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RESUMO

Introdugédo: O hiperparatireoidismo ¢ uma complicagdo comum da doenga renal cronica e
pode persistir em 20 a 50% dos casos apés o transplante renal, manifestando-se com
hipercalcemia e hipofosfatemia. O hiperparatireoidismo persistente estd associado com
aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares, fratura e morte. As opcdes terapéuticas
atualmente disponiveis sdo a cirurgia de paratireoidectomia e a terapia medicamentosa com o
agente calcimimético cinacalcete.

Métodos: Estudo retrospectivo controlado de centro Unico incluindo receptores adultos de
transplante renal que desenvolveram hipercalcemia devido ao hiperparatireoidismo
persistente. Critérios para tratamento: aumento do PTH com célcio sérico maior que 11 mg/dl
a qualquer momento ap6s o transplante ou célcio sérico persistentemente acima de 10,2 mg/dl
um ano apds o transplante renal. Os pacientes tratados com cinacalcete (n=46) foram
comparados com pacientes tratados com paratireoidectomia (n=30). O periodo de seguimento
foi de um ano. Foram analisados dados demograficos e laboratoriais. No grupo cinacalcete
também foram analisados episddios de rejeigdo aguda e a tolerancia ao medicamento.

Resultados: A paratireoidectomia controlou a calcemia mais rapidamente e alcangou niveis
significativamente menores; a paratireoidectomia levou a niveis significativamente maiores
de fosforo sérico e normalizou o PTH. O cinacalcete, apesar de controlar o célcio e o fosforo,
ndo corrigiu o PTH. Nao houve diferenga na resposta ao cinacalcete quando subgrupos
estratificados pelo PTH (< 700 pg/ml vs. > 700 pg/ml) ou tamanho da glandula paratireoide
(< 1,0 cm vs. > 1,0 cm) foram analisados. Pacientes tratados com cinacalcete tiveram melhor
funcdo renal ao final do periodo de seguimento. A droga foi bem tolerada e nenhum episodio
de rejeicdo foi documentado.

Conclusdes: A paratireoidectomia foi superior ao cinacalcete para corrigir os distirbios
metabolicos do hiperparatireoidismo; entretanto, esteve associada com pior fun¢do renal ao
longo do seguimento e alta incidéncia de hipoparatireoidismo pds-cirurgico. O cinacalcete se
mostrou seguro ¢ bem tolerado.

Palavras-chave: hiperparatireoidismo; hipercalcemia; hipofosfatemia;

paratireoidectomia; cinacalcete; transplante renal.



ABSTRACT

Background: Hyperparathyroidism is a frequent complication in chronic kidney disease and
may persist after transplant in 20 to 50% of cases, manifest by hypercalcemia and
hypophosphatemia. Persistent disease is associated with an increase in the incidence of
cardiovascular events, fracture and death. Therapeutic options currently available are
parathyroidectomy (PTX) and therapy with calcimimetic agent cinacalcet.

Methods: Single-center retrospective study including adult renal transplant recipients who
developed hipercalcemia due to persistent hyperparathyroidism. Criteria for treatment:
Elevated PTH with serum calcium > 11 mg/dL at any time after transplantation or serum
calcium persistently higher than 10.2 mg/dl one year after transplantation. Patients treated
with cinacalcet (n = 46) were compared to patients treated with parathyroidectomy (n = 30).
The follow up period was 1 year. Demographic and laboratory data were analyzed. In the
cinacalcet group, episodes of rejection and medication tolerance were also analyzed.

Results: PTX controlled the calcemia faster and reached significantly lower levels in the long
term; PTX showed significantly higher levels of serum phosphate and returned PTH to
normal levels. Cinacalcet, despite of controlling calcium and phosphorus in the long term, did
not correct PTH. There was no difference in response to cinacalcet when subgroups were
stratified by PTH (< 700 pg/ml vs. > 700 pg/ml) or parathyroid gland size (< 1,0 cm vs. > 1,0
cm). Patients treated with cinacalcet had better renal function. The drug was well tolerated
and no rejection episode was detected.

Conclusions: Parathyroidectomy was superior to cinacalcet to correct the metabolic disorders
of hyperparathyroidism; however, it was associated with worse renal function in the long term
and high incidence of post-surgical hypoparathyroidism. Cinacalcet proved to be a safe and
well tolerated drug.

Key words: hyperparathyroidism; hypercalcemia; hypophosphatemia;
parathyroidectomy; cinacalcet; renal transplant.
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1. INTRODUCAO:

1.1 — Epidemiologia da doenca renal cronica.

A doenca renal cronica afeta aproximadamente 10% da populagdo mundial
segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude — OMS (1).

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a
populacao brasileira em julho/2015 era de aproximadamente 206 milhdes de individuos, o que
nos permite estimar uma prevaléncia de 20 milhdes de renais cronicos em nosso meio (2).

Como se trata de uma doenga pouco sintomatica em suas fases iniciais, acredita-se
que a maioria desses pacientes ndo tenham sequer o diagndstico de sua condi¢do. Esses
doentes s0 serdo identificados como portadores de doenca renal cronica (DRC) nas fases mais
avancadas da doenga ou até mesmo quando ja houver demanda por terapia renal substitutiva
(TRS).

Segundo o ultimo censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia, datado de
dezembro de 2016, o Brasil tem um total de 122.825 pacientes em terapia de substituicdo
renal, com mortalidade anual de 18,2% nessa populagdo (foram 22.337 o6bitos em didlise
durante o ano de 2016) (3).

Dos pacientes em TRS, estdo inscritos em fila de espera para transplante renal um
total de 21.264 pacientes, apenas 17% do total de pacientes dialiticos. Ingressam na lista
aproximadamente 13.000 pacientes por ano e a mortalidade em lista de espera ¢ de 4,7% ao
ano (segundo dados da Associacio Brasileira de Transplante de Orgéos e Tecidos, ABTO, em
seu registro anual de dezembro/2016) (4).

O Brasil realizou 5.492 transplantes renais no ano de 2016, um nimero bem
abaixo da necessidade estimada de 12.000 transplantes/ano para zerar a lista de espera por um
rim.

O panorama supra citado favorece a longa permanéncia em didlise até que o

paciente consiga um transplante.

1.2 — Hiperparatireoidismo secundario e sua evolu¢io apos o transplante.
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Uma das principais complicagdes da doengca renal cronica ¢é o
hiperparatireoidismo (HPT) secunddrio. Ele ¢ causado pelo aumento da secre¢do de
paratorménio (PTH) na tentativa de corrigir as alteragdes metabdlicas decorrentes da perda
progressiva da fun¢do renal, como a queda nos niveis séricos de vitamina D, que resulta em
hipocalcemia, e a diminui¢do na excre¢do de fosforo, que resulta em hiperfosfatemia. [Figura
1].

Com a progressdo da doenca renal cronica, a crescente demanda funcional por
paratormonio leva a transformagdes morfoldgicas no tecido paratireoide, incluindo hiperplasia
glandular e formacdo de adenomas. A estimulacdo continua do tecido paratireoide induz
anormalidades como a diminui¢cdo na expressdo dos receptores de vitamina D e receptores
calcio-sensivel, resultando em perda da auto-regulagdo do PTH dependente do célcio (5).

A elevagao persistente do PTH ¢ responsavel pela doenca dssea da insuficiéncia
renal cronica e por aumentar a morbimortalidade cardiovascular através de rapida progressao
da aterosclerose e de calcificagdes vasculares ectopicas.

A doenga mineral 6ssea tem inicio precoce na DRC e piora progressivamente até
a sua fase terminal (6). Em sua forma mais severa ¢ caracterizada por hiperfosfatemia,
hipocalcemia, deficiéncia de vitamina D, elevacdo do PTH e do FGF-23 (fibroblast growth
factor 23 / fator de crescimento fibroblastico 23), aumentando o risco de ocorréncia de

eventos cardiovasculares, fratura e morte (7-13).

=
Y-‘

Figura 1 — Fisiopatologia do HPT secundario (adaptado de Copley e colaboradores) (14)

O transplante renal ¢ o tratamento de escolha para os pacientes com DRC em
estagio terminal pois € capaz de reverter muitas das complicagdes da doenga renal, melhorar a
qualidade de vida e aumentar a sobrevida do paciente. Com a otimizagdo dos esquemas

imunossupressores, as taxas de sobrevida do enxerto renal ao final do primeiro, quinto e
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décimo ano apds o transplante sdo respectivamente maior que 90%, maior que 70% e maior
que 50% (15-17).

Diante desse cenario, de aumento da sobrevida do enxerto renal, novos desafios
surgiram na pratica clinica. O foco de atencdo passou a ser a prevengdo € o manejo adequado
das complicagdes cronicas mais comuns nesse periodo: a doenga cardiovascular e as fraturas
secundarias a doenca 0ssea.

A progressio da doenca Ossea apds o transplante depende do grau de
osteodistrofia renal pré-existente, do esquema imunossupressor utilizado e da fun¢do renal
atingida pelo enxerto. Sabe-se que a disfunc¢do cronica do enxerto contribui para a doenca
Ossea da mesma forma que a doenca renal cronica prévia ao transplante.

A osteodistrofia renal na doenga renal crdonica ¢ classificada em quatro grupos:

I. Doenca oOssea do hiperparatireoidismo — caracterizada por furnover &sseo

aumentado, trabéculas Osseas irregularmente formadas mostrando numerosos focos de
remodelamento anormal e um elevado nimero de células 6sseas com arranjo e forma
irregulares. De forma oposta, a osteodistrofia renal de baixo furnover ¢ caracterizada por
profunda diminui¢ao nos focos de remodelamento ativo. Podem ser (II e III):

II. Osteomaldcia — caracterizada por acumulo de matriz ndo mineralizada (a

diminui¢ao da mineralizagdo ¢ mais pronunciada que a inibi¢do do depdsito de colageno).

III. Doenga Ossea Adindmica — a redugio da mineralizagio ¢ paralela a

diminui¢do na formagdo Ossea. Caracterizada pela presenga de pouco tecido ostedide e de
poucos osteoblastos. Osteoclastos estdo presentes em quantidade variavel.

IV. Osteodistrofia Renal Mista — causada por mineralizacdo 6ssea defeituosa, com

ou sem formacao Ossea aumentada e com aumento da atividade do PTH no osso. Existe
aumento do niumero de osteoclastos e de focos de remodelamento heterogéneos.

A prevaléncia desses subgrupos de doenca 6ssea apoOs o transplante ¢ incerta pois
existem poucos dados de biopsia 6ssea na populacdo de transplantados renais. Os poucos
estudos disponiveis apresentam resultados conflitantes pelo pequeno numero de pacientes e
pelo fato das bidpsias serem realizadas em diferentes tempos poOs-transplante.

Em relacdo a terapia imunossupressora, as drogas mais relacionadas com a
progressdo da doenga 6ssea pos-transplante sdo os corticoides e os inibidores da calcineurina.

O uso cronico dos corticoides estd relacionado ao desenvolvimento de
osteoporose. Nos primeiros 6 meses apds o transplante, ocorre uma rapida perda Ossea
secundaria ao corticoide, induzindo aceleragdo no remodelamento do osso esponjoso (18). Os

esteroides inibem a formagdo dssea por reduzir a proliferacdo osteoblastica, a sua fungdo
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(reducdo dos niveis de coladgeno tipo 1, IGF-1 e osteocalcina) e a sua sobrevida (inducdo de
apoptose) (19). Outros efeitos do corticoide incluem: a promog¢ao da osteoclastogénese, pelo
aumento dos niveis de RANKL (20); a diminui¢do na absorcao intestinal de calcio e aumento
na excrecdo renal, favorecendo um balango negativo, associado ao desenvolvimento de
hiperparatireoidismo persistente (20-22). Os efeitos sdo dose-dependente, ou seja, quanto
maior a dose acumulada, maior o efeito deletério sobre o metabolismo 6sseo.

Os corticoides também estdo associados com osteonecrose, mais comum na
cabe¢a do fémur. O mecanismo causal implicado ¢ a inducdo de diferenciacdo das stem cells
mesenquimais para adipdcitos, levando ao aumento da pressdo intra-Ossea e colapso dos
sinusdides da medula, gerando isquemia e necrose (23).

Os inibidores da calcineurina, como o tacrolimus e a ciclosporina, t€ém associa¢ao
com desenvolvimento de osteoporose (24, 25). Nenhum estudo mostrou aumento da
incidéncia de fraturas em humanos e os dados disponiveis sdo de modelos animais livres da
influéncia de corticoide (26, 27). O efeito vasoconstritor dos inibidores da calcineurina
também estd associado com o desenvolvimento de osteonecrose. Ocorre aumento da pressao
intra-6ssea pela vasoconstrigdo, com diminui¢do do suprimento vascular, sindrome

compartimental dssea, edema da medula marrom, dor limitante e finalmente necrose (28).

1.3 — Hiperparatireoidismo persistente apos transplante e suas consequéncias.

O transplante renal bem sucedido pode reverter o HPT secundario (29). A
principal reducdo dos niveis de PTH ocorre nos primeiros trés meses apds o transplante, com
queda mais lenta e gradual até o final do primeiro ano (30-32). Porém, apesar da
normalizac¢do da fun¢do renal, 20 a 50% dos pacientes ainda apresentam HPT persistente ou
terciario ao final do primeiro ano, com menores chances de reversdo espontanea. Esse fato ¢
explicado pela hiperplasia irreversivel da paratireoide, com involu¢ao incompleta da glandula
(14, 30, 31, 33, 34), aumentando o risco para disfun¢do do enxerto renal no longo prazo (35-
37).

A fisiopatologia do hiperparatireoidismo persistente parece estar relacionada a
hiperplasia prévia das glandulas paratireoides associado a disfuncdo parcial do enxerto renal.
As glandulas hiperplasiadas ndo respondem aos mecanismos de feedback inibitdrio
tradicionais devido a diminui¢do na expressdo dos receptores de vitamina D e receptores
calcio-sensivel. Esse fato gera resisténcia ao célcio, principal mecanismo de controle da

produ¢do do PTH (38, 39). Sdo necessarios maiores niveis de calcemia para bloquear a
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produgdo do PTH (32, 40-44). A restauracdo da expressdao dos receptores de vitamina D e
calcio-sensivel apos o transplante, com regressao do tamanho da glandula, s6 ¢ esperado em
glandulas nao hiperplasiadas (45).

As células da glandula paratireoide tem longa sobrevida, de aproximadamente 20
anos, e por isso a glandula tem taxa de renovagao celular baixa, de 5 a 10% ao ano. Esse fato
explica a queda lenta no PTH apds o transplante e porque os pacientes com PTH mais
elevado no pré transplante provavelmente experimentardo HPT persistente apds o transplante
(46).

Vinte a 30% dos pacientes t€ém glandulas paratireoides resistentes ao feedback
inibitério mesmo apds varios anos do transplante e o aumento persistente do PTH leva a
hipercalcemia, hipofosfatemia, calcificagdo e disfuncdo do enxerto, perda de massa Ossea,
risco aumentado para fraturas, calcificacdes vasculares e aumento no risco de eventos
cardiovasculares (30, 36, 37, 47-50).

Os principais fatores de risco descritos para persisténcia do HPT s3o: maior tempo
em didlise, maior gravidade do HPT pré transplante (niveis mais elevados de PTH),
hiperfosfatemia persistente, produto calcio-fosforo maior que 55, uso prévio de cinacalcete,
disfun¢ao do enxerto renal e defici€ncia de vitamina D (47, 51-53).

Apos o transplante, num ambiente com excesso de PTH e na presenca de um rim
funcionante, ocorrem novas alteragcdes no metabolismo mineral-6sseo, principalmente
hipofosfatemia e hipercalcemia, que pode levar a piora da funcdo do enxerto e aumento do

risco cardiovascular e de fraturas (29, 54, 55). [Figura 2].

