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Resumo

Introducao: O hiperparatireoidismo persis-
tente pOs-transplante estd associado a au-
mento na incidéncia de eventos cardiovas-
culares, fraturas e 6bitos. O objetivo deste
estudo foi comparar as opgdes terapéuticas
disponiveis: paratireoidectomia (PTX) e o
agente calcimimético cinacalcete. Métodos:
Estudo retrospectivo de um unico centro in-
cluiu pacientes transplantados renais adultos
que desenvolveram hipercalcemia devido a
hiperparatireoidismo persistente. Critérios
de inclusdo: PTH > 65 pg/mL com calcio sé-
rico > 11,5 mg/dL a qualquer momento apds
o transplante, ou cilcio sérico persistente-
mente superior a 10,2 mg/dL um ano apés
o transplante. Os pacientes tratados com
cinacalcete (n = 46) foram comparados aos
pacientes tratados com paratireoidectomia
(n = 30). O periodo de acompanhamento foi
de um ano. Dados clinicos e laboratoriais
foram analisados para comparar a eficicia
e a seguranga de ambas as modalidades te-
rapéuticas. Resultados: a PTX controlou a
calcemia mais rapidamente (més 1 x més 6)
e atingiu niveis significativamente mais bai-
xo0s no més 12 (9,1 = 1,2 v.s. 9,7 = 0,8 mg/
dL, p < 0,05); pacientes submetidos a PTX
apresentaram niveis significativamente mais
altos de fosforo sérico (3,8 = 1,0 v.s. 2,9 =
0,5 mg/dL, p < 0,05) e retornaram aos ni-
veis normais de PTH (45 = 51 pg/mL). O
cinacalcete, apesar de controlar o cilcio e o
fosforo no longo prazo, diminuiu, mas ndo
corrigiu o PTH (197 = 97 pg/mL). A pro-
por¢io de pacientes que permaneceram com
PTH acima da faixa normal foi de 95% no
grupo cinacalcete e 22% no grupo PTX. Os
pacientes tratados com cinacalcete apresen-
taram melhor func¢do renal (creatinina 1,2 =
0,3 v.s. 1,7 = 0,7 mg/dL, p < 0,05). Conclu-
soes: O tratamento cirdrgico foi superior ao
cinacalcete para corrigir os distirbios meta-
bélicos do hiperparatireoidismo, apesar de
estar associado a pior fungdo renal no longo

ABSTRACT

Background: Persistent hyperparathyroid-
ism post-transplant is associated with
increases in the incidence of cardio-
vascular events, fractures, and deaths.
The aim of this study was to compare
both therapeutic options available:
parathyroidectomy (PTX) and the cal-
cimimetic agent cinacalcet. Methods:
A single center retrospective study in-
cluding adult renal transplant recipients
who developed hypercalcemia due to
persistent hyperparathyroidism. Inclu-
sion criteria: PTH > 65 pg/mL with se-
rum calcium > 11.5 mg/dL at any time
after transplant or serum calcium per-
sistently higher than 10.2 mg/dL one
year after transplant. Patients treated
with cinacalcet (n=46) were compared
to patients treated with parathyroidec-
tomy (n=30). Follow-up period was one
year. Clinical and laboratory data were
analyzed to compare efficacy and safety
of both therapeutic modalities. Results:
PTX controlled calcemia faster (month
1 x month 6) and reached significantly
lower levels at month 12 (9.1+1.2 vs
9.7+0.8 mg/dL, p < 0.05); PTX patients
showed significantly higher levels of
serum phosphate (3.8+1.0 vs 2.920.5
mg/dL, p < 0.05) and returned PTH
to normal levels (45+51 pg/mL). Cina-
calcet, despite controlling calcium and
phosphate in the long term, decreased
but did not correct PTH (197+97 pg/
mL). The proportion of patients that re-
mained with PTH above normal range
was 95% in the cinacalcet group and
22% in the PTX group. Patients treated
with cinacalcet had better renal function
(creatinine 1.2+0.3 vs 1.7+0.7 mg/dL, p
< 0.05). Conclusions: Surgical treatment
was superior to cinacalcet to correct the
metabolic disorders of hyperparathy-
roidism despite being associated with
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prazo. Cinacalcete provou ser um medicamento seguro e
bem tolerado.

