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O RECEPTOR SENSÍVEL AO CÁLCIO

A descoberta, clonagem e caracterização da
função molecular do receptor de cálcio no
metabolismo mineral representam um avanço
científico de grande importância nesta última
década1,2.  Este receptor tem uma baixa afini-
dade para o cálcio (Ca) ionizado sérico e
apresenta uma densidade elevada na superfície
das células paratiroideias, nas células C da
tiróide, que são as secretoras de calcitonina,
em vários segmentos do nefrónio, no hipo-
tálamo3, nos pulmões, nos intestinos4 e noutros
tecidos.  A activação do receptor de cálcio nas

células paratiroideias, resultante mesmo de
pequenas alterações no cálcio ionizado é
responsável pela relação inversa estreita entre
alterações do Ca++ sérico e os níveis séricos
da hormona paratiróideia (PTH)5,6. Por outro
lado, a actividade do receptor de cálcio nas
células do epitélio tubular renal justifica o
aumento marcado da calciúria que ocorre
quando os níveis de cálcio sérico se elevam,
mesmo ligeiramente acima de um valor “limiar”2.

Sabe-se que determinadas doenças heredi-
tárias estão associadas a disfunções na activi-
dade do receptor de cálcio, nomeadamente a
hipercalcemia familiar hipocalciúrica7, o hiperpa-
ratiroidismo neonatal grave8,9, e as formas
hereditárias de hipoparatiroidismo10,11. Por outro
lado, alterações adquiridas no receptor de cálcio
podem desempenhar um papel na patogénese
do hiperparatiroidismo, quer primário quer
secundário.

O receptor de cálcio é composto por um
componente extracelular com aproximada-
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mente 700 ácidos aminados, por um compo-
nente intra-membranoso e um por um seg-
mento citoplasmático constituído por 200 ácidos
aminados com um grupo carboxilo terminal.
Uma particularidade deste receptor, em compa-
ração com muitos outros receptores hormonais,
relaciona-se com sua elevada sensibilidade a
variações mínimas da concentração sérica de
Ca++. O receptor de cálcio está acoplado à
proteína G que, por sua vez, estimula a fosfoli-
pase C, promovendo o aumento de inositol
1,3,5-trifosfato intracelular. Este é responsável
pela mobilização do Ca++ a partir de vários
compartimentos intracelulares condicionando
uma elevação da concentração citosólica do
Ca++. Para além disso, a activação do receptor
de cálcio interfere com a acumulação de AMP
cíclico intracelular, mediada por outros estímu-
los hormonais como por exemplo a vasopres-
sina2.

Uma caracteristica do receptor de cálcio é a
ausência de especificidade. Para além do Ca++,
este receptor pode ser também estimulado por
outros catiões divalentes, tais como o magnésio,
catiões trivalentes, como o gadolínio e o lântano,
e compostos policatiónicos, tais como a
neomicina e a espermina. É provável que a
afinidade deste receptor para o magnésio seja
responsável pelos efeitos inibitórios da hiper-
magnesemia sobre a secreção de PTH12. É
igualmente possível que o efeito do magnésio
sobre a excreção renal de cálcio, sódio e
cloro13,14 resulte da activação dos receptores
de cálcio existentes nos tubulos renais.  Por sua
vez, a activação do receptor de cálcio por
catiões polivalentes, como a neomicina e a gen-
tamicina, poderá contribuir para a deterioração
do mecanismo de concentração renal depen-
dente da vasopressina, que se observa em
resultado da activação do receptor de cálcio do
túbulo colector medular.