.¢_ﬂ

Figura 2 — Hiperparatireoidismo persistente apos transplante (adaptado de Copley e colaboradores) (14)

Ap6s o transplante, com a suspensdo dos quelantes de fosforo a base de célcio e

dos andlogos da vitamina D, cerca de 40% dos pacientes apresentardo hipocalcemia
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transitoria (56). Apods esse periodo, 66% dos pacientes apresentardo hipercalcemia durante os
trés primeiros meses, com reversao em 6 a 8 meses na maioria dos casos (30, 33, 57-60). A
hipercalcemia persiste em 42% dos pacientes ao final do primeiro ano de transplante, em 12%
no periodo entre 1 e 5 anos de transplante e em 13% dos pacientes com mais de 5 anos de
transplante (61).

O aumento persistente do PTH leva a hipercalcemia por aumento na reabsor¢ao
tubular do célcio, aumento na absor¢do intestinal do célcio e por aumento na reabsor¢ao
Ossea. Além disso, o PTH diminui a atividade do co-transportador Na-Pi no tibulo proximal,
diminuindo a reabsor¢do do fosforo e levando a fosfaturia (62).

A hipofosfatemia estd presente em 93% dos pacientes na quinta semana ap6s um
transplante renal bem sucedido (63-65). Contudo, menos de 5% dos pacientes terdao
hipofosfatemia ap6s o primeiro ano de transplante (66). A etiologia da hipofosfatemia ¢
multifatorial: excesso de PTH (hormdnio fosfatirico), disfungdo tubular proximal do enxerto,
hipersensibilidade tubular aos efeitos do PTH, excesso de FGF-23 e diminui¢do da absor¢ao
intestinal (67). Além disso, a denervagdo renal parece contribuir na génese da hipofosfatemia
pos-transplante (68-71).

O hiperparatireoidismo persistente ¢, como mencionado anteriormente, uma
complicacdo comum no periodo pos-transplante e a literatura médica apresenta dados solidos
sobre a importancia do seu reconhecimento e tratamento adequado. Pacientes ndo tratados
terdo pior progndstico, tanto para o paciente (maior ocorréncia de doenga cardiovascular e
fraturas) como para o enxerto (microcalcificagdo intersticial).

A doenca 6ssea da DRC persiste apds o transplante e esta relacionada com a
funcdo do enxerto (52). O hiperparatireoidismo persistente esta associado com maior risco de
desenvolvimento de osteoporose (72) e fraturas (50).

Nos primeiros cinco anos que se seguem ao transplante renal, 22,5% dos
pacientes sofrerdo algum tipo de fratura, uma taxa quatro vezes maior que a populagdo geral
(73). O risco de fratura permanece elevado até o paciente completar dez anos do transplante,
quando entdo o risco reduz para nivel duas vezes maior que na populagao geral.

Comparado aos pacientes com DRC que continuam em dialise, o risco de fratura ¢
34% maior para os transplantados nos 3 primeiros anos pds transplante e, apos esse periodo, o
risco torna-se maior para a populagdo que permaneceu em didlise (74). Esses dados podem ser
justificados pela perda de massa 6ssea que se segue ao transplante, provavelmente causada

pelo uso de altas doses de corticoide. Nos primeiros 6 meses do transplante, a perda de massa
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Ossea ¢ de 5,5 a 9,5%, com desaceleracdo entre 6 ¢ 12 meses, com perda de 2,6 a 8,2% da
massa 0ssea, periodo concomitante & manuten¢do de doses menores de corticoide (53).

A hipercalcemia ¢ fator de risco independente para perda do enxerto e mortalidade
pos-transplante (75). Tanto a hipercalcemia como a hipercalcitria sdo deletérias ao enxerto
renal e estdo associadas a piora de fungdo por vasoconstricdo ou calcificacdo tibulo-
intersticial (76, 77), com risco elevado para disfuncdo e perda do enxerto (36, 78).

Além disso, a hipercalcemia sustentada parece estar associada com progressao da
aterosclerose e calcificagdo vascular ectopica, com maior risco de calcificacdo das artérias
corondrias, aumentando assim a mortalidade por causa cardiovascular. Esse fato cresce em
importancia quando lembramos que a doenca cardiovascular ¢ a principal causa de morte apos
o transplante, com taxas de ¢bito por doenga isquémica do coragdo cinco vezes maior entre 0s
transplantados comparados a populacao geral (79).

Em resumo, o hiperparatireoidismo sem resolugdo espontdnea e sem tratamento
adequado esta relacionado com piora da doencga 6ssea e risco aumentado de fraturas, aumento
da mortalidade cardiovascular por progressdo da calcificagdo vascular ectdpica, piora da
funcdo renal por deple¢do de volume, vasoconstricdo e calcificagdo tubulo-intersticial e pior

sobrevida do enxerto renal (78, 80-82).

1.4 — Tratamento do hiperparatireoidismo persistente.

As opgoes terapéuticas para o manejo do hiperparatireoidismo persistente sao
limitadas. Historicamente, a Unica op¢do disponivel era o tratamento cirtrgico
(paratireoidectomia — PTX). Porém, a partir de 2004, surgiram os primeiros relatos do uso de
agentes calcimiméticos para tentar controlar os disturbios metabolicos persistentes associados
ao HPT pos-transplante. O foco do tratamento deve ser a corre¢do da hipercalcemia e da
hipofosfatemia e a redu¢do do PTH ao alvo esperado para a fun¢do atingida pelo enxerto
renal.

Uma estratégia terapéutica adjuvante consiste em minimizar a exposi¢do aos
corticoides nos pacientes com osteopenia ou osteoporose. A suspensdo do corticoide no
momento da alta hospitalar reduziu em 31% o risco de fraturas durante os anos subsequentes
em um estudo controlado (83).

Na auséncia de hipercalcemia grave, pode-se apenas observar a evolu¢ao dos
parametros laboratoriais do metabolismo mineral-6sseo, aguardando uma possivel reversao

espontdnea do hiperparatireoidismo apo6s o transplante. Como parte do tratamento
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conservador, pode-se usar diuréticos de al¢a na tentativa de controlar a calcemia. Além disso,
compostos de fosforo podem ser prescritos para corre¢do da hipofosfatemia. Essas medidas
podem levar a uma melhora laboratorial transitoria, porém ndo apresentam eficacia
comprovada no longo prazo.

No servigo de transplante renal do Hospital das Clinicas da Unicamp, indicamos
intervengdo especifica nas seguintes situacdes: hipercalcemia grave, definida como niveis
séricos de calcio > 11,0 mg/dl, independentemente do tempo de transplante; hipercalcemia
persistente por tempo superior a 1 ano apods o transplante ou se houver hipercalcemia
sintomatica, incluindo a piora da fun¢do do enxerto renal.

Em relagdo ao tratamento cirurgico (PTX), trata-se de um procedimento seguro,
com baixo risco de complicagdes para o paciente e enxerto renal. As principais complicagdes
descritas sdo: hipocalcemia transitoria ou permanente (hipoparatireoidismo), recorréncia ou
persisténcia de hiperparatireoidismo em 10-20% dos pacientes tratados, sindrome de “fome
Ossea” (hipocalcemia aguda grave e de dificil manejo), lesdo do nervo recorrente com
paralisia de corda vocal e rouquiddo, hematoma e infeccdo do sitio cirurgico, pneumonia e
piora transitéria da funcao renal (84, 85).

Nao ha consenso sobre o melhor momento para a intervengao cirirgica, se durante
0 primeiro ano ou ap6s o primeiro ano do transplante (30, 86, 87). Também nao ha consenso
sobre a melhor técnica cirrgica a ser realizada e a escolha deve ser individualizada pelas
caracteristicas das glandulas do paciente e pela experiéncia do cirurgido. As técnicas mais
utilizadas sdo PTX total com auto-implante e a PTX parcial.

Na PTX total, o cirurgido remove todo o tecido paratireoideano do paciente,
independentemente de seu aspecto macroscopico. Para tentar preservar a fungdo da glandula,
uma das paratireoides ressecadas ¢ entdo fragmentada e uma pequena fracdo desse tecido
paratireoideano ¢ implantada no paciente. O local mais comumente utilizado para o implante
¢ a musculatura dos membros superiores, deltéide ou musculos do antebraco, pois sdo locais
de fécil acesso para re-exploracdo e abundante vascularizagdo. Como consequéncia da
remocdo de todo o tecido paratireoideano, a incidéncia de hipoparatireoidismo pods-
procedimento ¢ alta (88).

Na PTX subtotal, o cirurgido, auxiliado por exames radiologicos, remove apenas
o tecido paratireoideano hiperplasiado, preservando as glandulas paratireoides com aspecto
macroscopico normal. Com essa estratégia, a incidéncia de hipoparatireoidismo pos-cirargico
¢ menor; porém hd maior incidéncia de doenga persistente comparada a técnica total. Nessa

situacdo, a re-exploragdo cirturgica ¢ dificultada pela aderéncia dos tecidos cervicais (88).
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Existem relatos na literatura de ganhos adicionais com a escolha pela PTX, como
melhora no controle da pressao arterial e da dislipidemia (89).

Na prética clinica didria encontramos dificuldades para indicar a cirurgia devido a
grande demanda pelo procedimento. Além disso, poucos centros oferecem o tratamento.

Introduzido ha relativamente pouco tempo como alternativa para o tratamento da
hipercalcemia decorrente do hiperparatireoidismo persistente pos transplante renal, o uso do
cinacalcete ja estava bem estabelecido nos pacientes renais cronicos em terapia renal
substitutiva com hiperparatireoidismo secundario grave (90).

O cloridrato de cinacalcete aumenta a sensibilidade ao célcio do receptor calcio-
sensivel na glandula paratireoide, suprimindo dessa maneira a produ¢do do PTH (91). Seu
efeito colateral mais comum € intolerancia do trato gastrointestinal, com nduseas, vomitos e
diarreia. Outros efeitos colaterais comuns sdo tontura, vertigem, edema e aumento das
transaminases (92).

Estudos anteriores mostraram que o cinacalcete reduziu os niveis de PTH em 22 a
50% nos pacientes com HPT moderado a grave, mantendo os niveis de fosforo estaveis ou
com discreto aumento. Hipocalcemia foi descrita em apenas 8 a 10% dos pacientes tratados
com a droga (93-103). Em linhas gerais, o uso do cinacalcete em pacientes transplantados
renais mostrou controle adequado do calcio, com melhora simultdnea na fosfatemia e do nivel
sérico do PTH (104-106).

Deve-se ter atencdo especial na prescricdo de doses elevadas de cinacalcete pois,
ao atuar também nos receptores calcio-sensivel localizados na algca de Henle, promove
calciuria com potencial para causar nefrocalcinose e nefrolitiase (93).

Nao ha relato de interacdo com os principais imunossupressores usados na pratica
clinica (94, 98-100) e a funcdo renal parece ndo sofrer alteragao (104).

Alguns pacientes apresentaram recorréncia da hipercalcemia e elevagdo do PTH
apds a suspensdo do cinacalcete, colocando em duvida se a medicacdo realmente age no
sentido de reverter o processo causal do hiperparatireoidismo; fato ¢ que a droga ndo causa
involu¢do da glandula hiperplésica (107).

Frente a todos os dados acima expostos, o presente estudo foi desenhado para
demonstrar a experiéncia do nosso servigo no manejo do hiperparatireoidismo persistente bem
como comparar as duas modalidades terapéuticas disponiveis, PTX e cinacalcete, quanto a

eficécia, tolerancia, fatores preditores de resposta e impacto sobre a funcdo renal do paciente.
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2. OBJETIVOS:

2.1 - Objetivo geral:

Avaliar a eficécia e a seguranca do tratamento do hiperparatireoidismo persistente

pos-transplante renal com cinacalcete.

2.2 - Objetivos especificos:

a. avaliar a eficacia do cinacalcete no controle das alteragdes do metabolismo
mineral-6sseo: hipercalcemia, hipofosfatemia e niveis de PTH;

b. avaliar a tolerancia ao cinacalcete quanto aos possiveis efeitos colaterais;

c. identificar possiveis fatores preditores para resposta insuficiente ao
cinacalcete;

d. avaliar o impacto do uso do cinacalcete sobre a fun¢do do enxerto renal;

e. avaliar a ocorréncia de episddios de rejeicdo aguda apos o inicio do uso do
cinacalcete;

f. comparar os resultados do tratamento com cinacalcete a uma série historica de

pacientes submetidos a paratireoidectomia.
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3. PACIENTES E METODOS:

Trata-se de um estudo retrospectivo de centro Unico (servi¢o de transplante renal
do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP), baseado na
revisdo de registros médicos de pacientes transplantados renais adultos que evoluiram com
hiperparatireoidismo persistente e hipercalcemia ap6s o transplante renal.

O grupo estudado foi submetido a tratamento clinico com cloridrato de
cinacalcete; para o grupo controle historico, foram selecionados pacientes com os mesmos

critérios de inclusdo porém tratados cirurgicamente (paratireoidectomia).

3.1 - Critérios de inclusao e tratamento.

a) receptor de transplante renal exclusivo no servigo de transplante renal do
HC/UNICAMP no periodo de 1999 a 2016;

b) idade > 18 anos;

c) PTH persistentemente acima de 65 pg/ml apos 1 ano de transplante;

d) calcio sérico > 11 mg/dl a qualquer tempo ap6s o transplante ou;

e) calcio sérico persistentemente acima de 10,2 mg/dl ou calcio i6nico
persistentemente acima de 1,29 mmol/L apos o primeiro ano de transplante;

f) hipercalcemia sintomatica (politria, polidipsia, anorexia, nduseas, constipacao,
dificuldade de concentragdo, fraqueza, confusdo, estupor, coma) ou piora da
fun¢@o do enxerto atribuida a hipercalcemia;

g) ter pelo menos 1 ano de acompanhamento apds intervengdo especifica

(cinacalcete ou PTX).
3.2 — Critérios de exclusio.
a) para o grupo cinacalcete: pacientes em tratamento com menos de 1 ano de
seguimento apos o inicio da medicacao.
b) para o grupo paratireoidectomia: pacientes paratireoidectomizados antes do

transplante.

3.3 — Grupos.
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Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram divididos em 2
grupos:

- grupo paratireoidectomia (PTX) — pacientes submetidos a paratireoidectomia
apos o transplante renal.

- grupo cinacalcete (CIN) - pacientes tratados com cloridrato de cinacalcete apds o

transplante renal.

3.4 - Coleta de dados.

A partir dos prontudrios médicos e do banco de dados do programa de transplante
renal foram coletadas as seguintes informagodes:

a) demograficos: idade, sexo, raca, causa da doenca renal cronica, tempo em

terapia renal substitutiva, tipo de doador, tempo desde o transplante até o inicio do

tratamento especifico.

b) radiologicos: numero de glandulas visibilizadas ao ultrassom (USG) cervical e

cintilografia das paratiredides; taxa de concordancia entre os exames; tamanho das

glandulas, mensurado por um e/ou outro método.

c) Laboratoriais:

cl) pré-tratamento (cinacalcete ou paratireoidectomia): valores evolutivos de PTH,

calcio, fosforo, fosfatase alcalina e creatinina séricos no momento do transplante e

no momento da interveng¢ao (inicio da medicacdo ou dia da cirurgia).

c2) durante o tratamento com cinacalcete: valores evolutivos de PTH, calcio,

calcio i6nico, fosforo, fosfatase alcalina e creatinina séricos nos tempos zero, meés

um, més trés, més seis € més doze.

c3) ap6s a paratireoidectomia: valores evolutivos de PTH, célcio, cdlcio i6nico,

fosforo, fosfatase alcalina e creatinina séricos nos tempos zero, més um, més trés,

meés seis e més doze.

d) Estimativa da funcdo renal de cada paciente ao longo do tratamento pela

formula CKDEPI (108), levando-se em conta as seguintes varidveis: creatinina

sérica, idade, raca e género.

e) Clinicos: tolerancia ao medicamento bem como os efeitos colaterais relatados,

causa da interrupcdo (quando houver), dose utilizada do cinacalcete, funcdo da
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glandula paratiredide apds paratireoidectomia, necessidade de suplementagcdo com

calcitriol e calcio.

