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RESUMO: A cardiovasculopatia € a base da morbimortalidade em doentes
renais crénicos em hemodialise e sua alta incidéncia pode resultar da calcificacéo
cardiovascular. Esta envolve hiperfosfatemia, hipercalcemia, hiperparatireoidismo
e/ou metabolismo anormal da vitamina D. O presente estudo objetiva evidenciar a
necessidade de tratamentos eficazes, seguros e toleraveis a esses pacientes. Para
isso, foram realizadas buscas na PubMed e no Periddicos CAPES, utilizando os
descritores “Renal Dialysis”, “Cardiovascular Diseases”, “Vascular Calcification”,
“Therapeutics” e “Parathyroidectomy”. Os estudos retrataram a calcificacédo
cardiovascular como uma mudanca no fenotipo das células musculares lisas
vasculares a propriedades semelhantes a osteo/condroblastos e as opcoes
terapéuticas analisadas visam a reducao dos niveis séricos de calcio e fosfato. Logo,
nota-se uma demanda por foco na prevencdo da calcificacdo cardiovascular em
pacientes ndo dialiticos e as pesquisas ainda ndo apontam tratamentos eficazes,
toleraveis e seguros naqueles em hemodialise, o que sugere aprofundamento em
alternativas sugeridas e pouco estudadas ou associagdes terapéuticas.

Palavras- chaves: Hemodialise;  Calcificacdo  Cardiovascular;

Tratamentos.

ABSTRACT: Cardiovascular disease is the basis of morbidity and mortality
in chronic kidney disease patients on hemodialysis and its high incidence may result
from cardiovascular calcification. This involves hyperphosphatemia, hypercalcemia,
hyperparathyroidism and/or abnormal vitamin D metabolism. The objective, then, is to
describe cardiovascular calcification and analyze the therapies already addressed in
these patients. For this, searches were carried out in PubMed and Periddicos CAPES,

using the descriptors “Renal Dialysis”, “Cardiovascular Diseases”, “Vascular
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Calcification”, “Therapeutics” and “Parathyroidectomy”. As a result, calcification
portrays a change in the phenotype of vascular smooth muscle cells to
osteo/chondroblast-like properties and, therefore, the therapeutic options analyzed
aim to reduce serum calcium and phosphate levels. Therefore, there is a demand for
a focus on preventing cardiovascular calcification in non-dialysis patients and research
still does not indicate effective, tolerable and safe treatments in those on hemodialysis,
which suggests further investigation into suggested and little-studied alternatives or
therapeutic associations.

Key words: Renal Dialysis; Vascular Calcification; Therapeutics.

1 INTRODUCAO

Acredita-se que 8-15% da populacéo é afetada pela doenca renal cronica
e que ela é responsavel de forma global por 5-10 milhdes de mortes ao ano (BELLASI
et al.,, 2021). A base da morbimortalidade em pacientes com doenca renal cronica
terminal (LEE et al., 2021), incluindo o grupo em hemodialise de manutencao (SHOJI
et al.,, 2018), é a doenca cardiovascular (LEE et al., 2021), a qual os leva a um
progndéstico muito ruim (ISAKA et al., 2018).

Vérios estudos demonstraram que as altas taxas de incidéncia de doencas
cardiovasculares nesses pacientes podem ser secundarias a calcificacao
cardiovascular (HOLDEN et al., 2023). Os principais fatores de risco para o seu
desenvolvimento neles séo: hiperfosfatemia, hipercalemia, hiperparatireodismo e
metabolismo anormal da vitamina D (SALCEDO et al., 2019). Por isso, as diversas
abordagens terapéuticas vigentes direcionadas a essa fisiopatologia focam na
prevencao secundaria (DJURIC et al., 2020) e utilizam estratégias que visam controlar
os niveis de célcio e fosfato (PARELLO et al., 2018/ DJURIC et al., 2020).

