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DISCLAIMER

SECAO I: USO DA DIRETRIZ DE PRATICA CLINICA

Esta Diretriz para a Pratica Clinica é baseada nas melhores informacdes disponiveis na
literatura e atualizada até a data de Dezembro de 2008. Foi elaborada para prover informacdes e
ajudar na tomada de decisdes clinicas. Ndo possui intencdo de definir um padréo de tratamento,
nédo deve ser entendida como tal, e tampouco deve ser interpretada como um curso exclusivo de
manejo da CKD-MBD.

VariagOes na pratica clinica vao inevitavelmente e apropriadamente ocorrer quando
médicos levarem em conta as necessidades individuais de cada paciente, recursos disponiveis, e
limitacOes particulares de cada instituicdo ou tipo de pratica. Cada profissional da saude que fizer
uso dessas recomendacdes deve inicialmente verificar a sua aplicabilidade no contexto de cada
situacdo especifica. As recomendacdes de pesquisa contidas nesse documento sao de carater
geral e ndo se aplicam a um protocolo especifico.

SECAO II: DIVULGACAO

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) fez todo o esforgo necessario
para evitar qualquer conflito de interesse que pudesse surgir como resultado de uma relacao
externa, seja essa de carater pessoal, profissional ou comercial de um membro do Grupo de
Estudo.

E solicitado a todos os membros do Grupo de Estudo que completem, assinem e
submetam um termo de divulgacéo e um atestado onde constem todas as possiveis relacdes que
possam ser percebidas ou apresentem de fato conflito de interesse. Este documento ¢ atualizado
anualmente e as informacdes séo ajustadas de acordo. Todas as informacdes reportadas séo
publicadas em sua totalidade no final desse documento na se¢édo dos membros do Grupo de
Estudo intitulada Informac6es Biograficas e Conflito de Interesse, e mantidas em um arquivo no
escritorio administrativo do KDIGO.

Ao citar esse documento o seguinte formato deve ser usado: Kidney Disease: Improving

Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Work Group. KDIGO clinical practice guideline for the
diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of chronic kidney disease—mineral and bone
disorder (CKD-MBD). Kidney International 2009; 76 (Suppl 113): S1-S130.
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ABREVIACOES E ACRONIMOS

25(0OH)D 25-Hidroxivitamina D
BMD Densidade Mineral Ossea
CaXP Produto Calcio — Fosforo
DRC Doenca Renal Cronica
CKD-MBD Doenca Mineral e Ossea na Doenca Renal Cronica
GFR Taxa de Filtracdo glomerular
HD Hemodialise
HPT Hiperparatireoidismo
iPTH Paratormonio intacto
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
N Numero de pacientes
PD Dialise Peritoneal
PTH Paratormonio
ESTAGIOS DA DOENCA RENAL CRONICA
Estagio Descricdo GFR (mL/min/1.73 mz) Tratamento
1 Les&o Renal com GFR normal ou 1 =90
2 Les&o Renal com reducéo leve da GFR 60-89 1-5T se
3 Moderada | GFR 30-59 transplantado
4 Severa | GFR 15-29 renal
5 Faléncia Renal <15 (ou didlise) 5D se didlise
(HD ou PD)

Abreviagdes: DRC, doenca renal cronica; GFR, taxa de filtragdo glomerular; 1, aumento; |, reducéo.
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NOMENCLATURA E DESCRICAO PARA O GRAU DAS RECOMENDACOES NA

DIRETRIZ

Grau de recomendacgdo e evidencia

Grau para a Forca da Grau para
Recomendagéo? Qualidade da
Forca Expresséo Evidencia Qualidade da Evidéncia
Nivel 1 Forte “Recomendamos... A Alto
deve” B Moderado
Nivel 2 Fraco “Sugerimos... C Baixo
pode” D Muito baixo

%0 Grupo de Estudo também pode fazer declaracdes sem avaliacdo (ver Capitulo 2 secédo de afirmacdes sem avaliacéo).