Os dados coletados foram inseridos em planilhas do Excel para andlise descritiva

e estatistica posterior.

Os exames laboratoriais foram realizados pelo Laboratério de Patologia Clinica
do Hospital de Clinicas da Unicamp. Os valores de normalidade para os testes, bem como a
metodologia utilizada para sua analise, estdo descritos a seguir:

* cdlcio sérico: método colorimétrico, valor de referéncia: 8,8 a 10,2 mg/dl;

fosforo sérico: método fotométrico, valor de referéncia: 2,5 a 4,5 mg/dl;

* cdlcio i6nico: potenciometria, valor de referéncia: 1,15 a 1,29 mmol/L;

* fosfatase alcalina: método cinético-enzimatico, valor de referéncia 30 a 120
U/L;

* paratormonio (PTH): método de eletroquimioluminescéncia, valor de
referéncia 15 a 65 pg/ml;

* creatinina sérica: método cinético-enzimatico de Jaffé, valor de referéncia 0,66
a 1,09 mg/dl para pacientes do sexo feminino e 0,84 a 1,30 mg/dl para pacientes

do sexo masculino.

Exames de imagem:

O protocolo utilizado na realiza¢do da cintilografia de paratireoides esta descrito a
seguir: imagens estaticas na projecdo anterior da regido cervical e do térax foram obtidas 5
minutos e 2 horas apo6s a injecdo venosa de sestamibi-99mTc. Foram também adquiridas
imagens tomograficas (SPECT/CT) da regido cérvico-toracica 2 horas apos a injecdo venosa
do radiofarmaco. As imagens geradas foram interpretadas e laudadas pelo servico de

medicina nuclear do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

3.5 - Analise estatistica.

As variaveis numéricas foram expressas com valores de média, desvio padrio,

mediana, valores minimo ¢ maximo.
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Para comparagdo das varidveis numéricas (idade, tempo em didlise, tempo entre o
transplante e a interven¢ao) foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para comparacdo das variaveis entre os tempos e entre os grupos foi utilizada
ANOVA para medidas repetidas. Os dados foram transformados em postos (ranks) devido a
auséncia de distribui¢do normal.

O nivel de significancia adotado para este estudo foi de 5% (p < 0,05).

Para analise estatistica foi utilizado o software SAS for Windows (Statistical

Analysis System), versao 9.4.
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4. RESULTADOS:

4.1 — Demograficos.

A partir da andlise dos prontuarios médicos de pacientes transplantados renais
entre 1999 e 2016, foram selecionados 101 pacientes. Destes, 56 estavam em tratamento com
cinacalcete e 45 tinham historico de paratireoidectomia. Foram excluidos 10 pacientes do
grupo cinacalcete (pois ainda ndo tinham 1 ano completo de tratamento) e 15 pacientes do
grupo paratireoidectomia (pois foram submetidos a PTX anteriormente ao transplante).
Restaram para estudo 76 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, sendo 46 para o
grupo cinacalcete e 30 para o grupo paratireoidectomia.

A anélise dos dados demograficos mostrou que os dois grupos eram semelhantes
em relagdo a idade, género, raga, tempo e modalidade de tratamento dialitico, com
predominio de hemodidlise. A Unica diferenga observada entre os grupos foi em relagido ao
tipo de doador. Enquanto no grupo cinacalcete todos os pacientes receberam rim de doador
falecido, no grupo paratireoidectomia 14% eram receptores de rim de doador vivo (p < 0,05).
O tempo médio entre o transplante e a interven¢do (medicamentosa ou cirurgica) foi superior

a 3 anos. [Tabela 1].

Tabela 1 — Dados demograficos dos pacientes de estudo de acordo com o grupo.

Cinacalcete PTX p

Numero de pacientes 46 30

Idade (anos) 50 11 47 +9 0,32
Raca branca 60% 70% 0,18
Sexo masculino 58% 50% 0,32
Tempo TRS (meses) 67 + 34 78 + 35 0,37
Tipo TRS (hemodialise) 98% 97% 0,87
Tipo de doador (falecido) 100% 86% <0,001
Tempo entre tx e intervencdo (meses) 37 +40 38+ 31 0,18

TRS- terapia renal substitutiva; tx- transplante.

Os dois grupos também foram comparaveis em relagdo a doenga renal primaria,
com predominio de glomerulopatias (32% no grupo cinacalcete ¢ 30% no grupo PTX) e
hipertensao arterial sistémica (28% e 23% respectivamente) em ambos os grupos. [Figuras 3 e
4].
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Figura 3 - Causa DRC - Cinacalcete.
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Figura 4 - Causa DRC - PTX.

4.2 — Comparacao dos parametros laboratoriais entre o grupo cinacalcete e o grupo

controle — paratireoidectomia (PTX).

A avaliagdo dos pardmetros de eficdcia do tratamento, considerando a
normalizacdo dos niveis de calcio, fosforo e paratorménio, mostrou que o grupo PTX
apresentou recuperacdo mais precoce dos niveis séricos de calcio e foésforo, atingindo os
valores de normalidade 1 més apos a cirurgia. Para o grupo cinacalcete, apesar da redugdo
significativa inicial dos niveis de célcio e elevagdo da fosfatemia, a resposta foi mais lenta,
com valores de calcemia normais apenas a partir do sexto més de tratamento. [Tabela 2;
Figuras 5, 6, 7].

A taxa de normocalcemia atingida pelo grupo cinacalcete ao final de 1 ano de
seguimento foi 74% contra 92% do grupo paratireoidectomia e a taxa de normofosfatemia foi

respectivamente 74% e 96%.
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Tabela 2 - Parametros laboratoriais do metabolismo mineral 6sseo dos pacientes estudados,

divididos por grupo de tratamento.

Cinacalcete Paratireoidectomia
Variavel Baseline Més 1 Més 6 Meés 12 Baseline Més 1 Més 6 Meés 12
Calcio (mg/dl) 11,3+0,7 10,4 +0,9 ab 10,1 +0,8ab 9,7 +0,82b 11,1+11 9,3+1,42 9,3+1,72 9,1+1,22
Fésforo (mg/dl) 2,4+0,6 2,7+0,52 2,8+0,52 2,9 £0,52 2,8+0,7 3,5+1,1ab 3,7 £ 0,9ab 3,8 +1,0ab
PTH (pg/ml) 287 + 160 244 £ 115b 228 +133ab 197 £97ab 366 * 144> 34 +51a 47 + 522 45+ 512
Fosfatase alcalina (U/L) 108 £ 52 102 52 97 £ 49a 91439 2374375  182+267  132+246»»  115+188a
Creatinina (mg/dl) 1,2+0,3 1,2+0,3 1,3+0,3 1,2+0,3 1,5+0,5 1,6 0,60 1,6 0,60 1,7 £0,7ab
Clearance estimado 64+ 19v 63+ 18v 52+17 46+ 172

a) p < 0,05 versus baseline ; b) p < 0,05 comparacdo entre os dois grupos no mesmo tempo.
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Figura 5. Evolucdo da calcemia durante o acompanhamento, de acordo com os grupos de estudo.
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Figura 6. Evolu¢do da fosfatemia durante o acompanhamento, de acordo com os grupos de estudo.
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Figura 7. Evolucdo do PTH durante o acompanhamento, de acordo com os grupos de estudo.

A reducdo dos niveis de PTH foi significativa no grupo PTX, ocorrendo
imediatamente ap6s o procedimento cirdrgico. Para o grupo cinacalcete, entretanto, apesar da
reducdo significativa da calcemia, os niveis de PTH mantiveram-se acima dos valores
normais para a maioria dos pacientes estudados. Considerado o valor de normalidade do PTH
entre 15 e 65 pg/ml, a fun¢do da glandula foi classificada, ao final de 1 ano, em
hipoparatireoidismo (PTH < 15 pg/ml), euparatireoidismo (PTH entre 15 e 65 pg/ml) e
hiperparatireoidismo (PTH > 65 pg/ml). [Tabela 3].

Tabela 3 - Funcdo da glandula paratireoide ao final de 1 ano de tratamento, de acordo

com OS grupos.

Cinacalcete Paratireoidectomia
Hipoparatireoidismo (PTH < 15 pg/ml) Zero 33,3%
Euparatireoidismo ( 15 < PTH < 65 pg/ml) 4,6% 44,4%
Hiperparatireoidismo (PTH > 65 pg/ml) 95,4% 22,3%

4.3 — Resultados especificos — grupo cinacalcete.

Em relagdo a tolerancia ao cinacalcete, foram registrados apenas trés interrupgdes
(6%) no uso da medicagdo devido aos seus efeitos colaterais. Em todos os casos o motivo da
interrupgao foi intolerancia do trato gastrointestinal.

Os principais efeitos colaterais mencionados foram: nauseas (15%), diarréia (6%),

vomitos (6%), vertigem (4%) e edema (2%). Todos com baixa incidéncia na populagdo
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estudada e em sua grande maioria foram bem controlados apenas com uso de medicagdes
sintomaticas.

Nao foi registrado nenhum episodio de rejeicao aguda durante o periodo de 1 ano
de acompanhamento dos pacientes apds o inicio do cinacalcete, tampouco observamos
alteracdo nos niveis séricos dos imunossupressores ap6os o inicio do medicamento. A fung¢ao

renal dos pacientes tratados permaneceu estavel durante todo o periodo de estudo.

4.4 — Resultados especificos — paratireoidectomia.

De todos os pacientes tratados com cirurgia (n = 30), 83% tiveram a ressecc¢ao
total das glandulas paratiredides associada a reimplante de fragmento de glandula como
técnica cirurgica de escolha. Para os outros 5 pacientes (17%), o método cirurgico empregado
foi a ressec¢do parcial da glandula, com remoc¢do apenas das glandulas supostamente
hiperplasiadas/adenomatosas.

O tempo médio de internacgdo para a intervengao cirtrgica foi de 8 + 3 dias.

De todos os pacientes operados, apenas 1 caso necessitou de reabordagem
cirargica pela persisténcia de niveis elevados de PTH e calcio no pds-operatorio. Mesmo com
a reabordagem cirargica num segundo momento, ndo houve sucesso no controle do
hiperparatireoidismo desse paciente.

A incidéncia de hipocalcemia grave (célcio idnico < 1,0 mmol/L) ou sintomatica,
com necessidade de reposicdo de célcio endovenoso em bolus, foi 33%. A incidéncia de
hipoparatireoidismo definitivo pds-procedimento foi 56%.

A taxa de mortalidade ligada a intervencdo cirturgica foi 6,6% (2 pacientes). Um
paciente evoluiu com hematoma cervical extenso no pos-operatdrio precoce com obstrugdo de
vias aéreas e necessidade de cricostomia de urgéncia, internacdo prolongada em UTI e
posterior 0bito por choque séptico. O segundo caso evoluiu a 6bito no segundo més de pds-
operatorio por causa cardiovascular (acidente vascular cerebral).

Observamos uma incidéncia de insuficiéncia renal aguda (IRA) no pds-operatorio
imediato de 50% (ou 15 pacientes, dos quais apenas 1 necessitou de terapia de substitui¢do
renal definitiva). A fun¢do renal, avaliada pela taxa de filtragdo glomerular estimada, foi

significativamente menor ao final de 1 ano da intervencdo quando comparado ao valor inicial.

4.5 — Avaliacao radiologica.
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A partir da revisdo dos prontudrios dos pacientes incluidos no estudo,
conseguimos resgatar dados de exames radiologicos de 45 dos 46 pacientes do grupo
cinacalcete e de 21 dos 30 pacientes do grupo paratireoidectomia.

Em relag¢do ao grupo cinacalcete, o nimero médio de glandulas hiperplasiadas ao
exame de ultrassonografia cervical foi 1,30 glandulas/paciente. A mesma populacdo foi
estudada pelo método de cintilografia de paratiredides, que revelou um numero médio de
glandulas hiperplasiadas de 2,00 glandulas/paciente. A taxa de concordancia entre os dois
exames, ou seja, a porcentagem de pacientes que apresentavam o mesmo numero de glandulas
hiperplasiadas nos exames de ultrassonografia cervical e cintilografia de paratireoides, foi de
apenas 40%. Tomando-se como base apenas o tamanho da maior glandula entre todas as
notadamente hiperplasiadas, o tamanho médio da maior glandula no grupo cinacalcete foi de
1,16 cm (maior glandula descrita tinha 2,3 cm).

Em relacdo ao grupo paratireoidectomia, o numero médio de glandulas
hiperplasiadas ao exame de ultrassonografia cervical foi 1,77 glandulas/paciente. O resultado
observado pelo método de cintilografia de paratiredides foi 1,95 glandulas/paciente. A taxa de
concordancia entre os dois métodos para o grupo paratireoidectomia foi ligeiramente superior,
50%. O tamanho médio da maior glandula entre todas as glandulas hiperplasiadas nos
pacientes do grupo paratireoidectomia foi de 1,30 cm (a maior glandula presente entre os

pacientes desse grupo coincidentemente também media 2,3 cm). [Tabela 4].

Tabela 4 - Avaliacdo por imagem das glandulas paratireoides dos pacientes incluidos, de

acordo com o grupo de tratamento.

Cinacalcete PTX p
Numero de pacientes 45/46 21/30
No. glandulas ao ultrassom 1,3+1,03 1,77 + 0,80 0,03
No. glandulas na cintilografia 2,0+1,12 1,95 + 0,99 0,84
Concordancia entre os exames 40% 50%
Tamanho médio da maior glandula (cm) 1,16 1,30

4.6 — Dosagem média de cinacalcete, calcitriol e carbonato de calcio utilizados para

tratamento dos grupos estudados.

A dose média de cinacalcete utilizada foi de 30 mg/dia no inicio do tratamento e
de 60 mg/dia no més 12.
Para o grupo PTX, foi iniciado a reposi¢do de calcitriol e carbonato de célcio

desde o periodo de pos operatédrio imediato, de acordo com o protocolo do programa. A dose
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média utilizada no pos-operatdrio imediato foi de 0,95 mcg/dia de calcitriol associado a 6,1
g/dia de carbonato de cdlcio e ao final do més 12, a dose média caiu para 0,33 mcg/dia de

calcitriol associado a 2,75 g/dia de carbonato de calcio.

4.7 — Analise de subgrupos especificos no grupo tratado com cinacalcete.

Com o objetivo de identificar possiveis fatores preditores para resposta
insuficiente ao tratamento com cinacalcete, realizamos duas subanalises, estratificando os
pacientes pelos niveis de PTH no momento do transplante e pelo tamanho da glandula
paratiredide.

* Sub-andlise 1: Niveis de PTH no momento do transplante.

Grupo 1: PTH <700 pg/ml e grupo 2: PTH > 700 pg/ml.

* Sub-andlise 2: Tamanho da maior glandula.

Grupo 3: glandula dominante < 1,0 cm e grupo 4: glandula dominante > 1,0cm.

4.7.1. Sub-analise 1: Niveis de PTH na ocasido do transplante: PTH < 700 pg/ml
versus PTH > 700 pg/ml.

Pacientes com informagdes disponiveis para analise: PTH < 700 pg/ml (n=12) e
PTH > 700 pg/ml (n=27). Os dois grupos foram comparaveis em relagdo a idade, distribui¢ao
por género, tempo médio de terapia renal substitutiva pré transplante e tempo poés transplante
para intervengao.

Nao observamos diferenga entre os grupos no tamanho da maior glandula

paratireoide ou na dose média de cinacalcete durante o tratamento. [Tabela 5].
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Tabela 5 - Pardmetros demograficos e de intervengdo dos pacientes tratados com

cinacalcete, de acordo com os valores de PTH no momento do transplante.

PTH <700 pg/ml PTH > 700 pg/ml p

Numero de pacientes 12 27

Idade (anos) 49+ 10 50+ 11 0,7722
Sexo masculino (%) 53% 58%

Tempo TRS (meses) 62 £ 31 70 £35 0,4935
Tempo entre tx e intervencao (meses) 27423 30£27 0,8670
Dose média de cinacalcete M12 (mg) 53+28 65+ 29 0,7543
Tamanho da maior glandula (cm) 1,19+ 0,54 1,17 £ 0,45 0,6523

TRS- terapia renal substitutiva; tx - transplante.