Diante da amplitude dos desfechos cardiovasculares e as altas taxas de
mortalidade em doentes renais crénicos em hemodialise, o objetivo deste trabalho é
estimular e direcionar novas pesquisas para que identifiquem uma abordagem segura,
toleravel e eficaz aos pacientes com doenca renal cronica sob hemodialise e mudem
seus prognosticos. Para isso, esta revisdo apresenta 0s principais mecanismos
fisiopatologicos da calcificagéo cardiovascular e, baseando neles, retne a variedade
de propostas terapéuticas apontadas em ensaios clinicos prévios com grupo de

pacientes em hemodialise.
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2 METODO

Trata-se de uma revisao de literatura com trés buscas nas bases de dados
PubMed e Periddicos CAPES. Na PubMed foram utilizados os Descritores em Saude
“‘Renal Dialysis” e “Cardiovascular Diseases”. Enquanto que, na Peridédicos CAPES,
foram realizadas duas buscas, uma com “Renal Dialysis”, “Vascular Calcification” e
“Therapeutics” como descritores e “Hemodialysis” e “calcification” como assuntos e a
na outra, “Parathyroidectomy” e “Renal Dialysis” como descritores e “Hemodialysis”
como assunto. Foram selecionados trabalhos com pesquisa in vivo, ensaios clinicos
ou analises e metandlises com foco em pacientes em hemodidlise direcionados a
abordagem da calcificacdo vascular, com publicacdo no periodo de 2018 a 2023.
Como critérios de exclusao, tem-se pacientes com idade < 18 anos, ndo dialiticos,

inadequacao ao tema e estudos ou analise de experiéncias in vitro.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1. A calcificacdo vascular e a alta morbimortalidade em doentes
renais crénicos sob hemodialise

A cardiovasculopatia, em pacientes ja dialiticos, retrata a interacdo entre
doencas tradicionais (hipertensédo, dislipidemia, diabetes mellitus, hipertrofia
ventricular esquerda e inatividade fisica) e as nao tradicionais (disfuncdo endotelial,
inflamacédo, estresse oxidativo, toxinas urémicas, distirbios metabdlicos e
anormalidades do metabolismo mineral) (BELLASI et al., 2021/ SHOJI et al., 2021). A
doenca renal crbnica propicia a mudanca no fenétipo das células musculares lisas
vasculares a um fendétipo com propriedades semelhantes a osteo/condroblastos,
aumentando um processo de calcificacdo ativo (LEE et al., 2021). Conforme h&
reducdo da funcao renal, ha o desenvolvimento do hiperparatireoidismo secundario
(DORR et al., 2021), uma das complicagées mais comuns (FUKAGAWA et al., 2018/
KALANTAR-ZADEH et al.,, 2020), como um processo adaptativo respondente a
homeostase desregulada de calcitriol, célcio e fosfato. Tais alteracdes promovem uma
maior sintese de fator de crescimento do fibroblasto 23, contribuinte, por exemplo,
para a hipertrofia ventricular esquerda (DORR et al., 2021). Em pacientes em

hemodialise, essa condicdo possui piora progressiva de acordo com a produgéo
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excessiva de horménio paratireoideano pela glandula paratireoide (SHIGEMATSU et
al., 2018).

Quando as concentracdes de célcio e fosfato excedem o limite de
solubilidade no sangue, h& a precipitacéo de cristais de fosfato de calcio, aos quais as
proteinas de ligagcdo de minerais no soro, como a fetuina-A, se ligam e impedem o
crescimento dos cristais, resultando em nanoparticulas responsaveis pela toxicidade
do fosfato e do calcio (NAKAMURA et al., 2020/ SHOJI et al., 2021). As particulas
primarias de calciproteina séo consideradas transportadoras fisiologicas de calcio e
de fosfato (SHOJI et al., 2021) e possuem mecanismo de defesa para evitar que os
cristais de fosfato de célcio crescam em grandes precipitados no sangue (NAKAMURA
et al., 2020). Apoés transformacao espontadnea em particulas secundarias, maiores,
passam a ter propriedades muito citotoxicas e pré-inflamatérias (SHOJI et al., 2021),
por induzir calcificacao vascular, morte celular em células musculares lisas vasculares
cultivadas e respostas inflamatorias em macréfagos cultivados (NAKAMURA et al.,
2018). A propensao a calcificagdo sérica avalia a capacidade de transformacgédo de
particulas primarias de calciproteina em secundarias in vitro pela medi¢do do tempo
necessario para o processo. Um Tso mais curto significa maior propensdo a
calcificacdo e foi associado a calcificacao e rigidez arterial, consequentemente, maior
risco de morte (SHOJI et al., 2021).

A vitamina K é lipossoluvel e ativa proteinas dependentes de vitamina K
envolvidas na inibicdo da calcificacdo vascular (Gla da matriz), e na manutencdo da
salde Ossea (osteocalcina). Essas proteinas funcionam quando sao carboxiladas e
para isso necessita da vitamina K. A deficiéncia de vitamina K é muito observada em
pacientes com doenca renal crbnica e 0 seu antagonista estd sendo associado a
progressdo da calcificacdo arterial, valvular e a arteriopatia urémica calcificada
(HOLDEN et al., 2023).

