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Resumo

Introducao: O tratamento do hiperparati-
reoidismo secunddrio (HPTs), patologia co-
mum e associada a mortalidade na doenga
renal cronica, é um desafio para o nefrolo-
gista. Advento dos calcimiméticos propiciou
terapéutica medicamentosa diferente da usu-
al, baseada em quelantes de fosforo e vitami-
na D ativa. O objetivo deste estudo foi ava-
liar seguranca e efetividade de cinacalcete
no controle do HPTs grave de pacientes em
dialise cronica. Métodos: Estudo retrospec-
tivo 26 pacientes [idade: 52 + 12 anos; 55%
mulheres; tempo em didlise: 54 (4-236) me-
ses], em hemodidlise (N = 18) ou didlise pe-
ritoneal (N = 8), com HPTs grave (nivel de
paratorménio intacto (PTHi) > 600 pg/mL),
com hiperfosfatemia e/ou hipercalcemia per-
sistentes, em tratamento com cinacalcete.
Periodo de seguimento de 12 meses. Ava-
liados niveis séricos de célcio (Ca), fosforo
(P), fosfatase alcalina (FA) e PTHi no inicio
do seguimento, 30, 60, 90, 180 e 365 dias.
Resultados: Indicagdes para inicio do cina-
calcete: hiperfosfatemia (57,7%), hipercal-
cemia (23%), ou ambos (19,3%) com PTH
> 600 pg/mL. Ao final do seguimento, obser-
vada reduc¢do dos niveis PTHi (1348 = 422
vs. 440 = 210 pg/mL; p < 0,001), Ca (9,5 =
1,0 vs. 9,1 = 0,6 mg/dl; p = 0,004), P (6,0
= 1,3 vs. 4,9 = 1,1 mg/dl; p < 0,001) e FA
(202 = 135 vs. 155 = 109 UIL; p = 0,006).
Eventos adversos: hipocalcemia (26%) e
queixas digestivas (23%). No fim do estudo,
73% pacientes utilizavam vitamina D ativa-
da associada ao cinacalcete. Trés (11,5%)
pacientes, todos em DP, ndo responderam
ao cinacalcete, mantendo niveis PTHi > 800
pg/mL. Conclusao: Utiliza¢io de cinacalcete,
associado a terapia tradicional, em pacientes
com HPTs grave foi segura, eficiente e as-
sociada a melhor controle do metabolismo
mineral.

Palavras-chave: Calcimiméticos; Hiperpa-
ratireoidismo Secunddario; Faléncia Renal
Cronica; Didlise Renal; Didlise Peritoneal.

ABSTRACT

Introduction: Treating secondary hyperpara-
thyroidism (SHPT), a common condition as-
sociated with death in patients with chronic
kidney disease, is a challenge for nephrolo-
gists. Calcimimetics have allowed the intro-
duction of drug therapies no longer based
on phosphate binders and active vitamin D.
This study aimed to assess the safety and ef-
fectiveness of cinacalcet in managing chronic
dialysis patients with severe SHPT. Methods:
This retrospective study included 26 patients
lage: 52 = 12 years; 55% females; time on
dialysis: 54 (4-236) months| on hemodialysis
(N = 18) or peritoneal dialysis (N = 8) with
severe SHPT (intact parathyroid hormone
(iPTH) level > 600 pg/mL) and hyperphos-
phatemia and/or persistent hypercalcemia
treated with cinacalcet. The patients were
followed for 12 months. Their serum calci-
um (Ca), phosphorus (P), alkaline phospha-
tase (ALP), and iPTH levels were measured
at baseline and on days 30, 60, 90, 180, and
365. Results: Patients with hyperphosphate-
mia (57.7%), hypercalcemia (23%), or both
(19.3%) with iPTH > 600 pg/mL were pre-
scribed cinacalcet. At the end of the study, de-
creases were observed in iPTH (1348 + 422
vs. 440 = 210 pg/mL; p < 0.001), Ca (9.5 =
1.0 vs. 9.1 = 0.6 mg/dl; p = 0.004), P (6.0 =
1.3 vs. 4.9 = 1.1 mg/dl; p < 0.001), and ALP
(202 = 135 vs. 155 = 109 IU/L; p = 0.006)
levels. Adverse events included hypocalcemia
(26%) and digestive problems (23%). At the
end of the study, 73% of the patients were
on active vitamin D and cinacalcet. Three
(11.5%) patients on peritoneal dialysis did
not respond to therapy with cinacalcet, and
their iPTH levels were never below 800 pg/
mL. Conclusion: Cinacalcet combined with
traditional therapy proved safe and effective
and helped manage the mineral metabolism
of patients with severe SHPT.