A analise dos parametros laboratoriais ndo mostrou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos, nos valores de célcio, fosforo ou variacdo de creatinina. [Figura

8]. A resposta observada foi independente dos valores iniciais de PTH.
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Figura 8 — Parametros laboratoriais nos subgrupos estratificados pelo valor do PTH no momento do

transplante (até 700 pg/ml vs maior que 700 pg/ml).

4.7.2. Sub-analise 2: Tamanho da glindula paratireoide dominante no inicio do

tratamento com cinacalcete: glandula < 1 cm versus glindula > 1 cm.

Pacientes com medida de glandula paratireoide principal, antes do inicio do

tratamento com cinacalcete, disponivel para analise: glandula < Iecm (n=15) e glandula> 1 cm
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(n=21). Os dois grupos foram comparaveis em relacdo a idade, distribuicao por género, tempo
médio de tratamento dialitico pré transplante e tempo para intervencdo pos transplante.
Também ndo houve diferenga significativa na dose de cinacalcete utilizada ao final de 1 ano

de tratamento. [Tabela 6].

Tabela 6 - Dados demograficos dos pacientes antes do tratamento com cinacalcete,

divididos em grupos de acordo com o tamanho da glandula principal.

Glandula<1,0cm  Glandula > 1,0 cm D
Numero de pacientes 15 21
Idade (anos) 49+ 11 46 £ 8 0,5412
Sexo masculino (%) 70% 52%
Tempo TRS (meses) 68 + 30 72+ 31 0,7727
Tempo entre tx e intervencao (meses) 32 +44 44 4 42 0,2412
Dose média de cinacalcete M12 (mg) 51 +£23 65+ 33 0,6321

TRS- terapia renal substitutiva; tx - transplante.

A analise dos parametros laboratoriais ndo mostrou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos, nos valores de calcio, fosforo, PTH ou variacdo de creatinina.

[Figura 9]. A resposta observada foi independente do tamanho da glandula dominante.
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Figura 9 — Parametros laboratoriais nos subgrupos estratificados pelo tamanho da glindula dominante

(até 1,0 cm vs maior que 1,0 cm).
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5. DISCUSSAO:

O hiperparatireoidismo ¢ uma complicacdo frequente da doenga renal cronica e
persiste apds um transplante renal bem sucedido em parcela consideravel dos pacientes.
Segundo o KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), o tratamento do
hiperparatireoidismo apds o transplante deve ser igual ao tratamento do hiperparatireoidismo
pré-transplante, objetivando-se alvos de PTH de acordo com o estagio da doenga renal cronica
em que o paciente se encontra.

Porém, essa mesma abordagem para os pacientes transplantados possui
limitagdes. Em primeiro lugar, o uso dos analogos da vitamina D em pacientes com PTH
elevado e hipercalcemia pode agravar o problema, aumentando ainda mais a calcemia dos
pacientes. Em segundo, o uso dos quelantes de fésforo ndo tem fundamento, ja que a maioria
dos pacientes se manifesta com hipofosfatemia apos o transplante. E por ultimo, ndo ha
consenso sobre o melhor momento para a indicagdo da PTX apds o transplante, se precoce
(dentro do primeiro ano) ou tardia, apds o primeiro ano, esperando-se por reversao espontinea
do problema.

O presente estudo demonstrou a eficacia do tratamento com o cinacalcete em uma
populacdo de pacientes transplantados renais adultos com hiperparatireoidismo persistente
hipercalcémico.

Em relagdo a populacdo estudada, os grupos submetidos ao tratamento com
cinacalcete e paratireoidectomia (grupo controle) foram compardveis em relagdo a idade,
diagnostico de base da insuficiéncia renal cronica, tempo de terapia de substituigdo renal
prévio ao transplante e tempo entre o transplante e o inicio do tratamento especifico do
hiperparatireoidismo. Esse aspecto ¢ importante para interpretagdo dos resultados
encontrados, ainda que o desenho do estudo seja retrospectivo.

O cinacalcete foi bem tolerado pela populacdo do estudo, com poucos casos de
descontinuacdo da droga (6%) e efeitos colaterais leves, sendo os principais os sintomas
menores do trato gastrointestinal. Os efeitos colaterais foram bem controlados com as
seguintes medidas: prescricdo de medicacdo sintomdtica para efeito colateral especifico (ex:
nauseas), divisdo da dose diaria em duas tomadas e, em ultimo caso, redugdo da dose do
medicamento.

A literatura médica contém muitos relatos de experiéncia semelhante com a droga,

confirmando que o cinacalcete ¢ uma droga bem tolerada a longo prazo, com baixas taxas de
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descontinuagdo (107, 109-112). Apenas um autor reportou maior incidéncia de
descontinuacdo da droga (16%) e necessidade de tratar esses pacientes com PTX, todos por
efeitos colaterais do trato gastrointestinal (113). Em todas as séries de casos descritas, o
principal efeito colateral citado ¢ do trato gastrointestinal (107, 111).

Em nosso estudo, ndo ocorreram episddios de rejei¢do aguda ao enxerto na
populacdo tratada com o cinacalcete, tampouco variagdo nos niveis séricos basais dos
imunossupressores utilizados pelos pacientes.

Nem todos os estudos que avaliaram a eficacia do cinacalcete em pacientes pos-
transplante renal mencionaram possiveis alteragcdes dos niveis séricos dos imunossupressores
ou episodios de rejei¢do aguda apds a introdugdo da medicacdo. Apenas dois autores citaram
em suas casuisticas a auséncia de variagdo do nivel sérico dos imunossupressores apds o
inicio do cinacalcete (112, 113) e nenhum autor fez mencdo a ocorréncia de episddios de
rejeicdo aguda durante o tratamento.

Em relagdo a técnica cirurgica da PTX, a mais frequentemente utilizada em nosso
servigo foi a PTX total com auto-implante de uma fracdo das glandulas removidas (83%).
Talvez por esse motivo observou-se uma alta incidéncia de hipoparatireoidismo definitivo
(56%) e hipocalcemia grave transitoria (33%) em nosso estudo. Evenepoel (114) relatou
incidéncia de hipoparatireoidismo pds-cirurgico superior a 50% em sua casuistica.

Nado ha consenso na literatura sobre a melhor técnica a ser adotada, com
argumentos favoraveis aos dois métodos (total x subtotal), ambos descritos como efetivos
para o tratamento do hiperparatireoidismo.

A técnica total gera maior redu¢do no PTH e tem maior risco de
hipoparatireoidismo definitivo e hipocalcemia persistente. A técnica subtotal tem como
principal desvantagem um maior risco para persisténcia ou recorréncia da hipercalcemia apds
0 ato cirurgico (86).

Dulfer e colaboradores, em uma revisao sistematica da literatura, relataram uma
taxa de 0% de doenga persistente (hipercalcemia mantida no pds-operatorio precoce) e 4% de
doenga recorrente (hipercalcemia apds 6 meses da cirurgia) com o uso da técnica total. Ja com
a técnica subtotal, as taxas de doenga persistente e recorrente foram respectivamente 1,3% e
7,6%. A incidéncia de hipocalcemia transitoria reportada nessa revisao foi de 15 a 67% (110).
Outro autor relatou incidéncia de hipocalcemia de 26% em sua casuistica (111).

O tempo médio de internacdo para a cirurgia em nosso servi¢o foi de 8 dias, bem

semelhante a experiéncia de Meng, 6 dias (84).
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Em relagdo a insuficiéncia renal aguda no poés-operatdrio precoce, nossa
incidéncia foi 50%. Apenas 1 paciente dos 15 que tiveram IRA necessitou de terapia
definitiva de substitui¢do renal pois ja foi para a cirurgia de PTX com disfun¢do avancada do
enxerto renal. O risco de piora da funcdo renal e perda definitiva do enxerto se correlaciona
com a fung¢do renal no momento da cirurgia de PTX (115).

A incidéncia de IRA no pds-operatorio de PTX ¢ variavel na literatura, oscilando
entre 5 ¢ 30% (116).

A ocorréncia de insuficiéncia renal aguda apos a paratireoidectomia parece ter
relacdo com os efeitos hemodindmicos do PTH, que em modelo animal esta associado com
efeito vasodilatador na arteriola glomerular aferente e efeito vasoconstritor sobre a arteriola
glomerular eferente (117), levando a hiperfiltracio glomerular. Apds a PTX ocorre entdo
queda na filtragdo glomerular, transitoria, devido ao efeito positivo do PTH sobre a perfusdo
renal, com normalizagdo no longo prazo (85, 118).

O conceito na literatura médica ¢ que a paratireoidectomia pode causar disfungao
renal aguda transitéria (119, 120), com normaliza¢do ou ndo da fung¢do renal no longo prazo
porém sem causar impacto na sobrevida do enxerto (85).

A mortalidade no grupo PTX em nosso estudo foi 6% (2 casos em 30 pacientes).
Porém, desconsiderando um o6bito ja no periodo de pods-operatorio tardio de causa
cardiovascular, a mortalidade relacionada ao procedimento foi de 3%. A mortalidade da
paratireoidectomia para os pacientes em dialise ¢ 2% (121).

Nao hé consenso sobre o melhor momento para realiza¢do da paratireoidectomia.
Existem relatos na literatura que suportam a realizagdo da paratireoidectomia pré-transplante
para os casos de hiperparatireoidismo severo. Quando foram comparados pacientes
submetidos a PTX pré-transplante contra pacientes submetidos a PTX no primeiro ano apds o
transplante, o primeiro grupo apresentou melhor funcdo renal ao final de 5 anos de
acompanhamento (31).

Num estudo conduzido por Callender e colaboradores, a PTX pré-transplante
esteve associada com menor risco de faléncia do enxerto renal quando comparado aos
pacientes que mantiveram-se em tratamento conservador do hiperparatireoidismo (122).

Se a paratireoidectomia ndo for realizada em lista de espera, também ndo existe
consenso sobre quando fazé-la apos o transplante (precoce — durante o primeiro ano x tardia —
apos 1 ano). Existe tendéncia de se esperar pelo menos 1 ano em tratamento conservador para

aguardar uma possivel resolu¢do espontanea do hiperparatireoidismo.
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As indicagdes de paratireoidectomia de urgéncia durante o primeiro ano de
transplante sdo: hipercalcemia severa e sintomatica, associada ou ndo a piora da fun¢do do
enxerto renal, calcifilaxia, piora rapida de calcificagdo vascular, fraturas espontaneas e doenca
Ossea sintomatica (14).

Em relag@o ao célcio sérico total, ambos os grupos (cinacalcete e PTX) tiveram
valores compardveis de calcemia no momento do transplante € no momento do inicio do
tratamento especifico. A paratireoidectomia levou a queda mais rapida e pronunciada da
calcemia em todos os tempos analisados, sempre com valores significativamente menores que
os apresentados pelo grupo cinacalcete. Enquanto o grupo PTX atingiu normocalcemia ja no
més 1, o grupo cinacalcete so atingiu valores normais no meés 6.

Quando analisamos o comportamento do calcio idnico entre os dois grupos, o
padrdo apresentado pelo célcio total ndo se repetiu e o resultado para os dois grupos foi
semelhante. Ambos os grupos apresentaram normalizacdo do cdlcio i6nico a partir do sexto
més de tratamento. Tal comportamento pode ser explicado pelo pequeno nimero de pacientes
que compds o grupo PTX nessa andlise, apenas 6. Isso se deve ao fato da coleta de calcio
16nico nao fazer parte do protocolo de pds-operatorio de PTX em nosso servigo ha alguns
anos. Talvez com um numero de pacientes mais robusto, o padrdo apresentado pelo calcio
total se repetisse na analise do célcio i6nico.

Em relagdo ao fésforo sérico, os dois grupos apresentavam valores comparaveis
no momento do transplante e no momento do inicio do tratamento. A paratireoidectomia
impOs uma correcdo mais rapida do fésforo sérico, sempre com valores significativamente
maiores que o apresentado pelo grupo cinacalcete em todos os tempos de observagao.

Esse fato pode ser explicado simplesmente por dois fatores: o uso de analogos da
vitamina D para manutencdo do cdlcio sérico em niveis normais no pos-operatorio da PTX e
pela queda abrupta do PTH apds a cirurgia, corrigindo dessa forma o balango negativo de
fosforo nesse grupo de pacientes.

Ao analisar a evolugdo da fosfatase alcalina em ambos os grupos, percebe-se
valores ligeiramente superiores no grupo PTX comparado ao grupo cinacalcete porém sem
diferenca estatistica. O comportamente evolutivo da fosfatase alcalina ¢ semelhante em ambos
os grupos, com queda progressiva apds o inicio do tratamento. O grupo cinacalcete
apresentou normalizacdo desde o més 1 enquanto que o grupo PTX normalizou a fosfatase
alcalina somente no final do primeiro ano de seguimento, més 12.

A explicagdo para esse fendmeno pode ser a ocorréncia frequente de episddios de

hipocalcemia no grupo PTX, o que levaria esses pacientes a episodios de reabsor¢do dssea
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para remogao de célcio a partir desses estoques, a fim de manter a calcemia dentro da faixa da
normalidade.

A normalizacdo rapida da fosfatase alcalina no grupo cinacalcete deve ser vista
com cuidado pois o seu uso pode exacerbar a doenca Ossea de baixo turnover nesses
pacientes.

Nao existem muitos trabalhos com biopsia 6ssea na populagdo de pacientes
transplantados renais, porém os poucos dados disponiveis ndo mostraram correlacdo entre os
niveis de PTH e o turnover 6sseo (123, 124). A andlise de biopsia 6ssea encontrou doenga
adindmica em mais de 50% dos pacientes estudados (19, 67).

Como ja citado, ap6s a cirurgia de paratireoidectomia, a taxa de
hipoparatireoidismo pos-cirurgico ¢ maior que 50% (114). Esse hipoparatireoidismo também
pode exarcebar a doenca 6ssea de baixo turnover (125). Além do mais, em pacientes usuarios
cronicos de corticoides, o PTH desempenha um papel importante na manuten¢do do
metabolismo 6sseo (126). E em caso de faléncia e perda do enxerto renal com necessidade de
retorno a dialise, perde-se uma importante resposta adaptativa a redu¢ao da funcdo renal para
manuten¢do do metabolismo 6sseo mineral. Visto por esse angulo, os calcimiméticos sao
opcdo interessante de tratamento pois podem alcancar um controle do hiperparatireoidismo
reversivel e mais flexivel.

Em relagdo ao PTH, ambos os grupos apresentaram valores comparaveis no
momento do transplante, porém o grupo PTX apresentou valor de PTH significativamente
maior que o grupo cinacalcete no momento do inicio do tratamento. O PTH do grupo PTX
apresentou queda precoce e rapida para normalidade e assim se manteve durante todo o
periodo de acompanhamento; j4 o PTH do grupo cinacalcete apresentou queda constante
porém sem atingir o valor normal ao final dos 12 meses do acompanhamento. O PTH do
grupo PTX foi significativamente menor que o PTH do grupo cinacalcete em todos os tempos
analisados.

Uma questdo importante que surge a partir dessas observagdes diz respeito a
persisténcia de PTH elevado nos pacientes tratados com cinacalcete. Como ja mencionado
anteriormente na introducdo desse trabalho, a involu¢do da hiperplasia das paratiredides ¢
lenta e em alguns casos parcial. Por isso, espera-se que o uso do cinacalcete nesses pacientes
ocorra por longos periodos, aumentando os custos do tratamento. Alguns autores
mencionaram em seus trabalhos tentativas de interrup¢do da droga com taxas de recorréncia

da hipercalcemia proximo de 100%.
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Questiona-se, portanto, o real papel do cinacalcete no tratamento do
hiperparatireoidismo persistente apos o transplante renal: trata-se de uma droga paliativa,
enquanto espera-se pelo tratamento definitivo (PTX) ou ele tem um real beneficio no sentido
de reverter a hiperplasia glandular, ainda que seja necessario longo periodo de tratamento?