A deficiéncia de vitamina D é outro fator envolvido e ndo menos importante
gue pode ser desenvolvida precocemente na doenca renal cronica e sua prevaléncia
aumenta conforme a progressdo da doenga (KALANTAR-ZADEH et al., 2020). A
ativacédo prejudicada da vitamina D pelos rins pode estar associada no aumento do
risco cardiovascular na doenca crénica (SHOJI et al., 2018). A vitamina D regula os
niveis do hormonio paratireoideano intacto, produzido em excesso na doenca renal
cronica, pelo receptor de vitamina D nas glandulas paratireoides e promove a

reabsorgcdo intestinal de calcio. A caréncia de vitamina D colabora para a alta
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renovacao 0ssea, hiperparatireoidismo secundario e reducdo da densidade mineral
O0ssea na doenca renal cronica. Esses pacientes possuem risco maior de morte e
progresséao para necessidade de dialise (KALANTAR-ZADEH et al., 2020).

Entdo, hiperparatireoidismo secundério pode promover alta renovacao
0ssea, calcificacdo de tecidos moles, incluindo artérias, grande risco de doenca
cardiovascular (SHOJI et al., 2021), perda mineral (calcio) 6éssea (SHIGEMATSU et
al., 2018/ SHOJI et al., 2021), aumento dos niveis séricos de calcio ((SHIGEMATSU
et al., 2018), fosfato, horménio da paratireoide intacto, vitamina D e fator de
crescimento de fribroblasto 23, conhecida como doenca renal cronica — distlrbio
mineral e 6sseo (WEN et al., 2021), cursando com aterosclerose e disturbios nos
sistemas enddcrino, imunoldgico e nervoso (SHIGEMATSU et al., 2018). A terapia
medicamentosa pode ter pouco efeito na fase tardia, quando a hiperplasia nodular é
a principal manifestacéo patoldgica das glandulas paratireoides (WEN et al., 2021).

A fisiopatologia da calcificacdo cardiovascular esta relacionada ao
envelhecimento rapido do sistema cardiovascular. H4, entdo, consequéncias clinicas
decorrentes do fluxo sanguineo prejudicado pela calcificacdo vascular ou de valvulas
cardiacas, mas principalmente da rigidez vascular com pds-carga cardiaca
aumentada (DJURIC et al., 2020). Ela é considerada um fator de risco significativo de
morbimortalidade em pacientes em dialise de manutencédo (SALCEDO et al., 2019).
Os altos niveis séricos de fosforo estéo relacionados ao risco de hospitalizagéo entre
pacientes em hemodialise. Um exemplo disso, € o envolvimento da hiperfosfatemia
com a calcificacdo da artéria coronaria que contribui para a doenca cardiovascular
(ISAKA et al., 2021). Um estudo de Coorte de insuficiéncia renal crénica sugeriu que
a calcificacdo da artéria coronaria esta associada a ocorréncia de infarto do miocérdio,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral nos estagios 2-4 (BELLASI et al.,
2021). A hipertrofia ventricular esquerda ndo esta associada somente a reducao da
diurese residual e aumento da carga de volume, mas também com altas
concentragbes séricas de fator de crescimento de fibroblastos-23, regulado
positivamente em resposta a hiperfosfatemia. Ela esta relacionada a morte cardiaca
subita resultante de isquemia subendocéardica e aumento da sensibilidade pré-
arritmica (DORR et al., 2021). Ainda ndo ha tratamento disponivel para impedir o
desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda em pacientes com doenca renal
cronica e permanece sendo uma das contribuintes para a baixa de sobrevida global

de cinco anos de apenas 45% nesse grupo (DORR et al., 2021).
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3.2. Tratamento para a calcificacdo vascular em hemodialiticos

