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Cinacalcet: Um dialogo necessario
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O hiperparatiroidismo secundario, com a sua
consequente osteite fibrosa cistica, € um pro-
blema clinico muito importante, estando a doen-
¢a 0ssea presente em cerca de 30% dos doen-
tes em hemodialise', provocando um aumento
muito significativo da morbilidade e mortalida-
de neste grupo de doentes. E bem conhecido
que os doentes com hiperparatiroidismo secun-
dario apresentam um risco aumentado de frac-
turas dsseas, dores ésseas, fraqueza muscular,
fadiga, incapacidade funcional, calcificagcao vas-
cular e dos tecidos moles, com aumento muito
significativo da morbilidade/mortalidade cardio-
vascular.

No estudo observacional, multicéntrico e
multicontinental (Dialysis Outcomes and Prac-
tice Paterns Study)?, concluiu-se que a grande
maioria dos doentes em hemodidlise apresen-
tava valores de PTH intacta, fésforo, calcio e
produto calcio-fésforo fora dos valores recomen-
dados e actualmente considerados de referén-
cia em todo o mundo, que foram propostos pela
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National Kidney Foundation - Clinical Practice
Guidelines for Bone Metabolism and Disease
from the Kidney Disease Outcomes Quality Ini-
tiative®. Neste mesmo estudo? observou-se tam-
bém que existia um aumento significativo da
mortalidade geral e cardiovascular nestes mes-
mos doentes com valores de PTH, célcio e fos-
foro fora dos limites recomendados.

A terapéutica convencional até agora dispo-
nivel, que pode incluir o uso de calcitriol e de
outros analogos da vitamina D, tem sido muito
util para o tratamento do hiperparatiroidismo
secundario, suprimindo a secre¢éo de hormo-
na paratirdideia (PTH) pela glandula paratirdide,
embora nao seja isento de consideravel morbi-
lidade. Dai os frequentes insucessos terapéuti-
cos verificados. Os problemas mais frequente-
mente encontrados sdo a hipercalcemia, a
hiperfosfatemia e 0 aumento do produto calcio-
fésforo, com o desenvolvimento de calcificacoes
ectépicas, nomeadamente a nivel vascular e, a
resisténcia das glandulas paratiroideias ao efeito
supressor do calcitriol. Esta estreita janela te-
rapéutica da vitamina D tem feito com que al-
guns doentes com hiperparatiroidismo secun-
dario ndo sejam adequadamente controlados,
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existindo assim uma lacuna terapéutica para
estes doentes, e a necessidade de uma nova
opcao terapéutica.

E neste contexto que surge o cinacalcet
(Mimpara®), calcimimético que modula o recep-
tor de célcio por forma a este ficar mais sensivel
ao efeito supressor do calcio na secregao da
PTH. Este farmaco actua sobre o receptor de
calcio, modificando a sua configuracéo e au-
mentando a sua sensibilidade ao Ca?". Trata-se
de um mecanismo farmacoldgico absolutamente
inovador para o tratamento do hiperparatiroidis-
mo secundario nos doentes em hemodialise,
sem o risco de induzir aumento dos niveis séri-
cos de calcio e fésforo relacionado com a vita-
mina D e ja mencionado.

Estamos profundamente seguros que este
farmaco constitui um dos avancos mais rele-
vantes no tratamento do hiperparatiroidismo
secundario nos doentes insuficientes renais cro-
nicos, em tratamento regular de hemodidlise.
Este composto vem preencher uma lacuna te-
rapéutica para uma pequena percentagem dos
doentes em hemodialise com hiperparatiroidis-
mo secundario grave para 0s quais, até hoje,
nao existia solugcao farmacoldgica.

Nos casos de hiperparatiroidismo secunda-
rio grave, a unica alternativa terapéutica era a
realizagao de paratiroidectomia cirurgica a qual
se associa a morbilidade significativa e conduz
frequentemente ao desenvolvimento de doen-
ca adinamica irreversivel.

Antes da possibilidade de utilizagdo do cina-
calcet, o controlo do hiperparatiroidismo secun-
dario grave através da paratiroidectomia cons-
tituia um método irreversivel, nao gradual nem
modulavel e acompanhado de morbilidade a
longo prazo, particularmente relevante nos can-
didatos a transplantacao renal.

Na verdade, a paratiroidectomia cirurgica
impede que apds transplantagao renal, seja
normalizado o metabolismo fosfo-calcico e a

remodelacao dssea. Este quadro é ainda agra-
vado pelo facto de alguns imunossupressores
amplificarem a doenga adinamica induzida pela
paratiroidectomia cirdrgica.

Numa analise recente efectuada em Portu-
gal, num grupo de 140 doentes em hemodialise
com hiperparatiroidismo secundario grave, que
foi tratado com cinacalcet, observou-se que
98% dos doentes que apresentavam uma PTH
intacta acima de 300 pg/ml (média 751.7 + 498
pg/ml) responderam muito significativamente ao
tratamento. Em seis meses 41% dos doentes
tinham PTH intacta abaixo de 300 pg/ml (média
447.9 + 398 pg/ml) e 81% dos doentes apre-
sentavam um produto calcio-fésforo inferior a
55 mg#di? (média 44 + 12 mg?/dl?) sendo estes
os valores alvo recomendados e associados a
menor morbilidade e mortalidade. A dose inicial
de Cinacalcet foi de 30 mg/dia e ao fim de seis
meses a dose média foi de 53 + 32 mg/dia. Este
foi um estudo observacional, prospectivo em
que os doentes foram tratados pelos clinicos
responsaveis de acordo com a melhor pratica
clinica de rotina e sem orientagdes protocola-
res. Deste modo, esta observacao representa
uma previsdo muito precisa do que se espera
que acontecga na pratica clinica de rotina, uma
vez estando este farmaco disponivel.

