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Intoxicacao aluminica na DRC
Aluminium intoxication in chronic kidney disease

1 Prevencao da intoxicacao aluminica
na DRC

1.1

1.2

Quelantes de fosforo (P) a base de
aluminio (Al) ndo devem ser uti-
lizados em pacientes com doenga
renal cronica (DRC) (Evidéncia).

A concentracdo de Al na 4gua e
no dialisato deve ser monitorada
semestralmente, sendo que essa
concentracdo deve estar abaixo
de 5 pg/L (Evidéncia).

2 Diagnostico da intoxicacdo aluminica
na DRC

2.1

2.2

2.2.1

2.2.2

O teste a desferroxamina deve ser
realizado conforme indicacio mé-
dica nos pacientes com DRC esté-
gio V D (Evidéncia).

Pacientes com suspeita clinica de
doenga éssea relacionada ao Al e
teste a desferroxamina negativo
devem ser submetidos a bidpsia
Ossea (Evidéncia).

A presenga de pelo menos 20% da
superficie Ossea trabecular reco-
berta por Al é considerada diag-
noéstica da intoxica¢do Gssea por
esse metal (Evidéncia).

A coloracdao histologica para a
deteccdo de Al na superficie Os-
sea deve compreender a colorag¢io
por solocromo-azurina, seguida
pela coloragio de Perls para afas-
tar a presenca de depdsitos de fer-
ro (Evidéncia).

3 Tratamento da intoxica¢ao aluminica
na DRC

3.1

3.2

3.2.1

3.2.2

3.3

3.4

O tratamento com desferroxa-
mina deve ser feito na dose de
5 mg/kg de peso, por via intrave-
nosa, diluida em 100 mL de solu-
¢do glicosada a 5% ou fisiologica
a 0,9%, administrada durante 30
minutos, uma vez por semana,
apés o término da primeira ses-
sao semanal de hemodiilise (HD)
(Opiniao).

Nos pacientes em didlise peritone-
al (DP), a desferroxamina pode ser
administrada por via intraveno-
sa ou intraperitoneal, na dose de
5 mg/kg de peso, uma vez por se-
mana (Evidéncia).

A infusdo intravenosa deve ser
feita durante 30 a 60 minutos,
fora do periodo de dialise (cavi-
dade abdominal vazia). A dialise
s6 deve ser reiniciada apds um
minimo de 5 horas do término da
administracdo da desferroxamina
(Opiniao).

Caso opte-se pela via intraperito-
neal, a desferroxamina deve ser
adicionada a bolsa de maior per-
manéncia. Geralmente, na bolsa
noturna para pacientes em didlise
peritoneal ambulatorial continua
(CAPD) e na diurna para pacien-
tes em didlise peritoneal automa-
tizada (DPA) (Opiniao).

O tratamento com desferroxami-
na deve ser interrompido ao final
de 6 meses, e um novo teste deve
ser repetido 1 més apos a inter-
rupcdo (Evidéncia).

Em pacientes cujo teste a desfer-
roxamina apresentar Al superior
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a 200 pg/L, a desferroxamina deve ser admi-
nistrada 5 horas antes da dialise, que deve ser
realizada com membranas de alta permeabili-
dade (Evidéncia).

3.5 A administra¢iao de ferro intravenoso deve
ser evitada, ou a dose reduzida, durante o
tratamento com desferroxamina para impedir
maior disponibilidade de ferro, favorecendo
o aparecimento de infec¢es oportunistas
(Opiniado).

3.6 O tratamento com desferroxamina deve ser
suspenso na vigéncia de sinais de toxicidade
pela medicacio e/ou de infecciao (Evidéncia).

