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O RECEPTOR SENSIVEL AO CALCIO

A descoberta, clonagem e caracterizacio da
funcado molecular do receptor de calcio no
metabolismo mineral representam um avango
cientifico de grande importancia nesta ultima
década'?. Este receptor tem uma baixa afini-
dade para o calcio (Ca) ionizado sérico e
apresenta uma densidade elevada na superficie
das células paratiroideias, nas células C da
tirdide, que séo as secretoras de calcitonina,
em varios segmentos do nefrénio, no hipo-
talamo?, nos pulmdes, nos intestinos* e noutros
tecidos. A activagao do receptor de calcio nas
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células paratiroideias, resultante mesmo de
pequenas alteracdes no calcio ionizado é
responsavel pela relagcao inversa estreita entre
alteragbes do Ca** sérico e os niveis séricos
da hormona paratirdideia (PTH)%¢. Por outro
lado, a actividade do receptor de calcio nas
células do epitélio tubular renal justifica o
aumento marcado da calciuria que ocorre
quando os niveis de calcio sérico se elevam,
mesmo ligeiramente acima de um valor “limiar™2.

Sabe-se que determinadas doengas heredi-
tarias estao associadas a disfungdes na activi-
dade do receptor de calcio, nomeadamente a
hipercalcemia familiar hipocalciurica’, o hiperpa-
ratiroidismo neonatal grave®®, e as formas
hereditarias de hipoparatiroidismo'®'"'. Por outro
lado, alteragdes adquiridas no receptor de calcio
podem desempenhar um papel na patogénese
do hiperparatiroidismo, quer primario quer
secundario.

O receptor de calcio é composto por um
componente extracelular com aproximada-

Revista Portuguesa de Nefrologia e Hipertensao

S 31



Jodo Miguel Frazao, Patricia Martins, Carla Santos Araujo

mente 700 acidos aminados, por um compo-
nente intra-membranoso e um por um seg-
mento citoplasmatico constituido por 200 acidos
aminados com um grupo carboxilo terminal.
Uma particularidade deste receptor, em compa-
racao com muitos outros receptores hormonais,
relaciona-se com sua elevada sensibilidade a
variagdes minimas da concentracao sérica de
Ca*. O receptor de calcio esta acoplado a
proteina G que, por sua vez, estimula a fosfoli-
pase C, promovendo o aumento de inositol
1,3,5-trifosfato intracelular. Este é responsavel
pela mobilizacdo do Ca** a partir de varios
compartimentos intracelulares condicionando
uma elevacdo da concentragao citosodlica do
Ca*. Para além disso, a activagao do receptor
de calcio interfere com a acumulagdo de AMP
ciclico intracelular, mediada por outros estimu-
los hormonais como por exemplo a vasopres-
sina?.

Uma caracteristica do receptor de calcio é a
auséncia de especificidade. Para além do Ca*",
este receptor pode ser também estimulado por
outros catides divalentes, tais como 0 magnésio,
catides trivalentes, como o gadolinio e o lantano,
e compostos policatidnicos, tais como a
neomicina e a espermina. E provavel que a
afinidade deste receptor para o magnésio seja
responsavel pelos efeitos inibitérios da hiper-
magnesemia sobre a secrecdo de PTH™. E
igualmente possivel que o efeito do magnésio
sobre a excrecao renal de calcio, sédio e
cloro™' resulte da activacdo dos receptores
de caélcio existentes nos tubulos renais. Por sua
vez, a activacao do receptor de calcio por
catides polivalentes, como a neomicina e a gen-
tamicina, podera contribuir para a deterioragao
do mecanismo de concentragao renal depen-
dente da vasopressina, que se observa em
resultado da activagao do receptor de calcio do
tubulo colector medular.

