J/ICIDADE F

~SINDROME NEURGLOGICA
=DOENCA OSSEA
=ANEMIA




Atualmente rara
zUtllizacao de osmose reversa
zPossivel intoxicacao ( solucoes de dialise;

uso eventual de quelantes a base de
aluminio (Al); medicamentos; ubiquidade do
aluminio; clearance prejudicado; presenca

L emalimentesyeragua petavel).




= Solucoes de dialise:nao devem conter aluminio >
5'microegramas/L.

= Preparacoes Intravenosas . Ex: albumina,
solucoes parenterais, alguns medicamentos.

=z Paclentes paratireoidectomizados(P 1X).e/ou com
hipoparatireoidismo ( a atividade esteoclastica do
hiperparatireoidismo (HPT) parece proteger da
toxicidade aluminica).

- =*0OBS: 0 excesso.de Al pode. intexicar as
ojandulasiparatireordes e inimira liberacao de
PTH.




zDeplecao de ferro (‘ligacao
transferrina)

zDilabetes mellitus

zCriancas ( maior absorcao de Al intestinal)

zClitrato . EX: Solucao de Sholl e ingestao de
SUCOS cotendo citrato




=0 envolvimentor cerebral, 0sseo e
hematoelogico pode ocorrer em graus
diferentes no mesmo paciente.




TOXICIDADE POR ALUMINIO
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= Disturbios precoces ( gagueira; dispraxia)

zs Disturbios tardios ( disturbios constantes da fala,
apraxia, asterixis, mioclonias, convulsoes,
mudancas de personalidade, deméncia global)

= EEG — eclosoes multifocais de ondas lentas ou
= deltas com picos

zAExacerbada durante terapia com desferoxamina
(DFO)



z7Dor 0ssea grave e difusa
25 Fragueza muscular (principalmente em coxas)
z Fraturas espontaneas

2z Calcio normal ou alto

2 PTH baixo, normal ou levemente aumentado
zalPersisténica,de hipercalcemia pos PTX

~ Al serico altoroujteste positivorde DFO




ZBlopsia 0Ssea:
z|_esoes adinamicas ou osteoide nao

mineralizado aumentado (osteomalacia)

zTaxa de formacao 0ssea diminuida pela
dupla marcacao com tetraciclina

e Coloracao positiva para AllGehs:poede -
L ocoererfalse™ se houver excesso de ferro).




Z-ANnemia microcitica hipocromica com
ferritina normal ( O Aluminio interfere com a
disponibilizacao do ferro para eritropoiese)

zsCaracteristica resistencia a eritropeetina




TOXICIDADE POR ALUI\/II'NIO

zEVitar contaminacano

zsColeta ( obter amostragem antes de
heparinizacao; usar seringas e agulhas sem
liberacao detectavel de Al; nao usar
vidrarias; utilizar tubos plasticos pre-
testadoesipara a guantidade de Al gue

lllberam). -




TOXICIDADE POR ALUMINIO

cllagnosiico
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2z Determinacao:

zVietodo de escolha: espectometria por absorcao
atomica

=z Usar somente agua bidestilada, com niveis de Al
< 1,0 micrograma/L

=z Numero minimo de manipulacoes e de reagentes

wzsNae usar pipetas com corpo metalico
~ Ambiente livieide: poeira -
Zz>Nao usar luvas com excesso de talco



TOXICIDADE POR ALUMINIO

zUtilizar laboratorier gualificado
zAnualmente

zEm pacientes com suspeita de toxicidade
aluminica (anemia microcitica com ferritina
noraml e resistente a EPO; hipercalcemia
com PTH baixo; hipercalecemia pos-Pil.X)




TOXICIDADE POR ALUMINIO
Al2lgnosico

~ Interpretacao de valores—
Pacientes nao uremicos = Al serico normal
< 2 mcg/L

zPacientes em dialise = Al sérico 10 — 60
mcg/L ( baixo valor preditivo)

=Cut-off confiavel = Al sérico< 30 mcg/L para
auséncia de sobrecarga de Al ( definida

~ como nivel osseo de Al > 15 mcg/g/peso
LSECE e/eufchioracanc positiva > 0 % para
aluminio)



ZRISCO aumentadorpara toxicidade (
coleracao para aluminio > 0 %)

zDoenca ossea relacionada com aluminio (

positividade para Al > 15% e taxa de
formacao ossea abaixo de 220 mcg metro
guadrade/ mm quadrado / dia).