Significado da qualidade do grau de evidencia

Qualidade o

Grau  de Evidéncia Significado

A Alto Temos confianga que a verdade em muito se aproxima aquela do efeito estimado.
O efeito real provavelmente esta proximo ao efeito estimado, mas ha uma

B Moderado o : : :
possibilidade que seja substancialmente diferente.

C Baixo O efeito real pode ser substancialmente diferente do efeito estimado.

D Muito baixo O efeito estimado é incerto, e frequentemente esta longe da realidade.
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Resumo

A diretriz de 2009 do “Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)” para a pratica clinica no
manejo do distarbio 6sseo e mineral da doenga renal cronica (CKD-MBD) tem a intengdo de colaborar
com o profissional de salde envolvido no tratamento de adultos e criangcas com CKD nos estagios 3-5 em
terapia dialitica ou p6s transplantado renal. A diretriz contém recomendagdes para avaliagdo e tratamento
das anormalidades da CKD-MBD. Este conceito de doenca da CKD-MBD é baseado em um consenso
realizado em uma conferencia prévia do KDIGO. Os testes aqui considerados sdo aqueles que se
relacionam com a deteccdo e monitoramento de anormalidades laboratoriais, 6sseas e cardiovasculares.
Os tratamentos considerados séo intervengdes para tratar hiperfosfatemia, hiperparatireoidismo, e doenca
6ssea no paciente com DRC estagios 3-5D e 1-5T. O processo de desenvolvimento da diretriz seguiu uma
abordagem baseada em evidencias e recomendacdes de tratamento baseadas na revisao sistematica de
estudos clinicos relevantes. As recomendagfes para testes usaram evidéncias baseadas em precisao
diagnostica ou predicdo de risco e ligou-as indiretamente a forma pela qual seriam esperados ou
encontrados os melhores resultados para pacientes através da melhor deteccéo, avaliacdo ou tratamento da
doenca. A abordagem critica da qualidade da evidéncia e forca das recomendacGes seguiu um enfoque
escalonado que chamamos grau de evidéncia. Uma exposicdo sem avaliacdo foi realizada quando a
guestdo em consideracdo ndo permitia uma revisao sistematica da literatura. Limitacdes de evidencias,
especialmente a falta de estudos clinicos definitivos, sdo discutidos e as sugestdes sdo entdo fornecidas
para pesquisas futuras.

RESUMO DAS RECOMENDACOES

Capitulo 3.1: Diagnostico da CKD-MBD: anormalidades bioguimicas

3.1.1. Recomendamos a monitoragdo dos niveis séricos de calcio, fosforo, PTH e fosfatase alcalina na
DRC estéagio 3(1C). Em criangas, sugerimos iniciar tal monitoramento na DRC estagio 2 (2D).

3.1.2. Em pacientes com DRC estagios 3-5D, é razoavel que a freqiiéncia de monitoracdo do célcio
sérico, fosforo e PTH seja realizada conforme a presenca e magnitude dessas anormalidades, e de acordo
com a taxa de progressdo da DRC (sem avaliacao).

Intervalos razoéveis de monitoragdo podem ser:

» Na DRC estagio 3: para os niveis séricos de calcio e fésforo, cada 6-12 meses; e para PTH, se
basear nos valores basais e progressao da DRC.

= Na DRC estagio 4: para os niveis séricos de célcio e fésforo, cada 3—6 meses; e para PTH, cada
6-12 meses.

» Na DRC estégio 5, incluindo 5D: para os niveis séricos de célcio e fosforo, cada 1-3 meses; e
para PTH, cada 3—6 meses.

» Na DRC estagio 4-5D: para atividade da Fosfatase alcalina, cada 12 meses, ou mais
frequentemente na presenca de valores elevados de PTH (ver Capitulo 3.2).