Descritores: Hiperparatireoidismo; Hipercalcemia;
Hipofosfatemia; Paratireoidectomia; Cinacalcete;
Transplante de Rim.

worse renal function in the long term. Cinacalcet
proved to be a safe and well tolerated drug.

Keywords: Hyperparathyroidism; Hypercalcemia;
Hypophosphatemia; Parathyroidectomy; Cinacalcet;
Kidney Transplantation.

INTRODUCAO

O transplante renal é o tratamento de escolha para
a doenca renal cronica em estdgio terminal, pois pode
reverter complica¢oes metabdlicas, melhorar a qualidade
de vida e aumentar a sobrevida do paciente!>. Com a
melhora da sobrevida do paciente e do enxerto, surgiram
novos desafios na pratica clinica, focando no manejo
adequado das complicagdes cronicas mais comuns, como
calcificacio vascular, doenca cardiovascular e doenca
Ossea resultante de hiperparatireoidismo persistente.

Apesar da recuperagdo da funcdo renal ap0s trans-
plante renal bem-sucedido, 20 a 50% dos pacientes
apresentam hiperparatireoidismo persistente ao final
do primeiro ano de seguimento, com menor chance de
remissao espontanea posteriormente*’. A manutencio
de niveis elevados de paratormoénio (PTH) leva a hiper-
calcemia, hipofosfatemia e reducio da massa dssea com
maior risco de fraturas, bem como calcificagio vascular,
com maior risco de eventos cardiovasculares e disfuncio
do enxerto®.

O excesso de PTH leva a hipercalcemia através dos
seguintes mecanismos: aumento da absor¢do intestinal
de célcio, aumento da reabsor¢io tubular de cilcio e
aumento da reabsor¢do dssea. Os principais fatores
causais envolvidos na génese da hipofosfatemia sio:
diminui¢io da atividade do co-transportador sédio-
fosfato no tibulo proximal por a¢io do PTH, levando
a fosfatiria, disfuncdo do tibulo proximal, excesso de
FGF23, denervagio renal e tubulopatia pelos inibidores
da calcineurina®',

O objetivo deste estudo foi comparar a
seguranga e eficicia de duas terapias diferentes para
hiperparatireoidismo persistente: o agente calcimimético
cinacalcete e paratireoidectomia (PTX). Nio existem
dados disponiveis dos centros brasileiros comparando os
dois tratamentos. Em nosso patis, devido as peculiaridades
da terapia renal substitutiva, encontramos pacientes
com hiperparatireoidismo mais grave do que relatado
em outros estudos baseados em populacdes europeias
e norte-americanas. Esses fatos justificam o estudo e
mostram sua importancia.
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Pacientes E METODOS

Este foi um estudo observacional retrospectivo de
um unico centro, baseado na revisio de prontudrios
de pacientes adultos transplantados renais que
apresentaram  hiperparatireoidismo persistente  pOs-
transplante (PTH > 65 pg/mL) e hipercalcemia tratada
com cinacalcete, em um programa de transplante renal
de um Hospital Universitario de Campinas, Sdo Paulo,
Brasil, de 2012 a 2017. Os dados foram comparados
com um grupo controle historico de pacientes com
hiperparatireoidismo persistente e hipercalcemia tratados
com paratireoidectomia de 1999 a 2011.

Os critérios de inclusio para este estudo foram: PTH
> 65 pg/mL e presenca de hipercalcemia persistente
(calcio sérico > 10,2 mg/dL) um ano apés o transplante;
ou hipercalcemia grave (célcio sérico > 11,5 mg/dL) a
qualquer momento apds o transplante; ou hipercalcemia
sintomdtica; ou disfungio do enxerto associada a
hipercalcemia com acompanhamento apds intervengdo
superior a 12 meses. Todos os pacientes incluidos no
estudo tinham TFG > 30 mL/min/1,73m?.

Os critérios de exclusio foram: auséncia de dados
para andlise; acompanhamento ap0s intervencao menor
que 12 meses; TFG < 30 mL/min/1,73m?; e hipercalcemia
devido a outras causas.

Os dados demogrificos incluiram: idade, sexo, raga,
etiologia da doenca renal cronica, duracdo da terapia
renal substitutiva, tipo de doador (vivo ou falecido),
intervalo entre o transplante e a intervengdo, pressio
arterial e incidéncia de comorbidades.