DISTURBIOS CLIiNICOS ENVOLVENDO
O RECEPTOR DE CALCIO

Algumas doengas hereditarias e adquiridas
envolvendo o metabolismo do calcio séao
consequéncia de alteracbes da estrutura ou
densidade do receptor de calcio. A “hipercal-
cemia familiar benigna hipocalciurica” (FHH)
resulta de uma ou mais mutagdes nos genes
que codificam o receptor de calcio provocando
uma perda parcial da sensibilidade do receptor
ao Ca™"815  Este defeito genético provoca um
aumento da reabsorcéo tubular renal de calcio,
com aumento do Ca sérico e consequente
aumento da quantidade de Ca que é filtrada a
nivel renal. Devido a reduzida afinidade do Ca**
para o receptor de calcio, nas células para-
tioideias, este aumento do Ca sérico ndo é
suficiente para inibir a secrecdo de PTH. Estes
doentes sao caracteristicamente assintoma-
ticos, apresentando apenas uma ligeira hiper-
calcemia persistente, uma excregao urinaria
reduzida de Ca, e niveis séricos de PTH que se
encontram no limite superior ou acima do nor-
mal. A auséncia de hipercalciuria explica que
estes doentes mantenham preservada a
capacidade de concentracao urinaria, ao
contrario do que se passa nos doentes com
hiperparatiroidismo primario'. O hiperpara-
tiroidismo neonatal grave é uma situagao que
cursa com hipercalcemia grave e fracturas
ésseas multiplas e representa a heranca homo-
zigética da mutagao da hipercalcemia familiar
benigna hipocalciurica'”. De interesse para a
compreensao dos disturbios clinicos, que se
caracterizam por perturbagdes genéticas do
receptor de calcio, sdo os resultados de estudos
com o rato “knockout” para o gene do receptor.
Nos ratos heterozigéticos verificaram-se
elevagbes modestas e benignas do Ca sérico
associadas a hipocalciuria, enquanto que nos
homozigo6ticos observou-se hipercalcemia
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grave, niveis de PTH acentuadamente elevados,
anormalidades do esqueleto e morte prema-
tura'. Diversas mutagdes envolvendo o
receptor de célcio, diferentes das responsaveis
pelo FHH e pelo hiperparatiroidismo neonatal
severo, foram descritas como causadoras de
formas ligeiras de hiperparatiroidismo neona-
tal”1e.

O sindroma da hipocalcemia autossémica
dominante com hipercalciuria ou hipoparatiroi-
dismo congénito, € uma forma hereditaria de
hipoparatiroidismo, que resulta de varias muta-
¢des que levam a um aumento da sensibilidade
do receptor de calcio ao Ca**'®"2°. Os indivi-
duos afectados apresentam geralmente hipo-
calcemia grave mesmo quando tratados com
célcio e vitamina D. Como é comum o apareci-
mento de nefrocalcinose, litiase renal e altera-
¢Oes da fungao renal?' torna-se dificil a distingéo
entre as consequéncias da doenca de base e
aquelas que resultam do tratamento.

Alteracdes adquiridas no receptor de calcio
podem desempenhar um papel na patogénese
do hiperparatiroidismo quer primario quer
secundario. Glandulas paratiroideias obtidas
cirurgicamente de doentes urémicos com
hiperparatiroidismo secundario revelaram uma
expressao reduzida do receptor de calcio na
superficie celular???3, Em doentes com adeno-
mas ou carcinomas da glandula paratiroideia,
por outro lado, os dados sdo menos consis-
tentes, verificando-se expressao reduzida do
receptor apenas em alguns casos. E possivel
que, alteracdes na densidade do receptor nas
células paratiroideias possam, em parte, ser
responsaveis pela mudanca do “set point” das
células paratiroideias (i.e., a concentragao de
calcio necessaria para suprimir em 50% a
secrecao maxima de PTH). Os estudos em
modelos animais que avaliam a possivel
regulagao do receptor de caclio pela vitamina
D foram negativos ou controversos. Dois

estudos em ratos com deficiéncia de vitamina
D avaliaram o efeito do calcitriol sobre o mRNA
do receptor de célcio?*?®. Um desses estudos®
nao evidenciou qualquer efeito do calcitriol sobre
o mRNA do receptor de calcio, enquanto que
outro trabalho?® evidenciou uma recuperagao
dos niveis de mRNA do receptor de calcio apds
terapéutica com calcitriol. E possivel que o
achado mais consistente de uma redugao da
quantidade de receptor de calcio, nas glandulas
paratirdideias de doentes com hiperparatiroi-
dismo secundario, possa resultar da reducao
dos niveis de vitamina D que acompanha esta
patologia. Neste contexto, permanece a
incerteza quanto a importancia da vitamina D
na regulagcdo do receptor de calcio, e a sua
responsabilidade na predisposi¢cao para o
desenvolvimento do hiperparatiroidismo secun-
dario, que surge nos doentes com deterioragao
progressiva da fungao renal.