Em pacientes com DRC recebendo tratamento para CKD-MBD, ou naqueles com anormalidades
bioguimicas identificadas, é razoavel aumentar a freqliéncia de mensuragdes para monitorar as
tendéncias e eficacia do tratamento além dos efeitos colaterais (sem avaliagao).

3.1.3. Em pacientes com DRC estagios 3-5D, sugerimos que os niveis de 25(OH)D (calcidiol) sejam
medidos, e a repeticao de testes determinada pelos valores basais e intervencgdes terapéuticas (2C).
Sugerimos que a deficiéncia e insuficiéncia da vitamina D sejam corrigidas utilizando estratégias de
tratamento recomendadas para a populagéo geral (2C).

3.1.4. Em pacientes com DRC estagios 3-5D, recomendamos que as decisdes terapéuticas sejam baseadas
nas tendéncias mais do que em um resultado laboratorial isolado, levando em consideracéo todas as
andlises disponiveis da CKD-MBD (1C).
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3.1.5. Em pacientes com DRC estagios 3-5D, nés sugerimos que os valores individuais de calcio e fésforo
sérico, avaliados em conjunto, sejam utilizados para guiar a pratica clinica mais do que a expressdo
matematica do produto célcio x fésforo (Ca X P) (2D).

3.1.6. Ao divulgar testes laboratoriais de pacientes com DRC estagios 3-5D, recomendamos que 0s
laboratdrios clinicos informem os médicos do método de analise utilizado assim como qualquer alteracdo
nos métodos, amostra (plasma ou sangue), além de especificacbes no manejo para facilitar a interpretacdo
apropriada dos dados bioquimicos (1B).

Capitulo 3.2: Diagnéstico da CKD—MBD: 0ss0

3.2.1. Em pacientes com DRC estagios 3-5D, é razoavel realizar uma bidpsia 6ssea em diversas situacdes
incluindo, mas ndo se limitando a : fraturas patoldgicas, dor 6ssea persistente, hipercalcemia inexplicada,
hipofosfatemia inexplicada, possivel toxicidade por aluminio, e antes de se realizar tratamento com
bifosfonatos em pacientes com CKD-MBD (sem avaliacéo).

3.2.2. Em pacientes com DRC estagios 3-5D com evidéncia de CKD-MBD, sugerimos que o teste para
avaliar a BMD ndo seja realizado rotineiramente, pois BMD néo prediz risco de fratura como na
populagdo geral, e também a BMD néo prediz o tipo de osteodistrofia renal (2B).

3.2.3. Em paciente com DRC estagios 3-5D, sugerimos que as medidas de PTH sérico ou fosfatase
alcalina Gssea possam ser usadas para avaliar a doenca 6ssea porque valores muito altos ou muito baixos
predizem o turnover 6sseo.(2B).

3.2.4. Em pacientes com DRC estagios 3-5D, sugerimos ndo realizar rotineiramente a dosagem de
marcadores 0sseos de turnover da sintese de colageno (tais como procolageno tipo | C —propeptideo
terminal) ou da degradacao (como o telopeptideo com ligagdo cruzada com o colageno tipo I, cross-laps,
piridinolina, ou deoxipiridinolina) (2C).

3.2.5. Recomendamos que criancas de até 1 ano de idade com DRC estagios 2-5D devem ter seu
comprimento medido pelo menos 4 vezes, enquanto criangas maiores de 1 ano com DRC estadios 2-5D
devem ter suas medidas analisadas pelo menos uma vez ao ano (1B).

Capitulo 3.3: Diagnostico da CKD-MBD: calcificacdo vascular

3.3.1. Em pacientes com DRC estagios 3-5D, sugerimos que uma radiografia lateral do abdémen pode ser
utilizada para detectar a presenca ou auséncia de calcificacdo vascular, e um ecocardiograma pode ser
usado para detectar a presenca ou auséncia de calcificacdo valvular, como alternativas razoaveis aos
exames de imagem tomogréficos. (2C).