Keywords: Calcimimetic Agents; Hyper-
parathyroidism, Secondary; Kidney Failure,
Chronic; Renal Dialysis; Peritoneal Dialysis.



INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) determina uma série
de desarranjos metabdlicos no organismo, dentre os
quais os distirbios do metabolismo mineral e dsseo
relacionados a DRC (DMO-DRC) assumem um pa-
pel central, em decorréncia de sua associacio com
maior risco de eventos cardiovasculares, fraturas e
mortalidade."? Nesse contexto, o hiperparatireoidis-
mo secunddrio (HPTs) emerge como uma das princi-
pais complicacdes desenvolvidas por esses pacientes,
especialmente nos estdgios mais avancados da DRC e
quando em terapia renal substitutiva.’®

A patogénese do HPTs a DRC é complexa e envolve
diferentes fatores, como hipocalcemia, hiperfosfatemia,
deficiéncia de vitamina D nutricional e de calcitriol.
Mais recentemente, tem sido descrita a participagdo de
outros fatores na fisiopatologia dessa condi¢do, dentre
os quais a elevacido dos niveis séricos do fator de cres-
cimento derivado de fibroblastos 23 (FGF-23) e da es-
clerostina, e a redu¢do na expressdo dos receptores da
vitamina D (VDR), dos receptores do FGF23 (FGFR) e
de seu cofator Klotho, bem como reducdo na expressio
do receptor sensivel ao Célcio (CaR), todos no tecido
paratireoidiano. Em conjunto, esses fatores contribuem
para o aumento da sintese e secrecdo do paratormonio
(PTH) pelas células paratireoidianas principais.*

Tradicionalmente, o tratamento do HPTs incluia
a manutencdo dos niveis normais de calcio e de fosfo-
ro e o controle dos niveis de PTH por meio do uso de
quelantes de fosforo, baseados ou nio em calcio, su-
plementacido de vitamina D nutricional e uso de vita-
mina D ativada (ativa¢io do VDR).>* Contudo, para
uma parcela significativa dos pacientes, essas medidas
tém efeitos limitados e estio associadas ao maior ris-
co de hipercalcemia e hiperfosfatemia, os quais por
sua vez tém sido associados a maior mortalidade e
a alteragdes cardiovasculares, como disfungio en-
dotelial e calcificagio vascular.* Adicionalmente, o
acesso ao tratamento cirtrgico, a paratiroidectomia
(PTX), dos casos mais graves ndo € universal, além da
PTX nem sempre ser resolutiva e estar isenta de ris-
cos.’ No Brasil, segundo dados de 2011 da Sociedade
Brasileira de Nefrologia, estima-se que cerca de 11%
da populagio renal cronica em tratamento dialitico
seja portadora de HPTs grave, definido com PTH >
1000 pg/mL, o que sugere uma potencial intratabi-
lidade clinica e necessidade de PTX em uma parcela
significativa dos pacientes que recebem o até entdo
considerado tratamento farmacologico tradicional.®
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A introducio dos calcimiméticos (cinacalcete) na
pratica nefroldgica promoveu um avango significa-
tivo na terapéutica do HPTs.” Todavia, ainda ndo
existe evidéncia definitiva de que uma classe terapéu-
tica em particular, ou mesmo a combinacdo de calci-
mimético e ativadores do VDR, seja preferivel para
controlar os niveis de PTH de pacientes em terapia
renal substitutiva, seja em hemodidlise (HD), seja
em didlise peritoneal (DP).* As diretrizes mais recen-
tes para o tratamento do DMO-DRC sugerem que:
(i) a opgdo farmacoldgica inicial para o tratamento
do HPTs deve ser guiada pelas medicacboes em uso
concomitante, bem como pelo perfil bioquimico dos
pacientes (valores de calcio e de fésforo) ao tempo
da avaliagdo clinica;»'* e (ii) o tratamento pode ser
baseado em analogos de vitamina D, calcimimético
ou mesmo uma combinac¢io de ambos.

O cinacalcete age como um ativador alostérico do
CaR, o que aumenta a sensibilidade do CaR ao cal-
cio extracelular e promove a redugdo na secre¢io do
PTH, sem provocar aumento na calcemia e na fosfa-
temia.'"!? Portanto, essa medicacdo pode ser utilizada
mesmo em pacientes com hipercalcemia e/ou hiper-
fosfatemia, situagdo na qual ha contraindica¢do para
o uso de vitamina D ativada ou seus andlogos.

