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Resumo

O hiperparatireoidismo secundario (HPTS) é uma complicacdo comum e que eleva
os indices de mortalidade em pacientes com doenca renal crénica (DRC). O
cloridrato de cinacalcete atua nas glandulas paratireoides inibindo diretamente a
secrecdo de paratorménio (PTH). Objetivo: Avaliar a eficacia do cloridrato de
cinacalcete em pacientes com HPTS & DRC em estdgio terminal, refratarios ao
tratamento convencional. Métodos: Foram selecionados 17 pacientes em uso de
cloridrato de cinacalcete para avaliar os niveis séricos de PTH intacto (PTHi), célcio
(Ca), fosforo (P) e produto Ca e P (Ca x P) em dois tempos distintos. Tempo zero
(0), antes do inicio da droga, e tempo seis (6), apds seis meses de tratamento com
titulacdo de 30mg/dia. Resultados: Houve reducéo significativa dos valores do PTHi
(pg/mL) ap6s comparacdo do tempo 0 e 6 (1118 + 341,37 vs 962 + 213,76;
p=0,0161), bem como nos niveis séricos de P(mg/dL)(7,07 £ 1,48 vs 6,25 + 0,99;
p=0,0434). Em contrapartida, ndo foi verificado reducéo significativa para as demais
variaveis, Ca(mg/dL) (8,38 + 0,72 vs 8,77 £ 0,90; p=0,0869) e Ca x P (mg?/dL?)
(59,57 £ 15,30 vs 54,76 + 8,88; p=0,2280). Concluséo: Os resultados encontrados
corroboram os dados disponiveis na literatura, acerca da eficacia do cloridrato de
cinacalcete no controle dos niveis séricos de PTHi.

Introducéo

A doenca renal cronica (DRC) atinge de 5 a 10% das pessoas do mundo,
evidenciando-se aumento progressivo, principalmente devido aos diagnosticos em
decorréncia ao seguimento de pacientes com diabetes mellitus (DM) e hipertensao
arterial sistémica (HAS). No ano de 2011, no Brasil, cerca de 92 mil pacientes
encontravam-se em tratamento dialitico de acordo com a Sociedade Brasileira de
Nefrologia. Ja em 2013, este niumero cresceu para 100.397, em 658 unidades ativas
de terapia renal substitutiva (TRS).

Tradicionalmente a DRC é definida como uma queda na taxa de filtracdo
glomerular (TFG) < 60 mL/min/1,73m2 ou a TFG > 60L/min/1,73m2 associada, a
pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso por pelo menos trés
meses.

O cloridrato de cinacalcete (Cinacalcete) € uma droga que age diretamente
nos receptores de calcio (CaR) das células paratireoides, regulando a secrecao
direta de PTH e controlando os niveis de Ca e P do paciente.



O objetivo deste trabalho é verificar os resultados iniciais do uso de cloridrato
de cinacalcete no Servico de Terapia Renal Substitutiva do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Ponta Grossa.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo de analise de intervencgdo, realizado no Servico de Terapia
Renal Substitutiva do Hospital Santa Casa de Misericordia do municipio de Ponta
Grossa, no estado do Parana.

Foram analisados pacientes: (i) portadores de DRC, (i) em tratamento por
hemodialise, (iii) de ambos os sexos, (iv) com idade entre 25 e 68 anos, (v) que
iniciaram a terapéutica com cloridrato de cinacalcete,(vi) com niveis de PTH
intacto(PTHi)>800 pg/mL, refratarios a terapéutica classica aqui instituida com
calcitriol, diferentemente como recomendado pelo Protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas para o tratamento do hiperparatireoidismo secundario em pacientes
com doenca renal crénica, o qual indica 0 uso para pacientes portadores de HPTS
com niveis de PTHi >300 pg/mL e niveis séricos de Ca> 8,4mg/dL. Foram excluidos
do estudo pacientes com dados de prontuario incorretos ou insuficientes.

O cloridrato de cinacalcete é um calcimimético que atua no CaR, das células
paratireoides, diminuindo a secrecdo de PTH, assim como, controlando os niveis de
Ca e P. A dose inicial indicada para adultos é de 30 miligramas(mg), administracdo
oral, ap6s a maior refeicdo diaria. Essa dose pode ser aumenta a cada 2 — 4
semanas, com acréscimo de 30mg. A dose maxima da droga é de 180mg. Em nosso
estudo a titulacdo da droga foi fixa, e os pacientes permaneceram com 30mg até o
final da andlise.

Exames laboratoriais de PTH, Ca, P e produto calcio e fosforo (Ca x P) sao
realizados mensalmente no servico avaliado. Com base nisso foram coletados os
resultados destes exames, obtidos seriadamente, no prontuario de cada paciente
selecionado. Os resultados dos exames laboratoriais foram coletados em dois
tempos distintos (0O e 6), totalizando seis (6) meses de tratamento. O tempo zero
confecciona o dia da realizacdo dos exames laboratoriais mensais, antes da
administracdo da droga, todos dentre os meses de maio e junho de 2014. O tempo 6
corresponde ao final do seguimento, de 6 meses, dos pacientes em uso da droga.
Todos os pacientes iniciaram com 30mg, dose minima da droga, e ndo passaram
por reajuste dentro do periodo observado. Foram também obtidos dados gerais dos
pacientes, dentre eles: idade, tempo em hemodialise, doengca de base e
comorbidades.