TOXICIDADE POR ALUMINIO
Al2lgnosico

“interpretacao de valores—
=< 2,00mcg/L = Faixa nermal em individuos com
funcao renal normal

=< 30 mcg/L = Doenca 0ssea improvavelmente
relacionada com aluminio, mas possivel nagueles
com excesso de ferro. Nesses individues
recomenda-se o teste com DFO

25 30-60 mcg/L = Doenca 6ssea muito
provavelmente relacionada cemealuminio; —
L especialmenterseros nivers de PTH sao baixos ou
“normais-baixos. Recomenda-se o teste com DFO.

e o ——

——



TOXICIDADE POR ALUMINIO
Al2lgnosico

— Interpretacao de valores—
25> 60" mcg/L = Doeenca ossea provavelmente
relacionada com aluminio, mas nao
Invariavelmente presente, especialmente se os
niveis de PTH sao altos, a saturacao de
transferrina-ferro for baixa ou o teste com 0 DEO

for negativo.
2> 100 mcg/L = Doenca 6ssea muito

provavelmente relacionada acjAl, amenoesigues

. aja deficiencienderfemere/ourteste com DEO

SRegativo. Disturbios neurologices devem ser
pesquisados com EEG.



TOXICIDADE POR ALUMINIO
diaignosiico
este DFO

= Aumenta o valor preditive da dosagem do Al 'serico,

principalmente nos pacientes com deplecao ou
excesso de ferro

= E um quelante de ferro e de aluminio.

=z Complexo DFO-aluminio sérico
( desferoxamina ou aluminoxamina) . Dialisavel tanto por
HD convencional como por DP. Aumenta excrecao fecal.

=z Dose = 5 mg/Kg

O alnRdicacoes : emitedo paciente comisiRals e Ssintomas
. Sligestivesiderdeencarossea), anemia ou doenca
“nedurologica sugestivas de toxicidade por aluminio



TOXICIDADE POR ALUMINIO

=Paclentes em hemodialise:
z0bter Al basal pré-hemodialise

=5 Mg/Kg de DFO em 150 ml S.G. 5% pela
liInha venosa nos ultimos 60 minutes: da
mesma sessao de HD; monitorar sinails
vitais.
ENorinicie  dasproximas.sessanide D44 -
Shorasaposra’infusao de DFO) determina-se
0 segundo nivel sérico de aluminio.




TOXICIDADE POR ALUMINIO

cliengnosiico

; — este S
s Pacientes em dialise peritoneal:

z Aluminio seérico basal a qualquer hora do dia.

25 mg/Kg de DFO em 150 ml de S.G. 5% por via
Intravenosa, durante os ultimos 60 minutos de
uma troca de CAPD. Alternativamente, a mesma
quantidade de DFO e adicionada a treca noturna
para os pacientes em CAPD ou a troca diurna

para . os pacientes em CCPD.

" @ valor séricode aluminio, € determinado emiuma’
D Segunaaramestrartomada 44 " noras apos a infusao
OoU a troca contendo DFO.



TOXICIDADE POR ALUMINIO
clieignosiico
e DI s
Efeltos colaterais:

zHipotensao arterial ( corrigida com
Interrupcao temporaria da infusao de DFO e
administracao de volume)




TOXICIDADE POR ALUI\/II'NIO

zDelta sAl < 50'meg/LL = Improvavel presenca de
sobrecarga aluminica

=z Delta sAl > 50 mcg/L e PTH > 650 ng/L = Provavel
presenca de sobrecarga de aluminio; entretanto
minimo risco de toxicidade por aluminio

zsDelta sAl > 50 mcg/L e PTH 150-650 = Risco
S aimentado de toxicidade e muito)provavelwOs
. niveis de PilErdevem seracompanhados
“Intensivamente.




