Research, Society and Development, v. 11, n. 1, 11011123608, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.23608

Atualizac6es sobre o tratamento do Hiperparatireoidismo Secundario: uma revisao

de literatura nos ultimos 5 anos
Updates on the treatment of Secondary Hyperparathyroidism: a literature review in the last 5 years
Actualizaciones sobre el tratamiento del Hiperparatiroidismo Secundario: una revision de la

literatura en los Ultimos 5 arios

Recebido: 19/11/2021 | Revisado: 26/11/2021 | Aceito: 20/12/2021 | Publicado: 03/01/2022

Alice Barroso Guimaraes

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2033-7992
Universidade Federal do Pard, Brasil

E-mail: alice.guimaraes@ics.ufpa.br
Fernanda Protazio Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0696-8138
Universidade Federal do Pard, Brasil

E-mail: fernanda.protazios13@gmail.com
Jodo Marcos Rodrigues Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8169-0290
Universidade Federal do Pard, Brasil

E-mail: rodriguessilvajoaomarcos@gmail.com
Ana Carolina Sardo de Oliveira Pinheiro
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2405-8114
Universidade Federal do Paré, Brasil

E-mail: sardcarolina@gmail.com

Jodo Victor Machado Cristo

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7784-8892
Universidade Federal do Pard, Brasil

E-mail: victorcristo2019@gmail.com

Filipe Santos da Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3461-5698
Universidade Federal do Para, Brasil

E-mail: filipe.silva@ics.ufpa.br

Leticia Takanashi Baseggio

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3077-4704
Universidade Federal do Para, Brasil

E-mail: leticia_takanashi@hotmail.com
Fernanda de Souza Parente

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3831-6011
Universidade Federal do Para, Brasil

E-mail: feesp7@gmail.com

Bruno Souza dos Santos

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5174-7783
Centro Universitario do Estado Par4, Brasil
E-mail: brunosantosmfc@gmail.com

Resumo

Introducdo: A elevagdo persistente nas concentragdes plasmaticas do paratorménio (PTH) € responsavel por um
problema conhecido como hiperparatireoidismo, classificado a partir da origem da quebra da fisiologia normal. No
hiperparatireoidismo secundario (HPTS), ha alguma disfuncdo metabdlica que leva ao estimulo das glandulas
paratireoides, como a doenca renal crénica (DRC), causa mais comum. A paratireoidectomia (PTX) possui algumas
indicacfes no tratamento do HPTS, entretanto, condutas como adequagdo da dieta, reposi¢do de vitamina D ou uso
de drogas que provogquem o controle da secre¢cdo do PTH geram mais beneficios aos pacientes em detrimento da
intervencdo cirdrgica. Objetivo: Realizar uma reviséo de literatura em base de dados sobre as terapias disponiveis
para pacientes que apresentam hiperparatireoidismo secundario. Metodologia: Realizou-se um levantamento de
artigos em um periodo de 5 anos no banco de dados do Pubmed sobre as terapias disponiveis para pacientes que
apresentam HPTS, localizando-se, ao final, 19 artigos. Resultados e Discussdo: A partir dessa analise, observou-se
gue novos calcio-miméticos como Etelcalcetide e Evocalcet demonstraram-se uma alternativa ao Cinalcacet, uma
vez que possuem niveis similares de eficacia e seguranga, mas com vantagens em relagdo ao uso e adesdao. Além
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desses, Colecalciferol e Paricalcitol (andlogos do calcitriol) e DP0001 (novo ativador do receptor de vitamina D)
mostraram-se eficientes na reducdo do PTH sérico. Conclusdo: Apesar de apontar alternativas promissoras, todos 0s
estudos utilizados apresentaram limitagGes. Portanto, outros estudos devem ser desenvolvidos, com a finalidade de
definir recursos farmacolégicos e técnicos capazes de se sobreporem aos tratamentos adotados atualmente.
Palavras-chave: Hiperparatireoidismo Secundario; Terapéutica; Tratamento Farmacoldgico; Paratireoidectomia.