DISTÚRBIOS CLÍNICOS ENVOLVENDO
O RECEPTOR DE CÁLCIO

Algumas doenças hereditárias e adquiridas
envolvendo o metabolismo do cálcio são
consequência de alterações da estrutura ou
densidade do receptor de cálcio.  A “hipercal-
cemia familiar benigna hipocalciúrica” (FHH)
resulta de uma ou mais mutações nos genes
que codificam o receptor de cálcio provocando
uma perda parcial da sensibilidade do receptor
ao Ca++7,8,15.  Este defeito genético provoca um
aumento da reabsorção tubular renal de cálcio,
com aumento do Ca sérico e consequente
aumento da quantidade de Ca que é filtrada a
nível renal. Devido à reduzida afinidade do Ca++

para o receptor de cálcio, nas células para-
tioideias, este aumento do Ca sérico não é
suficiente para inibir a secreção de PTH.  Estes
doentes são caracteristicamente assintomá-
ticos, apresentando apenas uma ligeira hiper-
calcemia persistente, uma excreção urinária
reduzida de Ca, e níveis séricos de PTH que se
encontram no limite superior ou acima do nor-
mal. A ausência de hipercalciúria explica que
estes doentes mantenham preservada a
capacidade de concentração urinária, ao
contrário do que se passa nos doentes com
hiperparatiroidismo primário16. O hiperpara-
tiroidismo neonatal grave é uma situação que
cursa com hipercalcemia grave e fracturas
ósseas múltiplas e representa a herança homo-
zigótica da mutação da hipercalcemia familiar
benigna hipocalciúrica17.  De interesse para a
compreensão dos distúrbios clínicos, que se
caracterizam por perturbações genéticas do
receptor de cálcio, são os resultados de estudos
com o rato “knockout” para o gene do receptor.
Nos ratos heterozigóticos verificaram-se
elevações modestas e benignas do Ca sérico
associadas a hipocalciúria, enquanto que nos
homozigóticos observou-se hipercalcemia
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grave, níveis de PTH acentuadamente elevados,
anormalidades do esqueleto e morte prema-
tura18. Diversas mutações envolvendo o
receptor de cálcio, diferentes das responsáveis
pelo FHH e pelo hiperparatiroidismo neonatal
severo, foram descritas como causadoras de
formas ligeiras de hiperparatiroidismo neona-
tal7,19.

O síndroma da hipocalcemia autossómica
dominante com hipercalciúria ou hipoparatiroi-
dismo congénito, é uma forma hereditária de
hipoparatiroidismo, que resulta de várias muta-
ções que levam a um aumento da sensibilidade
do receptor de cálcio ao Ca++10,11,20.  Os indiví-
duos afectados apresentam geralmente hipo-
calcemia grave mesmo quando tratados com
cálcio e vitamina D.  Como é comum o apareci-
mento de nefrocalcinose, litíase renal e altera-
ções da função renal21 torna-se difícil a distinção
entre as consequências da doença de base e
aquelas que resultam do tratamento.

Alterações adquiridas no receptor de cálcio
podem desempenhar um papel na patogénese
do hiperparatiroidismo quer primário quer
secundário. Glândulas paratiroideias obtidas
cirurgicamente de doentes urémicos com
hiperparatiroidismo secundário revelaram uma
expressão reduzida do receptor de cálcio na
superfície celular22,23.  Em doentes com adeno-
mas ou carcinomas da glândula paratiroideia,
por outro lado, os dados são menos consis-
tentes, verificando-se expressão reduzida do
receptor apenas em alguns casos.  É possível
que, alterações na densidade do receptor nas
células paratiroideias possam, em parte, ser
responsáveis pela mudança do “set point” das
células paratiroideias (i.e., a concentração de
cálcio necessária para suprimir em 50% a
secreção máxima de PTH).  Os estudos em
modelos animais que avaliam a possível
regulação do receptor de cáclio pela vitamina
D foram negativos ou controversos. Dois

estudos em ratos com deficiência de vitamina
D avaliaram o efeito do calcitriol sobre o mRNA
do receptor de cálcio24,25.  Um desses estudos24