Os dados laboratoriais foram coletados no momento
da intervencdo e apds 1, 6 e 12 meses, e incluiram:
PTH (intervalo normal 15-65 pg/mL - método de
eletroquimiluminescéncia), calcio sérico (intervalo normal
8,8-10,2 mg/dL - método colorimétrico), fésforo sérico
(intervalo normal 2,5-4,5 mg/dL - método fotométrico),
fosfatase alcalina (intervalo normal 30-120 U/L - método
cinético-enzimatico) e creatinina sérica (intervalo normal
0,7-1,3 mg/dL - método cinético-enzimatico).

A taxa de filtracao glomerular foi calculada no inicio
e apos 12 meses, usando a formula CKD-Epi, e relatada
em mL/min/1,73m? !,



Para comparacdo, os pacientes foram divididos
em dois grupos, de acordo com o seguinte esquema
terapéutico: grupo cinacalcete (linha basal definida como
o inicio da terapia medicamentosa; a dose didria inicial
foi de 30 mg VO e ajustada de acordo com os niveis
de calcio ou a ocorréncia de eventos adversos) e grupo
paratireoidectomia (linha basal foi definida como o dia
da cirurgia; o protocolo cirurgico foi paratireoidectomia
total com re-implante de uma pequena por¢io de
glandula no musculo delt6ide).

ANALISE DE SEGURANCA E EFICACIA

SEGURANCA

Grupo cinacalcete: presenca de eventos adversos
(classificados como leve/moderado quando houve reso-
lu¢do ou melhora espontanea com medicamentos sinto-
maticos, ou grave quando era necessario ajuste da dose
ou retirada do medicamento), necessidade de retirada do
medicamento, variacOes nos niveis séricos dos imunossu-
pressores e episddios de rejeicio aguda.

Grupo paratireoidectomia: complicacOes cirtirgicas,
tempo de internagio hospitalar apés a cirurgia, aumento
da creatinina basal. Hipoparatireoidismo pés-cirtirgico
foi definido como niveis de PTH < 10 pg/mL e necessida-
de de terapia prolongada com célcio e calcitriol.

EricAcia

A redugio no célcio sérico e PTH para niveis normais
foi considerado pardmetro de eficicia para ambos os
grupos.

ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas sdo apresentadas como média
+ desvio padrio, enquanto as varidveis categdricas sio
relatadas como propor¢des. O teste de Mann-Whitney
foi utilizado para comparar varidveis numéricas. O
teste de Fisher foi utilizado para comparar varidveis
categoOricas. A amostra teve uma distribuicio normal
indicada pelo teste de Anderson-Darling. A significancia
estatistica foi considerada quando p < 0,05. A anilise
dos dados foi realizada pelo software SAS System for
Windows, versiao 9.4.

ResuLtADOS

Setenta e seis pacientes preencheram os critérios de
inclusdo, quarenta e seis do grupo cinacalcete e trinta
do grupo paratireoidectomia. Ambos os grupos foram
compardveis na maioria dos pardmetros demograficos
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analisados, exceto a fonte de doadores que incluiu 14%
de doadores vivos no grupo PTX (Tabela 1).

ANALISE DE EFicAciA

Os niveis de célcio retornaram a faixa normal mais
rapidamente no grupo cirdrgico, com uma reducio
progressiva ao longo do tempo, mais significativa no
grupo PTX (Tabela 2, Figura 1A). Niveis normais de
calcio ap6s um ano de intervencdo foram obtidos em
74% do grupo cinacalcete em comparagio com 92%
no grupo PTX (p = 0,0011). Além disso, observamos
um aumento progressivo dos niveis séricos de fosforo
ao longo do tempo, atingindo a faixa normal um ano
ap6s o transplante em 74% dos pacientes tratados com
cinacalcete em compara¢do com 96% do grupo PTX
(p < 0,001) (Tabela 2, Figura 1B). Enquanto a redugio
nos niveis de PTH no grupo cinacalcete foi discreta,
notamos uma reducdo acentuada nos niveis de PTH
no primeiro més apds a paratireoidectomia (Tabela 2,
Figura 1C). Um ano ap6s a intervenc¢do, a maioria dos
pacientes (95,6%) no grupo cinacalcete permaneceu
com niveis de PTH > 65 pg/mL em comparagio com
22,3% no grupo PTX (Figura 2). A funcio renal, medida
pela creatinina sérica, permaneceu estavel ao longo
do tempo no grupo cinacalcete, enquanto no grupo
paratireoidectomia observamos um aumento gradual da
creatinina sérica. A taxa de filtracdo glomerular estimada
foi significativamente menor no grupo PTX um ano apés
a intervencio (Tabela 2).

