séricos de Ca e P apos 1

meés e a seguir a cada 3 meses (Opinido).

5.3.2  Descontinuar o uso de vitamina D, ou D, se
Ca total maior que 10,2 mg/dL (2,54 mmol/L)
(Opinido).

5.3.3  Se os niveis séricos de Ca total forem superio-
res a 10,2 mg/dL (2,54 mmol/L), suspender o
uso de vitamina D, ou D, e todas as formas de

vitamina (Opinido).

5.3.4  Se os niveis séricos de P se elevarem acima do
valor normal para a idade (Tabela 3), iniciar
restricao dietética de P (diretrizes 2 e 3), ou se
a hiperfosfatemia persisitir € os niveis séricos
de 25-vit D forem < 30 ng/mL, iniciar que-
lante oral de P. Se os niveis de 25-vit D esti-
verem normais, suspender o uso da vitamina
(Opinido).

5.3.5 Ap0s reposi¢do com vitamina D, ou D,, manter
suplementacdo com um preparado multivitami-
nico contendo 25-hidroxivitamina D e proceder

a dosagem anual dos niveis séricos (Opinido).
DRC estagio V

5.4 Tratamento com calcitriol na DRC estdgio V
deve ser iniciado quando os niveis de PTH fo-

ouD.: rem maiores que 300 pg/mL (Opinido).
Tabela8  SupLEMENTACAO DE VITAMINA D, ou D, Na DRC esTAgios II-IV
Nivel sérico de Grau de . Duragao , .
25-vit D (ng/mL) deficiancia Dose de 25-vit D (oral) (meses) Controle do nivel sérico
<b Severo 8.000 Ul/dia/4 sem. ou 50.000 UI/ 3 meses Medir nivel de 25-vit D
sem/4 sem. Apés, 4.000 Ul/dia/2 apods 3 meses
meses ou 50.000 Ul 2x/més/2 meses
5-15 Moderado  4.000 Ul/dia/3 meses ou 50.000 Ul 2x/ 3 meses Medir nivel de 25-vit D
més/3 meses apods 3 meses
16-30 Insuficiente 2.000 Ul/dia ou 50.000 Ul/més 3 meses Medir nivel de 25-vit D
apds 3 meses
Ul = unidades internacionais; sem. = semanas
Tabela9  SupLEMENTACAO DE VITAMINA D, ou D, NA DRC esTAGio V
Nivel sérico 25-vit D Gfa.‘{ de. Dose de 25-hidroxivitamina D (oral) Duragao Controle do nivel sérico
(ng/mL) deficiéncia
8.000 Ul/dia/4 sem. ou 50.000 Ul/
<b Severo sem/4 sem. Apos, 4.000 Ul/dia/2 3 meses Mensal
meses ou 50.000 Ul 2x/més/2 meses
515 Moderado 4.000 Ul/d|a/12Asem. ou 50.000 U/ 2x/ 3 meses Mensal
més/3 meses
16-30 Insuficiente 2.000 IU/dia ou 50.000 Ul/més 3 meses Mensal
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RaclonaL

A 25-hidroxivitamina D é fundamental para a home-
ostase do Ca, P e PTH, tendo importante papel no
crescimento da crianca. Os niveis de 25-vit D refletem
o estoque corporal da 25-hidroxivitamina D. A prin-
cipal causa de deficiéncia de 25-hidroxivitamina D
em portadores de DRC é nutricional, com estimativas
alarmantes de uma incidéncia de 70% entre jovens
americanos.’> Em paises como o nosso, com eleva-
dos indices de desnutricio e com predominio da po-
pulacdo de raga negra, estima-se que a deficiéncia de
25-hidroxivitamina D também seja elevada. Estudo
realizado no Recife, por Linhares e cols.,** comparan-
do niveis de 25-hidroxivitamina D em 412 criancas
sauddveis e 226 desnutridas, nao demonstrou diferen-
ca entre os dois grupos. Além disso, os niveis de 25-hi-
droxivitamina D encontrados foram superiores aos de
criangas europeias, o que foi atribuido a elevada ex-
posicdo ao sol.** Estudos mais recentes em diferentes
paises mostram deficiéncia de 25-hidroxivitamina D
em criangas aparentemente sauddveis com incidéncia
variando entre 10% a 50%, desde o periodo neonatal
até a adolescéncia, sendo mais frequente em criangas
com baixo poder aquisitivo, adolescentes e naquelas
de origem latina e africana.’