Variaveis continuas foram expressas em média e desvio-padrdo, enquanto
variaveis categoricas foram expressas em percentagem. Para a comparacdo das
variaveis entre 0s grupos, utilizou-se o teste T de Student para as quantitativas, e o
teste exato de Fisher para as categoricas. O nivel de significancia adotado foi de
p<0,05. Para fins de analise foi utilizado o programa de estatistica MedCalc 5.1
(Bélgica).

Resultados e Discusséo
O HPTS é uma complicagdo comum em pacientes com DRC, principalmente

naquelesem fase 5 da DRC (TGF<15mL/min/1,73m?), influenciando negativamente
na morbidade e na mortalidade.



Nos quadros de HPTS € evidenciado que a queda da funcdo renal cursa com
retencdo de P, iniciando uma cascata fisiologica, que inicialmente € compensada por
uma hipersecrecao do FGF-23 e do PTH. Com a perda progressiva da fungao renal,
mais especificamente abaixo de 25mL/min, esta hipersecrecdo que conduz os
néfrons remanescentes a fosfatiria ndo consegue reduzir significativamente a
concentracdo de P sérico, acarretando o estado de hiperfosfatemia. Além da
importancia da hiperfosfatemia para a fisiopatogenia do HPTS, ela por si s6
configura um fator de risco aumentado isoladamente para calcificacdo vascular,
elevando o risco para eventos cardiovasculares nos pacientes.

Concomitantemente a hiperfosfatemia, a perda funcional renal gera danos na
producédo de calcitriol, ja que o rim € o principal produtor deste horménio. A queda na
concentracdo de calcitriol limita a absorcédo intestinal de Ca, confluindo para o
estado de hipocalcemia. Além disso, a deficiéncia de calcitriol acarreta uma
hipersecrecdo de PTH, principalmente pela diminuicdo da ativacdo dos receptores
de vitamina D (VDR).

Os sintomas mais frequentes encontrados nos pacientes com HPTS sao
dores Osseas e articulares, astenia, mialgias, fraturas, prurido, tumor marrom,
calcificacdo de partes moles. De acordo com Boudville e Hodsman (2006), pacientes
portadores de HPTS apresentam incidéncia para fraturas 4,4 vezes maior que a
populacao geral.

O diagnéstico do HPTS é realizado por meio da dosagem do PTH intacto
(PTHi) sérico. Valores de PTHi superiores a 300pg/mL em pacientes com DRC em
dialise sdo considerados diagnéstico. Além da dosagem de PTHi, devem ser
dosados Ca, P, vitamina D e fosfatase alcalina (FA). Pacientes em dialise devem ter
Ca e P dosados mensalmente para acompanhamento. A FA é um bom marcador de
remodelacdo O0ssea e deve ser dosada juntamente com o PTHi. Pacientes em fase 5
da DRC (TFG<15ml/min/1,73m?) devem ter controle de PTHi, pelo menos,
trimestralmente.

O cloridrato de cinacalcete é indicado para pacientes com HPTS em estagio 5
da DRC e demonstrou reduzir rapidamente e consistentemente a secrecdo de PTH,
tanto em animais de laboratério quanto em humanos, por meio de uma diminui¢ao
do limiar dos CaR ao Ca idnico extracelular.

De acordo com Goodman (2008), o Cinacalcete € um composto relativamente
hidrofébico e ndo é de imediato soluvel em solugBes aquosas. Desta maneira, néo é
acessivel uma formulagcéo para administracdo intravenosa durante os procedimentos
de hemodidlise. Entretanto, a droga é rapidamente absorvida pelo sistema
gastrointestinal apos a administracao oral, apresentando seu pico plasmatico em 60
— 90min.

Em nosso estudo, a terapéutica com Cinacalcete conseguiu reduzir
significativamente os valores de PTHi, variavel de maior importancia para o estudo,
apos seis meses de tratamento. Entretanto, os valores de PTHi finais ndo se
aproximaram muito do valor referencial adotado nos grandes ensaios clinicos que
compararam a eficacia da droga (PTHi<300pg/mL). Isto deve-se principalmente ao
fato de que a titulagédo da droga (30mg/dia) ndo foi alterada durante os 6 meses de
terapéutica. Houve também uma reducéo significativa dos niveis séricos de P,
apesar desta variavel também néo ter alcancado valor referencial (P entre 3,5 a 5,5
mg/dL). Nao houve reducéo significativamente estatistica nos niveis de Ca sérico e
para o produto Ca e P, apesar de que a média destas variaveis ao final da andlise
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estavam dentro das metas estabelecidas pela droga, 85 a 9,5mg/dL e
CaxP<55mg?/dL2.

Conclusdes

O presente estudo constatou beneficios com o uso de cloridrato de cinacalcete em
pacientes com HPTS a DRC terminal. Houve reducao significativa dos valores de
PTHi e P. Ademais, os valores de Ca e Ca x P ao final do estudo apresentaram-se
dentro dos valores referenciais para normalidade. E importante ressaltar que
melhores resultados podem ser alcancados, principalmente, se a titulacdo da droga
for ajustada para cada paciente individualmente, de acordo com a severidade do
quadro clinico/laboratorial e resposta a terapia.
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