não evidenciou qualquer efeito do calcitriol sobre
o mRNA do receptor de cálcio, enquanto que
outro trabalho25 evidenciou uma recuperação
dos níveis de mRNA do receptor de cálcio após
terapêutica com calcitriol. É possivel que o
achado mais consistente de uma redução da
quantidade de receptor de cálcio, nas glândulas
paratiróideias de doentes com hiperparatiroi-
dismo secundário, possa resultar da redução
dos níveis de vitamina D que acompanha esta
patologia. Neste contexto, permanece a
incerteza quanto à importância da vitamina D
na regulação do receptor de cálcio, e a sua
responsabilidade na predisposição para o
desenvolvimento do hiperparatiroidismo secun-
dário, que surge nos doentes com deterioração
progressiva da função renal.

Nos doentes com insuficiência renal crónica
em hemodiálise foi demonstrada uma diminui-
ção do número de receptores de cálcio nas
glândulas paratiroideias26,27.  Este facto poderá
explicar a resposta anormal das células para-
tiroideias dos doentes com insuficiência renal
aos níveis do cálcio sérico28.  Assim, a redução
de receptores de cálcio pode, obviamente,
desempenhar o seu papel na elevação da
secreção de PTH e na hiperplasia das glândulas
paratiroideias observada nestes doentes.

PROBLEMÁTICA ACTUAL DO
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDÁRIO

O hiperparatiroidismo secundário, com a sua
consequente osteite fibrosa cística, permanece
um problema clínico muito importante sendo a
doença óssea encontrada em 30 a 50% dos
doentes em hemodiálise29.  Esta doença óssea,
consequência do hiperparatiroidismo secun-
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dário, é relativamente frequente nos doentes em
hemodiálise e está associada a um aumento
muito significativo de morbilidade e mortalidade
neste grupo de doentes. Assim, os doentes com
hiperpartiroidismo secundário apresentam um
risco aumentado de fracturas ósseas, dores
ósseas, fraqueza muscular, fadiga, incapaci-
dade funcional, calcificaçôes vasculares e dos
tecidos moles com um acrescimo significativo
de morbilidade e mortalidade cardiovasculares.

O uso de 1α, 25-(OH)
2
D

3
 ou calcitriol, uma

forma activa da vitamina D, tem sido muito útil
para o tratamento do hiperparatiroidismo
secundário, embora o seu uso não seja isento
de morbilidade, e mesmo mortalidade.  Daí os
frequentes insucessos terapêuticos verificados.
Os problemas mais frequentemente encontra-
dos são a hipercalcemia, a hiperfosfatemia e o
aumento do produto entre o cálcio e o fósforo
(Ca x P), com o desenvolvimento de calcifica-
ções ectópicas e a resistência das glândulas
paratiroideias ao efeito supressor do calcitriol.

A mortalidade de causa cardiovascular é a
principal causa de morte nos doentes em
hemodiálise, podendo ser 20 vezes superior à
da população geral30,31. Durante os últimos
anos, apesar dos avanços técnicos e terapêu-
ticos, os eventos cardiovasculares continuaram
a aumentar nos doentes em hemodiálise:
enfarte agudo do miocárdio, acidentes vascu-
lares isquémicos, revascularizações coronárias
e arteriais periféricas e amputações31.  Alguns
dos factores de risco “clássicos” da arterioscle-
rose, tais como o colesterol total e a LDL-
colesterol não se relacionam com a doença
vascular nestes doentes32,33.  A morbilidade car-
diovascular dos doentes em hemodiálise rela-
ciona-se, entre outros factores, com o metabo-
lismo fosfo-cálcico e com a presença de
calcificações cardiovasculares34. Já se de-
monstrou que a hiperfosfatémia, os níveis
elevados do produto fosfo-cálcico e o hiperpa-

ratiroidismo são factores de risco indepen-
dentes para o desenvolvimento de calcificações
metastáticas e para o aumento de mortali-
dade35.