Noutro estudo multicéntrico* que foi apresen-
tado no ultimo congresso da Sociedade Ameri-
cana de Nefrologia (Novembro de 2005), doen-
tes que apresentavam hiperparatiroidismo
secundario mal controlado em tratamento con-
vencional, foram medicados com cinacalcet
(n=368). O grupo de controlo manteve terapéu-
tica convencional s6 com compostos activos de
vitamina D (n=184). O tratamento com cinacal-
cet foi significativamente mais eficaz do que o
tratamento convencional, com 71 % dos doen-
tes a atingirem o valores alvo de PTH intacta,
versus 22% em tratamento convencional. Os
valores alvo do produto calcio-fésforo foram atin-
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gidos em 77% dos doentes a fazer cinacalcet,
versus 58% dos doentes do grupo controlo. Para
obter estes resultados, a dose mais frequente-
mente utilizada de cinacalcet foi de 60 mg/dia
(65% dos doentes) e a dose média foi de 56
mg/dia. A dose média de cinacalcet utilizada
para os doentes com hiperparatiroidismo secun-
dario mais grave (PTH intacta entre 500 e 800
pg/ml) foi de 60 mg/dia.

A utilizagao de cinacalcet nestas doses per-
mitiu reduzir signiifcativamente as doses de vi-
tamina D e de captadores de fésforo, nestes
doentes.

De grande relevancia € a demonstragdo de que
este efeito importante nos parametros bioquimi-
cos se traduz numa melhoria significativa do prog-
néstico clinico destes doentes, como foi evidenci-
ado num estudo realizado por Cunningham et al®.
Nesta andlise foram avaliados os dados relativos
a seguranca (paratiroidectomia, fractura, hospita-
lizacdes e mortalidade) numa populagao de 1184
doentes em didlise, com hiperparatiroidismo se-
cundario (697 tratados com cinacalcet para além
da terapéutica convencional; e 487 tratados com
placebo e terapéutica convencional). No grupo de
doentes tratados com cinacalcet verificou-se uma
reducao significativa do risco de paratiroidectomia,
fractura e hospitalizacdo por causa cardiovascu-
lar, quando comparado com o grupo em tratamen-
to convencional. Os doentes tratados com cina-
calcet mostraram ainda melhorias significativas no
“score” de qualidade de vida obtido nos questio-
narios efectuados.

Consideramos, assim, que o cinacalcet é, de
facto, um farmaco inovador, com impacto labo-
ratorial e clinico muito importante, que vem pre-
encher uma lacuna terapéutica existente para
um pequeno grupo de doentes em didlise, com
hiperparatiroidismo secundario e que nao po-
dem ser adequadamente tratados com a tera-
péutica farmacoldgica actualmente disponivel.
Este grupo de doentes que sofre desta compli-

cacao grave e incapacitante, consequente da
sua insuficiéncia renal cronica, muito beneficia-
riam com o acesso a este farmaco.

Pelas razdes cientificas e clinicas que expo-
mos neste Editorial, preocupa-nos seriamente a
situagcéo portuguesa, tal como a mesma foi re-
centemente exposta pela Amgen, em carta diri-
gida a todos os nefrologistas. De acordo com esta
informacgao existem actualmente em Portugal
cerca de mil doentes em didlise tratados com
Cinacalcet. Desde Outubro de 2004 que a Amgen
fornece gratuitamente, por indicacéo clinica, Ci-
nacalcet a todos estes doentes. De acordo com
a informacgéo da Amgen, o pedido de compartici-
pacao deste farmaco, solicitado ao INFARMED
em Janeiro de 2005, foi recentemente proposto
para indeferimento. Mas, mais incompreensivel
ainda, para quem tem responsabilidades no tra-
tamento dos doentes, é a decisao do proprio IN-
FARMED de néo autorizar “o prolongamento do
periodo de cedéncia gratuita deste medicamen-
to” a partir de 22 de Outubro de 2006.

Desconhecemos quais 0s motivos que pos-
sam ter levado o INFARMED a tomar as referi-
das decisbes mas sabemos que, como médi-
cos, temos responsabilidades exclusivas, quer
deontolégicas quer técnicas, no tratamento dos
doentes e nomeadamente daqueles que actu-
almente beneficiam ja do tratamento com Cina-
calcet. Nao nos parece aceitavel que por razbes
administrativas que desconhecemos, cerca de
mil doentes possam vir a ser seriamente afec-
tados no seu tratamento e nas suas expectati-
vas de qualidade de vida e sobrevivéncia. Pen-
samos que 0 Nosso siléncio possa constituir uma
violagao do Cdodigo Deontolégico dos Médicos
e assim damos conhecimento do conteudo des-
te Editorial ao Exmo. Senhor Bastonario da nos-
sa Ordem. Nao pretendemos alimentar qualquer
conflito e muito sinceramente desejamos que
INFARMED e Amgen se entendam para bem
dos doentes.
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