Outros fatores, como a proteinuria, contribuem
para diminui¢do da 25-hidroxivitamina D na doenca
renal, devido a perda da proteina carreadora dessa
vitamina. Estudos com 258 pacientes (idade média
de 12,3 anos) portadores de DRC em todos os esta-
gios, mas principalmente estdgios I e II, mostraram
valores de 25-vit D menores que 30 ng/mL em mais
de 60% dos pacientes com TFG estimada de 106 =
51 mL/min/1,73 m?, justificando sua suplementagio
na DRC.%¢ Por essa razdo, o tratamento com 25-hi-
droxivitamina D deve ser iniciado precocemente para
prevenir o desenvolvimento do HPS e o retardo do
crescimento. Deficiéncia de 25-hidroxivitamina D na
crianga pode causar raquitismo. A 25-hidroxivita-
mina D regula mais de 200 genes, incluindo aqueles
responsaveis pela regulacio da prolifera¢io celular.
Possui a¢do no cérebro, mamas, colon e células do

sistema imune. Alguns destes tecidos expressam a en-
zima 1-alfa hidroxilase, responsdvel pela hidroxilagio
in situ da 25-vit D, transformando-a em calcitriol.>”

6 Tratamento com calcitriol na DRC
DRC estagios Il a IV

6.1 Para os pacientes com DRC estagios II-IV, a
reposi¢do de calcitriol deve ser iniciada quan-
do os niveis séricos de 25-vit D forem maiores
que 30 ng/mL (75 nmol/L) e PTH acima do
esperado para os estagios de DRC (Diretriz 1,
Tabela 2) (Evidéncia).

6.1.1 O calcitriol s6 deve ser administrado se o ni-
vel sérico de Ca total for menor que 10 mg/
dL (2,37 mmol/L) e de P menor que o limite
superior para a idade (Tabela 10) (Opinido).

6.2 Para pacientes em uso de calcitriol, o contro-
le de Ca e P deve ser mensal nos primeiros 3
meses e depois trimestral; PTH sérico deve ser
medido a cada 3 meses (Tabela 1) (Opinido).

6.3 A dose de calcitriol deve ser ajustada de acor-
do com as seguintes recomendagdes:

6.3.1 PTH abaixo dos limites normais para o estd-
gio da DRC (Tabela 2), descontinuar tempo-
rariamente o calcitriol até elevacdao dos niveis
de PTH para acima do valor-alvo (Opiniio).
Reiniciar tratamento com metade da dose an-
terior. Para doses menores que 0,25 pg/dia ou
0,05 pg na forma liquida, prescrever o calci-
triol em dias alternados (Opinido).

6.3.2 Ca sérico total maior que 10,2 mg/dL (2,37
mmol/L), suspender tratamento com calcitriol
até que o seus niveis sejam inferiores a 9,8
mg/dL (2,7 mmol/L). O tratamento deve ser
reiniciado com metade da dose anterior. Se a
dose € inferior a uma cdpsula de 0,25 pg ou
0,05 pg na forma liquida, prescrever o calci-
triol em dias alternados (Opinido).

6.3.3 P sérico acima dos limites esperados para a
idade (Tabela 3), suspender o calcitriol, iniciar

Tabela 10 Niveis sericos bE Ca, P E PTH PARA INiCIO DA TERAPIA COM CALCITRIOL E DOSES RECOMENDADAS EM

PACIENTES com DRC EsTAalos Il A IV

PTH (pg/mL) Ca total (mg/dL) P (mg/dL) Dose calcitriol oral

< 10 kg: 0,05 pg dias alternados
> 70 (DRC 2-3) . . ) :
> 110 (DRC 4) <10 < nivel recomendado para a idade 10-20 kg: 0,1-0,15 pg /dia

> 20 kg: 0,25 pg/dia
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quelantes de P ou aumentar a dose do quelan-
te ja utilizado até a normalizacdo dos niveis de
P. Apo6s normaliza¢do do P, reiniciar calcitriol
usando metade da dose anterior (Opinido).