Nos doentes com insuficiéncia renal cronica
em hemodialise foi demonstrada uma diminui-
¢ao do numero de receptores de calcio nas
glandulas paratiroideias®®?’. Este facto podera
explicar a resposta anormal das células para-
tiroideias dos doentes com insuficiéncia renal
aos niveis do calcio sérico?. Assim, a redugdo
de receptores de calcio pode, obviamente,
desempenhar o seu papel na elevagao da
secre¢ao de PTH e na hiperplasia das glandulas
paratiroideias observada nestes doentes.

PROBLEMATICA ACTUAL DO
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

O hiperparatiroidismo secundario, com a sua
consequente osteite fibrosa cistica, permanece
um problema clinico muito importante sendo a
doenca dssea encontrada em 30 a 50% dos
doentes em hemodialise?®. Esta doencga éssea,
consequéncia do hiperparatiroidismo secun-
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dario, é relativamente frequente nos doentes em
hemodialise e esta associada a um aumento
muito significativo de morbilidade e mortalidade
neste grupo de doentes. Assim, os doentes com
hiperpartiroidismo secundario apresentam um
risco aumentado de fracturas ésseas, dores
Osseas, fraqueza muscular, fadiga, incapaci-
dade funcional, calcificacbes vasculares e dos
tecidos moles com um acrescimo significativo
de morbilidade e mortalidade cardiovasculares.

O uso de 1a, 25-(0OH),D, ou calcitriol, uma
forma activa da vitamina D, tem sido muito util
para o tratamento do hiperparatiroidismo
secundario, embora 0 seu uso nao seja isento
de morbilidade, e mesmo mortalidade. Dai os
frequentes insucessos terapéuticos verificados.
Os problemas mais frequentemente encontra-
dos sao a hipercalcemia, a hiperfosfatemia e o
aumento do produto entre o calcio e o fésforo
(Ca x P), com o desenvolvimento de calcifica-
¢des ectopicas e a resisténcia das glandulas
paratiroideias ao efeito supressor do calcitriol.

A mortalidade de causa cardiovascular é a
principal causa de morte nos doentes em
hemodialise, podendo ser 20 vezes superior a
da populagao geral®®3®'. Durante os ultimos
anos, apesar dos avancgos técnicos e terapéu-
ticos, os eventos cardiovasculares continuaram
a aumentar nos doentes em hemodialise:
enfarte agudo do miocardio, acidentes vascu-
lares isquémicos, revascularizagdes coronarias
e arteriais periféricas e amputagdes®'. Alguns
dos factores de risco “classicos” da arterioscle-
rose, tais como o colesterol total e a LDL-
colesterol ndo se relacionam com a doenga
vascular nestes doentes®?*. A morbilidade car-
diovascular dos doentes em hemodialise rela-
ciona-se, entre outros factores, com o metabo-
lismo fosfo-calcico e com a presenca de
calcificagdes cardiovasculares®. Ja se de-
monstrou que a hiperfosfatémia, os niveis
elevados do produto fosfo-calcico e o hiperpa-

ratiroidismo sdo factores de risco indepen-
dentes para o desenvolvimento de calcificagbes
metastaticas e para o aumento de mortali-
dade®.

O controle da hiperfosfatemia nos doentes
em hemodialise é dificil mas de extrema
importancia uma vez que a diminuigcao dos
niveis elevados de fésforo se associa a uma
reducao significativa da mortalidade, nesta
populacao de doentes. Um numero significativo
de doentes mantem hiperfosfatemia, apesar
das medidas terapéuticas adequadas, nomea-
damente, restricao dietética, intensificagao da
terapéutica dialitica e uso de captadores de
fosforo. O uso de calcitriol para o tratamento
do hiperparatiroidismo secundario induz
frequentemente hipercalcemia, hiperfosfatemia
e aumento do produto calcio e fosforo, agra-
vando uma situagao que ja por si é dificil de
controlar. Esta estreita janela terapéutica da
vitamina D tem feito com que alguns doentes
com hiperparatiroidismo secundario nao sejam
controlados, existindo assim uma lacuna tera-
péutica para estes doentes, e a necessidade
de uma nova arma terapéutica.