Assim, o objetivo deste estudo foi analisar, retros-
pectivamente, a efetividade e a seguranca do uso de
cinacalcete em pacientes renais cronicos em HD ou
DP, portadores de HPTs severo com refratariedade ao
tratamento clinico convencional, quelantes de fosforo
e vitamina D ativada.

METobpos

Este foi um estudo retrospectivo realizado em um am-
bulatério de DMO-DRC na cidade de Curitiba, PR,
Brasil, ao qual sdo referenciados pacientes dialiticos
cronicos com quadro de HPTs severo (PTH persisten-
temente > 800 pg/mL) e refratarios ao tratamento tra-
dicional, motivando o inicio de uso de cinacalcete. A
hiperfosfatemia foi definida como fésforo sérico > 4,7
mg/dL e a hipercalcemia, como célcio sérico > 10,3
mg/dL (limites superiores dos métodos). As dosagens
de calcio, fésforo, PTH (radioimunoensaio, valores
de referéncia de 12-65 pg/mL), fosfatase alcalina e
25-hidroxivitamina D (DiaSorin LIAISON 250H vi-
tamin D assay, DiaSorin Inc. Stillwater, Minnesota,
com valores de referéncia normais de 30-60 ng/mL)
foram realizadas através de plataformas conhecidas e
publicadas em outros estudos.>'?
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Foram incluidos todos os pacientes com mais de
18 anos e estaveis clinicamente, em tratamento por
hemodidlise (HD) ou didlise peritoneal (DP) havia
pelo menos 3 meses, encaminhados aos cuidados do
ambulatério de DMO-DRC da Fundagio Pré-Renal
(Curitiba, PR, Brasil) e que necessitavam iniciar tra-
tamento com calcimimético ou serem encaminhados
a paratireoidectomia em decorréncia da presenga de
HPTs grave associado a hiperfosfatemia e/ou hiper-
calcemia persistentes, no periodo de janeiro de 2015
a dezembro de 2016.

Pacientes que foram submetidos a transplante re-
nal, a paratireoidectomia ou que faleceram durante
o periodo de seguimento foram excluidos das ana-
lises (pacientes que ndo completaram 12 meses de
seguimento). As informagoes demograficas, clinicas
e laboratoriais foram coletadas na linha de base e as
variaveis tradicionais do metabolismo mineral (cal-
cio, fésforo, PTH) foram analisadas apds 30, 60,
90, 180 e 365 dias do inicio do uso de cinacalcete.
Adicionalmente, as doses do calcimimético em uso,
bem como pardmetros de seguranca (queixas digesti-
vas, episodios de hipocalcemia), efetividade, concen-
tragdo de cdlcio no dialisato e informacdes a respeito
do uso paralelo de quelantes de fésforo e analogos
de vitamina D foram registradas. Todos os pacientes,
independentemente do valor inicial do PTH, comega-
ram o tratamento com a dose de 30 mg ao dia de ci-
nacalcete. Na linha de base, todos os pacientes foram
investigados por método radioldgico semiquantitati-
vo tradicional, para presenca de calcificagdo vascular
(CV) (escore de Adragdo).**

ANALISE ESTATISTICA

Resultados de variaveis quantitativas foram descritos
por médias, desvios-padrio, mediana e amplitudes.
Para varidveis categoricas, foram apresentados frequ-
éncias e percentuais. A comparacdo entre os momen-
tos de avaliacdo, em relacdo a variaveis quantitativas,
foi feita utilizando o modelo de andlise da variancia
(ANOVA) com medidas repetidas ou o teste nio pa-
ramétrico de Friedman. A condi¢io de normalidade
das variaveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Para a comparacdo de dois momentos de
avaliacdo, em relacdo a varidveis nominais dicotomi-
cas, foi usado o teste binomial. A comparagio de dois
grupos, em relacdo a varidveis quantitativas, foi feita
usando-se o teste t de Student para amostras indepen-
dentes. Em rela¢do a varidveis categoricas, as com-
paragdes foram feitas considerando-se o teste exato
de Fisher. Valores de p < 0,05 foram considerados de
significincia estatistica. Os dados foram analisados
com o programa computacional IBM SPSS Statistics
v.20.0. Armonk, NY; IBM Incorporation.