Abstract

Introduction: Persistent elevation in plasmatic parathyroid hormone (PTH) concentrations is responsible for a
problem known as hyperparathyroidism, classified according to the origin of the breakdown of normal physiology.
At the secondary hyperparathyroidism (SHPT), there is some metabolic dysfunction that leads to stimulation of the
parathyroid glands, such as chronic kidney disease (CKD), the most common cause. Parathyroidectomy (PTX) has
some indications in the treatment of SHPT, however, approaches such as diet adequacy, vitamin D replacement or
use of drugs that control PTH secretion generate more benefits to patients than surgical intervention. Objective: To
conduct a database literature review on available therapies for patients with secondary hyperparathyroidism.
Methodology: A survey of articles was carried out over a period of 5 years in the Pubmed database on available
therapies for patients with SHPT, finding, in the end, 19 articles. Results and Discussion: From this analysis, it was
observed that new calcium-mimetics such as Etelcalcetide and Evocalcet proved to be an alternative to Cinalcacet, as
they have similar efficacy and safety, but with advantages regarding use and adherence. In addition to these,
Colecalciferol and Paricalcitol (calcitriol analogues) and DP0001 (new vitamin D receptor activator) are efficient in
reducing serum PTH. Conclusion: Despite pointing out promising alternatives, all studies had limitations. Therefore,
other studies must be developed, with a goal of defining pharmacological and technical resources capable of
superimposing the treatments currently adopted.

Keywords: Secondary Hyperparathyroidism; Therapy; Pharmacological Treatment; Parathyroidectomy.

Resumen

Introduccion: La elevacién persistente de las concentraciones plasmaticas de la hormona paratiroidea (PTH) es
responsable de un problema conocido como hiperparatiroidismo, que se clasifica de acuerdo con el origen de la
ruptura de la fisiologia normal. En el hiperparatiroidismo secundario (HPTS), existe alguna disfuncién metabolica
gue conduce a la estimulacién de las glandulas paratiroides, como la enfermedad renal cronica (ERC), la causa mas
comun. La paratiroidectomia (PTX) tiene algunas indicaciones en el tratamiento de HPTS, sin embargo, enfoques
como la adecuacién de la dieta, el reemplazo de vitamina D o el uso de farmacos que controlan la secrecién de PTH
generan mas beneficios para los pacientes que la intervencion quirdrgica. Objetivo: Realizar una revision de la
literatura de la base de datos sobre las terapias disponibles para pacientes con hiperparatiroidismo secundario.
Metodologia: Se realizé un relevamiento de articulos durante un periodo de 5 afios en la base de datos Pubmed sobre
terapias disponibles para pacientes con HPTS, encontrandose, al final, 19 articulos. Resultados y Discusion: A partir
de este andlisis, se observd que nuevos miméticos de calcio como Etelcalcetide y Evocalcet demostraron ser una
alternativa al Cinalcacet, ya que tienen similar eficacia y seguridad, pero con ventajas en cuanto a uso y adherencia.
Ademés de estos, el colecalciferol y el paricalcitol (analogos del calcitriol) y el DP0001 (nuevo activador del
receptor de vitamina D) son eficaces para reducir la PTH sérica. Conclusion: A pesar de sefialar alternativas
prometedoras, todos los estudios tenian limitaciones. Por tanto, es necesario desarrollar otros estudios, con la
intencion de definir recursos farmacologicos y técnicos capaces de reemplazar los tratamientos adoptados
actualmente.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo secundario; Terapia; Tratamiento farmacolégico; Paratiroidectomia.

1. Introducgéo

No Brasil, o nimero total estimado de pacientes em dialise passou de 77.589, em 2009, para 133.464, em 2018. Isso
representa um aumento de mais de 72%, em 10 anos, na quantidade de pacientes com DRC que precisam de dialise (Neves,
2020). Atrelado a esse fato, dentre as complicacbes mais frequentes que acometem esses pacientes, o HPTS atinge
aproximadamente 44% deles (Custodio, 2013). Além disso, 0 HPTS é considerado uma importante causa de mortalidade e de
perda da qualidade de vida em pacientes com DRC (Porto, 2016).

A elevagdo persistente nas concentracdes plasmaticas do paratorménio (PTH) é responsavel por um problema
conhecido como hiperparatireoidismo (Golan, 2014, pg. 522). Essa condicdo € classicamente categorizada em
hiperparatireoidismo primario (HPTP) e secundario (HPTS). A base dessa classificacdo é a origem da quebra da fisiologia
normal da glandula paratireoide: no HPTP, ha uma doenca da propria paratireoide que leva a hipersecre¢do glandular
(adenomas ou hiperplasia, por exemplo); e ja no HPTS, a hipersecrecdo hormonal ocorre devido a alguma disfuncao
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metabolica que leva ao estimulo das glandulas paratireoides, como a DRC, por exemplo, que é a causa mais comum (Xavier,
2020).