6.4 Aumentar a dose de calcitriol em 50% da dose
inicial se ndo houver redu¢io do PTH de pelo
menos 30% em 3 meses ap0s inicio do trata-
mento, desde que os niveis de Ca e P estejam
normais (Opinido). Os niveis séricos de PTH,
Ca e P devem ser dosados mensalmente por 3

meses.
DRC Estagio V
6.5 Para pacientes com DRC estagio V, com nivel

sérico de PTH maior ou igual a 300 pg/mL, o
calcitriol deve ser iniciado visando a reducio
dos niveis de PTH para valores entre 200-300
pg/mL (Tabela 11) (Evidéncia).

6.6 Administrag¢do intermitente do calcitriol por
via oral ou intravenosa é mais efetiva para
baixar o PTH que doses diarias (Evidéncia).

6.7 Quando a terapia com calcitriol for iniciada
ou modificada, a dosagem dos niveis séricos
de Ca e P deve ser mensal por 3 meses e, pos-
teriormente, a cada 3 meses. A dosagem do
PTH deve ser mensal por 3 meses e trimestral
apos atingir os niveis-alvo de PTH (Opinido).

6.8 Para pacientes em DP a dose oral inicial de
calcitriol (0,5-1,0 pg) pode ser administrada
3 vezes/semana. Alternativamente, uma dose
mais baixa (0,25 pg) pode ser administrada
diariamente (Opiniao).

6.9 Aumentar em 50% a dose inicial de calcitriol
se o PTH ndo diminuir em pelo menos 30%
apdés 3 meses de tratamento, desde que os

niveis de Ca e P estejam normais (Opinido).
Os niveis séricos de Ca, P e PTH devem ser
medidos mensalmente por 3 meses.

6.10 O tratamento com vitamina D, ou D, ativa
deve ser integrado com as alteracdes séricas
de Ca, P e PTH (Opinido).

RAcionAL

Na crianca, o HPS ocorre quando a TFG é menor
que 75 mL/min/1,73 m?2. Nos estdgios iniciais da
DRC, se os niveis de PTH estio acima do limite
da normalidade, a primeira medida é tratar a de-
ficiéncia de 25-vit D; se os valores permanecerem
elevados deve ser iniciado o tratamento com vitami-
na D, ou D, ativa (calcitriol). E recomendado manter
niveis de PTH ligeiramente acima do normal em pa-
cientes com DRC estagio [V, enquanto para pacientes
em dialise as concentracoes de PTH estar entre 3 a 5
vezes o limite superior da normalidade corresponde a
taxas de formagio ssea normais."*’ A administracio
de doses baixas de calcitriol reduz os niveis séricos
de PTH e melhora o crescimento linear, sem evidén-
cia de piora da funcio renal. E essencial monitorar os
niveis séricos de Ca, P e PTH. H4 evidéncia de que
pacientes que recebem tratamento com vitamina D,
ou D, ativa, quando o clearance de creatinina ¢ maior
que 30 mL/min/1,73 m?, atingem o estagio V da DRC
apresentando histologia 6ssea normal.’® A deficiéncia
de vitamina D ativa acarreta retardo de crescimento e
doenga dssea na crianca com DRC; o tratamento com
vitamina D, ou D, melhorou o crescimento linear em
criancas com DRC estagios IT a IV.* Estes achados
fornecem a racionalidade para a administracio de
25-hidroxivitamina D ativa de rotina a praticamente
todas as criancas com DRC. No entanto, doses altas

Tabela 11 RECOMENDAGOES PARA A DOSE INICIAL DE CALCITRIOL EM CRIANGAS coM DRC EsTAGlo V
Ca total Dose de calcitriol Dose de calcitriol
PTH (pa/mL) (1 g/dL) P (mg/dL) CaxP oral - HD oral - DP
< b,b adolescentes < bb adolescentes
300-500 <10 < 6,5 lactentes < 65 lactentes ,O.’OO75 ug/kg . ,O.’OO75 Hg/kg .
; . (méximo 0,25 pg)/dia (méximo 0,25 pg)/dia
e criancas e criancas
< b,5 adolescentes < 55 adolescentes
> 500-1.000 <10 < 6,5 lactentes < 65 lactentes ,0.'015 hg/kg . ,0.’015 Hg/kg .
; . (maximo 0,5 pg)/dia  (maximo 0,5 pg)/dia
e criancas e criangas
< 5,5 adolescentes < b5 adolescentes . .
> 1.000 < 10,5 < 6,5 lactentes < 65 lactentes 0,025 pg/kg/dia 0,025 pg/kg/dia

e criancas

e criancas

(méximo 1 ug) (méximo 1 pg)