ResuLtADOS

A Tabela 1 apresenta os principais dados demografi-
cos e as variaveis clinicas e bioquimicas dos pacientes
no inicio do estudo e que completaram um periodo
de 12 meses de seguimento. Foram inicialmente inclu-
idos 42 pacientes, sendo 30 em tratamento por HD e
12 em DP. Durante o periodo de observacdo descrito,
ocorreram 6 6bitos (todos por eventos cardiovascu-
lares), 6 transplantes renais e 4 paratireoidectomias,
totalizando a exclusdo de 16 pacientes. A idade média

TABELA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS E BIOQUIMICAS INICIAIS DOS PACIENTES TRATADOS COM CINACALCETE QUE
COMPLETARAM SEGUIMENTO DE 12 MESES
Variaveis Resultado N = 26
|dade (anos) 52 + 12
Género feminino (%) 55%
Tempo em TRS (meses) 54 (4-236)
Diabéticos (%) 30%
Método dialitico (numero - HD/DP) 18 HD /8 DP
Raca (brancos - %) 92%
Escore de Adragdo (mediana/minimo-méximo) 1(0-3)
Céalcio (mg/dL) 95+1,0
Fosforo (mg/dL) 6,0+1,3
Paratorménio (pg/mL) 1348 = 422
Fosfatase alcalina (Ul/L) 202,7 + 135,9
25-hidroxivitamina D (ng/mL) 18,2 £ 6,1

TRS: Terapia Renal Substitutiva; HD: Hemodidlise; DP: Diélise Peritoneal.
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do grupo foi de 52 = 12 anos, 55% do género femi-
nino, mediana de tempo em terapia renal substitutiva
de 54 meses € 30% eram diabéticos. Os valores ini-
ciais médios de PTH eram 1348 = 422 pg/mL, calce-
mia média de 9,5 + 1,0 mg/dL e fosfatemia média de
6,0 = 1,3 mg/dL. Apenas 2 dos 26 pacientes na linha
de base apresentavam valores de 25(OH)D, > 30 ng/
mL. As indicagdes para uso de cinacalcete foram: pre-
senca de hiperfosfatemia persistente em 15 pacientes,
hipercalcemia recorrente em 6 pacientes e hiperfos-
fatemia persistente + hipercalcemia recorrente em 5
pacientes, acompanhados de valores de PTH > 600
pg/mL. Na linha de base, nenhum paciente estava uti-
lizando formas ativas de vitamina D havia pelo menos
30 dias. Com relacdo ao uso de quelantes de fosforo,
12 pacientes utilizavam hidrocloreto de sevelamer; 7
pacientes, carbonato de cilcio; e 7 pacientes utiliza-
vam combina¢do de ambos os quelantes.

Os pacientes em HD foram tratados com célcio
no dialisato em concentragio de 2,5 mEq/L e, den-
tre os pacientes em DP, 5 receberam tratamento com
concentragdo de calcio no dialisato de 2,5 mEq/L e
outros 3 pacientes de 3,5 mEq/L. Com relacdo ao
escore de Adragdo, 5 pacientes apresentavam escore
zero (auséncia de CV pelo método); 11 pacientes, es-
core um (calcificacdo leve); 8 pacientes, escore dois
(calcificacdo moderada); e 2 pacientes, escore 3 (se-
veramente calcificados). A dose didria inicial média
de cinacalcete foi 30 mg para todos os pacientes, e
progressivamente escalonada para 41 = 15 mg aos 60
dias de seguimento (15-60 mg); para 48 = 23 mg aos
90 dias de seguimento (0-90 mg); 51 + 21 mg aos 180
dias (30-90 mg); e finalizando aos 365 dias em 51 =
28 mg (0-120 mg) (valor de p = 0,03).

A Tabela 2 apresenta as principais informacdes a res-
peito do seguimento dos pacientes durante seu periodo
de tratamento. Na linha de base, nenhum paciente apre-
sentava-se com valores de PTH dentro das faixas-alvo

Cinacalcete em pacientes com hiperparatireoidismo secundério grave

preferenciais (150-600 pg/mL). Apés 90, 180 e 365 dias
de seguimento, 11/25 (44%), 17/26 (65%) e 21/26
(80%) dos pacientes, respectivamente, adentraram as
faixas-alvo para valores de PTH (p = 0,004, comparando
tempos 180 e 365 dias com a linha de base). Os valores
médios de PTH se reduziram de forma significativa du-
rante o periodo de observagio, atingindo 711 = 394 pg/
mL aos 90 dias, 446 + 221 pg/mL aos 180 dias e 440 =
210 pg/mL aos 365 dias (p < 0,001 - Figura 1).