O AGENTE CALCIMIMETICO: CINACALCET
HCL

Os “calcimiméticos” sdao compostos que
modulam o receptor de calcio tornando-o0 mais
sensivel ao efeito supressor do calcio na se-
crecao de PTH. Estes farmacos actuam sobre
o0 receptor de calcio, modificando a sua
configuragéo e aumentando a sua sensibilidade
ao Ca**. O calcimimético “cinacalcet HCL” tem
sido amplamente estudado como uma alter-
nativa terapéutica aos derivados da vitamina D,
no tratamento do hiperparatiroidismo secun-
dario®. Para além dos analogos da vitamina D
existe agora uma outra possibilidade de actuar
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farmacologicamente no tratamento do hiper-
paratiroidismo secundario. O mecanismo
farmacoldgico dos calcimiméticos & inovador
para o tratamento do hiperparatiroidismo
secundario nos doentes em hemodialise uma
vez que nao acarreta riscos de induzir aumento
dos niveis séricos de calcio e de fésforo.

Num estudo, efectuado em doentes em
hemodialise com hiperparatiroidismo secunda-
rio ndo controlado, realizou-se uma adminis-
tragao unica de Cinacalcet HCL, numa dose de
5 a 100 mg (n=40) por via oral ou placebo
(n=12)%. Os niveis séricos basais de PTH
intacta eram semelhantes em ambos os grupos
(entre 473 e 919 pg/ml), e baixaram significa-
tivamente durante a primeira hora apods a
administracdo das doses de 25, 50, 75 e 100
mg. Com estas doses 0s niveis maximos de
supressao foram atingidos 4 horas apds a
administragcéao retornando lentamente para os
valores basais durante as 28 horas seguintes
de observacao (Figura 1). Doses uUnicas de 75
e 100 mg de cinalcet HCL reduziram os niveis
séricos de calcio em 8.3% e 9.4%, respectiva-
mente. Apos estes resultados doses fixas de
cinacalcet HCL de 10, 25 e 50 mg foram admi-
nistradas durante oito dias consecutivos a
doentes hemodialisados com niveis plasmati-
cos de PTH intacta entre 250 e 1500 pg/ml. A
administragao de 25 e 50 mg de cinacalcet HCL
associou-se a uma reducao da PTH. A dose de
50 mg induziu uma diminuig¢ao ligeira dos niveis
séricos de calcio. Apds oito dias de tratamento
com qualquer das doses administradas deste
farmaco o produto CaxP estava significativa-
mente mais baixo.

Num estudo duplamente cego, com controlo
placebo e aleatorizado, 78 doentes em hemo-
dialise com hiperparatiroidismo secundario,
apesar de tratamento convencional com ana-
logos da vitamina D e captadores de fésforo,
receberam cinacalcet na dose de 25, 50 75 ou

80 Placebo fn = 12)
601 25mg (=6)
40 50mg@m=6)
204
0 % ‘
_20_
=40 \. '1T
-60- ‘

-80 T ] T T T T T
0 4 8 12 16 20 24

Tem po (horasapéds dose)

“ 75mg (m=6)
100mg (n=6)

PTH intacta:redugdo m édia percentual

Figura 1: Reducdo dos niveis plasmaticos de PTH intacta
durante as 24 horas que se seguem a administragdo oral de
cinacalcet HCL, em doses unicas de 25, 50, 75 ¢ 100 mg.
Adaptado da referéncia 37.