TOXICIDADE POR ALUMINIO

IESICNPIS®)
IRAETHIE agarU‘ —
zPelta sAl > 50 meg/L e PTH < 150 mcg/L =
Alta probabilidade de doenca ossea
relacionada com aluminio. Confirmar com
biopsia ossea e considerar um tratamento
com 5 mg/Kg de DFO/semana.

zDelta sAl > 300 mcg/L = Alta probabilidade
s gderdist. neurelogicos e efeltios;colatenais:

. ConfirmarperrEEG. Usar esquema
“alternativo para terapia com DFO.



sAl <30 mcg/L

" Ferritina "
Ferritina < 100 ng/ml 100 — 800 ng/ml Ferritina > 800 ng/ml

Replecéao de ferro Monitorizacao sAl Medida de PTH
Monitorizacao sAl > 650 ng/l

Monitorar sAl
<650 ng/l

Teste DFO




TOXICIDADE POR ALUMINIO

Teste DFO

Delta sAl Delta sAl
< 50 mcg/l > 50 mcg/l

Monitorar sAl Manifest. Clinicas

Tratamento com DFO




TOXICIDADE POR ALUMINIO

PTH < 150 ng/I

BX negativa para Bx positiva para
Doenca relac. Al Doenca relac. Al
_Monltprar SAI, : Tratamento com DFO
Evitar sais aluminio




TOXICIDADE, POR ALUMINIO
clagnosiico

teste DFO

PTH 150-650 ng/I

Monitorizacao
Rigorosa do PTH:
se < 150
Realize segundo teste
do DFO

Restricao
de sais de aluminio



TOXICIDADE POR ALUMINIO

PTH > 650 ng/I

Restricao de sais de aluminio




TOXICIDADE POR ALUMINIO

sAl > 30 mcgl/l

Ferritina < 100 ng/ml Ferritina > 100 ng/ml




= DEO'5 mg/Kg dissolvides em 150 ml de S.G. 5% IV ( linha venosa)
durante os ultimos 60 minutos de HD 1x/semana / 3 meses .
ldealmente utilizar dialisadores de alta performance.

= Se SAl basal > 300 meg/L, interromper todos os quelantes a base de
aluminio e aguardar queda para iniciar terapia (exceto naqueles
pacientes que ja apresentam sinais e sintomas do SNC onde deve-se
Iniciar terapia pois nao ha outra forma de extrair aluminio do corpo)

Se o nivel sérico de aluminio p6s-DFO aumentar para acima de 300
mcg/l, deve-se usar esquema alternative ( DFO 4-5 horas antes do
inicio da HD)

. Repetin o teste. do DFO a cada 3 meses de terapia e apos “washout”
((periodo sem a medicacao) de 4 semanas; Se deltassAl <:50:meg/lem)
dEJS testes conseculives(tintenvalo dedames)ya terapia adicional’em

D BDE@nacerecomendada




zEm geral, a estratégia € como para 0s pacientes
em HD. A DFO é administrada uma vez por
semana, por via intraperitoneal, na mesma dose
dos pacientes em HD, adicionada ao banho que

permaneca na cavidade peritoneal mais tempo
durante o dia ( troca noturna em CAPD, troca
diuna noesypacientes em CCPD). Nao é
estabelecidararseguliancasayiongerprazo da
admmistracao intraperitoneal de DEO.




O tratamento deve ser feito por 6-12 meses.
E esperado que haja queda dos niveis de
calcio, elevacao do PTH e fosfatase

alcalina, aumento dos sinais de

hiperparatireoidismo e aumento discreto do

hematocrito e do volume corpuscular medio
-~ do eritrocitos —




== Elelos colaterals:

z~Precipitacac-ourexacerbacao de encefalopatia aluminica

=5 Suscetibilidade a sepse por Yersinia ou mucormicose
(Rhizopus)

=5 Perda auditiva neurossensorial de alta frequéncia

25 Diminuicao da acuidade visual
= Perda da visao em cores
=z Maculopatia
e Alleracoes mentals agudas
ZalHIpetensoesidianieradministacoesimuIto rapidas

zeeonveniente solicitar audiograma e fundescopia basais e
de controles.