No fim do periodo de observacado, 3 pacientes, to-
dos em tratamento por didlise peritoneal, permanece-
ram com valores de PTH > 800 pg/mL e foram man-
tidos em lista para realizacdo de paratireoidectomia.
O percentual médio de reducdo do PTH em relagio a
linha de base foi de 44,8 = 19,8% aos 90 dias, 60,3
+ 24.3% aos 180 dias e 62,5 = 24,2% no fim de 12
meses (Figura 2). De maneira semelhante, os valores
médios de cilcio se reduziram significativamente em
relacdo a linha de base, evidenciando valores de 9,1
+ 0,6 mg/dL aos 90 dias, 8,9 = 0,8 mg/dL aos 180
dias ¢ 9,1 =+ 0,6 mg/dL aos 365 dias de seguimento
(p = 0,004 - Figura 3). Os valores de fésforo também
se reduziram em relag¢do a linha de base (p < 0,001 -
Figura 4) para 5,5 = 1,1 mg/dL aos 90 dias, 5,1 = 1,1
mg/dL aos 180 dias e 4,9 = 1,1 mg/dL aos 365 dias.
Contudo, 12 dos 26 pacientes no fim do estudo per-
maneciam com valores de p > 4,7 mg/dL. A fosfatase
alcalina também se reduziu de forma significativa ao
longo dos 12 meses de observacdo (202 = 135 vs. 155
+ 109 UI/L; p = 0,006 - Figura 5).

A hipocalcemia (calcemia < 8,4 mg/dL) foi ob-
servada em 4/25 pacientes (16%) aos 90 dias, 7/26
(26%) aos 180 dias e 2/26 (7%) dos pacientes aos
365 dias do estudo. Apenas 1 paciente apresentou hi-
pocalcemia severa (calcio sérico < 7,5 mg/dL), moti-
vando descontinuidade temporaria de uso da medica-
¢do. A proporcio de pacientes com hipocalcemia ao
longo do estudo nio foi diferente quando comparados

TABELA 2 VARIAVEIS LABORATORIAIS E EVENTOS CLINICOS COMPARANDO LINHA DE BASE E MOMENTOS: 3 MESES, 6 MESES E 12
MESES DE SEGUIMENTO
Variavel Linha de base 3 meses 6 meses 12 meses
PTH (150-600 pg/mL) 0/26 11/25 17/26 21/26
P (2,6-4,7 mg/dL) 5/26 6/25 6/26 14/26
Ca (8,4-10,3 mg/dL) 16/26 21/25 20/26 23/26
Hipocalcemia 0/26 4/25 7/26 2/26
Uso de vitamina D Ativa 0/26 16/25 17/26 19/26
Nauseas e vomitos 0/26 4/25 5/26 6/26
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Figura 1. Valores de paratorménio ao longo do periodo de seguimento.
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Figura 2. Percentuais de redugdo do PTH ao longo do periodo de
seguimento.

Figura 4. Valores de fosforo sérico ao longo do periodo de seguimento.
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Figura 5. Valores de fosfatase alcalina (Ul/mL) ao longo do periodo
de seguimento.
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Figura 3. Valores de célcio sérico ao longo do periodo de seguimento.
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os tempos 90, 180 e 365 dias (p = 0,50). As acdes
para corre¢io da hipocalcemia mais frequentemente
utilizadas foram: inicio de carbonato de cdlcio como
suplemento de cdlcio (4/26 pacientes) e uso de vitami-
na D ativada (14/26 pacientes). Ndo houve diferenga
significativa na proporc¢do de pacientes utilizando vi-
tamina D ativa em cada um dos momentos estudados
(p = 0,70). No fim do periodo de seguimento, nduseas
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e vomitos foram relatados em até 23% dos pacien-
tes, especialmente quando foram utilizadas dosagens
maiores do calcimimético (6/26 pacientes no fim do
estudo), e foram manejadas com aumento na dosa-
gem de medicac¢io inibidora de bomba de protons e
introdugdo de antieméticos, além de orientacdo para
uso da medicacio sempre no horario das refei¢cdes.
Dentre as varidveis idade, género, tempo em terapia
renal substitutiva, modalidade dialitica e valores de
PTH na linha de base, nenhuma delas se associou in-
dependentemente com a nao obtengao de valores de
PTH entre 150-600 pg/mL no fim do tempo de ob-
servacdo (p > 0,05). Ao término do periodo de segui-
mento, a maior parte dos pacientes que completou o
estudo estava utilizando vitamina D ativada (19/26
pacientes).