100 mg/dia, por via oral, durante 18 semanas®.
No grupo de doentes tratados com o cinacalcet
a PTH intacta basal média de 626 + 53 pg/ml
baixou em 33%, comparado com um aumento
de 3% no grupo de controlo, cujo valor médio
basal era de 583 + 72 pg/ml. No inicio do estudo
61% dos doentes do grupo cinacalcet e 69%
do grupo placebo estavam a ser tratados com
analogos da vitamina D. Todos os doentes do
grupo do cinacalcet e 94% dos doentes do grupo
de controlo faziam captador de fésforo. A dose
de vitamina D e de captadores de fosforo era
semelhante em ambos os grupos. Contudo,
40% dos doentes do grupo cinacalcet estavam
medicados com sevelamer, o que representa o
dobro dos doentes do grupo controlo igualmente
medicados com sevelamer (20%). O tratamento
com cinacalcet associou-se a uma redugao dos
niveis séricos de calcio, fosforo e do CaxP de
-46+14,-26+3.4ede-7.9+2.9% (média +
1 desvio padréo), respectivamente, enquanto
nao se observou qualquer redug¢ao no grupo de
controlo.
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Muito recentemente, Block GA e al publicaram
os resultados combinados de dois estudos
idénticos, multicéntricos, aleatorizados,
duplamente cegos, controlados com placebo,
um conduzido nos Estados Unidos da América
e outro na Europa e Australia®®. Doentes em
hemodialise com hiperparatirdidismo secundario
nao controlado, apesar de tratamento conven-
cional com Vitamina D, foram randomizados para
receberem cinacalcet (371 doentes) ou placebo
(370 doentes), durante 26 semanas (12
semanas de titulacdo, e mais 14 semanas de
manutencgao de dose). De realgar que 66% e 67%
dos doentes se encontravam em tratamento com
um analogo da vitamina D, no grupo cinacalcet
€ no grupo placebo, respectivamente, sugerindo
que estes doentes ndo estavam controlados
apesar de terapéutica convencional. A dose
inicial de cinacalcet ou placebo foi de 30 mg por
dia e ajustada até a dose maxima de 180 mg por
dia, para obter uma supressao dos niveis de PTH
intacta para valores < 250 pg/ml. Os niveis basais
médios de PTH intacta eram de 643 + 18 pg/ml
no grupo que recebeu cinacalcet e de 642 + 19
pg/ml no grupo tratado com placebo. Nos
doentes que receberem cinacalcet 40% obti-
veram uma supressdo de PTH intacta para
valores médios < 250 pg/ml, comparados com
5% dos doentes a receber placebo. Durante a
fase de manutencao obteve-se uma supressao
de PTH para 43% dos valores basais nos
doentes tratados com cinacalcet comparado
com um aumento de 9% nos doentes a fazer
placebo (Figura 2). O tratamento com cinacalcet
também se associou a uma reducao dos niveis
séricos de calcio e de fosforo de 6.4 € 8.4 % dos
valores basais, respectivamente, enquanto nao
se observou qualquer alteragao significativa nos
doentes tratados com placebo (Figura 3). As
doses médias de quelantes de fésforo e de
vitamina D nao foram diferentes entre os grupos
cinacalcet e placebo.

20%

Variagao percentual da PTH intacta (%)

-100%
Semanza BL 2 4 6 8

Cinacalcetn: 371 257
Placsbo n: 370 289

10 12 14 16 18 20 22 24 26

Figura 2: Reducéo dos valores médios de PTH intacta observada
durante 26 semanas de tratamento com cinacalcet HCL oral numa
dose de 30 a 180 mg/dia, ou placebo. Adaptado da referéncia 39.

A seguranga do tratamento com cinacalcet
também ficou bem evidente neste estudo. Dos
efeitos adversos as nauseas foram reportadas
mais frequentemente nos doentes a fazer
cinacalcet do que nos doentes a fazer placebo,
32% versus 19% (p<0.001), respectivamente.
O mesmo aconteceu com a incidéncia de
vomitos que foi mais frequente nos doentes a
fazer cinacalcet, 30% versus 16% (p< 0.001)
no grupo placebo. A frequéncia de nauseas nao
se relacionou com a dose de cinacalcet, mas
0s vomitos ocorreram nos doentes a fazer as
doses mais altas. Estes efeitos adversos
gastrointestinais foram habitualmente ligeiros a
moderados e de duragao limitada. Menos de
5% dos doentes a fazer cinacalcet e menos de
1% dos doentes a fazer placebo foram retirados
do estudo devido a nauseas e vomitos. A
hipocalcemia, definida como niveis séricos de
calcio inferiores a 7.5 mg/dl em pelo menos
duas medigbes consecutivas, ocorreu em 5%
dos doentes a fazer cinacalcet, comparado com
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Produto Calciofésforo (mg?/dL?)
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Cinacalcet n: 371
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Figura 3: Redugdo dos valores médios do produto calcio-fésforo observada
durante 26 semanas de tratamento com cinacalcet HCL numa dose de 30 a