RacionAL

O aluminio (Al) é um dos metais mais abundantes na
natureza e possui uma série de efeitos toxicos nos seres
humanos.'* Por ser de excre¢io predominantemente
renal, essa toxicidade assume maior importancia nos
pacientes com DRC. Embora seja mais frequente em
pacientes com DRC em didlise, a intoxicacdo por Al
ja foi descrita na DRC pré-dialitica e em pacientes
transplantados renais.>® O Al acumula-se em varios
tecidos, incluindo osso, cérebro, glandulas paratireoi-
des e outros 6rgdos."? Portanto, as manifestagdes cli-
nicas do seu acumulo sdo variadas, dependendo do
orgao afetado, assim como da magnitude da intoxi-
cacdo. Os principais sinais e sintomas da intoxicagio
aluminica sdo a anemia hipocromica e microcitica, a
neurotoxicidade aguda (agita¢do, confusio mental,
mioclonia e convulsio), a encefalopatia dialitica (dis-
tirbios da marcha e fala, apraxia motora, alucinagoes
auditivas e visuais) e a doenca 6ssea relacionada ao
Al (osteomalacia e doencga 0ssea adindmica [DOA]).

As formas de contaminacdo por esse metal ocor-
rem por via oral, sobretudo pelo uso de quelantes de P
a base de Al, e a parenteral, através da dgua utilizada
no preparo do dialisato. Outras fontes de contami-
nacao descritas incluem o uso de utensilios domésti-
cos de Al° solugdes parenterais e alimentos.”® Além
disso, o uso de medicamentos contendo citrato pode
facilitar a absorcdo intestinal de Al O advento de
quelantes de P que ndo contém Al possibilitou a eli-
minacdo quase completa da via oral como fonte de
exposicao.

O emprego de sistemas mais sofisticados para a
purificagdo da dgua (osmose reversa) minimizou o ris-
co de intoxicagdo pela via parenteral em pacientes em
HD. Por outro lado, estudos tém demonstrado que a
exposi¢ao a pequenas concentragoes de Al, de forma
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continua, pode levar a intoxica¢do por esse metal.'
Em um estudo que analisou bidpsias Osseas realiza-
das em diversas regides do Brasil, de 1985 a 2001,
Aratijo e cols. demonstraram que, embora a preva-
léncia de intoxicacdo aluminica venha diminuindo
(1985-1990: 61,3%; 1991-1996: 38,7%; 1997-2001:
42,5%), ela ainda permanece elevada.!' Entretanto,
por ser um estudo retrospectivo, as fontes de contigio
ndo puderam ser analisadas. Valores de concentragio
de Al no dialisato de até 10 pg/L eram considerados
seguros para se evitar a contaminagio pelo metal.
Atualmente, essa concentrac¢io é considerada inade-
quada, e uma concentra¢do de Al menor que 5 pg/L
parece ser a ideal.'>!’ Além disso, estudos recentes de-
monstraram que a dosagem anual isolada é de pouca
utilidade.' Recomenda-se, entdo, que a monitorag¢io
da concentrag¢do de Al na dgua e no dialisato seja fei-
ta pelo menos semestralmente. Uma via adicional de
contaminagdo que deve ser considerada sdo os sais
utilizados no preparo do dialisato. Estudos que ana-
lisem o grau de pureza e a concentragio segura de Al
nesse importante componente do tratamento dialitico
$30 necessarios.

A dosagem de Al sérico pode ser util para reve-
lar uma exposicio aguda a esse metal. No entanto,
seu significado real e eficicia sdo questiondveis por
ndo refletir a carga tecidual com precisdo.!” Sherrard
e cols. demonstraram que somente 50,1% dos pa-
cientes com Al plasmdtico maior ou igual a 40 pg/L
tinham DOA, enquanto que 14,2% daqueles com
nivel abaixo desse valor apresentaram DOA. Nesse
estudo, utilizando-se como ponto de corte o nivel
de 40 pg/L, a sensibilidade e a especificidade do Al
plasmatico para o diagnéstico de DOA foi de 65,2%
e 76,7% respectivamente.' Além disso, a interferén-
cia do estoque de ferro do paciente no nivel sérico
do Al é reconhecida.'”"? Pacientes em didlise com
sobrecarga de ferro (ferritina > 500 ng/mL) podem
apresentar niveis séricos baixos de Al mesmo na vi-
géncia de uma carga corporal elevada, resultando em
um teste a desferroxamina falso-negativo. Por outro
lado, pacientes com deficiéncia de ferro (ferritina <
100 ng/mL) podem apresentar niveis séricos elevados
de Al, mesmo na auséncia de acimulo tecidual desse
metal.”>?° Vale ressaltar que a alta variabilidade da
concentracao desse metal nas estacdes de tratamen-
to de dgua dificulta a identificacdo de uma exposicao
aguda ao metal no paciente em HD, invalidando uma
vez mais a dosagem isolada de Al sérico na DRC. O
teste a desferroxamina, interpretado de acordo com
os niveis de PTH e estoque de ferro, apresenta boas
sensibilidade e especificidade para o diagnostico da