A morbidade da doenca renal crdnica terminal estd em ascensdo com o
passar dos anos e a sua principal terapéutica ainda é a hemodiélise (WANG et al.,
2018). A hemodialise € uma terapia de substituicdo renal que possui acao parcial na
filtracdo glomerular, mas nao na funcao tubular renal, o que pode contribuir para a alta
morbimortalidade em pacientes dialiticos (VAN GELDER et al., 2020). As toxinas
urémicas sdo removidas por hemodialise, mas ndo de forma completa, como por
exemplo na modalidade convencional (LEE et al., 2021), a qual atua apenas em
moléculas pequenas soluveis em agua por difusdo. Evidéncias crescentes afirmam
que o acumulo de toxinas ndo eliminadas na hemodialise convencional pode colaborar
para o aumento do risco de doenca cardiovascular (VAN GELDER et al., 2020). O
objetivo do tratamento estd sendo aumentar a remocdo dessas toxinas através de
membranas de hemodialise com permeabilidade aumentada. A técnica para remoc¢ao
de moléculas médias a grandes inclui o uso de membranas de alto fluxo (LEE et al.,
2021). Além disso, um estudo concluiu que o fluido de didlise altera a maioria dos
parametros metabdlicos do mineral 6sseo de forma aguda e a longo prazo (DE
SEQUERA et al., 2022).

Uma metandlise, ao comparar os efeitos da hemodialise convencional a
hemodiafiltragc&o, identificou uma reducdo do risco de mortalidade cardiovascular e
por todas as causas associada a segunda em pacientes dialiticos, principalmente em
volumes de conveccao alto (VAN GELDER et al., 2020). Estudos mostraram certa
melhora dos parametros inflamatérios e dos desfechos cardiovasculares em doentes
renais cronicos em estagio terminal tratados por hemodiafiltracdo online (LEE et al.,
2021). Ela parece ser padrdo ouro na remogdo das toxinas urémicas, entretanto
possui um alto custo, sobrecarga técnica e risco simultaneo de perda de albumina
(LEE et al. 2021).

Na hemodialise expandida, a difusédo e a convecc¢ao sdo integradas dentro
de um dialisador com uma membrana de corte médio. Esse tipo de hemodialise
demostrou maior remocdo de moléculas médias a grandes quando comparadas a
convencional (LEE et al., 2021).

O aumento na intensidade da dialise tem efeito reduzido sobre os niveis
plasmaticos de toxinas potenciais cardiovasculares o que ndo melhora a sobrevida
dos pacientes (LEE et al., 2021).
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Como tratamento medicamentoso, os calcimiméticos sdo uma opcédo. O
cloridrato de cinacalcete atua alostericamente no receptor sensivel ao calcio nas
células da paratireoide para inibir a secrecdo de horménio paratireoideano
(FUGAWAKA et al., 2018/ SHIGEMATSU et al., 2018/ ALVARADO et al., 2022). Ele
reduz os niveis séricos de célcio e fésforo (FUGAWAKA et al., 2018/ ALVARADO et
al., 2022), mantendo suas concentracdes séricas normais (SHIGEMATSU et al.,
2018). Além disso, estudos demonstraram que o tratamento com calcimimético
cinacalcete reduz o fator de crescimento de fibroblasto 23 (DORR et al., 2021).
Entretanto, o cinacalcete pode induzir hipocalcemia grave e hipofosfatemia e é uma
alternativa de alto custo (WEN et al., 2021), além de que, a avaliacdo da terapia para
reduzir os eventos cardiovasculares (ENVOLVE), mostrou que este nédo reduziu o
risco de morte ou morbidade cardiovascular em pacientes dialiticos acometidos por
hiperparatireoidismo secundario (ALVARADO et al.,, 2022). Uma metanalise
cumulativa apontou que nauseas e vomitos, por exemplo, sdo sintomas dependentes
da dose de cloridrato de cinacalcete (SHIGEMATSU et al., 2018). Dessa forma, o
evocalcete foi desenvolvido para reduzir os sintomas gastrointestinais (FUGAWAKA
et al.,, 2018/ SHIGEMATSU et al., 2018). Um estudo demonstrou que a acdo do
evocalcete ndo é inferior a do cinacalcete na reducdo dos niveis de hormdnio
paratireoideano em pacientes em hemodiadlise (FUKAGAWA et al., 2018).

A adicdo de magnésio ao soro esta sendo considerada, uma vez que niveis
séricos elevados de magnésio estao relacionados a reducéo da calcificacao vascular
(DJURIC et al.,, 2020/ DE SEQUERA et al., 2022) e isso deve-se a inibicdo da
formacdo de cristais de fosfato de calcio (DJURIC et al., 2020).