3.3.2. Sugerimos que os pacientes com DRC estagios 3-5D com conhecida calcificagdo vascular/valvular
sejam considerados de alto risco cardiovascular (2A). E razoavel utilizar essa informacéo para guiar o
manejo da CKD-MBD (sem avaliacgdo).

Capitulo 4.1: Tratamento da CKD-MBD objetivando reduzir niveis séricos elevados de fésforo e
manutencdo dos niveis de célcio.

4.1.1. Em pacientes com DRC estagios 3-5, sugerimos manter os niveis séricos de fosforo na faixa normal
(2C). Em pacientes com DRC estadio 5D, sugerimos reduzir os niveis elevados de fésforo para dentro dos
limites normais (2C).

4.1.2. Em pacientes com DRC estagios 3-5D, sugerimos manter os niveis de calcio sérico dentro dos
limites normais (2D).

4.1.3. Em pacientes com DRC estagio 5D, sugerimos utilizar uma solucao de didlise com concentracgao de
calcio entre 1.25 e 1.50 mmol/l (2.5 e 3.0 mEg/l) (2D).

4.1.4. Em pacientes com DRC estagios 3-5 (2D) e 5D (2B), sugerimos utilizar agentes quelantes de
fésforo no tratamento da hiperfosfatemia. E aceitavel que a escolha do agente quelante de fosforo leve em
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consideracdo o estagio da DRC, a presenca de outros componentes da CKD-MBD, outras terapias
concomitantes, e efeitos colaterais (sem avaliacéo).

4.1.5. Em pacientes com DRC estagios 3-5D e hiperfosfatemia, recomendamos restringir a dose de
guelantes de fosforo a base de célcio e/ou a dose de calcitriol ou analogo de vitamina D na presenca de
hipercalcemia persistente ou recorrente. (1B).

Em pacientes com DRC estagios 3-5D e hiperfosfatemia, sugerimos restringir a dose do quelante de
fésforo a base de célcio na presenca de calcificagdo arterial (2C) e/ou doenca 6ssea adinamica (2C) e/ou
niveis séricos de PTH persistentemente baixos (2C).

4.1.6. Em pacientes com DRC estagios 3-5D, recomendamos evitar o uso prolongado de quelantes de
fésforo a base de aluminio e, em pacientes com DRC estagio 5D, evitar contaminagdo do dialisato com
aluminio para prevenir a intoxicacéo por esse metal (1C).

4.1.7. Em pacientes com DRC estagios 3-5D, sugerimos limitar a ingesta dietética de fésforo no
tratamento da hiperfosfatemia de forma isolada ou em combinagéo com outros tratamentos (2D).

4.1.8. Em pacientes com DRC estagio 5D, sugerimos aumentar a remogao dialitica de fésforo no
tratamento da hiperfosfatemia persistente (2C).

Capitulo 4.2: Tratamento das anormalidades nos niveis de PTH na CKD-MBD

4.2.1. Em pacientes com DRC estagios 3-5 ndo dialiticos, os valores 6timos de PTH sdo desconhecidos.
Entretanto, sugerimos que pacientes com valores de PTH intacto acima do limite superior de normalidade
sdo primeiramente avaliados para hiperfosfatemia, hipocalcemia e deficiéncia de vitamina D(2C).

E aceitavel corrigir essas anormalidades com qualquer ou todos os seguintes: reduzir ingesta dietética de
fésforo e administracdo de quelantes de fésforo, suplementos de calcio, e/ou vitamina D nativa (sem
avaliacao).

4.2.2. Em pacientes com DRC estagios 3-5 ndo dialiticos, nos quais os niveis de PTH apresentam
aumento progressivo e permanecem persistentemente acima do limite superior da normalidade a despeito
da correcdo de fatores modificaveis, sugerimos o tratamento com calcitriol ou analogo de vitamina D(2C).