intoxicacdo pelo Al. Um teste a desferroxamina (5
mg/kg) positivo combinado com PTH < 150 pg/mL,
com estoque de ferro adequado (ferritina entre 100
e 500 ng/mL), tem valor preditivo positivo de 80%
para doenca Ossea relacionada ao Al;*' ao passo que
um teste positivo combinado com PTH < 650 pg/mL
apresenta sensibilidade de 91% e especificidade de
95% para o acimulo de Al no tecido dsseo.?!

O teste a desferroxamina devera ser realizado con-
forme indicacio médica, em pacientes com DRC esta-
gio V D que apresentem pelo menos uma das seguin-
tes situagoes clinicas: presencga de sinais e sintomas de
intoxica¢ao aluminica, inicio de tratamento farmaco-
logico para HPS, antes de PTx e naqueles pacientes
com histéria de exposicio recente ao Al.?> O teste é
feito através de duas coletas de sangue, apds 4 horas
de jejum, para determinacdo dos niveis séricos de Al,
sendo a primeira coleta realizada antes da 1° sessdo
e a segunda coleta antes da 2% sessio de hemodidlise
(HD) da semana. Apés o término da primeira sessdo de
HD, infundir a desferroxamina na dose de 5 mg/kg de
peso, diluida em 100 mL de solugio glicosada a 5%
ou fisioldgica a 0,9%, durante 30 minutos. O teste
a desferroxamina é considerado positivo se a dife-
renca entre a 2% e a 1* concentragdo sérica de Al for
> 50 pg/L.2! Para pacientes em DP, o teste a desferro-
xamina deve ser realizado também com duas coletas
de sangue para dosagem de Al sérico, separadas por
um periodo minimo de 5 horas, durante o qual, a DP
deve ser interrompida (cavidade abdominal vazia).
Sabe-se que, nesse periodo de 5 horas, a concentracao
de Al sérico atinge seu pico maximo apds a infusio de
desferroxamina.?

E importante ressaltar que se deve ter atengdo
especial na coleta de sangue e no método utilizado
para sua dosagem. Por ser muito abundante na na-
tureza, existe um risco elevado de contaminacio da
amostra, gerando resultados falso-positivos. Para
se evitar tal interferéncia, a coleta deve ser feita em
tubo seco livre de metal, enquanto a dosagem de-
vera ser feita pela técnica de espectrofotometria de
absor¢do atomica, com forno de grafite. Embora o
teste a desferroxamina tenha reduzido a necessidade
de se realizar bidpsia Ossea, esta continua sendo o
unico método para o diagnostico de certeza da into-
xicacdo Ossea pelo Al.>* Assim, em caso de suspeita
clinica de intoxicagdo por Al associada a um teste
negativo, a biopsia 0ssea deve ser sempre realizada.
A presenga de pelo menos 20% da superficie dssea
trabecular recoberta por Al, detectada através da co-
loracdo por solocromo-azurina, é considerada diag-
nostica.>>2°
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A desferroxamina é amplamente utilizada desde
1960 como o tunico agente efetivo e especifico para
o tratamento de pacientes com hemocromatose, qual-
quer que seja a sua etiologia. Apenas em 1980 é que
Ackrill e cols. relataram o emprego bem sucedido
deste agente quelante de ferro no tratamento da into-
xica¢do aluminica.”” A desferroxamina é uma sidero-
amina natural obtida a partir da cultura da bactéria
Streptomyces pilosus.?® Sua substancia ativa, o mesi-
lato ou metanossulfato de desferroxamina B, apresen-
ta enorme afinidade pelo ferro trivalente, com capa-
cidade de remové-lo da ferritina e da hemossiderina,
mas nao da hemoglobina. Ao se ligar ao ferro, forma
o complexo ferrioxamina, substancia hidrofilica que
pode ser eliminada pelos rins e pela dialise. O Al no
sangue é pouco dialisavel por ser amplamente ligado
a proteinas, principalmente a transferrina. Analises iz
vitro detectaram uma elevacio da fracio ultrafiltra-
vel do Al sérico apds a infusdo da droga, resultante
da mobilizacio do Al dos depdsitos tissulares e sua
deslocagdo da transferrina com consequente elevagio
do Al sérico e formagdo de aluminoxamina, compos-
to hidrossoluvel ultrafiltravel, com peso molecular
de 583 D. Esta propriedade faz da desferroxamina
uma droga de excelente acio mobilizadora e quelan-
te do Al depositado nos tecidos, passivel de remogao
através das membranas utilizadas na dialise. Entre os
tipos de membrana que contribuem para maior re-
mogao do Al, destacam-se as de polissulfona e polia-
crilonitrilo.?” A membrana peritoneal também é capaz
de remover adequadamente o AL*° A hemoperfusio
ou hemofiltrag¢do, por se tratar de procedimento dis-
pendioso, sdo atualmente reservadas aqueles casos
de intoxica¢do grave com manifestacio clinica de
neurotoxicidade.’!