Os quelantes de fosfato a base de célcio sdo usados para tratar a
hiperfosfatemia (RABANNI et al., 2019/ OGATA et al.,, 2021) em pacientes em
hemodialise (WANG et al., 2018) e sdo baratos e bem tolerados por eles. Entretanto,
sao fontes de hipercalemia e, por isso, podem acelerar a calcificacdo vascular. As
diretrizes de distarbio 6sseo mineral KDIGO CKD (MBD) recomendam, entdo, a
restricdo de dose dos aglutinantes de fosfato a base de calcio em pacientes pre-dialise
com doenca renal crénica (OGATA et al., 2021).

Aglutinantes de fosfato ndo baseados em célcio estdo sendo alternativas
de uso nesses pacientes (RABANNI et al., 2019). Eles apresentaram mais eficacia na
atenuacao do desenvolvimento da calcificacdo da artéria coronaria do que aqueles a

base de calcio, sugerindo que eles poderiam retarda-la, melhorando o prognéstico dos
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pacientes em dialise (ISAKA et al., 2018/ ISAKA et al., 2021). O carbonato de lantanio
foi aprovado para controlar os niveis séricos de fosfato em pacientes em hemodialise.
Ele ndo contem aluminio ou célcio (WANG et al., 2018). Demostraram que ele
blogueia o canal de calcio gastrointestinal, reduzindo a absor¢cdo de calcio em
comparacao ao sevelamer (ISAKA et al., 2021). O Tiossulfato de sédio € um agente
guelante que pode melhorar a necrose da pele na arteriopatia urémica (calcifilaxia) e
calcificacéo de tecidos moles de origem n&o urémica e urémica. Sua administragao,
uma abordagem diferente, pode mobilizar o célcio dos depdsitos e formar complexos
de tiossulfato de calcio altamente solluveis. Ele possui atividade antioxidante e
vasodilatadora (DJURIC et al., 2020). Outra alternativa € o Oxihidréxido sucroférrico,
que também apresenta efeito redutor de fosfato sérico potente, o que poderia retardar
a progressao da calcificacdo vascular (ISAKA et al., 2018/ ISAKA et al., 2021). As
principais familias de medicamentos utilizados em pacientes em hemodialise séo os
aglutinantes de fosfato para tratar a hiperfosfatemia e os calcimiméticos para o
hiperparatireoidismo e, consequentemente, a hipercalemia. Entretanto, esses
tratamentos ndo possuem como alvo a via final do desenvolvimento da calcificagédo
vascular (SALCEDO et al., 2019) e o nivel ideal de fosfato sérico ainda permanece
incerto (ISAKA et al., 2021).

O SNF472, inibidor seletivo de calcificacdo, € um medicamento intravenoso
composto por mio-inositol hexafosfato (PERELLO et al., 2018/ SALCEDO et al., 2019),
substancia natural com beneficios em doencas relacionadas ao calcio, como por
exemplo menor incidéncia de calcificac&o da valvula cardiaca (PERELLO et al., 2018).
Os resultados de estudos in vivo e in vitro demostram que o SNFa72 impede a
formacdao de cristais de hidroxiapatita, inibindo diretamente a formacéo de cristais de
calcio ao se ligar a superficie do cristal. O seu uso em pacientes em hemodialise pode
amenizar o impacto do desequilibrio entre os inibidores e intensificadores de
calcificacdo vascular presentes nesse grupo (SALCEDO et al., 2019). Ao inibir a via
final comum da calcificag&o vascular ele possivelmente tera eficacia (PERELLO et al.,
2018/ SALCEDO et al., 2019), independentemente de sua etiologia, e sera analisado
de forma individual aos niveis plasmaticos de calcio ou fosfato (SALCEDO et al.,
2019).

Os esterois ativos de vitamina D possuem acgao primaria na homeostase
mineral e esquelética e estdo sendo a base do tratamento para o hiperparatireoidismo