Enquanto ainda ndo temos essa resposta, devemos levar também em consideragao
o lado econdmico. Alguns autores ja tentaram comparar os custos da PTX ao custo do uso
continuo do cinacalcete.

Cruzado e colaboradores (111) estimaram o custo anual dos tratamentos por
paciente. Os gastos com a paratireoidectomia somaram 3.712 euros/paciente ao ano; ja os
gastos com o cinacalcete somaram 3.258 euros/paciente ao ano. Logo, chegaram a conclusao
que se o tratamento com cinacalcete for necessario por periodo superior a 14 meses, a PTX
tera melhor custo-beneficio.

Estudo semelhante foi feito numa populacdo de pacientes em hemodialise.
Concluiu-se que a PTX ¢ mais custo-efetiva se a duragdo do tratamento com cinacalcete
atingir 16 meses (90).

Em relacdo a fun¢do do enxerto renal, a creatinina de ambos os grupos foi
comparavel no momento do inicio do tratamento, embora em valores absolutos a creatinina do
grupo PTX ja se apresentasse superior a creatinina do grupo cinacalcete (1,51 mg/dl x 1,27
mg/dl). Apdés o inicio do tratamento, a creatinina do grupo cinacalcete foi sempre
significativamente menor que a creatinina do grupo PTX.

Comparando-se a creatinina inicial e final em cada grupo, os pacientes tratados
com cinacalcete ndo apresentaram diferenca na funcdo renal. J& os pacientes do grupo PTX
apresentaram aumento da creatinina estatisticamente significativo nos meses 3 e 12,
demonstrando piora sustentada da creatinina ao final de 1 ano de seguimento.

Quando analisamos o clearance de creatinina estimado pelo CKDEPI, o grupo
cinacalcete apresentou funcdo renal superior ao grupo PTX tanto no inicio quanto ao final de
1 ano de seguimento. Analisando a evolucdo do clearance dentro de cada grupo, o brago
cinacalcete manteve fun¢do estdvel e o braco PTX teve piora do clearance estatisticamente
significativa ao final de 1 ano.

Em relagdo ao impacto do uso do cinacalcete na fun¢do do enxerto renal, nossa
casuistica ndo mostrou piora da creatinina / clearance de creatinina durante 1 ano de
acompanhamento. Porém, esse dado ¢ conflitante na literatura médica. A maioria dos autores
reportaram fung¢do renal estdvel com o uso do medicamento porém existem sim relatos de

piora da funcdo renal (127).



42

Para o grupo PTX, o presente estudo mostrou incidéncia elevada de lesdo renal
aguda (50%) e piora da funcao renal no longo prazo.

Os dados da literatura sobre a funcdo do enxerto renal a longo prazo apos PTX
também sdo conflitantes. Dulfer e colaboradores (110), em sua revisdo sistematica ja citada
anterioremente, analisaram a func¢ao renal de longo prazo apds cirurgia de PTX através de 12
estudos. Destes, 6 estudos mostraram piora permanente da func¢do renal no longo prazo e 6
estudos apresentaram dados com fun¢ao renal de longo prazo inalterada, dos quais: 1 estudo
com funcdo renal estavel ao longo de todo seguimento e 5 estudos com piora transitoria da
funcao renal e recuperagdo no longo prazo.

De acordo com a casuistica de Yang e colaboradores (109), que compararam 18
pacientes submetidos a PTX com 13 pacientes tratados com cinacalcete, a PTX apresentou
corre¢do mais profunda da hipocalcemia. A taxa de persisténcia de hipercalcemia descrita foi
0% no grupo PTX e 7% no grupo cinacalcete. A PTX apresentou menor calcemia no curto
prazo (6 semanas) porém calcemia comparavel ao cinacalcete no longo prazo (1 ano). Ambos
os grupos apresentaram fun¢ao renal estavel ao final do periodo de 1 de ano de seguimento.

Em suas casuisticas - Jablonska com 30 pacientes (113) e Thiem com 44
pacientes (107) — descreveram experiéncias semelhantes ao tratar seus pacientes com
cinacalcete. Conseguiram normalizar a calcemia, normalizar o fésforo sérico e reduziram os
valores de PTH porém sem atingir a normalidade. Ambos descreveram fun¢do renal estavel
ao longo de todo o seguimento. Thiem ainda relatou a descontinuidade do tratamento para 12
pacientes que normalizaram a calcemia, com 100% de recorréncia de hipercalcemia.

Ainda ndo existem marcadores disponiveis que nos indiquem quanto tempo
devemos utilizar a medicag@o a fim de evitar tal recorréncia. Talvez, o PTH pré transplante
muito elevado (> 500 - 800 pg/dl) seja um indicador de recorréncia, refletindo uma real
indicacdo cirurgica.

Descrevendo sua série de 15 casos tratados exclusivamente com PTX, Meng (84)
relatou taxa de 100% de controle da hipercalcemia com o tratamento cirdrgico, normaliza¢ao
da fosfatemia e queda significante do PTH ao final de 12 meses de acompanhamento.

Em outros relatos, Mawad (128) e Cho (112) descreveram em estudos
retrospectivos suas experiéncias de longo prazo, de 3 anos de acompanhamento, de pacientes
tratados com cinacalcete apds transplante renal. Mawad com 27 pacientes e Cho com 8
pacientes, descreveram funcdo renal estdvel ao longo do seguimento, boa tolerancia e

efetividade no controle dos distiirbios metabdlicos atribuidos ao hiperparatireoidismo.
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Cruzado (111) conduziu um estudo prospectivo randomizado e controlado para
comparar os tratamentos PTX e cinacalcete em pacientes transplantados renais com
hiperparatireoidismo persistente e hipercalcemia. Foram alocados 15 pacientes em cada brago
do estudo. A taxa de normocalcemia ao final do més 12 foi de 67% no grupo cinacalcete e
100% no grupo PTX. A taxa de normalizagdo do fosforo ao final de 12 meses foi semelhante,
93% no grupo cinacalcete e 100% no grupo PTX. A taxa de normalizacdo do PTH foi 0% no
grupo cinacalcete e 66% no grupo PTX. Ambos os grupos apresentaram fungao renal estavel
ao longo do seguimento.

Analisando o perfil evolutivo comum a todas as séries de casos dos autores supra-
citados, podemos generalizar que o tratamento com o cinacalcete ¢ efetivo para normalizar a
fosfatemia, efetivo na maior parte dos casos para normalizar a calcemia porém diminui mas
ndo normaliza os valores de PTH. A paratireoidectomia cursa com normaliza¢do rapida do
calcio e do fosforo e com queda do PTH para o alvo terapéutico na grande maioria dos casos.
Esse panorama ¢ semelhante ao encontrado em nossa casuistica.

Dessa forma, podemos dizer que os dois tratamentos foram eficazes para controle
da calcemia e da fosfatemia. Porém, a PTX foi superior ao cinacalcete no controle mais
rapido e pronunciado da calcemia, na propor¢do de pacientes que atingiram a normocalcemia
e em relacdo a normalizagcdo do PTH.

Portanto, em casos leves/moderados ou em pacientes sem condi¢des clinicas para
cirurgia, o cinacalcete deve ser considerado como op¢do para o tratamento do
hiperparatireoidismo persistente apos o transplante. A PTX ¢ um procedimento invasivo e por
isso tem riscos potenciais de complicacdo; além do mais, sempre ¢ dificil determinar a
quantidade de glandula a ser removida sem causar hipoparatireoidismo ou redug¢do nao
satisfatoria do PTH.

Na andlise dos subgrupos tratados com cinacalcete estratificados pelo valor do
PTH, pudemos concluir que o PTH no momento do transplante ndo se mostrou um bom
marcador para definir auséncia de resposta ao cinacalcete, j4 que a resposta clinico-
laboratorial ao tratamento foi semelhante entre os dois subgrupos analisados.

Talvez o valor que seja mais determinante nesse sentido seja o valor do PTH apos
o transplante, no momento da indicagdo do tratamento, pois poderia dar uma melhor
dimensdo do problema no momento atual.

Na andlise dos subgrupos tratados com cinacalcete estratificados pelo tamanho da
glandula dominante, pudemos concluir que o tamanho da glandula dominante também nao foi

um bom marcador da resposta ao cinacalcete.
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A explicagdo para isso talvez venha da tentativa de simplificacdo dessa analise,
levando-se em conta apenas o tamanho da maior glandula. Nao foram levados em conta o
numero total de glandulas hiperplasiadas, o tamanho das demais glandulas hiperplasiadas e o
fato de alguns pacientes terem dados discordantes entre os diferentes exames radioldgicos.

As limitagdes desse estudo sdo inerentes ao seu desenho retrospectivo, com vieses
para a selecdo de pacientes e para a coleta de dados nos prontuarios médicos. Através da
analise estatistica pudemos comprovar que os grupos foram homogéneos e comparaveis,
atenuando o viés de selecao. Em relacdo aos registros médicos incompletos, nada pode ser
feito, o que levou a subanalises com nimero menor de pacientes em relacdo ao numero total
de pacientes de cada grupo.

Adicionalmente, esse foi um estudo de centro Unico porém controlado por um
grupo de pacientes tratados com a terapia padrdo (PTX). O tamanho da nossa amostra foi
pequeno porém igual ou superior a outros estudos observacionais anteriormente publicados.

A importancia do nosso estudo foi documentar a resposta positiva ao tratamento
com cinacalcete em pacientes de um centro brasileiro, onde a realidade da terapia de
substituicdo renal ¢ diferente da européia e norte-americana. Em nosso meio encontramos
pacientes com hiperparatireoidismo mais severo que a popula¢do utilizada em estudos
publicados por autores estrangeiros, o que gerava certa duvida sobre a eficacia da droga em

nossa populacdo de transplantados renais.
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6. CONCLUSAO:

6.1 — Conclusao Geral.

O cinacalcete foi eficaz e seguro no tratamento do hiperparatireoidismo

persistente apos transplante renal.

6.2 — Conclusoes Especificas.

a) O cinacalcete foi eficaz no controle do célcio e fosforo porém nao normalizou
o PTH;

b) O cinacalcete foi bem tolerado (efeitos colaterais leves e bem controlados);

c) Nao conseguimos identificar fatores de resposta insuficiente ao cinacalcete no
grupo estudado;

d) O uso do cinacalcete ndo alterou a funcdo do enxerto renal;

e) Nao observamos episodios de rejeigdo aguda apds o inicio do tratamento com
cinacalcete;

f) A paratireoidectomia imp0s uma correcao mais rapida e significativa do célcio
e fosforo e apresentou maior taxa de funcdo normal da glandula paratireoide ao

final de 1 ano de tratamento.
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7. ANALISE ESTATISTICA:

Parte I - Comparacio dos parametros laboratoriais entre o grupo cinacalcete e o grupo

controle — paratireoidectomia (PTX).
a) Calcio sérico.
Pacientes com dados completos para analise: 41 pacientes do grupo cinacalcete e

21 pacientes do grupo PTX.

Tabela 7. Evolucéo do calcio sérico total nos dois grupos ao longo do tempo.

Grupo Variavel N Média Mediana D.P. Min Max P
CIN CaTX 41 9.21 9.20 0.87 7.00 11.70 0,7938
CaDO 41 11.39 11.30 0.79 10.30 13.70 0,0516
CaM1 41 10.48 10.40 0.92 8.70 12.20 * 0,0002
CaM3 41 10.34 10.20 0.77 8.90 12.40 * 0,0070
CaM6 41 10.12 10.10 0.83 8.40 12.10 * 0,0002
CaM12 41 9.72 9.70 0.88 8.10 12.20 * 0,0073
PTX CaTX 21 9.30 9.10 1.08 8.00 11.60
CaDO0 21 11.15 10.90 1.17 9.10 14.20
CaM1l 21 9.39 9.30 1.44 6.20 12.60
CaM3 21 9.56 9.40 2.24 6.10 14.20
CaMé6 21 9.30 8.90 1.73 8.00 14.10
CaM12 21 9.10 8.80 1.27 7.60 13.80
Comparativo:
Fator P-valor
GRUPO 0.0001
TEMPO <.0001
TEMPO*GRUPO 0.0008

Avaliando-se a interacdo tempo X grupo, esses fatores ndo se mostraram
independentes (p = 0,0008). Por isso, foram comparados posteriormente os grupos em cada
tempo e os tempos dentro de cada grupo.

Comparacao intergrupos: ndo houve diferenga estatistica entre os grupos nos

tempos transplante (TX) e intervengdo (DO) (p = 0,79 e p = 0,052 respectivamente). A partir
do més 1 at¢ o final do acompanhamento, a calcemia do grupo cinacalcete foi
significativamente maior que a calcemia do grupo PTX (M1: p = 0,0002; M3: p = 0,0070;
Mé6: p=0,0002 e M12: p=0,0073).

Comparacio intragrupo:

- Cinacalcete: a calcemia no transplante (TX) foi significativamente menor que
todas as demais (p < 0,0001); intervencdo (DO) foi significativamente maior que
todas as demais (p < 0,0001); M1 foi significativamente maior que M6 e M12 (p
< 0,0001); M3 foi significativamente maior que M12 (p < 0,0001) e M6 foi
significativamente maior que M12 (p < 0,0001).
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- PTX: a calcemia no transplante (TX) foi significativamente menor que a
calcemia na intervencao DO (p < 0,0001); intervencdo (DO0) foi significativamente
maior que todas as demais (p < 0,0001). Entre os demais pontos ndo houve

diferenca significativa.

b) Fosforo sérico.
Pacientes com dados completos para analise: 40 no grupo cinacalcete e 22 no

grupo PTX.

Tabela 8. Evolucio do fosforo sérico nos dois grupos ao longo do tempo.

Grupo Variavel N Média Mediana D.P. Min Max P
CIN FosfTx 40 5.58 5.70 1.87 1.50 8.50 0,4535
FosfDO 40 2.46 2.45 0.60 1.30 3.90 0,1195
FosfM1 40 2.72 2.70 0.56 1.70 4.10 *0,0006
FosfM3 40 2.72 2.65 0.66 1.50 4.40 *0,0011
FosfM6 40 2.82 2.70 0.56 1.90 4.70 *<0,0001
FosfM12 40 2.93 2.85 0.57 2.00 4.20 *0,0012
PTX FosfTx 22 5.65 5.55 1.74 2.90 9.90
Fos£fDO 22 2.80 2.60 0.72 1.90 4.70
FosfM1 22 3.53 3.50 1.18 1.30 6.40
FosfM3 22 3.67 3.75 1.20 2.20 6.70
FosfM6 22 3.76 3.60 0.92 2.00 5.20
FosfM12 22 3.80 4.00 1.00 2.10 5.30
Comparativo:
Fator P-valor
GRUPO 0.0002
TEMPO <.0001
TEMPO*GRUPO 0.0115

Avaliando-se a interacdo tempo X grupo, esses fatores ndo se mostraram
independentes (p = 0,0115). Por isso, foram comparados posteriormente os grupos em cada
tempo e os tempos dentro de cada grupo.

Comparagao intergrupos: nao houve diferenga estatistica entre a fosfatemia média

dos grupos nos tempos transplante (TX) e intervengdo DO (p = 0,4535 ¢ p = 0,1195
respectivamente). A partir do més 1 até o final do acompanhamento, a fosfatemia do grupo
PTX foi significativamente maior que a fosfatemia do grupo cinacalcete (M1: p = 0,0006;
M3:p=0,0011; M6: p <0,0001 e M12: p=10,0012).

Comparacio intragrupo:

- Cinacalcete: a fosfatemia no transplante (TX) foi significativamente maior que
todas as demais (p < 0,0001); a fosfatemia na intervencdo (DO0) foi
significativamente menor que todas as demais (p < 0,0001); as fosfatemias nos

meses | e 3 foram significativamente menores que no més 12 (p < 0,0001).
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- PTX: a fosfatemia no momento do transplante (TX) foi significativamente
maior que todas as demais (p < 0,0001); a fosfatemia na intervencdo cirurgica

(DO0) foi significativamente menor que todas as demais (p < 0,0001).