HD = hemodiélise; DP = didlise peritoneal.
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de 25-hidroxivitamina D ativa administradas de for-
ma intermitente, associada a quelantes de P conten-
do Ca, acomete a atividade da placa de crescimento
epifisdria e contribui para a redu¢do do crescimento
linear.*

A dose didria de calcitriol e alfacalcidol varia entre
0,25 a 1,5 pg/dia e é efetiva para controlar os niveis
de PTH na maioria dos pacientes com DRC estagios
MalV.!

Pacientes com DRC em tratamento dialitico apre-
sentam niveis séricos reduzidos de calcitriol, com
consequente diminui¢do da absorg¢io intestinal de Ca
e aumento do PTH, acarretando o desenvolvimen-
to do HPS. O tratamento com calcitriol melhora o
HPS, a doenga Gssea e os sintomas musculoesque-
léticos.** Os efeitos colaterais mais frequentes sio
hipercalcemia e hiperfosfatemia, além da indesejada
queda acentuada dos niveis séricos de PTH e desen-
volvimento de doenca 6ssea de baixa remodelacio.
Portanto, os niveis séricos de Ca, P e PTH devem ser
monitorados durante a terapia com calcitriol e ajusta-
dos de acordo com as diretrizes. Pacientes em didlise
com administra¢ao de 1,25-vit D via intravenosa ou
pulso oral trés vezes por semana mostrou-se efetiva
para a reducdo dos niveis de PTH e permite o uso de
doses mais altas de calcitriol sem o desenvolvimento
de hipercalcemia quando administrado com quelantes
de P sem Ca.!

O calcitriol (cdpsula) pode ndo se mostrar efe-
tivo quando o produto é aspirado da cdpsula ou
administrado através de sonda nasoenteral ou gas-
trostomias (pode ligar-se a materiais plasticos).
Ha formulag¢des liquidas para esta administragdo
que ndo estdo disponiveis no mercado brasileiro.

Analogos da vitamina D, ou D, mais seletivos
como alfacalcidol, paricalcitol ou doxercalciferol
reduzem o risco de hipercalcemia e hiperfosfa-
temia. Estudo controlado, duplo-cego avaliou o
efeito de paricalcitol vs. placebo por 12 semanas
em um grupo de 29 pacientes em HD com ida-
de entre 15 a 19 anos. A reducdo dos niveis de
PTH foi superior no grupo paricalcitol vs. place-
bo, embora ndo tenham sido detectadas diferencas
nos niveis séricos de Ca, P ou produto Ca x P.*
Estudo comparando o uso de paricalcitol vs. cal-
citriol em criancas em hemodialise nio detectou
diferengas significativas entre os dois com relacdo
a reducdo dos niveis de PTH e episédios de hiper-
calcemia.® Portanto, nio hi dados convincentes

que confirmem superioridade do efeito de uma
25-hidroxivitamina D especifica sobre a outra.

Calcimiméticos: cinalcacet aumenta a sensibili-
dade ao Ca do receptor sensivel ao Ca na glandu-
la paratireoide e tem sido usado em adultos com
DRC para suprimir a secre¢do do PTH com menor
risco de hipercalcemia associado a calcitriol. As
informagdes sobre seu uso e utilidade na crianca
sdo limitadas e ndo faz parte do tratamento pa-
drdo. Dois estudos observacionais com um total
de 15 criangas em didlise e o outro com DRC gra-
ve relataram uma reducio de 61%* e de 74%*
nos niveis séricos de PTH com cinalcacete.