DiscussAo

Os principais achados do nosso estudo corroboram
os dados de seguranca e eficiéncia de estudos previa-
mente publicados com a utiliza¢do de cinacalcete em



pacientes portadores de DRC e HPTs.'>!" O cinacalce-
te controla de maneira eficiente e sustentada os valo-
res de cdlcio, fosforo e PTH numa fragio significativa
de pacientes,”!® e apresenta taxas aceitdveis de com-
plicagdes relacionadas ao uso do firmaco, como hi-
pocalcemia e disturbios digestivos.!” Adicionalmente,
alguns estudos clinicos demonstraram reducdes para-
lelas nos niveis séricos de FGF-23'%" e diminui¢ao
das taxas de formacdo Ossea, avaliadas por bidpsia e
histomorfometria dssea, tipicas dos casos mais seve-
ros de HPTs,?° os quais sdo, todos em conjunto, alvos
terapéuticos associados a maior mortalidade no am-
biente da DRC avan¢ada.!

Hipovitaminose D ¢é achado frequente entre pa-
cientes portadores de DRC avancada®® e foi obser-
vada em 92% da populac¢do neste estudo. Embora o
tratamento da hipovitaminose D com colecalciferol
seja sugerido pelas diretrizes internacionais de DMO
DRC, para todos os pacientes em seus diferentes es-
tagios, sabe-se que essa intervencdo, em linhas gerais,
ndo tem impacto em melhor controle do HPTs para
pacientes em tratamento dialitico.?! Contudo, é pra-
tica nossa instituir essa correcdo para pacientes dia-
liticos em seguimento ambulatorial, de acordo com
protocolos em estudos publicados, ndo apenas obje-
tivando melhora do metabolismo 6sseo, mas também
pelos potenciais efeitos pleiotrdpicos da vitamina D.??

A calcificagdo vascular (CV) é uma complicagiao
frequente em pacientes em terapia dialitica, de fi-
siopatologia complexa, e intimamente relacionado a
maior mortalidade.?? 80% de nossos pacientes apre-
sentaram CV, cuja intensidade variou de leve a mo-
derada na maior parte dos casos. A investigacio de
CV entre pacientes portadores de HPTs é importante,
ja que sua presenca pode determinar modifica¢des no
manejo terapéutico da condi¢io, privilegiando cend-
rios em que o uso combinado de calcimimético e ana-
logos de vitamina D em doses baixas parece determi-
nar abrandamento em seu processo de progressio.>

Em nosso estudo, a utiliza¢ao continuada e em do-
ses progressivamente maiores de cinacalcete (51,9 =
28 mg em média, aos 12 meses de seguimento) permi-
tiu que a maior parte dos pacientes tratados atingisse
valores de PTH entre 150-600 pg/mL, faixa alvo re-
comendada pelas mais recentes diretrizes internacio-
nais de DMO DRC,’ independentemente dos valores
iniciais de PTH e de outras varidveis estudadas, como
idade, género e tempo em terapia renal substituti-
va, tal como observados em estudos prévios.!»!%2425
Os valores médios de PTH se reduziram de forma
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significativa durante o periodo de observacio, atin-
gindo 711 = 394 pg/mL aos 90 dias, 446 = 221 pg/
mL aos 180 dias e 440 = 210 pg/mL aos 365 dias do
estudo (p < 0,001 - Figura 1). A redugdo média dos
valores de PTH no fim do estudo em comparacdo aos
valores basais foi de 62,5% (Figura 2).

Diversos estudos na literatura apontam a superio-
ridade dos tratamentos combinados com calcimiméti-
co e analogos de vitamina D, quando comparados a
esquemas tradicionais (quelantes de fosforo e vitami-
na D ativada), para a obten¢do de melhor controle nas
variaveis bioquimicas do DMO-DRC."” Entretanto,
esse melhor controle ndo obrigatoriamente se traduz
em redugdo das taxas de paratireoidectomias no tra-
tamento definitivo necessario para o HPTs num per-
centual ainda significativo de pacientes®*® que prova-
velmente deixaram de receber o tratamento adequado
em fases mais precoces de evolugio da doenga.