¢) Fosfatase alcalina (FALC).

Pacientes com dados completos para andlise: cinacalcete (n = 37) e PTX (n=14).

Tabela 9. Evolucao da fosfatase alcalina nos dois grupos ao longo do tempo.

Grupo Variavel N Média Mediana D.P. Min Max P
CIN FalcTx 37 154.62 98.00 141.64 45.00 735.00 0,3033
FalcDO 37 108.95 98.00 52.00 48.00 298.00 0,8165
FalcMl 37 102.65 92.00 52.86 36.00 258.00 0,6439
FalcM3 37 101.22 94.00 50.22 21.00 266.00 0,0564
FalcMé6 37 97.08 83.00 49.37 31.00 292.00 *0,0427
FalcMl2 37 91.03 74.00 39.14 37.00 179.00 0,1012
PTX FalcTx 14 249.07 123.50 287.95 48.00 1036.0
FalcDO 14 237.71 88.50 375.98 43.00 1409.0
FalcMl 14 182.29 76.50 267.86 51.00 816.00
FalcM3 14 127.93 63.00 190.69 39.00 750.00
FalcMé6 14 132.71 60.00 246.51 33.00 980.00
FalcMl2 14 115.64 61.00 188.78 31.00 762.00
Comparativo:
Fator P-valor
GRUPO 0.2553
TEMPO <.0001
TEMPO*GRUPO 0.0216

Avaliando-se a interacdo tempo X grupo, esses fatores ndo se mostraram
independentes (p = 0,0216). Por isso, foram comparados posteriormente os grupos em cada
tempo e os tempos dentro de cada grupo.

Comparacao intergrupos: FALC no més 6 foi significativamente menor no grupo

cinacalcete comparado ao grupo PTX (p = 0,0427). Sem diferenca entre os grupos nos demais
tempos de andlise.

Comparacdo intragrupos:

- Cinacalcete: a fosfatase alcalina no transplante (TX) foi significativamente
maior que nos tempos M1, M3, M6 e M12 (p = 0,0073); a FALC na intervencao
(DO0) foi significativamente maior que nos tempos M3, M6 e M12 (p = 0,0073).

- PTX: a fosfatase alcalina no momento do transplante foi significativamente
maior que em todos os demais tempos (p < 0,0001); a FALC na intervencao (DO0)
foi significativamente maior que nos tempos M3, M6 e M12 ( p < 0,0001); FALC
no més | foi significativamente maior que nos tempos M3, M6 ¢ M12 (p <

0,0001).
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d) Paratormonio - PTH.

Pacientes com dados completos para andlise: cinacalcete (n=26), PTX (n=14).

Tabela 10. Evolucdo do PTH nos dois grupos ao longo do tempo.

Grupo Variavel N Média Mediana D.P. Min Max P
CIN PTHTx 26 1271.9 1100.5 765.25 138.00 3745.0 0,8441
PTHDO 26 287.68 214.50 160.32 78.80 710.30 *0,0398
PTHM1 26 244 .14 215.25 115.06 73.50 534.00 *<0,0001
PTHM3 26 240.12 214.00 135.87 85.70 740.80 *<0,0001
PTHM6 26 228.22 198.45 133.80 78.00 663.00 *<0,0001
PTHM12 26 197.04 153.05 97.30 56.20 391.00 *<0,0001
PTX PTHTx 14 1298.9 1060.0 846.02 309.00 3593.0
PTHDO 14 366.64 322.50 144.03 174.00 658.00
PTHM1 14 34.64 11.00 51.68 3.00 175.00
PTHM3 14 45.71 23.00 48.12 3.00 144.00
PTHM6 14 47.50 29.00 52.46 4.00 167.00
PTHM12 14 45.21 29.50 51.48 4.00 175.00
Comparativo:
Fator P-valor
GRUPO <.0001
TEMPO <.0001
TEMPO*GRUPO <.0001

Avaliando-se a interacdo tempo X grupo, esses fatores ndo se mostraram

independentes (p < 0,0001). Por isso, foram comparados posteriormente os grupos em cada

tempo e os tempos dentro de cada grupo.

Comparac¢ao intergrupos: ndo houve diferenca estatistica entre os dois grupos para

os valores de PTH no momento do transplante (p = 0,8441). No momento da intervengdo, o

PTH do grupo cinacalcete foi significativamente menor que o PTH do grupo PTX (p =

0,0398). A partir do més 1 at¢ o més 12, o PTH do grupo cinacalcete foi sempre

significativamente maior que o PTH do grupo PTX, com p < 0,0001 em todos os tempos

medidos (M1, M3, M6 e M12).

Comparacdo intragrupo:

- Cinacalcete: o valor do PTH no momento do transplante (TX) foi
significativamente maior que o PTH em todos os outros tempos (p < 0,0001); o
PTH no momento do inicio do tratamento (DO0) foi significativamente maior que o
PTH dos tempos M3, M6 e MI2 (p < 0,0001); o PTH do més 1 foi
significativamente maior que o PTH dos tempos M6 e M12 (p < 0,0001); o PTH
do més 3 foi significativamente maior que o PTH do M12 (p < 0,0001).

- PTX: o PTH no momento do transplante (TX) foi significativamente maior que

todos os demais tempos — DO, M1, M3, M6 ¢ M12 (p < 0,0001); o PTH da
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interven¢do (DO0) foi significativamente maior que nos tempos M1, M3, M6 e

MI2 (p < 0,0001).

e) Calcio ionico (Cai).

Pacientes com dados disponiveis para andlise: cinacalcete (n=43), PTX (n=5).

Tabela 11. Evolucio do calcio idnico nos dois grupos ao longo do tempo.

Grupo Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

CIN CaiD0 43 1.49 1.45 0.11 1.31 1.85
CaiMl 43 1.34 1.33 0.12 1.16 1.65
CaiM3 43 1.33 1.31 0.11 1.15 1.63
CaiM6 43 1.28 1.27 0.11 1.06 1.50
CaiM12 43 1.24 1.23 0.13 1.03 1.56

PTX CaiD0 5 1.47 1.46 0.12 1.35 1.59
CaiMl 5 1.19 1.23 0.14 0.98 1.32
CaiM3 5 1.31 1.30 0.13 1.18 1.45
CaiM6 5 1.22 1.24 0.10 1.08 1.31
CaiMl2 5 1.13 1.16 0.10 0.97 1.25

Comparativo:

Fator P-valor

GRUPO 0.1042

TEMPO <.0001

TEMPO*GRUPO 0.2077

Avaliando-se a interagdo tempo x grupo, observou-se que ndo houve dependéncia
entre eles (p = 0,2077).

A varia¢do do calcio i6nico ao longo do tempo ndo dependeu do grupo (p <
0,0001). O célcio i6nico no momento da interven¢do (DO0) foi significativamente maior que
M1, M3, M6 e M12 em ambos os grupos; o célcio i6nico do més 1 foi significativamente
maior que o calcio i6nico do M12 em ambos os grupos; o calcio ionico do més 3 foi
significativamente maior que o célcio i6nico do M6 em ambos os grupos; o célcio i6nico do

més 6 foi significativamente maior que o célcio i6nico do M12 em ambos os grupos.

f) Creatinina.

Pacientes com dados disponiveis para andlise: cinacalcete (n = 42), PTX (n = 22).



51

Tabela 12. Evolucido da creatinina nos dois grupos ao longo do tempo.

Grupo Variavel N Média Mediana D.P. Min Max P
CIN CrTX 42 8.96 8.85 3.21 2.36 16.60 0,9036
CrDO 42 1.27 1.17 0.33 0.79 2.00 0,0920
CrM1 42 1.27 1.21 0.33 0.76 2.30 *0,0009
CrM3 42 1.29 1.19 0.37 0.67 2.00 *0,0075
CrM6 42 1.30 1.37 0.31 0.72 2.00 *0,0228
CrM12 42 1.26 1.22 0.30 0.73 2.00 *<0,0001
PTX CrTX 22 8.92 8.46 2.55 5.30 15.20
CrDO 22 1.51 1.34 0.52 0.95 3.10
CrM1 22 1.69 1.54 0.63 1.09 3.90
CrM3 22 1.71 1.47 0.68 1.12 3.90
CrM6 22 1.69 1.48 0.66 1.00 3.60
CrM12 22 1.77 1.54 0.74 1.10 4.00
Comparativo:
Fator P-valor
GRUPO 0.0028
TEMPO <.0001
TEMPO*GRUPO 0.0002

Avaliando-se a interacdo tempo X grupo, esses fatores ndo se mostraram
independentes (p = 0,0002). Por isso, foram comparados posteriormente os grupos em cada
tempo e os tempos dentro de cada grupo.

Comparacao intergrupos: ndo houve diferenca estatistica entre os dois grupos para

os valores de creatinina no momento do transplante (TX) e da intervencao (DO) (p = 0,9036 e
p = 0,0920 respectivamente). A partir do més 1 at¢ o més 12, a creatinina do grupo
cinacalcete foi significativamente menor que a creatinina do grupo PTX (p = 0,0009 no M1; p
=0,0075 no M3; p=0,0228 no M6; p < 0,0001 no M12).

Comparacdio intragrupo:

- Cinacalcete: ndo houve diferenca significativa nos valores de creatinina entre a
interven¢do e os 12 meses de acompanhamento .
- PTX: a creatinina no momento da intervencdo cirargica (DO) foi

significativamente menor que nos tempos M3 e M12 (p <0,0001).

g) Clearance de creatinina (CKDEPI):

Pacientes com dados para andlise: cinacalcete (n =42) e PTX (n = 27).
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Tabela 13. Clearance de creatinina nos dois grupos em D0 e M12.

Grupo Variavel N Média Mediana D.P. Min Max P
CIN C1CrDO 42 64.24 63.50 19.82 33.00 105.00 *0,0366
ClCrM12 42 63.90 57.00 18.91 33.00 110.00 *0,0002
PTX C1CrDO 27 52.63 53.00 17.21 17.00 84.00
ClCrM12 27 46.11 46.00 17.12 10.00 79.00
Comparativo:
Fator P-valor
GRUPO 0.0022
TEMPO 0.0310
TEMPO*GRUPO 0.0450

Avaliando-se a interacdo tempo X grupo, esses fatores ndo se mostraram
independentes (p = 0,0450). Por isso, foram comparados posteriormente os grupos em cada
tempo e os tempos dentro de cada grupo.

Comparacao intergrupos: o clearance de creatinina do grupo cinacalcete foi

significativamente maior que o do grupo PTX no momento da intervengdo (D0, p=0,0366) e
ao final da observagao (M12, p=0,0002).

Comparacio intragrupo:

- cinacalcete: nao houve diferenga estatistica entre o clearance de creatinina no
inicio do tratamento e ao final de 1 ano de tratamento (p = 0,8864).
- PTX: o clearance de creatinina 1 ano apos a PTX foi significativamente menor

que no momento da intervengao cirturgica (p = 0,0262).

Parte I1 - Comparacio do tratamento com cinacalcete entre pacientes com PTH até 700
pg/ml versus pacientes com PTH maior que 700 pg/ml no momento do transplante renal.

Analise comparativa dos parametros laboratoriais entre os dois grupos:

a) Calcio sérico.
Pacientes com informagdes disponiveis: PTH < 700 pg/ml (n=11), PTH > 700
pg/ml (n=26).
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Tabela 14. Evolucio do calcio sérico nos dois subgrupos (PTH) em um ano.

PTH Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<700 CaTX 11 9.63 9.50 0.65 8.60 10.80
CaDO0 11 11.43 11.30 0.35 10.90 12.10
CaM1 11 10.50 10.40 0.75 9.50 12.10
CaM3 11 10.08 10.00 0.57 9.40 11.50
CaM6 11 10.24 10.20 0.66 9.40 11.10
CaM12 11 9.81 9.90 0.59 9.00 10.80

>700 CaTX 26 9.07 9.20 0.69 7.70 10.60
CaDO0 26 11.47 11.20 0.91 10.30 13.70
CaM1 26 10.50 10.35 1.03 8.70 12.20
CaM3 26 10.52 10.55 0.82 9.00 12.40
CaM6 26 10.18 10.20 0.90 8.40 12.10
CaM12 26 9.76 9.65 0.97 8.40 12.20

Comparativo

Fator P-valor

PTH 0.7863

TEMPO <.0001

TEMPO*PTH 0.0917

Avaliando-se a intera¢do tempo x grupo de PTH, ndo houve dependéncia entre
eles (p =0,0917).

A variagdo do célcio sérico ao longo do tempo foi independente do grupo de
PTH (p <0,0001).

Para ambos os subgrupos: a calcemia no transplante (TX) foi
significativamente menor que em todos os demais tempos (DO, M1, M3, M6 ¢ M12); a
calcemia do inicio do tratamento (DO) foi significativamente maior que todos os demais
tempos (TX, M1, M3, M6 e M12); a calcemia no més 12 foi significativamente menor que os

tempos DO, M1, M3 e M6.

b) Fosforo sérico.
Pacientes com informagdes disponiveis para analise: PTH < 700 pg/ml (n=11) e

PTH > 700 pg/ml (n=25).
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Tabela 15. Evolucio do fosforo sérico nos dois subgrupos (PTH) ao longo de um ano.

PTH Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<700 FosfTx 11 5.06 5.70 1.93 1.50 8.50
FosfD0 11 2.46 2.40 0.60 1.60 3.40
FosfM1 11 2.85 2.80 0.47 2.20 3.50
FosfM3 11 2.85 2.80 0.45 2.30 3.60
FosfM6 11 2.85 2.80 0.49 2.20 3.60
FosfM12 11 2.92 2.90 0.50 2.00 3.70

>700 FosfTx 25 5.92 6.10 1.67 1.90 8.50
FosfD0 25 2.46 2.60 0.65 1.30 3.90
FosfM1 25 2.70 2.70 0.63 1.70 4.10
FosfM3 25 2.68 2.60 0.75 1.50 4.40
FosfM6 25 2.73 2.70 0.48 1.90 3.90
FosfM12 25 2.94 2.80 0.59 2.00 4.20

Comparativo

Fator P-valor

PTH 0.7323

TEMPO <.0001

TEMPO*PTH 0.2793

Avaliando-se a interagdo tempo x grupo de PTH, ndo houve dependéncia entre
eles (p = 0,2793). A evolugdo da fosfatemia ao longo do tempo foi independente do grupo de
PTH (p <0,0001).

Para ambos os subgrupos: a fosfatemia no momento do transplante foi
significativamente maior que nos demais tempos (D0, M1, M3, M6 e M12) e a fosfatemia no
inicio do tratamento — DO - foi significativamente menor que nos demais tempos (TX, M1,

M3, M6 e M12).

¢) Fosfatase alcalina (FALC).
Pacientes com dados disponiveis para analisea: PTH < 700 pg/ml (n=12) e PTH >
700 pg/ml (n=21).

Tabela 16. Evolucdo da fosfatase alcalina nos dois subgrupos (PTH) ao longo de um ano.

PTH Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<700 FalcTx 12 94.92 92.00 18.91 69.00 138.00
FalcDO 12 114.75 111.50 29.99 72.00 181.00
FalcMl 12 97.08 88.50 31.34 48.00 153.00
FalcM3 12 104.58 99.00 34.98 67.00 188.00
FalcM6 12 99.92 88.50 36.05 61.00 188.00
FalcMl12 12 101.08 92.50 39.85 57.00 164.00

>700 FalcTx 21 158.29 139.00 126.49 45.00 646.00
FalcDO 21 111.24 88.00 63.93 48.00 298.00
FalcMl 21 109.33 94.00 65.14 36.00 258.00
FalcM3 21 103.05 94.00 60.45 21.00 266.00
FalcM6 21 96.48 79.00 59.22 31.00 292.00
FalcMl12 21 87.05 69.00 40.24 37.00 179.00

Comparativo

Fator P-valor

PTH 0.5812

TEMPO 0.0691

TEMPO*PTH 0.1122
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Na andlise estatistica, ndo houve interag¢@o entre os fatores tempo e grupo do PTH
(p = 0,1122). Nao houve diferenca significativa nos valores evolutivos da fosfatase alcalina

entre os dois subgrupos ao longo do tempo.

d) Calcio ionico (Cai).
Pacientes com dados disponiveis para andlise: PTH < 700 pg/ml (n=12) e PTH >
700 pg/ml (n=27).