7  Concentracao de Ca no dialisato

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

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

RacionAL

A infincia e a adolescéncia sio os periodos nos
quais ocorre o maior incremento da massa Ossea.
Concentracoes de Ca no dialisato de 2,5 mEq/L po-
dem estar associadas com balango negativo de Ca,
principalmente quando o paciente nao estd em uso
de sais de Ca ou calcitriol. No entanto, a sobrecarga
de Ca e consequente hipercalcemia favorece a CV e
o desenvolvimento de doenca adindmica.?*%* Altas
concentragdes de Ca no dialisato aumentam a difusiao
de Ca para o paciente, enquanto niveis mais baixos
favorecem o balanco negativo de Ca. Concentragdes
de Ca no dialisato de 2,5 mEq/L promovem balango
negativo de Ca em pacientes em DP**%2 assim como na
HD.%-* Pacientes em uso de quelantes de P contendo
sais de Ca e/ou calcitriol podem desenvolver hipercal-
cemia. Portanto, o uso de concentra¢do de Ca de 2,5
mEq/L constitui uma estratégia adequada para evitar
o balanco positivo de Ca. No entanto, o HPS pode
agravar-se nessa condi¢do,” o que pode ser minimi-
zado por uma adequada ingestdo de Ca. Pacientes
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que estdo em uso de quelantes de P ndo contendo Ca,
e apresentam hipocalcemia mesmo apds tratamento
adequado com calcitriol, HPS refratario ou com sin-
drome da fome dssea posparatireoidectomia devem
ser dialisatos com concentracio de Ca de 3,0 a 3,5
mEq/L. Nio hd estudos longitudinais que avaliem as
diferentes concentracdes de Ca no dialisato na popu-
lac@o pedidtrica. O uso de dialisato com concentra¢do
de Ca de 2,5 mEq/L pode ser benéfico para prevenir
hipercalcemia, doenga Gssea adindmica e calcificacdo
sistémica, podendo, portanto, ser util nas criangas
que recebem quelantes de P contendo sais de Ca. E
preciso considerar e monitorar o risco de hipocalce-
mia e HPS, assim como o crescimento linear.

8 Acidose metabdlica

8.1 Os niveis séricos de HCO, ou CO, total de-
vem ser monitorados na DRC.

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

8.2 Acidose metabdlica deve ser corrigida seguin-
do as seguintes etapas:

8.2.1 Otimizar o tratamento dialitico - HD ou DP
(Opiniao).
8.2.2 Usar preferencialmente dialisato contendo bi-

carbonato para os pacientes em hemodialise
(Evidéncia).

8.2.3 Na DP as solucoes contendo bicarbonato com
pH neutro (bolsas com dois compartimentos)
sdo mais biocompativeis e melhoram a acido-
se metabdlica (Opinido).

8.2.3 Alguns equipamentos de HD possibilitam
modular o bicarbonato durante a diélise.

8.2.4 Administrar bicarbonato de sédio por via oral
na dose de 2 a 3 mEq/kg/dia, caso as medidas
anteriores ndo corrijam a acidose metabdlica
(Opiniao).

RacionAL

A acidose metabodlica é comum desde os estagios ini-
ciais da DRC. Ela é causada pela deficiéncia de excre-
¢do renal de fons hidrogénio e consequente actimulo
de produtos acidos do metabolismo. Caracteriza-se
por reducdo do pH e dos niveis séricos de bicarbona-
to. Valores de bicarbonato sérico acima de 20 mEq/L
s30 normais para recém-nascidos e lactentes abaixo
de 2 anos de idade; para criancas acima de 2 anos o
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limite inferior de normalidade é 22 mEq/L.* A acidose
pode acarretar hipercalemia, uma vez que para uma
queda do pH de 0,1 ha aumento dos niveis séricos de
potéssio de 0,7 mmol/L, pois os ions de hidrogénio
sdo captados pela célula em troca por potassio.