ANALISE DE SEGURANCA

Grupo cinacalcete: a dose inicial de cinacalcete foi de
30 mg VO e foiajustada para 60 mg/dia durante o periodo
de intervencdo de 12 meses. Quatorze pacientes (30%)
relataram alguns efeitos colaterais, incluindo ndusea
(15%), diarréia (6%), vomito (6%), vertigem (4%) e
edema (2%). Em alguns casos, esses sintomas foram
controlados dividindo-se a dose diaria total de cinacalcete
em duas doses. Dez pacientes necessitaram de 10 mg de
metoclopramida ou 100 mg de dimenidrinato para aliviar
os efeitos colaterais gastrointestinais (ndusea ou vomito).
No entanto, em trés casos, o cinacalcete foi suspenso
devido a intolerancia gastrointestinal grave e os pacientes
foram encaminhados para paratireoidectomia, mas seus
dados ap6s a cirurgia nio foram incluidos neste estudo.
Além disso, ndo observamos episodios de rejeicio aguda
ou variagbes nos niveis séricos de imunossupressores
durante o periodo do estudo.
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TaBeLA 1. PARAMETROS DEMOGRAFICOS, CLINICOS E LABORATORIAIS DE PACIENTES COM HIPERPARATIREOIDISMO PERSISTENTE
POS-TRANSPLANTE, DE ACORDO COMO OS GRUPOS DE ESTUDO.

Nimero de pacientes Cinacalcete Paratireoidectomia 0
46 30
Idade (anos) 50 +11 47 +9 0.32
Cor da pele (% branco) 60% 70% 0.18
Sexo (% masculino) 58% 50% 0.32
Duracédo da didlise (meses) 67 +34 78 +35 0.37
Fonte doadora (% falecido) 100% 86% <0.001
:rr:cea;\gl)o entre o transplante e a intervengao 37+ 40 38 +31 018
Etiologia da doenga renal crénica
v" Glomerulonefrite cronica 32% 30% 0.87
v Hipertens3o sistémica 28% 23% 0.50
v Outras 40% 47% 0.39
Pressao arterial (mmHg)
v’ Sistdlica 133 136 0.13
v’ Diastdlica 77 80 0.33
Comorbidades (%)
v" Hipertensio 90% 92% 0.47
v" Dislipidemia 41% 45% 0.38
v’ Diabetes 22% 25% 0.34
v Doenca coronariana 34% 30% 0.35
v" Tabagismo 19% 15% 0.42
Dados laboratoriais ao transplante
v" Calcio sérico (mg/dL) 9.2+0,8 9.3+1,0 0.79
v" Fésforo sérico (mg/dL) 55+1,8 5.6+1,7 0.45
v" PTH (pg/mL) 1271+ 765 1298 + 846 0.84
Imunossupressao
v" Indugdo com Basiliximabe 39% 86%
v" Indugdo com Timoglobulina 61% 0%
v" Sem terapia de indugdo 0% 14%
v" Tacrolimus/Ciclosporina 100% / 0% 55% / 45%
v" Micofenolato/Azatioprina 86% / 14% 49% / 51%
v' Prednisona 100% 100%
Faixa normal: célcio (8,8 — 10,2 mg/dL); fésforo (2,5 — 4,5 mg/dL); PTH (15 - 65 pg/mL).

Grupo PTX: o tempo médio de internacdo
ap0s a cirurgia foi de 8 = 3 dias. As complicacoes
associadas a cirurgia incluiram hipocalcemia grave
com necessidade de correcio EV de cilcio (n = 10,
33%) e variacbes basais da creatinina (n = 15, 50%).
A maioria desses casos (14 pacientes) apresentou
apenas um ligeiro aumento da creatinina sérica.
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Apenas um paciente necessitou de terapia renal

substitutiva. Este paciente apresentava disfuncio cronica
grave do enxerto no momento da cirurgia, com
expectativa de necessidade de hemodidlise em curto
prazo. A mortalidade cirurgica foi de 3% (n = 1),
como consequéncia de hematoma cervical maci¢co com
compressao das vias aéreas, necessidade de suporte
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TABELA 2. DADOS LABORATORIAIS PARA AMBOS OS GRUPOS DURANTE O PERIODO DE SEGUIMENTO.