180 mg/dia por via oral, ou placebo. Adaptado da referéncia 39.

1% de doentes a fazer placebo. Estes
episdédios de hipocalcemia foram transitorios,
raramente associados a sintomas e resolvidos
com a alteracdo de dose de captadores de
fésforo contendo calcio ou dos analogos da
vitamina D, ou ambos.

Resultados sobreponiveis aos do estudo
atras referido ja foram obtidos em varios outros
estudos, incluindo estudos com longa duragéo
(2 e 3 anos), mostrando que a eficacia e tole-
rancia do tratamento com cinacalcet se mantém
a longo prazo®.

Uma analise de uma populagédo de 1136
doentes que participaram em trés ensaios
clinicos com a duracéo de 26 semanas, cegos,
aleatorios, controlados com placebo, em que
foram utilizadas doses de cinacalcet de 30 a
180 mg/dia, revelou que o efeito de supresséo
da PTH e a redugdo do produto CaxP é

18 20 22 24 26
od concomitante com um analogo da
vitamina D, quer em doentes sem
tratamento simultaneo com vita-
mina D.

A eficacia do cinacalcet também

independente do uso de analogos
da vitamina D e do tipo de captador
de fésforo utilizado*'. Os doentes
que se encontravam a fazer um
analogo da vitamina D (n=753) e
aqueles sem tratamento com
vitamina D (n=383) obtiveram
reducdes semelhantes dos niveis
plasmaticos de PTH intacta e do
produto CaxP quando tratados com
cinacalcet. Esta analise sugere que
o cinacalcet ¢ eficaz e seguro quer
em doentes a fazer tratamento

se revelou independente da

gravidade do hiperparatiroidismo

secundario*?. Assim, os doentes

foram agrupados de acordo com os

valores basais de PTH intacta e a
eficacia do tratamento em cada um destes
subgrupos foi avaliada (Figura 4), mostrando
que os niveis percentuais de supressao da PTH
sdo semelhantes para um largo espectro de
gravidade da doenga. Contudo, o impacto
observado nos niveis séricos de fosforo foi mais
marcado nos doentes com hiperparatiroidismo
mais grave, como seria de esperar, quando se
reduz niveis muito elevados de remodelacao
Ossea que estdo a contribuir para uma saida
importante de fésforo do osso para a circulagéao
sanguinea.

Num estudo duplamente cego, aleatorizado,
com controlo placebo, que envolveu 48 doentes
em hemodialise com hiperparatiroidismo
secundario, tratados com cinacalcet (n=32) ou
placebo (n=16) foram realizadas bidpsias
osseas no inicio e apés um ano de tratamento*.
O tratamento com cinacalcet associou-se a
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Figura 4: A eficacia do cinacalcet HCL para o tratamento do
hiperparatiroidismo secundario em doentes com insuficiéncia
renal crénica em hemodidlise ¢ independente da gravidade da
doenca. Dados obtidos da referéncia 42.

uma reducao da remodelacio 6ssea e a uma
reducao da area de fibrose.

Com base nos resultados dos ensaios
clinicos aqui sumarizados foi desenvolvido um
algoritmo para orientar o uso do cinacalcet em
doentes com hiperparatiroidismo secundario
em dialise tratados com analogos da vitamina
D (Figura 5) e em doentes sem tratamento
com analogos da vitamina D (Figura 6)*.
Ensaios clinicos agora em curso irdo, no fu-
turo préximo, confirmar esta proposta e talvez
revelar a maneira mais pratica de usar o
cinacalcet na actividade clinica diaria.