A acidose tem efeito adverso sobre o esqueleto. O
tamponamento 6sseo dos fons hidrogénio aumenta
a libera¢do de Ca e P. A acidose metabdlica croni-
ca aumenta a reabsorcdo dssea e inibe a formacio
endocondral®® e é causa de retardo de crescimento
na crianga, mesmo com fungio renal preservada.’’
O aumento da reabsorcio Ossea libera carbonato e
fosfato do mineral 6sseo e a reducdo da formacao
Ossea diminui a quantidade de dcido produzida du-
rante a mineralizacdo dssea.’® A corre¢ao da acidose
metabodlica permite a normalizacio do crescimento
linear em criancas com acidose tubular isolada. Os
efeitos da acidose metabdlica sobre o crescimento
ocorrem por meio das alteragdes na mineralizagio
Ossea, no eixo IGF-1/GH (hormonio de crescimento)
e na sintese renal de calcitriol.’” A acidose cronica
contribui na génese do HPS porque reduz a sintese
de 1,25-vit D pelo tubulo proximal e pode limitar a
absorcdo dietética de Ca.* A acidose também esti-
mula a proliferagao celular da paratireoide. Acidose
e PTH, de forma independente, estimulam a saida
de Ca do osso, inibem a sintese osteobldstica de
coldgeno e estimulam a secre¢do osteocldstica de
B-glucoronidase. Portanto, na presenca de acidose +
PTH, ha uma acdo maior em cada um destes para-
metros em comparacao ao efeito isolado, sugerindo
um efeito deletério aditivo do PTH e da acidose so-
bre o 0sso0.’® Dessa forma, na crian¢a com DRC a
acidose metabdlica contribui para o desenvolvimen-
to da doenga 6ssea, sendo o raquitismo a lesdo mais
frequente na crianca com DRC estdgios I a II1.* A
recomendagdo do grupo de estudo do KDOQI é de
manter os niveis séricos de bicarbonato > 22 mEq/L;
a terapia com bicarbonato de sddio deve ser iniciada
na dose de 1 a 2 mEq/kg/dia dividido em 2 a 3 doses,
e a dose ajustada para atingir os valores-alvo. O uso
de citrato deve ser cauteloso na crianga com DRC
pelo risco de intoxica¢do aluminica.?

A acidose aumenta o catabolismo proteico, pio-
rando os sintomas de uremia. O aumento do cata-
bolismo muscular aumenta a necessidade da cota
proteica dietética para manter o balanco de nitro-
génio neutro. Dessa forma, a acidose piora o estado
nutricional ja comprometido na crianga com DRC.
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9 Tratamento da doenca 6ssea na DRC

Hiperparatireoidismo secunddrio (Doenca Jssea
de alta remodelacio)

9.1.  Para pacientes nos estdgios Il e IIl da DRC
e PTH maior que 70 pg/mL ou no estagio
IV e PTH maior que 110 pg/mL, o aporte
de P deve ser modificado de acordo com as
Diretrizes 3 € 4 e a ingestdo de Ca de acor-
do com a Diretriz 2 (Opinido).

9.2 A deficiéncia de 25-vit D deve ser corrigida
de acordo com a Diretriz 5. Se os niveis sé-
ricos de PTH permanecerem elevados apos
3 meses da intervencao dietética, iniciar a
administrag¢do de calcitriol (Opinido).

9.3 Na DRC estagio V e PTH maior que 300
pg/mL, apesar das medidas recomendadas
nas Diretrizes 2, 3, 4 e 5, a administrac¢do
de calcitriol deve ser iniciada (Evidéncia).

RaAclonAL

Enquanto nos adultos com DRC a doenga 0Gssea
se manifesta, geralmente, no estagio III, na crianca
a manifestacdo pode ocorrer mais precocemente,
ainda no estdgio II, pela maior incidéncia de tu-
bulopatias com acidose, distirbios causadores de
perda de P e ma nutricdo.” Criangas com doenga
Ossea apresentam retardo de crescimento, deformi-
dades das extremidades, deslizamento epifisario e
fraturas; esses sintomas podem estar presentes pre-
cocemente ainda com funcdo renal relativamente
preservada. Na crianca, devido aos riscos de doen-
ca dssea persistente e autonomia da glandula pa-
ratireoide, deve-se evitar a elevacdo dos niveis de
PTH acima dos valores recomendados. Portanto, a
elevagdo dos niveis séricos de PTH deve ser segui-
da pela institui¢io das medidas de restri¢io de P
(dieta e uso de quelantes). Essas medidas se asso-
ciam a normaliza¢ao dos niveis séricos de FA, PTH
e manutencao da remodela¢ao 6ssea normal,®® as-
sim como a melhora do crescimento em lactentes e
pré-escolares.®!