O controle da hiperfosfatemia nos doentes
em hemódialise é difícil mas de extrema
importância uma vez que a diminuição dos
níveis elevados de fósforo se associa a uma
redução significativa da mortalidade, nesta
população de doentes.  Um número significativo
de doentes mantem hiperfosfatemia, apesar
das medidas terapêuticas adequadas, nomea-
damente, restrição dietética, intensificação da
terapêutica dialítica e uso de captadores de
fósforo. O uso de calcitriol para o tratamento
do hiperparatiroidismo secundário induz
frequentemente hipercalcemia, hiperfosfatemia
e aumento do produto cálcio e fósforo, agra-
vando uma situação que já por si é difícil de
controlar. Esta estreita janela terapêutica da
vitamina D tem feito com que alguns doentes
com hiperparatiroidismo secundário não sejam
controlados, existindo assim uma lacuna tera-
pêutica para estes doentes, e a necessidade
de uma nova arma terapêutica.

O AGENTE CALCIMIMÉTICO:  CINACALCET
HCL

Os “calcimiméticos” são compostos que
modulam o receptor de cálcio tornando-o mais
sensível ao efeito supressor do cálcio na se-
creção de PTH.  Estes fármacos actuam sobre
o receptor de cálcio, modificando a sua
configuração e aumentando a sua sensibilidade
ao Ca++. O calcimimético “cinacalcet HCL” tem
sido amplamente estudado como uma alter-
nativa terapêutica aos derivados da vitamina D,
no tratamento do hiperparatiroidismo secun-
dário36.  Para além dos analogos da vitamina D
existe agora uma outra possibilidade de actuar
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farmacologicamente no tratamento do hiper-
paratiroidismo secundário. O mecanismo
farmacológico dos calcimiméticos é inovador
para o tratamento do hiperparatiroidismo
secundário nos doentes em hemodiálise uma
vez que não acarreta riscos de induzir aumento
dos níveis séricos de cálcio e de fósforo.

Num estudo, efectuado em doentes em
hemodiálise com hiperparatiroidismo secundá-
rio não controlado, realizou-se uma adminis-
tração única de Cinacalcet HCL, numa dose de
5 a 100 mg (n=40) por via oral ou placebo
(n=12)37. Os níveis 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 após a
administração das doses de 25, 50, 75 e 100
mg. Com estas doses os níveis máximos de
supressão foram atingidos 4 horas após a
administração retornando lentamente para os
valores basais durante as 28 horas seguintes
de observação (Figura 1). Doses únicas de 75
e 100 mg de cinalcet HCL reduziram os níveis
séricos de cálcio em 8.3% e 9.4%, respectiva-
mente. Após estes resultados doses fixas de
cinacalcet HCL de 10, 25 e 50 mg foram admi-
nistradas durante oito dias consecutivos a
doentes hemodialisados com níveis plasmáti-
cos de PTH intacta entre 250 e 1500 pg/ml. A
administração de 25 e 50 mg de cinacalcet HCL
associou-se a uma redução da PTH. A dose de
50 mg induziu uma diminuição ligeira dos níveis
séricos de cálcio. Após oito dias de tratamento
com qualquer das doses administradas deste
fármaco o produto CaxP estava significativa-
mente mais baixo.