4.2.3. Em pacientes com DRC estagio 5D, sugerimos manter os niveis de iPTH na faixa de
aproximadamente duas a nove vezes o valor do limite superior da normalidade (2C).

Sugerimos que altera¢des substanciais nos valores de PTH em qualquer diregdo dentro desses limites
exige um inicio ou alteracdo da terapia com objetivo de evitar a progressdo para valores fora da faixa
aceitavel (2C).

4.2.4. Em pacientes com DRC estgio 5D e niveis elevados ou em elevagdo de PTH, sugerimos calcitriol,
ou anélogos de vitamina D, ou calcimiméticos, ou uma combinagdo de calcimiméticos e calcitriol ou
analogos de vitamina D para reduzir o PTH (2B).
= E razoavel que a selecdo da droga inicial para o tratamento dos niveis elevados de PTH seja
baseada nos niveis séricos de célcio e fésforo e outros aspectos da CKD-MBD (sem avaliag&o).
= E razoavel que a dose do quelante de fésforo seja ajustada de modo que o tratamento do controle
dos niveis de PTH ndo comprometam os niveis de calcio e fosforo (sem avaliacéo).
= Recomendamos que, em pacientes com hipercalcemia, calcitriol ou outro analogo da vitamina D
seja reduzido ou suspenso (1B).
= Sugerimos que, em pacientes com hiperfosfatemia, calcitriol ou outro andlogo da vitamina D
tenha a dose reduzida ou suspensa (2D).
= Sugerimos que, em pacientes com hipocalcemia, o uso de calcimiméticos seja reduzido ou
suspenso conforme a severidade, medica¢des concomitantes, e presenca de determinados sinais e
sintomas clinicos (2D).
= Sugerimos que, se 0s niveis de PTH cairem para valores inferiores a duas vezes | limite superior
da normalidade, calcitriol, andlogos de vitamina D, e/ou calcimiméticos sejam reduzidos ou
suspensos (2C).

4.2.5. Em pacientes com DRC estagios 3-5D com hiperparatireoidismo severo (HPT) que tenham falhado
na resposta a terapia farmacoldgica, sugerimos paratireoidectomia (2B).
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Capitulo 4.3: Tratamento do 0sso com bifosfonatos, outras medicacdes para osteoporose e horménio
de crescimento

4.3.1. Em pacientes com DRC estagios 1-2 com osteoporose e/ou alto risco de fratura, identificados de
acordo com os critérios da Organizacdo Mundial de Salude, recomendamos 0 manejo da mesma maneira
que a realizada para a populacdo normal (1A).

4.3.2. Em pacientes com DRC estagio 3 com PTH na faixa normal e osteoporose e/ou alto risco de fratura,
como identificado pelos critérios da Organizacdo Mundial de Saude, sugerimos o tratamento como para a
populacdo em geral (2B).

4.3.3. Em pacientes com DRC estagio 3 com anormalidades bioquimicas de CKD-MBD e baixo BMD
e/ou fraturas patoldgicas, sugerimos que o tratamento de escolha leve em consideracdo a magnitude e
reversibilidade das anormalidades bioquimicas e a progressdo da DRC, com consideracao de uma biopsia
renal (2D).

4.3.4. Em pacientes com DRC estagios 4-5D com anormalidades bioquimicas de CKD-MBD, e baixo
BMD e/ou fraturas patoldgicas, sugerimos investigacao adicional com biopsia 6ssea antes do inicio da
terapia com agentes antireabsortivos (2C).

4.3.5. Em criancas e adolescentes com DRC estagios 2-5D e déficit de estatura, recomendamos
tratamento com hormdnio do crescimento humano quando um crescimento adicional € desejado, apds
avaliac&o inicial de malnutricdo e anormalidades bioquimicas de CKD-MBD (1A).

Capitulo 5: Avaliacdo e tratamento da doenca 6ssea no transplantado

5.1. Em pacientes no pos-transplante renal imediato, sugerimos medir os niveis séricos de célcio e fosforo
a0 Menos uma vez por semana até que a estabilidade seja atingida (1B).