O PTH atua sobre os osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos dos 0ssos. No rim, seus efeitos sdo direcionados para
aumentar a reabsorcéo tubular de célcio e aumentar a excrecéo de fosfato (Bilezikian, 2018). A elevagdo do PTH produz alta
atividade de osteoblastos e osteoclastos nos 0ssos, 0 que eleva a concentragdo do célcio iénico extracelular, ao passo em que
tende a deprimir a concentracdo dos ions fosfato, pelo aumento da excrecdo renal. Com o tempo, tal desequilibrio no
organismo afetado pode gerar doenca 6ssea, formacdo de calculos renais e hipercalcemia. Nessa Ultima, os efeitos dos niveis
elevados de célcio incluem a depressdo do sistema nervoso central e periférico, fraqueza muscular, constipagdo, dor
abdominal, Glcera péptica, falta de apetite e os problemas cardiacos (Guyton, 2013, pg. 1018 -1019).

Nos casos de HPTS, o procedimento cirirgico é indicado em situacOes de hipercalcemia persistente, calcificagdo
ectdpica, lesdo 6ssea grave e prurido intratavel (Bringhust, 1998), entretanto, existem condi¢fes em que o tratamento clinico
pode ser mais adequado. Condutas que passam pela adequacdo da dieta, reposicdo de vitamina D e por drogas que provogquem
o controle da secrecdo do PTH intacto (iPTH) como célcio-miméticos, ativadores seletivos dos receptores de vitamina D
(paricalcitol), calcitriol e anadlogos da vitamina D, sdo todas opg¢des farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para o tratamento
dessa doenca que geram mais beneficios aos pacientes em detrimento da intervencgéo cirdrgica (Custodio, 2013).

Nesse sentido, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma reviso de literatura em base de dados sobre as

terapias disponiveis para pacientes que apresentam hiperparatireoidismo secundario.

2. Metodologia

Foi realizado, no més de fevereiro de 2021, um levantamento na literatura para confeccdo de revisdo do tipo
narrativa em um periodo de 5 anos (2016 a 2021) no banco de dados do Pubmed. Para a abordagem, utilizaram-se as palavras-
chaves, organizadas da seguinte maneira: ("hyperparathyroidism secondary” OR "hiperparatireoidismo secundéario” OR
"SHPT") AND ("parathyroidectomy"” OR "paratireoidectomia™ OR "treatment" OR "tratamento™). Em seguida, os resultados
obtidos foram filtrados de acordo com o periodo citado, os idiomas pretendidos (portugués e inglés) e o tipo de estudo, sendo
considerados apenas ensaios clinicos e ensaios clinicos randomizados. Ademais, sé foram adicionados os artigos que
apresentavam a tematica citada em seu abstract e que estivessem gratuitamente disponiveis para acesso. Nesse sentido, foram
encontrados, na data da pesquisa, 20 artigos. Apos leitura dos resumos e textos completos, e definicdo do tema a ser abordado
no trabalho, foram selecionados 19 artigos para serem utilizados na revisdo de literatura. Foram excluidos artigos que néo

apresentavam foco para o tema delimitado.

3. Resultados e Discussao

Titulo Tipo de estudo Ano Autor Tipo de tratamento Resultados principais
The effectiveness of Estudo 2019 Susantitaphong et Cinacalcet - O estudo demonstrou a reducéo efetiva do iPTH
cinacalcet: a randomized, observacional al. sérico e tendéncia a reducéo no tamanho da

open label study in analitico glandula em pacientes com nivel basal por volta de
chronic hemodialysis 800-1600 pg/mL.

patients with severe

secondary - Os achados reforcam que pacientes em

hyperparathyroidism. hemodialise crénica com niveis > 1600 devem ser

aconselhados & cirurgia.

- O cinacalcet pode reduzir a fosfatina FGF-23 em
casos de hemodiélise cronica com niveis médios de
iPTH por volta de 1400 pg/mL. No entanto, o
beneficio a longo-prazo deste achado ainda
necessita de mais estudos.
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- O cinacalcete pAde estabilizar a calcificagdo
vascular no estudo, e apenas 15% dos pacientes
tiveram progresséo desta.

- Apesar da paratireoidectomia reduzir de maneira
eficaz os niveis de PTH na maioria dos pacientes, a
melhora no controle bioquimico no pés-cirdrgico
pode ndo ser perfeita.