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

100 mg/dia, por via oral, durante 18 semanas38.
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
análogos da vitamina D. Todos os doentes do
grupo do cinacalcet e 94% dos doentes do grupo
de controlo faziam captador de fósforo.  A dose
de vitamina D e de captadores de fósforo 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 redução dos
níveis séricos de cálcio, fósforo e do CaxP de
- 4.6 ± 1.4, - 2.6 ± 3.4 e de - 7.9 ± 2.9% (média ±
± desvio padrão), respectivamente, enquanto
não se observou qualquer redução no grupo de
controlo.
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Figura 1:  Redução dos níveis plasmáticos de PTH intacta
durante as 24 horas que se seguem à administração oral de
cinacalcet HCL, em doses únicas de 25, 50, 75 e 100 mg.
Adaptado da referência 37.
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Muito recentemente, Block GA e al publicaram
os resultados combinados de dois estudos
idênticos, multicêntricos, aleatorizados,
duplamente cegos, controlados com placebo,
um conduzido nos Estados Unidos da América
e outro na Europa e Austrália39. Doentes em
hemodiálise com hiperparatiróidismo secundário
não 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 titulação, e mais 14 semanas de
manutenção de dose). De realçar que 66% e 67%
dos doentes se encontravam em tratamento com
um análogo da vitamina D, no grupo cinacalcet
e no grupo placebo, respectivamente, sugerindo
que estes doentes não estavam controlados
apesar de terapêutica convencional. A dose
inicial de cinacalcet ou placebo foi de 30 mg por
dia e ajustada até à dose máxima de 180 mg por
dia, para obter uma supressão dos níveis de PTH
intacta para valores ≤ 250 pg/ml. Os níveis 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 supressão de PTH intacta para
valores médios ≤ 250 pg/ml, comparados com
5% dos doentes a receber placebo. Durante a
fase de manutenção obteve-se uma supressão
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 redução dos níveis
séricos de cálcio e de fósforo de 6.4 e 8.4 % dos
valores basais, respectivamente, enquanto não
se observou qualquer alteração significativa nos
doentes tratados com placebo (Figura 3). As
doses médias de quelantes de fósforo e de
vitamina D não foram diferentes entre os grupos
cinacalcet e placebo.

A segurança do tratamento com cinacalcet
também ficou bem evidente neste estudo. Dos
efeitos adversos as náuseas 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 incidência de
vómitos que foi mais frequente nos doentes a
fazer cinacalcet, 30% versus 16% (p< 0.001)
no grupo placebo. A frequência de náuseas não
se relacionou com a dose de cinacalcet, mas
os vómitos ocorreram nos doentes a fazer as
doses mais altas. Estes efeitos adversos
gastrointestinais foram habitualmente ligeiros a
moderados e de duração limitada. Menos de
5% dos doentes a fazer cinacalcet e menos de
1% dos doentes a fazer placebo foram retirados
do estudo devido a náuseas e vómitos. A
hipocalcemia, definida como níveis séricos de
cálcio inferiores a 7.5 mg/dl em pelo menos
duas medições consecutivas, ocorreu em 5%
dos doentes a fazer cinacalcet, comparado com

Figura 2: Redução 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 referência 39.
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1% de doentes a fazer placebo.  Estes
episódios de hipocalcemia foram transitórios,
raramente associados a sintomas e resolvidos
com a alteração de dose de captadores de
fósforo contendo cálcio ou dos análogos da
vitamina D, ou ambos.

Resultados sobreponíveis aos do estudo
atrás referido já foram obtidos em vários outros
estudos, incluindo estudos com longa duração
(2 e 3 anos), mostrando que a eficácia e tole-
rância do tratamento com cinacalcet se mantêm
a longo prazo40.

Uma análise de uma população de 1136
doentes que participaram em três ensaios
clínicos com a duração de  26 semanas, cegos,
aleatórios, controlados com placebo, em que
foram utilizadas doses de cinacalcet de 30 a
180 mg/dia, revelou que o efeito de supressão
da PTH e a redução do produto CaxP é

independente do uso de análogos
da vitamina D e do tipo de captador
de fósforo utilizado41. Os doentes
que se encontravam a fazer um
análogo da vitamina D (n=753) e
aqueles sem tratamento com
vitamina D (n=383) obtiveram
reduções semelhantes dos níveis
plasmáticos de PTH intacta e do
produto CaxP quando tratados com
cinacalcet. Esta análise sugere que
o cinacalcet é eficaz e seguro quer
em doentes a fazer tratamento
concomitante com um análogo da
vitamina D, quer em doentes sem
tratamento simultâneo com vita-
mina D.