A dose de desferroxamina utilizada para o tra-
tamento da intoxica¢io aluminica foi reduzida ao
longo dos anos devido aos seus efeitos colaterais.
Desde a Conferéncia de Consenso no Diagndstico
e Tratamento do Actimulo de Aluminio na Doenca
Renal Cronica, em Paris, em 1992, preconiza-se utili-
zar uma dose de 5 mg/kg, administrada uma vez por
semana, ap6s desligada a 1* HD da semana, por um
periodo varidvel de 3 meses a 1 ano.? Alguns autores
demonstraram, por meio de estudos clinicos e farma-
cocinéticos, que doses mais baixas de desferroxamina
(< 5 mg/kg de peso) podem ser eficazes no tratamento
de pacientes com intoxicac¢ao pelo Al.3*3° Porém, tais
observacdes ainda precisam de maior confirmacdo
antes de o seu uso ser recomendado. Nos pacientes
submetidos a DP, a administracdo de desferroxamina
pode ser feita por via intravenosa ou intraperitoneal,
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na mesma dose e frequéncia preconizadas para os pa-
cientes em HD.3¢ A infusdo intravenosa deve ser feita
lentamente, durante 30 a 60 minutos, fora do perio-
do de dialise (cavidade abdominal vazia). A didlise s6
deve ser reiniciada ap6s um minimo de 5 horas apds
o término da administracio da medicacdo. Caso opte-
se pela via IP, a medicacio deve ser adicionada as bol-
sas de maior permanéncia, ou seja, em geral na notur-
na, nos pacientes em didlise peritoneal ambulatorial
continua (CAPD), e na diurna, nos pacientes em dia-
lise peritoneal automatizada (DPA). De modo geral, a
desferroxamina é bem tolerada, porém nio destituida
de efeitos colaterais. Vdrios estudos relataram neuro-
toxicidade aguda dose-relacionada, exacerbacdo da
encefalopatia aluminica, reacdes anafilaticas e maior
suscetibilidade a infec¢des oportunistas, principal-
mente mucormicose.’’* A ferrioxamina constitui nu-
triente para os microrganismos que utilizam ferro no
seu metabolismo. Observou-se, experimentalmente,
que a presenca de ferrioxamina aumenta a taxa de
proliferagdo de Rhizopus e reduz a eficacia terapéu-
tica da anfotericina B.** Nos tltimos 10 anos, apds
a recomendacdo do uso de desferroxamina, na dose
de 5 mg/kg, os relatos de efeitos colaterais tornaram-
se esporadicos.® Durante o tratamento com desfer-
roxamina, a exacerba¢io do hiperparatireoidismo
secunddrio pode ser observada devido a retirada do
Al dos virios tecidos do organismo, principalmente
paratireoides e 0ss0.**> A hemoglobina e o volume
corpuscular médio aumentam, indicando melhora da
anemia, e a ferritina diminui em decorréncia da acdo
quelante da medicagdo sobre os depésitos de ferro.*
O controle do tratamento pode ser feito por meio do
teste de desferroxamina ou da bidpsia Gssea.*4¢
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