secundario em pacientes em hemodialise (OKA et al., 2022). Estudos basicos
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retrataram efeitos pleiotropicos da vitamina D, incluindo protecédo cardiovascular, o
gue pode melhorar o progndstico de pacientes em hemodialise que apresentam risco
de eventos cardiovasculares independentemente de hipertireoidismo secundério
(OKA et al, 2022). Estudos clinicos e experimentais apresentam efeitos
potencialmente benéficos como supressao do sistema renina-angiotensina, controle
das funcbes imunoldgicas, acdo anti-inflamatoria, propriedades antiateroscleréticas,
inibicdo da hipertrofia cardiaca e elevacdo de proteinas com potencial de protecédo a
calcificacéo arterial, como a fetuina-A e Klotho (SHOJI et al., 2021). Entretanto um
estudo concluiu que o uso de ativadores de vitamina D para pacientes com
hiperparatireoidismo secundario submetidos a hemodidlise de manutencdo ndo tem
acao eficaz na redugcédo de eventos cardiovasculares (SHOJI et al., 2021) e essa
terapia foi associada ao desenvolvimento de hipercalemia e hiperfosfatemia
(FUKAGAWA et al., 2018). O primeiro estudo randomizado controlado que examinou
a eficacia do alfacalcidol oral nos eventos cardiovasculares e mortalidade em
pacientes em hemodiélise sem hiperpartireoidismo evidente obteve como resultado
primario eventos fatais e ndo fatais maiores no grupo com a intervengado com diferenca
nao significativa. Tal resultado fez questionar sobre a acdo desse medicamento na
aceleracdo da calcificacdo vascular por aumentar a absorcédo intestinal de calcio e
fosfato, principalmente em pacientes com baixo turnover ésseo. Isso induz a pensar
que os beneficios e maleficios sdo dependentes do estado da remodelacado 6ssea
(OKA et al., 2022).

Ensaios que objetivam a correcdo da deficiéncia de vitamina K em
pacientes em hemodidlise estdo em andamentos e ha evidéncia de que a terapia
anticoagulante oral direta pode induzir menor evolucdo da calcificagdo quando
comparada a terapia com o antagonista da vitamina K (DJURIC et al., 2020).

Como tratamento cirlrgico, tem-se a paratireoidectomia, que é um método
considerado valioso \[Vl]para tratar o hiperparatireoidismo secundario grave,
principalmente para 0s pacientes resistentes aos tratamentos médicos (SONG et al.,
2019/ WEN et al., 2021/ ALVARADO et al., 2022), como cinacalcet ineficiente (SONG
et al., 2019), ou que séo limitados pelos altos custos dos agentes. Para pacientes com
hiperparatireoidismo secundario, retirar as glandulas paratireoides consiste na
correcdo do estado metabdlico anormal do osso e, consequentemente, os depositos
de calcio e fosforo no osso (WEN et al., 2021). Essa cirurgia esta associada a baixo

risco de doenca recorrente, melhora da qualidade de vida, menor risco de
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hiperparatireoidismo terciario e diminuicéo do risco de falha do enxerto em receptores
de transplante. Um grande estudo de banco de dados, mostra que a
paratireoidectomia esta associada a melhor sobrevida global quando comparada a
terapia com Cinacalcet em pacientes com hiperparatireoidismo secundério em
hemodialise. Entretanto, em pacientes com insuficiéncia renal terminal demostrou taxa
de complicacdes e mortalidade mais alta quando comparada em outras indicacdes
(ALVARADO et al., 2022). A queda abrupta do hormdnio paratirecideano apés a
cirurgia pode decorrer com hipocalcemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia e
hipercalemia. (SONG et al., 2019). Uma das complicacdes, por exemplo, é a
“Sindrome do osso faminto” (SONG et al., 2019/ WEN et al., 2021). Logo, a cirurgia
foi reservada para aqueles com doenca refrataria ndo controlada pela terapia médica
(ALVARADO et al., 2022).

5 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento da calcificacdo cardiovascular em pacientes doentes
renais crénicos pode estar associado a deficiéncia de vitamina K, devido ou ndo ao
uso de seus antagonistas, e a deficiéncia ou ativacdo prejudicada da vitamina D pelos
rins, o que propicia um desequilibrio homeostatico de fosfato e calcio e estimula o
surgimento do hiperparatireoidismo secundario. Além disso, a hemodidlise possui
acao parcial na filtracdo glomerular e contribui para a alta morbimortalidade dos
pacientes. As terapias utilizadas visam o controle dos niveis séricos de fosfato e calcio,
representando o foco na atencdo secundaria, Nota-se, entdo, a necessidade de
atencdo aos riscos previamente possiveis de serem determinados para evitar a
progressao para a dependéncia de hemodialise e as complica¢cfes cardiovasculares
como a calcificacdo. Ainda ndo h& uma terapéutica segura, eficaz e toleravel que
melhore os progndsticos desses pacientes, permanecendo a alta morbimortalide. Por
tanto, € preciso direcionar o foco paras as novas terapéuticas que estdo sendo
propostas e analisar as possiveis associa¢des terapéuticas,, baseando-se naquelas

com mais beneficios possiveis e menor risco ao paciente.
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