Cinacalcete é um ativador alostérico do CaR que
reduz a sintese e secre¢io de PTH das glandulas pa-
ratireoides, resultando frequentemente em redugdes
na calcemia e na fosfatemia.’>?” Clinicamente, essas
modificacoes laboratoriais se assemelham a reconhe-
cida “sindrome do osso faminto”, frequentemente
observada em pacientes dialiticos quando sdo subme-

tidos a paratireoidectomia por HPTs grave,”®

0 que
reflete uma 4vida incorporacio de calcio e fésforo pe-
los ossos, favorecendo o processo de mineralizacio.
Contudo, enquanto entre os pacientes que se subme-
tem a paratireoidectomia cirdrgica a hipocalcemia é
significativa, abrupta e exige tratamento imediato, o
padrdo de hipocalcemia associada ao uso de cinacal-
cete € menos pronunciado e se instala menos rapida-
mente.?” De fato, diferentes estudos reportaram que
aproximadamente 50% dos pacientes em tratamento
dialitico e utilizando calcimimético apresentaram ao
menos um episddio de hipocalcemia.’®*" Em nosso
estudo, 26% dos pacientes apresentaram, em algum
momento, calcemia < 8,4 mg/dL, e uma das explica-
¢Oes para essa diferenca é que, ao longo do estudo
EVOLVE, apenas 17% dos pacientes que experimen-
taram tal altera¢do bioquimica passaram a fazer uso
de vitamina D ativada para o manejo dessa complica-
¢d0,%? enquanto os pacientes do nosso estudo, tdo lo-
go quando possivel, passavam a fazer uso de vitamina
D ativada, conforme a bioquimica (calcio e fésforo)
permitia tal associagio.

Em nossa observacdo clinica, todos os pacientes
que mantiveram valores de PTH > 800 pg/mL no fim
do seguimento de 12 meses estavam em tratamento
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por DP. Esses pacientes, sem exce¢do, ao término do
estudo permaneceram listados para realizag¢ao de pa-
ratireoidectomia, e o procedimento ainda ndo havia
sido realizado em decorréncia das dificuldades de
acesso ao tratamento cirurgico (fila de espera para re-
alizacdo da cirurgia), cenario algo frequente entre os
centros brasileiros que realizam tratamento do DMO-
DRC.® Em estudo anteriormente publicado relatando
a experiéncia com cinacalcete em pacientes de DP,
observou-se redu¢io inicial significativa nos valores
de PTH, mas que ndo se sustentou apds um perio-
do de observacdo de 6 meses.* Segundo os autores,
a alta prevaléncia de disturbios digestivos naquele es-
tudo (77%) pode ter contribuido para que o sucesso
terapéutico ndo tenha sido obtido na maior parte dos
pacientes. Em outros estudos na populacio em DP,
tais complicagdes e a auséncia de resposta terapéutica
adequada ndo ocorreram com a mesma frequéncia.’*

Valores de PTH persistentemente elevados (PTH
> 800 pg/mL por periodo superior a 6 meses), a des-
peito de tratamento farmacoldgico adequado (doses
maximas toleradas de andlogos de vitamina D e cal-
cimiméticos em combinagio), frequentemente acom-
panhados de hiperfosfatemia e/ou hipercalcemia,
constituem-se um dos principais critérios para reali-
zagao de paratireoidectomia.’® A presenca de calcifi-
laxia (ou alto risco para seu desenvolvimento), bem
como anemia hiporresponsiva a eritropoietina (na
vigéncia de PTH persistentemente elevado), além de
glandulas paratireoides com volume > 500 mm? ou
> 1 cm no maior didmetro, avaliadas por exames de
imagem, sugerem fortemente a presenca de transfor-
magio nodular e baixa probabilidade de resposta far-
macolégica.’> Em nosso servico de DMO-DRC, nio é
rotina padronizada a realiza¢io de ecografia cervical
anterior para estimativa de volume glandular, portan-
to ndo utilizamos essa ferramenta como preditora de
falta de resposta ao uso de calcimiméticos, baseando-
-nos para indicagido de paratireoidectomia em crité-
rios clinicos e os laboratoriais tradicionais descritos.
Adicionalmente, os pacientes do estudo que foram
submetidos a paratireoidectomia antes do periodo
de observacdo de 12 meses de uso do calcimimético
acabaram excluidos das analises finais (seguindo os
critérios de exclusao do estudo). Reconhecemos assim
que, embora o acesso ao melhor tratamento clinico
possivel tenha sido garantido, uma fracdo significa-
tiva de pacientes portadores de hiperparatireoidismo
secundario grave nao responderd a esse tratamento e
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necessitard, em algum momento, de paratireoidecto-
mia para a resolucdo dessa condi¢do, procedimento
necessdrio em cerca de 15% dos pacientes apds 10
anos e 38% apds 20 anos em tratamento dialitico.’