A administracao oral de cinacalcet em
doses de 30 a 180 mg por dia, reduz

iPTH > 300 pg/mL e Ca> 8.4 mg/dI

‘

Determinagdoda PTHe
Optimizag&o da dose do cinacalcet @

Reduzir
cinacalcet |

= <

+ v
iPTH < 150 pg/ml® iPTH 150-300 pg/mi iPTH > 300 pg/ml
~ - \ Dose méaxima de cinacalcet
Ca<8.4mg/dl Ca<9.5mg/dl Ca>=9.5mg/dl P>5.5mg/dl / \
Ca> 8.4mg/dl o u e
Ca<9.5mg/dl Ca=9.5mg/dl
Reduzir vitamina D © P <5.5mg/dl F(’)i nggg;}ld? Ca< 8.4 mg/dl P 9 o f¢/
{ =9 P <5.5mg/dl P> 5.5mg/dl
Ajustar quelantes
Manter 5
Vitamina D num minimo; Reduzir vitamina D dofbsforo l l
iPTH<150pg/ml ¢ Aumentar Ajustar
vitamina D quelantes do
l fosforo

v

Cinacalcet 30 mg/dia;
iPTH < 100 pg/ml

Parar
Cinacalcete
reavaliar
periodicamente

2 A dose de cinacalcet € aumentada se a iPTH fpr > 300 pg/mL (biPTH > 150 pg/mL), excepto se o calcio sérico
for < 8 mg/dl, o doente estad a receber a dose maxima de cinacalcet ou o doente apresenta um efeito adverso que

impossibilite 0 aumento da dose;

b Dois valores de iPTH consecutivos;

¢ A dose prescrita de vitamina D sera reduzida em 50% excepto se a dose minima estiver prescrita.

Figura 5: Orientagdo pratica proposta para o uso de cinacalcet HCL em doentes com insuficiéncia renal
cronica em hemodialise ja em tratamento com um analogo da vitamina D. Reproduzido da referéncia 44.
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iPTH > 300 pg/mL e Ca> 8.4 mg/d|

!

Determinagdoda PTHe
Optimizagao da dose do cinacalcet ®

iPTH < 150 pg/ml®

A
iPTH 150-300 pg/ml

iPTH > 300 pg/mi

l \ Dose Méaxima de cinacalcet
— Ca<9§mg/dl CazQ(ﬁmg/dl Ca<9.5mg/dl Ca>9.5mg/dl
eduzir e ou
P <5.5mg/dl P>5.5mg/dl P <5.5mg/dl P> 5.5mg/dl
Cinacalcet 30 mg/dia; Ajustar quelantes Iniciar Ajustar quelantes do
iPTH < 100 pg/ml do fosforo vitamina D fosforo
Parar
Cinacalcete
reavaliar
periodicamente

a A dose de cinacalcet € aumentada se a iPTH fpr > 300 pg/mL (biPTH > 150 pg/mL), excepto se o calcio sérico
for < 2.2 mmoll/l, o doente esta a receber a dose maxima de cinacalcet ou o doente esta a apresentar um
acontecimento adverso que impossibilite 0 aumento da dose;

® Dois valores de iPTH consecutivos;

Figura 6: Orientacdo pratica proposta para o uso de cinacalcet HCL em doentes com
insuficiéncia renal cronica em hemodialise que néo estdo a ser tratados com um analogo da

vitamina D. Reproduzido da referéncia 44.

eficazmente os niveis séricos de PTH, com
uma reducao ligeira, mas significativa, dos niveis
séricos de calcio, de fosforo e do produto CaxP,
em doentes insuficientes renais crénicos em
programa regular de hemodialise com hiperpa-
ratiroidismo secundario. Este efeito observou-
-se mesmo em doentes ndao controlados,
apesar de tratamento com analogos da vitamina
D e captadores de fosforo. O tratamento com
cinacalcet também se associou a uma melhoria
de alguns parametros histomorfométricos em
biépsias dsseas efectuadas a doentes tratados.

A possibilidade unica que este composto tem
de reduzir farmacologicamente os niveis
séricos de PTH, aliada a redugao simultanea e

muito desejada dos niveis séricos de fésforo e
calcio é um avancgo terapéutico importante.
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