Raquitismo/Osteomalacia

9.4 Osteomalacia por intoxicagio por alumi-
nio (Al) deve ser prevenida em pacientes
com DRC evitando-se concentracoes de Al
no dialisato acima de 10 pg/L, assim como
o uso oral de compostos de Al (Evidéncia).

9.5 Raquitismo e osteomalacia devido a defi-
ciéncia de 25-vit D devem ser tratados de
acordo com a Diretriz § (Opinido).

9.6 Raquitismo e osteomalacia causados por
hipofosfatemia devem ser tratados com sais
de fosfato neutro. Considerar também a te-
rapia com calcitriol. Consultar Diretrizes 2
e 5 (Evidéncia).

RAcioNAL

A intoxica¢do aluminica, apesar de estar associada
as doencas Osseas de baixa remodelacdo, pode cur-
sar com todos os tipos de doenca dssea na DRC. Na
crianga, a intoxicac¢do por aluminio causa sintomas
como dor dssea, deformidades dsseas, reducdo do
crescimento e até mesmo manifesta¢des neurologi-
cas, como convulsio. Embora a exposicao do pa-
ciente ao Al tenha reduzido substancialmente nas
duas ultimas décadas, a doenca dssea associada
ao Al ainda pode ocorrer e este diagndstico deve
ser considerado. Raquitismo e osteomalacia tam-
bém podem estar presentes em criancas na ausén-
cia de intoxica¢do por Al. Raquitismo corresponde
a uma falha ou retardo da mineralizacio do osso
endocondral recém-formado situado nas placas de
crescimento, enquanto osteomalacia é caracteriza-
da pela falha da mineraliza¢io do osteoide recém-
-formado nos locais de remodelamento dsseo ou
aposi¢do periosteal ou endosteal. A osteomalacia
que ocorre na auséncia de intoxicacdo por Al se
deve a hipofosfatemia, a deficiéncia de vitamina D,
ou D, acidose metabolica e deficiéncia de Ca e P.!

Doenca éssea adindmica

9.7  NaDRC estagio V, a doenga dssea adinami-
ca ndo relacionada ao Al (determinada pela
bidpsia dssea ou pelos niveis séricos de PTH
< 150 pg/mL) deve ser tratada com medidas
que propiciem uma eleva¢do dos niveis de
PTH para restabelecer a remodelacdo Ossea
(Opinido).

9.8 A otimizac¢do dos niveis de PTH pode ser
atingida pela suspensio do uso de calci-
triol, redug¢do ou suspensio dos quelantes
de P contendo Ca, redu¢do da concentracdo
de Ca do dialisato (Diretrizes 7) (Evidéncia)
e/ou quelante de P ndo contendo Ca
(Opinido).
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RacionAL

O uso frequente de calcitriol e de quelantes de P con-
tendo Ca tem contribuido para o aumento da preva-
léncia da doenca dssea adinamica® que comumente
estd associada a niveis séricos de PTH abaixo de 150
pg/mL. As consequéncias clinicas da doenga dssea
adindmica sio o maior risco de fraturas Osseas, re-
dugdo do crescimento linear e a incapacidade do osso
adindmico em manter a homeostase mineral. A mani-
festagdo clinica da doenca 6ssea adinamica na crianca
com DRC estdgio V ndo estd bem caracterizada. No
entanto, sabe-se que a sobrecarga de Ca proveniente
dos quelantes de P favorece calcificagdo extradssea
em tecidos moles e vasos.®3%*

10 Avaliacao do crescimento e recomendacoes para o
uso do hormoénio de crescimento (rhGH)

DRCIITaV

10.1 Todas as criancas devem ter monitorada a
taxa de crescimento com medida da altura em
centimetros e determinado o escore Z para
altura, com uma frequéncia trimestral para os
lactentes nos estdgios de DRC Il a V e, pelo
menos, anual nas crianga (Opinido).

10.2  Criangas e adolescentes com DRC estagios II
a Ve com déficit de altura relacionado a DRC
¢ recomendado o tratamento com hormonio
de crescimento recombinante (rhGH) quando
se deseja crescimento adicional, ap6s a corre-
¢do da md nutricdo e das alteragdes bioquimi-
cas da DMO-DRC (Opinido).