R Cinacalcet Paratireoidectomia
Parametros - ~ ~ - = =
Basal Més 1 Meés 6 Meés 12 Basal Meés 1 Meés 6 Meés 12

Célcio sérico 11.3+07 104+09%+ 101+08 + 97+08%+ 11.1+11 93+14* 93+17* 9.1+ 12*
(mg/dL)

(Fr?ﬂ;éﬁ serico 24+06 27+05%+ 28+05*+ 29+05%+ 28+07 35+11* 37+09* 38z 10*
PTH (pg/mL) 287 + 160+ 244 + 116+ 228+133*+ 197+97*+ 366+ 144 34 +51* 47 +52* 45+ 51*
(FS/SJ)atase alcalina  yoa ) 102452 97+49% +  91+39% 2374375 182+267 132+246% 115+ 188*
Creatinina (mg/dL) 1.2 +0.3 12+03+ 13+£03+ 12+03+ 15+05 16+06 1606 17=+0.7*
CKD-Epi

*
(mL/min/1.73m?) 64 =19 63 = 18+ 52 17 46 + 17

* p < 0.05 versus valores basais; + p < 0.05 entre 0os grupos, para 0 mesmo periodo

11,5 45

=Cinacalcet —PTX

1l . —CInacaicet —PTX
f—
©
— 105 =
% .CE; 35
E 2
=~ 10 s
8 “w
2 °
3 E
g 3
i
= 25
9
2
85 Basa M1 ME M12
Basal M1 M6 M12 (1A) (18)
Tempo (meses) Tempo (meses)
400
350
=—Cinacalcet —PTX
300
—_ 250
E
~
& 200
e 15
100
50
0
Bass M1 M6 M12 (IC)

Tempo (meses)

Figura 1. Dados laboratoriais durante o periodo de seguimento. (A) célcio sérico; (B) fosforo sérico; (C) PTH.
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Figura 2. Funcdo da glandula paratiredide ao final de 1 ano de acom-
panhamento: hipoparatireoidismo (PTH < 10 pg/mL), euparatireoidismo
(PTH na faixa da normalidade) ou hiperparatireoidismo (PTH > 65 pg/mL).

ventilatorio, terapia intensiva prolongada e 6bito por
sepse trés meses apOs o procedimento. A incidéncia de
hipoparatireoidismo pds-cirirgico com necessidade de
terapia continua com cilcio e calcitriol foi de 56%.

Discussio

O hiperparatireoidismo é uma complicagio
frequente da doenga renal cronica e pode persistir
ap6s um transplante renal bem-sucedido em 20-
50% dos pacientes’. O presente estudo avaliou a
seguranca e a eficacia dos tratamentos disponiveis para
o hiperparatireoidismo  hipercalcémico persistente:
o medicamento calcimimético cinacalcete versus
paratireoidectomia, em um grupo de pacientes adultos
transplantados renais de um unico centro.

O controle da hipercalcemia foi mais rapido no
grupo PTX, com niveis normais de cilcio e fosforo
obtidos ja no primeiro més apds o procedimento. Além
disso, a maioria dos pacientes apresentava niveis de
PTH inferiores a 65 pg/dL, classificados como func¢ido
normal da paratirebide um ano apds a intervengdo.
Esses resultados sio comparaveis a um estudo anterior
de Meng et al.'2, que relataram 100% de controle
de hipercalcemia, normalizacio do fésforo sérico e
redugdo dos niveis de PTH 12 meses ap6s a PTX em
uma série de 15 pacientes. O procedimento cirtirgico
preferido em nossa série foi a paratireoidectomia total
com reimplante parcial da glandula. Isso pode explicar a
alta incidéncia de hipocalcemia transitéria grave (33%) e
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hipoparatireoidismo definitivo (56%), com necessidade
de terapia com cdlcio e calcitriol, sugerindo alta incidéncia
de tratamento excessivo. Evenepoel et al.’® relataram
uma incidéncia de hipoparatireoidismo pds-operatério
superior a 50% em um estudo retrospectivo de 90 PTX
ap0s o transplante. Mais estudos sdo necessarios para
avaliar os resultados com paratireoidectomia subtotal,
0 que reduziria a incidéncia de hipoparatireoidismo
pos-cirtrgico. Por outro lado, essa técnica pode causar
um aumento na incidéncia de hiperparatireoidismo
persistente pos-PTX.