Tabela 17. Evolucio do calcio ionico nos dois subgrupos (PTH) ao longo de um ano.

PTH Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<700 CaiD0 12 1.49 1.48 0.06 1.44 1.63
CaiMl 12 1.34 1.34 0.10 1.20 1.58
CaiM3 12 1.30 1.29 0.08 1.21 1.46
CaiMé6 12 1.31 1.28 0.07 1.23 1.44
CaiMl2 12 1.25 1.23 0.08 1.09 1.41

>700 CaiD0 27 1.50 1.45 0.14 1.31 1.85
CaiMl 27 1.35 1.33 0.13 1.16 1.65
CaiM3 27 1.34 1.35 0.12 1.15 1.63
CaiMé6 27 1.29 1.30 0.11 1.06 1.50
CaiMl2 27 1.23 1.23 0.15 1.03 1.56

Comparativo

Fator P-valor

PTH 0.9508

TEMPO <.0001

TEMPO*PTH 0.4779

Avaliando-se a intera¢do tempo x grupo de PTH, ndo houve dependéncia entre
eles (p =0,4779). A evolugdo do célcio idnico ao longo do tempo foi independente do grupo
do PTH (p < 0,0001).

Para ambos os subgrupos, o calcio i6nico do inicio do tratamento (DO) foi
significativamente maior que os demais tempos (M1, M3, M6 e M12) e o célcio i6nico do

més 12 foi significativamente menor que todos os demais tempos (D0, M1, M3 e M6).

e) Creatinina.
Pacientes com dados disponiveis para andlise: PTH < 700 pg/ml (n=12) e PTH
> 700 pg/ml (n=26).
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Tabela 18. Evolucido da creatinina nos dois subgrupos (PTH) ao longo de um ano.

PTH Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<700 CrTX 12 8.74 8.59 2.33 3.90 11.84
CrDO 12 1.14 1.02 0.33 0.79 1.75
CrM1 12 1.13 1.03 0.29 0.76 1.54
CrM3 12 1.22 1.12 0.43 0.67 2.00
CrM6 12 1.21 1.17 0.34 0.81 1.85
CrM12 12 1.14 1.09 0.26 0.73 1.54

>700 CrTX 26 9.25 9.82 3.45 4.00 16.60
CrDO 26 1.31 1.25 0.34 0.86 2.00
CrM1 26 1.33 1.23 0.34 0.80 2.30
CrM3 26 1.31 1.21 0.34 0.82 1.92
CrM6 26 1.33 1.37 0.30 0.72 2.00
CrM12 26 1.29 1.25 0.31 0.77 2.00

Comparativo

Fator P-valor

PTH 0.1710

TEMPO <.0001

TEMPO*PTH 0.2856

Avaliando-se a interagdo tempo x grupo de PTH, ndo houve dependéncia entre
eles (p = 0,2856). A evolucdo da creatinina sérica ao longo do tempo foi independente do

grupo do PTH (p < 0,0001). Nao houve variacao significativa da creatinina.

f) Clearance de Creatinina (CKDEPI).
Pacientes com dados disponiveis para analise: PTH < 700 pg/ml (n=12) e PTH >
700 pg/ml (n=26).

Tabela 19. Clearance de creatinina nos dois subgrupos (PTH) ao longo de um ano.

PTH Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<700 C1lCrDO 12 72.00 80.50 19.90 33.00 98.00
ClCrM1 12 71.75 80.00 20.70 39.00 98.00
ClCrM3 12 70.42 80.00 27.04 28.00 112.00
ClCrM6 12 68.17 72.00 22.70 31.00 104.00
ClCrM12 12 70.92 77.50 18.45 43.00 94.00

>700 C1lCrDO 26 61.23 58.50 20.03 33.00 105.00
ClCrM1 26 59.58 59.50 18.39 30.00 109.00
ClCrM3 26 61.50 59.50 19.68 35.00 108.00
ClCrM6 26 59.54 55.50 19.19 35.00 113.00
ClCrM12 26 61.77 57.00 19.16 33.00 110.00

Comparativo

Fator P-valor

PTH 0.1426

TEMPO 0.4292

TEMPO*PTH 0.7894

Avaliando-se a intera¢do tempo x grupo de PTH, ndo houve dependéncia entre
eles (p = 0,7894). Nao houve diferenca estatisticamente significativa nos valores do clearance

de creatinina entre os dois grupos .
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Parte III - Comparacio do tratamento com cinacalcete entre pacientes com glindula
dominante maior que 1,0 cm versus pacientes com glindula dominante menor que 1,0

cm. Analise comparativa dos parametros laboratoriais:

a) Calcio sérico.
Pacientes com dados disponiveis para analise: glandula < 1 cm (n=14) e glandula

> 1 cm (n=20).

Tabela 20. Evolucio do calcio sérico nos dois subgrupos (glandula) ao longo de um ano.

Tamanho Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<1 CaTX 14 9.08 9.05 0.93 7.70 11.70
CaDO0 14 11.07 11.00 0.71 10.30 12.90
CaM1 14 10.46 10.30 0.84 8.70 12.20
CaM3 14 10.21 10.10 0.70 9.00 11.50
CaM6 14 9.94 9.90 0.74 8.40 11.10
CaM12 14 9.46 9.55 0.87 8.10 11.00

>1 CaTX 20 9.27 9.20 0.92 7.00 10.80
CaDO0 20 11.40 11.30 0.66 10.50 13.70
CaM1 20 10.30 10.35 0.86 8.80 11.70
CaM3 20 10.40 10.30 0.85 8.90 12.40
CaM6 20 10.33 10.15 0.90 8.90 12.10
CaM12 20 9.98 9.80 0.97 8.70 12.20

Comparativo

Fator P-valor

TAM 0.2555

TEMPO <.0001

TEMPO*TAM 0.4776

Avaliando-se a interagdo tempo x tamanho da glandula, ndo houve dependéncia
entre eles (p = 0,4776). O comportamento da calcemia ao longo do tempo foi independente do
tamanho da glandula (p < 0,0001).

Para ambos os grupos, a calcemia no momento do transplante foi
significativamente menor que no inicio do tratamento (D0), M1, M3 e M6; a calcemia do
inicio do tratamento foi significativamente maior que todas as demais (TX, M1, M3, M6 e

M12); a calcemia no més 1 foi significativamente maior que a calcemia do més 12.

b) Fosforo sérico.
Pacientes com dados disponiveis para andlise: glandula < 1,0 cm (n=14) e

glandula > 1 cm (n= 19).
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Tabela 21. Evolucio do fosforo sérico nos dois subgrupos (glindula) ao longo de um ano.

Tamanho Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<1 FosfTx 14 5.44 5.65 1.48 3.00 7.30
FosfD0 14 2.42 2.65 0.64 1.30 3.40
FosfM1 14 2.67 2.65 0.58 1.70 3.90
FosfM3 14 2.74 2.95 0.65 1.50 3.60
FosfM6 14 2.61 2.55 0.53 1.90 3.60
FosfM12 14 3.04 3.20 0.66 2.00 4.20

>1 FosfTx 19 5.92 6.10 2.22 1.50 8.50
FosfD0 19 2.43 2.40 0.50 1.60 3.40
FosfM1 19 2.77 2.80 0.50 1.80 4.10
FosfM3 19 2.61 2.60 0.64 1.70 4.20
FosfM6 19 2.88 2.70 0.60 2.10 4.70
FosfM12 19 2.88 2.80 0.54 2.00 3.90

Comparativo

Fator P-valor

TAM 0.8448

TEMPO 0.0001

TEMPO*TAM 0.4010

Avaliando-se a interagdo tempo x tamanho da glandula, ndo houve dependéncia
entre eles (p = 0,4010). O comportamento da fosfatemia ao longo do tempo foi independente
do tamanho da glandula (p < 0,0001).

Para ambos os grupos, a fosfatemia no momento do transplante foi
significativamente maior que a fosfatemia nos tempos D0, M1, M3, M6 e M12; a fosfatemia
no inicio do tratamento (DO0) foi significativamente menor que nos tempos M1, M3, M6 e

MI2.

¢) Fosfatase alcalina (FALC).
Pacientes com dados disponiveis para andlise: glandula < 1,0 cm (n=14) e

glandula > 1 cm (n=19).

Tabela 22. Evolucdo da fosfatase alcalina nos subgrupos (glandula) ao longo de um ano.

Tamanho Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<1 FalcTx 14 114.93 92.00 54.76 58.00 217.00
FalcDO 14 92.79 83.50 41.50 48.00 203.00
FalcMl 14 85.50 76.50 47.81 36.00 219.00
FalcM3 14 83.21 79.50 40.77 21.00 174.00
FalcM6 14 79.00 70.00 34.52 31.00 143.00
FalcMl12 14 92.07 76.50 43.84 37.00 179.00

>1 FalcTx 19 197.32 138.00 183.47 69.00 735.00
FalcDO 19 115.05 102.00 57.70 55.00 298.00
FalcMl 19 108.05 94.00 51.95 60.00 258.00
FalcM3 19 102.05 94.00 40.53 53.00 190.00
FalcM6 19 96.53 85.00 34.24 47.00 164.00
FalcMl2 19 87.53 69.00 34.67 50.00 150.00

Comparativo

Fator P-valor

TAM 0.1676

TEMPO 0.0012

TEMPO*TAM 0.2758
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Avaliando-se a interagdo tempo x tamanho da glandula, ndo houve dependéncia
entre eles (p = 0,2758). O comportamento da fosfatase alcalina ao longo do tempo foi
semelhante para os dois grupos (p = 0,0012). A fosfatase alcalina no momento do transplante
(TX) foi significativamente maior que nos tempos DO, M1, M3, M6 e M12; a fosfatase
alcalina no inicio do tratamento (DO0) foi significativamente maior que nos tempos M1, M3,

M6 e M12.

d) Paratormonio — PTH.
Pacientes com dados disponiveis para andlise: glandula < lem (n=12) e glandula

> 1 cm (n=9).

Tabela 23. Evolucdo do PTH nos subgrupos (glindula) ao longo de 1 ano.

Tamanho Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<1 PTHTx 12 1094.4 1072.0 418.76 474.30 2065.0
PTHDO 12 257.81 205.55 160.76 78.80 710.30
PTHM1 12 225.77 198.80 109.92 73.50 452.60
PTHM3 12 205.90 191.75 99.27 85.70 438.00
PTHM6 12 203.26 188.80 84.32 106.60 418.00
PTHM12 12 157.93 135.85 82.74 56.20 328.00

>1 PTHTx 9 1674.0 1728.0 1076.4 537.20 3745.0
PTHDO 9 280.71 207.00 172.66 142.00 590.00
PTHM1 9 241.11 212.00 130.33 110.20 534.00
PTHM3 9 275.03 209.00 196.52 118.00 740.80
PTHM6 9 263.73 157.00 203.93 78.00 663.00
PTHM12 9 206.53 183.00 100.60 73.00 391.00

Comparativo

Fator P-valor

TAM 0.6048

TEMPO <.0001

TEMPO*TAM 0.5484

Avaliando-se a interagdo tempo x tamanho da glandula, ndo houve dependéncia
entre eles (p = 0,5484). O comportamento do PTH ao longo do tempo se mostrou
independente do tamanho da glandula (p < 0,0001). Para ambos os grupos, o PTH do
momento do transplante foi significativamente maior que os demais tempos (D0, M1, M3,
M6 e M12); o PTH no momento do inicio do tratamento foi significativamente maior que nos

meses 6 e 12; 0 PTH do més 3 foi significativamente maior que o PTH dos meses 6 e 12.

e) Calcio ionico (Cai).
Pacientes com dados disponiveis para analise: glandula < 1 cm (n=15 ) e glandula

> 1 cm (n=21).
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Tabela 24. Evolugio do calcio ionico nos subgrupos (glindula) ao longo de um ano.

Tamanho Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<1 CaiD0 15 1.47 1.45 0.11 1.31 1.69
CaiMl 15 1.31 1.32 0.07 1.20 1.46
CaiM3 15 1.30 1.30 0.11 1.15 1.63
CaiMé6 15 1.24 1.23 0.08 1.11 1.40
CaiMl2 15 1.18 1.14 0.12 1.03 1.42

>1 CaiD0 21 1.49 1.47 0.10 1.34 1.74
CaiMl 21 1.34 1.31 0.13 1.16 1.65
CaiM3 21 1.35 1.35 0.11 1.16 1.57
CaiMe6 21 1.32 1.34 0.11 1.10 1.50
CaiMl2 21 1.29 1.24 0.14 1.06 1.56

Comparativo:

Fator P-valor

TAM 0.0383

TEMPO <.0001

TEMPO*TAM 0.1490

Avaliando-se a interagdo tempo x tamanho da glandula, ndo houve dependéncia
entre eles (p = 0,1490). O valor do célcio i6nico do grupo glandula < 1,0 cm foi
significativamente menor que o valor do célcio i6nico do grupo glandula > 1,0 cm para todos
os tempos analisados (p = 0,0383).

A evolucdo do calcio i6nico ao longo do tempo foi independente do tamanho da
glandula (p < 0,0001). Para ambos os grupos, o célcio idnico do inicio do tratamento (DO) foi
significativamente maior que os demais tempos (M1, M3, M6 e M12) e o célcio i6nico do

més 12 foi significativamente menor que todos os demais tempos (D0, M1, M3 e M6).
f) Creatinina.
Pacientes com dados disponiveis para analise: glandula < lcm (n=14) e glandula

> lem (n=21).

Tabela 25. Evolugio da creatinina sérica nos subgrupos (glindula) ao longo de um ano.

Tamanho Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<1 CrTX 14 9.81 10.60 3.75 2.36 15.93
CrDO 14 1.39 1.43 0.38 0.87 2.00
CrM1 14 1.37 1.30 0.38 0.90 2.30
CrM3 14 1.42 1.37 0.44 0.84 2.00
CrM6 14 1.33 1.40 0.28 0.83 1.85
CrM12 14 1.33 1.31 0.28 0.90 2.00

>1 CrTX 21 8.83 8.75 2.34 3.90 12.10
CrDO 21 1.23 1.17 0.32 0.79 1.88
CrM1 21 1.24 1.18 0.31 0.76 1.96
CrM3 21 1.24 1.18 0.32 0.67 1.91
CrM6 21 1.33 1.40 0.35 0.72 2.00
CrM12 21 1.26 1.26 0.34 0.73 1.85

Comparativo

Fator P-valor

TAM 0.3659

TEMPO <.0001

TEMPO*TAM 0.3681
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Avaliando-se a interagdo tempo x tamanho da glandula, ndo houve dependéncia
entre eles (p = 0,3681). A evolugdo da creatinina sérica ao longo do tempo foi independente
do tamanho da glandula (p < 0,0001). Durante o tratamento, manteve-se estdvel e sem

diferenca estatisticamente significativa.

g) Clearance de creatinina (CKDEPI).
Pacientes com dados disponiveis para analise: glandula < 1 cm (n=14) e glandula

> lem (n=21).

Tabela 26. Clearance de creatinina nos subgrupos (glandula) ao longo de um ano.