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

RAcionAL

O retardo do crescimento ocorre com frequéncia de
11,5% a 13% na crianca com DRC em todos os es-
tagios, tendo prevaléncia crescente nos estagios mais
avangados.**’ Sua etiologia é multifatorial e, além da
osteodistrofia renal, inclui ingestao alimentar insufi-
ciente, alteracdo no paladar pela deficiéncia de zinco,
uremia, dieta pobre em sédio, potdssio e P, anemia,
acidose metabdlica, deficiéncia de 25-vit D e fatores
relacionados a didlise. Anormalidades enddcrinas,
como resisténcia tecidual ao IGF-1, resisténcia a in-
sulina, hiperglucagonemia, HPS, altera¢des no eixo
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GHV/IGE, associado a insensibilidade ao GH e defici-
éncia funcional do IGF-1 também estdo implicados.®
Medidas terapéuticas como uso de vitamina D, ou D,
e normalizac¢do da concentra¢ao de PTH melhoram o
crescimento (Walker e cols., 2003). Uma revisio so-
bre o uso do rhGH em criancas com DRC avaliou
15 estudos com 629 criangas e comparou rthGH com
placebo.®’ Esses estudos mostraram melhora nos pa-
rametros de crescimento com resultados positivos em
todos os aspectos e por um tempo de avaliagio de
6 até 24 meses. Os dados disponiveis sugerem que
a crianca deve ser tratada com uma dose de 28 TU/
m?/semana. A consisténcia dos beneficios do uso
de rhGH mostrada nos diversos estudos considera
este uso como evidéncia de alta qualidade, levando
a uma forte recomendacdo para seu uso na crianga
com DRC e déficit de crescimento.? Antes de iniciar
o tratamento com GH, os niveis séricos de P devem
estar abaixo de 1,5 vez o limite superior para a idade
e PTH abaixo de 1,5 vez o limite superior para o es-
tagio da DRC.* O tratamento com GH eleva os niveis
de PTH durante os primeiros meses de tratamento e,
portanto, os niveis de PTH devem ser monitorados
mensalmente e o uso de GH suspenso caso os niveis
de PTH excedam trés vezes o limite superior para o
estagio da DRC.* O uso de rhGH melhora o cresci-
mento linear de criangas com DRC pré-didlise, HD e
DP,’%7! aumenta os niveis de IGF-1 e melhora a densi-
dade mineral 6ssea.”>”® A resposta é melhor nas crian-
¢as em tratamento conservador, cuja fun¢do renal
estd mais preservada.” Estudos randomizados com
um numero maior de criancas, como o Southwest
Pediatric Nephrology Study Group, compovaram a
eficicia do tratamento com rhGH.”>7

11 Indicagao de bidpsia Ossea

11.1 O diagnéstico da doenga dssea deve ser feito
pela bidpsia 0ssea obtida na crista iliaca segui-
da de anilise histomorfométrica (Evidéncia).

11.2 A bidpsia 6ssea pode estar indicada no esta-
gio V, ndo sendo geralmente necessaria nos
estagios I a IV, exceto quando houver suspei-
ta de osteomal4cia (Evidéncia).

RAcioNAL

A bidpsia dssea fornece informagdes sobre a remo-
delag¢do e mineralizagdo Osseas, assim como sobre a
presenca de metais, como ferro e aluminio. A andlise
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histomorfométrica completa exige a marca¢do pré-
via pela tetraciclina, um marcador da mineraliza¢iao
Ossea. A tetraciclina deve ser administrada em duas
doses de 15 mg/kg/dia, em dois periodos de 3 dias,
separados por um intervalo de 10 dias. Em crian-
¢as menores de 8 anos, a dose deve ser menor que
10 mg/kg/dia. A bidpsia 6ssea deve ser considerada
na presenca de fraturas sem ou com minimo trauma
(fraturas patoldgicas) (Opinido), suspeita de doenga
Ossea por aluminio baseado em sintomas clinicos ou
evidéncia de exposi¢ao ao metal (Opinido), hipercal-
cemia persistente com niveis séricos de PTH entre
400-600 pg/mL.12426
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