A eficácia do cinacalcet também
se revelou independente da
gravidade do hiperparatiroidismo
secundário42. Assim, os doentes
foram agrupados de acordo com os
valores basais de PTH intacta e a

eficácia do tratamento em cada um destes
subgrupos foi avaliada (Figura 4), mostrando
que os níveis percentuais de supressão da PTH
são semelhantes para um largo espectro de
gravidade da doença. Contudo, o impacto
observado nos níveis séricos de fósforo foi mais
marcado nos doentes com hiperparatiroidismo
mais grave, como seria de esperar, quando se
reduz níveis muito elevados de remodelação
óssea que estão a contribuir para uma saída
importante de fósforo do osso para a circulação
sanguínea.

Num estudo duplamente cego, aleatorizado,
com controlo placebo, que envolveu 48 doentes
em hemodiálise com hiperparatiroidismo
secundário, tratados com cinacalcet (n=32) ou
placebo (n=16) foram realizadas biópsias
ósseas no início e após um ano de tratamento43.
O tratamento com cinacalcet associou-se a

Figura 3: Redução dos valores médios do produto cálcio-fósforo observada
durante 26 semanas de tratamento com cinacalcet HCL numa dose de 30 a
180 mg/dia por via oral, ou placebo. Adaptado da referência 39.



Revista Portuguesa de Nefrologia e HipertensãoS 38

João Miguel Frazão, Patrícia Martins, Carla Santos Araújo

uma redução da remodelação óssea e a uma
redução da área de fibrose.

Com base nos resultados dos ensaios
clínicos aqui sumarizados foi desenvolvido um
algoritmo para orientar o uso do cinacalcet em
doentes com hiperparatiroidismo secundário
em diálise tratados com análogos da vitamina
D (Figura 5) e em doentes sem tratamento
com análogos da vitamina D (Figura 6)44.
Ensaios clínicos agora em curso irão, no fu-
turo próximo, confirmar esta proposta e talvez
revelar a maneira mais prática de usar o
cinacalcet na actividade clínica diária.

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

Figura 4: A eficácia do cinacalcet HCL para o tratamento do
hiperparatiroidismo secundário em doentes com insuficiência
renal crónica em hemodiálise é independente da gravidade da
doença. Dados obtidos da referência 42.

Figura 5: Orientação prática proposta para o uso de cinacalcet HCL em doentes com insuficiência renal
crónica em hemodiálise já em tratamento com um análogo da vitamina D. Reproduzido da referência 44.
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a  A dose de cinacalcet é aumentada se a iPTH fpr > 300 pg/mL (biPTH > 150 pg/mL), excepto se o cálcio sérico
for < 8 mg/dl, o doente está a receber a dose máxima de cinacalcet ou o doente apresenta um efeito adverso que
impossibilite o aumento da dose;

 b Dois valores de iPTH consecutivos;

c A dose prescrita de vitamina D será reduzida em 50% excepto se a dose mínima estiver prescrita.
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eficazmente os níveis séricos de PTH, com
uma redução ligeira, mas significativa, dos níveis
séricos de cálcio, de fósforo e do produto CaxP,
em doentes insuficientes renais crónicos em
programa regular de hemodiálise com hiperpa-
ratiroidismo secundário. Este efeito observou-
-se mesmo em doentes não controlados,
apesar de tratamento com análogos da vitamina
D e captadores de fósforo. O tratamento com
cinacalcet também se associou a uma melhoria
de alguns parâmetros histomorfométricos em
biópsias ósseas efectuadas a doentes tratados.

A possibilidade única que este composto tem
de reduzir farmacologicamente os níveis
séricos de PTH, aliada à redução simultânea e

Figura 6: Orientação prática proposta para o uso de cinacalcet HCL em doentes com
insuficiência renal crónica em hemodiálise que não estão a ser tratados com um análogo da
vitamina D. Reproduzido da referência 44.

muito desejada dos níveis séricos de fósforo e
cálcio é um avanço terapêutico importante.
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