Um aumento da creatinina sérica apds a cirurgia
foi observado em metade dos pacientes do grupo PTX,
0 que poderia ter um impacto negativo na sobrevida
do enxerto a longo prazo, com um risco aumentado
de disfuncio cronica do enxerto. Esta nio é uma
complicacdo pouco frequente, pois estudos anteriores
relataram uma incidéncia de piora da fun¢io renal
ap6s PTX, variando de 5 a 30%'> %, transitoria ou
permanente'> . A piora da fungio renal foi associado
a pior fun¢io do enxerto no momento da cirurgia da
paratireoidectomia'’. Apesar de nossa alta incidéncia
de piora da fungdo renal no periodo pds-operatorio, a
grande maioria dos casos foi manifestada apenas por um
ligeiro aumento da creatinina sem grandes repercussoes.
O PTH tem um efeito hemodinidmico na circulagio
glomerular. Em modelo animal, o PTH foi associado a
um efeito vasodilatador na arteriola glomerular aferente
e efeito vasoconstritor na arteriola glomerular eferente,
levando a hiperfiltracio glomerular?®.

Apds a paratireoidectomia, ocorre uma queda na
filtragdo glomerular, provavelmente devido a perda do
efeito positivo do PTH na perfusio renal.

Nos ultimos anos, o uso do cinacalcete apareceu
como uma alternativa a paratireoidectomia. Em nossa
série, observamos uma redugio progressiva dos niveis
de calcio e, ap6s um ano de acompanhamento, 74%
dos pacientes tratados atingiram niveis normais. Uma
resposta semelhante foi observada em rela¢ao ao fésforo
sérico com um aumento progressivo ao longo do tempo,
atingindo valores normais apés um ano em 74% dos
pacientes. No entanto, a reducdo nos niveis de PTH
foi mais lenta e a maioria dos pacientes permaneceu
com PTH > 65 pg / mL ao final do acompanhamento.
Esses achados sdo semelhantes aos relatos anteriores
em pequenas séries de pacientes transplantados nos



quais uma terapia de um ano com cinacalcete foi
capaz de normalizar o calcio sérico e o fosforo sérico
e reduzir os niveis de PTH, mas sem atingir a faixa de
normalidade'?°. A involuc¢do da hiperplasia da glandula
paratiredide apds o transplante renal é geralmente lenta
e, em alguns casos, pode ser parcial*® 2?2, Portanto,
esperamos que seja necessaria uma terapia mais longa
com cinacalcete para obter a fun¢io normal da glandula
paratire6ide?’.

O tratamento com cinacalcete foi bem tolerado, com
baixa incidéncia de efeitos colaterais, principalmente
sintomas gastrointestinais leves. A taxa de interrup¢io
devido a eventos adversos foi baixa (6%), semelhante
a estudos anteriores'>?>2¢, Além disso, nao observamos
episddios de rejei¢do aguda ou interagdo com terapia
imunossupressora nesta série. A funcdo renal nos
pacientes tratados com cinacalcete permaneceu estavel
ao longo do tempo, com a taxa de filtracio glomerular
de um ano significativamente superior ao grupo PTX.
Esse efeito protetor do cinacalcete sobre a fun¢do renal
também foi observado em relatos anteriores!-2%26:27,

No entanto, em relagdo a func¢ao renal, é importante
ressaltar que jd havia uma diferenga discreta nos valores
basais da creatinina entre os grupos (cinacalcete, 1,2 mg/
dL x paratireoidectomia, 1,5 mg/dL). Acreditamos que
o principal motivo dessa diferenca seja a predominancia
de 6rgdos de doadores falecidos nos dois grupos. A
qualidade desses 6rgaos depende das caracteristicas do
doador, como idade, comorbidades, fun¢io renal basal,
causa da morte encefilica e condi¢des de manutencao
do doador até a nefrectomia. Também depende de
fatores pds-nefrectomia, como a solu¢do de reperfusio
e o tempo total de isquemia fria, mas essas varidveis nao
foram exploradas em nosso estudo. Além disso, pode
haver alguma influéncia do regime imunossupressor
usado por cada paciente. Na década de 1990 e inicio
dos anos 2000, nosso protocolo imunossupressor incluia
azatioprina e doses mais altas de inibidores de calcineurina
(ciclosporina), aumentando seu potencial nefrotdxico.
Apds a introduciao da timoglobulina como droga de
indu¢do no protocolo apés 2010 e a mudanga de
azatioprina para micofenolato, comecamos a usar doses
mais baixas dos inibidores de calcineurina (tacrolimus)
- um protocolo de minimiza¢io de inibidores de
calcineurina.