Tamanho Variavel N Média Mediana D.P. Min Max

<1 C1lCrDO 14 62.29 62.00 22.80 33.00 98.00
ClCrM1 14 62.50 63.00 19.63 30.00 98.00
ClCrM3 14 63.00 64.50 25.717 28.00 112.00
ClCrM6 14 63.64 57.50 20.16 31.00 104.00
ClCrM12 14 63.29 57.50 18.16 33.00 94.00

>1 C1lCrDO 21 65.81 64.00 17.70 41.00 105.00
ClCrM1 21 64.38 61.00 18.58 40.00 109.00
ClCrM3 21 65.62 63.00 18.73 33.00 108.00
C1lCrM6 21 60.95 55.00 21.09 35.00 113.00
ClCrM12 21 65.10 56.00 21.48 38.00 110.00

Comparativo:

Fator P-valor

TAM 0.8246

TEMPO 0.6302

TEMPO*TAM 0.2034

Na analise estatistica, os fatores tempo e tamanho de glandula ndo se mostraram
dependentes (p = 0,2034). Nao houve diferenca estatistica nos valores do clearance de

creatinina entre os dois grupos ao longo do tempo.
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doenga cardiovascular, o diabetes e as fraturas secundarias a doenga éssea. O hiperparatireoidismo
secundario € uma complicagdo comum da doenga renal crénica e frequentemente néo se resolve por
completo apds um transplante renal bem sucedido. Com a progresséo da IRC, a crescente demanda
funcional por paratorménio (PTH) leva a transformagdes morfolégicas no tecido paratiredide, incluindo
hiperplasia glandular e formacéo de adenomas. Essas alteracdes estdo associadas com downregulation de
receptores de vitamina D e receptores sensiveis ao calcio, resultando em resisténcia da glandula a
mecanismos de feedback inibitério. O transplante renal corrige as alteragdes metabblicas responsaveis pelo
hiperparatireoidismo secundario, reduzindo a
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resisténcia ao PTH em paralelo & progressiva melhora da fungéo do enxerto. Porém, a reverséo da
hiperplasia glandular € incomum. O PTH persistentemente elevado leva a hipercalcemia e hipofosfatemia,
sendo agora denominado hiperparatireoidismo persistente ou terciario. A hipercalcemia é um achado
comum em pacientes com transplante renal funcionante, com prevaléncia entre 5 — 66%, dependendo da
série de casos. Além disso, & um fator de risco independente para perda do enxerto e mortalidade apos o
transplante renal. Sua prevaléncia é maior nos primeiros 3 meses apés o transplante, com queda
progressiva ao longo do primeiro ano, persistindo apds esse periodo em 5 — 10% dos casos. A causa mais
comum de hipercalcemia ap6s o transplante renal é o hiperparatireoidismo persistente. O uso do cinacalcete
para tratamento do hiperparatireoidismo secundario grave em pacientes dialiticos criou um novo problema
no periodo ap6és o transplante. A sua suspens&o em pacientes que recebem um novo rim gera um maior
numero de pacientes com hipercalcemia. Os possiveis mecanismos fisiopatologicos envolvidos na
hipercalcemia do hiperparatireoidismo persistente sdo: - reabsor¢do tubular aumentada de calcio por agéo
do PTH; - aumento na absorcao intestinal de calcio causada pelo aumento na concentracao sérica de
calcitriol, cuja sintese é estimulada pelo PTH; - aumento da reabsorgao Ossea causada pelo PTH (pacientes
com hipercalcemia estiao sob risco aumentado para desenvolvimento de osteoporose). A hipercalcemia
pode ter efeito negativo sobre o receptor e o enxerto. Existe risco de calcificacdo ectopica vascular e dos
tecidos moles, pancreatite, piora da fungdo do enxerto renal por vasoconstricdo arterial e calcificagdo tibulo-
intersticial. Existem trés componentes principais que justificam o disturbio 6sseo apos o transplante renal, a
saber: a osteodistrofia renal pré-existente, os efeitos da terapéutica especifica do transplante e os efeitos da
funcao renal reduzida ap6s o transplante. A) Osteodistrofia renal pré-existente: Classificada em quatro
grupos: A1. Doenca 6ssea do hiperparatireoidismo — caracterizada por turnover 6sseo aumentado,
trabéculas irregularmente formadas mostrando numerosos focos de remodelamento anormal e um elevado
numero de células 6sseas com arranjo e forma irregulares. De forma oposta, a osteodistrofia renal de baixo
turnover é caracterizada por profunda diminuicdo nos focos de remodelamento ativo. Podem ser (A2 e A3):
A2. Osteomalacia — caracterizada por acumulo de matriz nao mineralizada (a diminuicao da mineralizagao €
mais pronunciada que a inibigdo do depésito de colageno). A3. Doenca Ossea Adinamica — a redugéo da
mineralizacao é paralela a diminuicao na formacao ossea. Caracterizada pela presenca de pouco osteoide e
poucos osteoblastos. Osteoclastos estédo presentes em quantidade variavel. A4. Osteodistrofia Renal Mista
— causada por mineralizacao defeituosa com ou sem formacao 6ssea aumentada e com aumento da
atividade do PTH no osso. Existe aumento do nimero de osteoclastos e de focos de
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remodelamento heterogéneos. B) Efeitos dos imunossupressores: B1. Corticéide: seu uso cronico esta
relacionado ao desenvolvimento de osteoporose. Nos primeiros 6 meses apds o transplante, ocorre uma

rapida perda 6ssea secundaria ao corticoide, induzindo aceleragdo no remodelamento do 0sso esponjoso.

Os esteréides inibem a formacéo 6ssea por reduzir a proliferacdo osteoblastica, a sua funcao (reduz os
niveis de colageno tipo 1, IGF-1 e osteocalcina) e a sua sobrevida (induz apoptose). Além disso, promove
osteoclastogénese por aumentar os niveis de RANKL. Seus efeitos colaterais sé@o dose-dependentes (pior
efeito quanto maior a dose acumulada); aléem disso, leva a diminuigao na absorcao intestinal de calcio e
aumento na sua excrecdo renal, favorecendo um balan¢o negativo, associado ao desenvolvimento de
hiperparatireoidismo persistente. B2. Inibidores da calcineurina: tanto o tacrolimus quanto a ciclosporina tém
associag@o com osteoporose. Nenhum estudo mostrou aumento da incidéncia de fraturas em humanos; os
dados disponiveis sdo de modelos animais livres da influéncia de corticoide. B3. Outras terapias

imunossupressoras: possuem efeito protetor sobre o osso por possibilitarem menor exposigéo ao corticoide.

O sirolimo parece interferir na proliferacéo de osteoblastos in vitro. Nesse sentido, o everolimo parece ser
melhor por ter efeito inibitorio sobre osteoclastos e estimulatério sobre a proliferagdo de osteoblastos. Os
pacientes com taxa de filtragcdo glomerular menor do que 70 ml/min apés o transplante estdo sob risco
aumentado para o desenvolvimento de hiperparatireoidismo persistente ou de novo. A perda cronica e
progressiva da fungéo renal apos o transplante pode levar as mesmas anormalidades histolégicas 6sseas
observadas antes do transplante. Consequéncias sobre o metabolismo 6sseo-mineral: A1. PTH: o
paratorménio apresenta uma queda rapida em seus niveis (> 50%) nos primeiros 3 a 6 meses ap6s o
transplante devido a reducao na massa funcional da glandula paratireoide. Esse fendmeno é causado pela
normalizagdo ou, ao menos, melhora dos niveis previamente anormais de calcio, fosforo e vitamina D
séricos. Apds esse periodo, o declinio do PTH é mais gradual, atribuido a involugdo incompleta e lenta da
paratireoide. Mais de 25% dos transplantados renais mantém PTH anormalmente elevado apesar de
atingirem funcéo renal normal, explicada pela hiperplasia irreversivel da glandula. Os fatores de risco para
hiperparatireoidismo persistente sao longo periodo de doenca renal crénica, PTH elevado no periodo
dialitico, hiperfosfatemia n&o controlada no periodo dialitico. A2. Hipercalcemia: o PTH persistentemente

elevado apos o transplante, desproporcional a fungao renal atingida pelo enxerto, provoca hipercalcemia.

Apobs um transplante renal bem sucedido, os seguintes fatores levam a hipercalcemia por aumentar a
liberacé@o 6ssea de calcio: resolucéao da uremia, melhora da hiperfosfatemia, melhora da producao enddgena
de vitamina D, excregao pelo rim normofuncionante de antagonistas do PTH e um certo grau de
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tubulopatia do enxerto. A3. Hipofosfatemia: a grande maioria dos pacientes desenvolve hipofosfatemia apos
o transplante renal, com alguns relatos chegando a 90% de incidéncia. Os motivos para esse achado sao: o
efeito fosfaturico do PTH, tubulopatia proximal do enxerto, hipersensibilidade tubular ao PTH, denervacéo
renal no ato cirtrgico (efeito independente do PTH). Uma réapida diminuicdo na densidade mineral 6ssea &
notada nos primeiros 6 meses apos o transplante renal. Apos esse periodo, a densidade 0ssea parece
diminuir num ritmo mais lento, em parte pela reducdo na dose do corticoide. A medida da densidade mineral
Ossea se correlaciona com risco de fraturas ap6s o transplante. Sete a 10% dos pacientes transplantados
sofrerdo ao menos uma fratura ao longo de suas vidas. O risco de fratura ap6s o transplante renal é 360 —
380% maior nesses pacientes quando comparados a populacao normal. O risco de fratura nos primeiros 3
anos apos o transplante é 30% maior nesses pacientes quando comparado aos pacientes que permanecem
em hemodialise. Ap6s 10 anos do transplante, o paciente apresenta um risco para fraturas apenas duas
vezes acima do risco estimado para a populagéo normal. Outros fatores de risco para fraturas nessa
populacao, além do uso dos corticoides e da IRC, sdo: neuropatia periférica, doenca vascular periférica,
diminuicao da acuidade visual, idade avancada, sexo feminino, diabetes mellitus, menopausa, transplante
pancreas-rim. Opcoes terapéuticas atualmente disponiveis para o manejo do hiperparatireoidismo
persistente apos o transplante renal. A) Tratamento conservador: Nao havendo hipercalcemia grave, pode-
se apenas observar a evolugdo dos parametros laboratoriais do metabolismo mineral-6sseo, aguardando
uma possivel reversao espontanea do hiperparatireoidismo apés o transplante. Como parte do tratamento
conservador, pode-se usar diuréticos de alga na tentativa de controlar a calcemia. Além disso, compostos de
fosforo podem ser prescritos para correcao da hipofosfatemia. Essas medidas podem levar a uma melhora
laboratorial transitoria porém nao tém eficacia comprovada a longo prazo. Uma intervengéo especifica esta
indicada nos casos de hipercalcemia grave (calcio sérico > 11,0 mg/dl) independente do tempo de
transplante, ou quando a hipercalcemia persistir por tempo superior a 1 ano apos o transplante ou se o
paciente apresentar hipercalcemia sintomatica (incluindo piora da funcé@o do enxerto). B) Paratireoidectomia:
Atualmente, € o tratamento de escolha para os casos de hiperparatirecidismo persistente apds o
transplante. Possui algumas complicagGes potenciais. As principais s&o: risco de hipocalcemia aguda
sustentada (hipoparatireoidismo pos-cirurgico); recorréncia ou persisténcia de hiperparatireoidismo em 10-
20% dos pacientes tratados dependendo da técnica utilizada (parcial, total ou total com implante); sindrome
de fome dssea (hipocalcemia aguda grave e de dificil manejo); complicacdes locais como infec¢édo de ferida
operatoria, lesdes de nervos; piora da fungao renal no pés-operatorio. No Brasil,
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esse € o Unico tratamento definitivo disponivel pelo SUS. Porém, na pratica, encontramos dificuldades para
indica-lo devido a grande demanda pelo procedimento. Além disso, poucos centros oferecem o tratamento.
C) Calcimiméticos — cinacalcete: Introduzido ha pouco tempo como alternativa terapéutica para o tratamento
da hipercalcemia decorrente do hiperparatireoidismo persistente em receptores de transplante renal, seu
uso ja esta bem estabelecido nos pacientes renais crénicos em terapia renal substitutiva com
hiperparatireoidismo secundario grave. Artigos publicados recentemente sobre o uso do cinacalcete em
pacientes transplantados renais mostraram controle adequado do calcio, com melhora simultanea na
fosfatemia e nivel sérico do PTH. A fungéo renal parece néo sofrer alteragéo com o uso da droga, bem como
as doses das medicacdes imunossupressoras. Alguns casos apresentam recorréncia da hipercalcemia e
elevagéo do PTH apo0s a suspenséo do cinacalcete, colocando em dlvida se a medicacdo realmente age no
sentido de reverter o processo causal do hiperparatireoidismo; fato & que a droga nao causa involugao da
glandula hiperplasica. Ainda nao existem marcadores disponiveis que nos indiquem quanto tempo devemos
utilizar a medicacao a fim de evitar tal recorréncia. Talvez, o PTH pré transplante muito elevado (> 500 - 800
pg/dl) seja um indicador de recorréncia, refletindo uma real indicagao cirtrgica. Na pratica clinica, apresenta-
se como uma droga segura e com poucos efeitos colaterais, sendo os principais de trato gastrointestinal,
principalmente nauseas e vomitos.

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a eficacia do cinacalcete no tratamento do hiperparatireoidismo persistente pos-transplante renal.
Objetivo Secundario:

Avaliar a eficacia do cinacalcete no controle da hipercalcemia; Avaliar a eficacia do cinacalcete no controle
da hipofosfatemia; Avaliar a eficacia do cinacalcete no controle do PTH; Avaliar a toleréncia ao cinacalcete
quanto aos possiveis efeitos colaterais; Identificar possiveis fatores preditores em nossa populagao para
auséncia de resposta ao cinacalcete; Avaliar o impacto do uso do cinacalcete sobre a fungdo do enxerto
renal; Avaliar a ocorréncia de episodios de rejeicao aguda apds o inicio do uso do cinacalcete; Comparar os
resultados do tratamento com cinacalcete com uma série de pacientes com hiperparatireoidismo persistente
pos transplante submetidos a paratireoidectomia.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
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O pesquisador avalia ndo haver riscos, por se tratar de estudo retrospectivo observacional.

Beneficios:

Nao ha beneficio direto, embora haja beneficio social, jA que serad possivel observar a resposta ao
tratamento para adequado controle do metabolismo ésseo-mineral.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O protocolo esta bem escrito, detalhado e claro. A metodologia é adequada e factivel. Trata-se de um
estudo retrospectivo que envolve pacientes transplantados renais adultos do servigo de transplante renal do
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), que evoluiram com
hiperparatireoidismo persistente apds o transplante, que estao em tratamento com cinacalcete comparados
a um grupo tratado com paratireoidectomia. Serdo levantados os seguintes dados a partir dos prontuarios
medicos dos pacientes:

a) demograficos: idade, sexo, raga, causa da doenca renal crénica, tempo em didlise, tempo desde o
transplante até o inicio do tratamento, tipo de doador, comorbidades, tratamentos prévios ja realizados para
o hiperparatireoidismo, histérico de fraturas.

b) radiol6gicos: nimero de glandulas visualizadas no USG cervical e cintilografia das paratireoides; tamanho
das glandulas hiperplasiadas.

c) Laboratoriais pré-tratamento com cinacalcete ou paratireoidectomia: valores evolutivos de PTH, calcio,
fosforo, fosfatase alcalina e creatinina séricos desde o transplante até o momento da intervengao.

d) Laboratoriais durante o tratamento com cinacalcete ou ap6s paratireoidectomia: valores evolutivos de
PTH, célcio, calcio idnico, fosforo, fosfatase alcalina e creatinina séricos.

e) Clinicos: tolerancia ao medicamento bem como os efeitos colaterais comumente relatados, causa das
interrupcOes, dose utilizada do cinacalcete e das medicac6es adjuvantes (vitamina D3, furosemida).

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Além do relatorio de pesquisa, foi encaminhada a folha de rosto da CONEP assinada pela pesquisadora e
complementada por autorizagdo do Coordenador de Assisténcia do HC/FCM/Unicamp. Foi solicitada a
dispensa do TCLE, com o argumento de tratar-se de estudo retrospectivo de prontuarios, tendo
encaminhado uma carta com todas as justificativas que se aplicam.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
Aprovado, com dispensa do TCLE.
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Consideracdes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado (quando aplicavel).

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagéo
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses ap6s a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugao 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.
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