Foi verificada uma prevaléncia de fendémenos di-
gestivos (nduseas, vomitos) em 23% dos pacientes,
sem diferenca em relagio ao método dialitico. Tais
efeitos adversos foram manejados conforme as re-
comendacdes habituais, com uso de inibidores de
bomba de prétons e antieméticos, além de adminis-
tragdo da droga no horario da refei¢io principal.’’
Os eventos adversos gastrointestinais sdo os efeitos
secunddrios mais frequentemente associados ao uso
do calcimimético, e a maior parte dos episodios de
nduseas e vomitos (e menos frequentemente, diarréia)
¢ de intensidade leve a moderada, transitoria, além
de algumas vezes serem confundidos com os mesmos
efeitos determinados por quelantes de fosforo.>”

Embora um melhor controle na fosfatemia tenha
sido observado entre os pacientes, no fim do periodo
de seguimento 12/26 pacientes (46%) ainda perma-
neciam com valores de fésforo > 4,7 mg/dL (hiper-
fosfatémicos), o que também foi observado em outros
estudos.”® A hiperfosfatemia é uma condicdo frequen-
te na populagio em didlise cronica e estd associada a
maior morbidade e mortalidade.! Por ter causa mul-
tifatorial,*® exige tratamento complexo, que envolve
menor ingestdo de fosforo, didlise adequada e quelan-
tes de fosforo. Dessa forma, pode-se considerar que
a génese da hiperfosfatemia estd apenas parcialmen-
te ligada a maior reabsorcdo Ossea promovida pelo
HPTs, e, consequentemente, ndo se espera resoluciao
satisfatéria apenas com melhores controles do PTH,
como observado em nosso estudo.

A fosfatase alcalina é um marcador bioquimico de
formacdo dssea que apresenta boa correlacio com pa-
rametros histomorfométricos de remodelacio dssea,
além de estar diretamente associada a maior mor-
bimortalidade em pacientes dialiticos cronicos.’*
Embora a fragdo d6ssea da fosfatase alcalina (FAo) se-
ja o marcador mais utilizado nos ensaios clinicos com
cinacalcete, ndo foi possivel sua mensuracdo em nos-
so estudo, por questdes econdmicas, portanto foi uti-
lizada a fosfatase alcalina total como marcador. Ao
longo do periodo de tratamento, foi possivel observar
reducdo significativa nos valores de fosfatase alcalina
em relacdo ao momento inicial (p = 0,006 - Figura
5), diminuigao essa que acompanhou a dos valores de
PTH. Como citado, ndo foi possivel a utilizacdo da



FAo como marcador de formacio dssea, contudo os
pacientes portadores de virus de hepatite B e C, bem
como de outras hepatopatias clinicamente manifestas,
foram excluidos do estudo, tornando assim mais fi-
dedignos, neste estudo, os resultados obtidos com as
dosagens da fosfatase alcalina total.

As principais limitagdes deste estudo sdo decorren-
tes do fato de se tratar de uma analise retrospectiva,
limitada a um tnico centro de DMO DRC na cidade
de Curitiba, PR, com auséncia de grupo controle e fei-
ta em um periodo de observacio relativamente curto,
isto é, de 12 meses. Todavia, este é um dos primeiros
estudos sobre os efeitos do cinacalcete em pacientes
portadores de DRC avancada e HPTs grave na po-
pulacdo brasileira, o que fortalece a comprovagio da
eficacia e segurancga dessa medicacdo em nosso meio.

CONCLUSOES

Em nosso estudo, a utilizacdo de cinacalcete em pa-
cientes portadores de DRC em didlise e HPTs severo
foi eficiente e segura, determinando redugdo signifi-
cativa, progressiva e sustentada nos valores médios
de PTH, Ca e FA ao longo de um periodo de obser-
vagdo de 12 meses. Embora os valores de P tenham,
em média, se reduzido de forma significativa, no fim
do estudo 46% da populagdo em andlise manteve-se
hiperfosfatémica. Os pacientes tratados experimenta-
ram os efeitos secundarios conhecidos da medicagao,
numa frequéncia algo semelhante aos das populagoes
anteriormente descritas.
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