Existem poucos dados comparando os dois
tratamentos. Um estudo retrospectivo de Yang
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et al.>*, comparando 18 PTX com 13 pacientes tratados

com cinacalcete, mostraram corregéo precoce da
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hipercalcemia com PTX, com niveis compardveis de
célcio ap6s um ano. Os autores relataram persisténcia de
7% de hipercalcemia com cinacalcete, e a funcio renal foi
semelhante entre os grupos. Cruzado et al.”® realizaram
um estudo prospectivo controlado randomizado
comparando tratamentos de paratireoidectomia e
cinacalcete em 30 pacientes transplantados renais com
hiperparatireoidismo persistente e hipercalcemia com
15 pacientes designados para cada braco. Apds um
ano, 100% dos pacientes no braco PTX apresentaram
normocalcemia em comparagio com 67% no grupo
cinacalcete, enquanto os niveis normais de fdsforo
foram obtidos em 100% no grupo cirurgico versus 93%
no braco cinacalcete. E importante notar que nenhum
paciente do grupo cinacalcete apresentou niveis normais
de PTH, enquanto 66% no PTX atingiu a fungdo
paratiredide normal. Nenhuma alteracio na fungio
renal foi observada nesta série.

Quando uma paratireoidectomia é realizada, uma
resposta adaptativa importante a reducdo da fun¢io
renal para manter o metabolismo 6sseo é perdida. Visto
por esse angulo, os calcimiméticos sdo uma opcao de
tratamento interessante, pois podem prover um controle
mais flexivel e reversivel do hiperparatireoidismo. No
entanto, o real papel do cinacalcete no tratamento do
hiperparatireoidismo persistente ap0s o transplante
permanece questiondvel: é um medicamento paliativo,
enquanto se aguarda um tratamento definitivo
(paratireoidectomia), ou serd que tem um beneficio
real na reversdo da hiperplasia da glandula? A favor do
tratamento cirurgico, um estudo recente demonstrou
melhor sobrevida do enxerto a longo prazo em pacientes
tratados com PTX, em compara¢io com pacientes
tratados com cinacalcete?s. Outros estudos anteriores
demonstraram que a retirada do cinacalcete esteve
associada a uma alta incidéncia de recorréncia de
hipercalcemia®®?2.

Estudos anteriores com hiperparatireoidismo
persistente consideram o PTH no transplante em
torno de 300 a 500 pg/mL, mas em nossa casuistica,
59% dos pacientes do grupo cinacalcete apresentavam
hiperparatireoidismo grave no transplante, com niveis de
PTH > 700 pg/mL. Apesar dessa gravidade, os resultados
ap0s tratamento de um ano foram semelhantes aqueles
relatados anteriormente, sugerindo que o cinacalcete
poderia ser usado como uma alternativa 2 PTX nesses
pacientes.

As limitagoes deste estudo sdo inerentes ao seu
desenho retrospectivo, com vieses na selecio dos
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pacientes e coleta de dados dos prontudrios. Através da
anélise estatistica, pudemos verificar que os grupos eram
homogéneos e comparaveis, atenuando o viés de selecio.
Além disso, este foi um estudo de um tinico centro, mas
controlado por um grupo de pacientes tratados com
uma terapia padrio (paratireoidectomia). O tamanho
da amostra foi pequeno, mas comparavel aos estudos
observacionais publicados anteriormente.

Em conclusdo, a PTX mostrou-se mais eficaz que
o cinacalcete no controle de distarbios metabdlicos
associados ao hiperparatireoidismo. O cinacalcete foi
bem tolerado, sendo uma opgdo terapéutica segura para
pacientes transplantados renais com hiperparatireoidismo
hipercalcémico, mantendo a funcio renal estivel. E
necessario um periodo de acompanhamento mais longo
para observar o comportamento do PTH com uma
terapia prolongada com cinacalcete.
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