5.2. Em pacientes no pos-transplante renal imediato, é razodvel que a freqiiéncia da monitoracéo dos
niveis de calcio, fosforo e PTH seja baseada na presenga e magnitude das anormalidades e na taxa de
progressdo da DRC (sem avaliacéo).

Intervalos de monitoracao aceitaveis sao:

= Na DRC estadios 1-3T, avaliar os niveis séricos de calcio e fésforo cada 6-12 meses; e para 0
PTH avaliar uma vez, e depois com intervalos subsequentes dependentes dos valores basais e da

progressdo da DRC.

» Na DRC estagio 4T, avaliar calcio e fosforo sérico cada 3—6 meses; e para 0 PTH a cada 6-12
meses.

= Na DRC estéagio 5T, avaliar o célcio e fosforo sérico cada 1-3 meses; e para o PTH avaliar cada
3—6 meses.

= NaDRC estagios 3-5T, avaliar os niveis de Fosfatase alcalina anualmente ou com uma
frequéncia maior na presenca de niveis elevados de PTH (ver Capitulo 3.2).

Em pacientes com DRC recebendo tratamento para CKD-MBD, ou naqueles com anormalidades
bioquimicas identificadas, é razoavel aumentar a freqiiéncia de medidas para monitorar a eficacia e
efeitos colaterais (sem avaliacao).

E razoavel manejar estas anormalidades também em pacientes com DRC estagios 3-5 (sem avaliagéo)
(ver Capitulo 4.1 e 4.2).

5.3. Em pacientes com DRC estagios 1-5T, sugerimos a mensuragdo dos niveis de 25(OH)D (calcidiol), e
a repeticdo do teste determinada conforme os valores basais e intervencgdes (2C).

5.4. Em pacientes com DRC estagio 1-5T, sugerimos que a correcdo da deficiéncia e insuficiéncia de
vitamina D seja corrigida utilizando estratégias usadas para a populacao geral (2C).

5.5. Em pacientes com uma taxa de filtracdo glomerular estimada maior que 30ml/min por 1.73m2,
sugerimos medir a BMD nos primeiros trés meses apés o transplante renal se corticosterdides foram
utilizados, ou caso 0os mesmos fatores de risco para osteoporose utilizados para a populacdo geral estejam
presentes (2D).
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5.6. Em pacientes nos primeiros 12 meses apds um transplante renal com uma taxa de filtracdo glomerular
maior do que 30 ml/min por 1.73m? e baixo BMD, sugerimos que o tratamento com vitamina D, calcitriol/
alfacalcidol, ou bifosfonatos sejam considerados (2D).

= Nos sugerimos que as escolhas de tratamento sejam influenciadas pela presenca de CKD-MBD,
como indicado por niveis anormais de célcio, fosforo, PTH, fosfatase alcalina e 25(OH)D (2C).

= E razoavel que se considere a necessidade de bidpsia dssea para guiar o tratamento,
preferencialmente no momento anterior ao se iniciar o uso de bifosfonatos devido a alta
incidéncia de doenga dssea adindmica (sem avaliacéo).

N&o existem dados suficientes para guiar o tratamento ap6s os primeiros 12 meses de transplante renal.
5.7. Em pacientes com DRC estagios 4-5T, sugerimos que a BMD ndo seja avaliada rotineiramente por

ndo ser um teste que tenha capacidade de predizer risco de fraturas como o faz na populacéo geral. A
BMD néo prediz o tipo de doenca 6ssea associada ao transplante (2B).

5.8. Em pacientes com DRC estagios 4-5T com BMD sabidamente baixa, sugerimos que 0 manejo seja
realizado como para pacientes com DRC estdgios 4-5 ndo dialiticos, conforme detalhado nos capitulos 4.1
e 4.2 (2C).
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