PTH-dependence of the Estudo 2016 Akizawa et al. Cinacalcet - A iniciacdo com cinacalcet foi mais eficaz em
effectiveness of observacional pacientes que tinham niveis mais elevados de iPTH
cinacalcet in analitico no inicio do estudo, em dois desfechos clinicos
hemodialysis patients importantes: morte devido a qualquer causa e um
with secondary composto de hospitalizacdo cardiovascular e
hyperparathyroidism mortalidade.
- Esses achados podem auxiliar as decisdes de
médicos e pacientes em didlise a considerarem o
uso do cinacalcet, dada a gravidade do HPTS do
paciente.
A Randomized Study Estudo 2016 Cruzado et al. Paratireoidectomia | - O estudo mostrou que a paratireoidectomia (PTX)
Comparing observacional subtotal é superior ao cinacalcet para corrigir
Parathyroidectomy with analitico Cinacalcet hipercalcemia em pacientes transplantados renais
Cinacalcet for Treating com HPT persistente.
Hypercalcemia in Kidney
Allograft Recipients with - Todos os pacientes submetidos & cirurgia e <70%
Hyperparathyroidism. em uso de cinacalcet atingiram normocalcemia.
- PTX subtotal foi associada com melhora da
densidade 6ssea mineral, regulacédo dos
biomarcadores de volume dsseo e maior redugdo do
iPTH.
- Ambos os tratamentos foram associados a néo
progressao da calcificagdo vascular.
- Reducéo da taxa de filtracdo glomerular foi
observada em ambos 0s grupos, embora mais
acentuada com o cinacalcet.
- Os efeitos adversos gastrointestinais observados
no tratamento com o farmaco podem ser associados
a hipovolemia e disfuncéo renal.
- Hospitalizagdo precoce foi de 13% ap6s PTX e
7% com o cinacalcet. A maior complicacdo ap6s a
cirurgia foi a hipocalcemia.
An integrated analysis of Estudo 2019 Block et al. Etelcalcetide - O perfil de seguranca do etelcalcitide no estudo
safety and tolerability of observacional ndo revelou sinais além dos ja reportados. As
etelcalcetide in patients analitico reacdes adversas foram majoritariamente ligadas a

receiving hemodialysis
with secondary
hyperparathyroidism.

diminuigao do célcio sérico (QT prolongado,
parestesia, espasmos musculares e mialgia) ou
sintomas gastrointestinais; os demais foram
hipercalemia, insuficiéncia cardiaca,
hipofosfatemia e cefaleia.

- Néo foram encontradas diferencas nas taxas de
hipocalcemia entre pacientes tratados com
etelcalcetide ou cinacalcet.

- Taxas de fratura no grupo com etelcalcetide
foram quase metade das observadas no grupo
placebo, e ndo houve aumento com exposi¢ao
prolongada.

- E possivel que a redugéo no nivel de célcio possa
desencadear instabilidade hemodindmica e que a
hipocalcemia rapida ou prolongada pode
potencialmente reduzir a contratilidade do
miocardio, principalmente em pacientes com
funcdo cardiaca deficiente. N&o h4 evidéncia de
efeito direto na repolarizacédo cardiaca.
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- Ha risco baixo ou nulo de interagdes com outras
drogas, porém interacdes farmacodinamicas podem
ocorrer com farmacos que reduzem o célcio sérico.

Effect of Etelcalcetide vs Estudo 2017 Block et al. Etelcalcetide - O tratamento com etelcalcetide reduziu o célcio
Placebo on Serum observacional sérico na maioria dos pacientes, com hipocalcemia
Parathyroid Hormone in analitico sintomatica evidente.
Patients Receiving
Hemodialysis With - O efeito redutor de calcio do farmaco teve menor
Secondary nivel nas semanas 10 a 12, apesar do aumento do
Hyperparathyroidism: uso de célcio oral, analogos ativos de vitamina D e
Two Randomized célcio dialisado em fracédo substancial.
Clinical Trials.
- Efeitos adversos ocorreram em 92% dos tratados
com etelcalcetide e em 80% dos placebos. Nausea,
vOmitos e diarreias foram mais comumente
encontrados no grupo do farmaco, assim como
sintomas relacionados a hipocalcemia.
- Hipercalemia foi reportada com o dobro de
frequéncia nos tratados com etelcalcetide, porém a
revisao desses eventos ndo mostrou fatores de risco
consistentes ou eventos associados.
- E preciso cautela no uso do farmaco em conjunto
com outras drogas que possam prolongar o
intervalo QT.
- N&o houve diferengas notaveis nas taxas de
morte, IAM, AVC ou convulsdes entre 0s grupos, e
apenas um pequeno desequilibrio numérico nas
insuficiéncias cardiacas que demandaram
hospitalizacéo.
A phase 3, multicentre, Estudo 2017 Fukagawa et al. Etelcalcetide - A administracéo 3x/semana de etelcalcetide
randomized, double- observacional durante 12 semanas reduziu o iPTH sérico apds 85
blind, placebo-controlled, analitico dias de estudo, com significancia estatistica em
parallel-group study to comparagéo ao placebo.
evaluate the efficacy and
safety of etelcalcetide - Ocorreram nauseas e vOmitos no grupo tratado,
(ONO-5163/AMG 416), no entanto foram eventos leves e ndo provocaram a
a novel intravenous descontinuacéo do tratamento, demonstrando que o
calcimimetic, for etelcalcetide foi bem tolerado em pacientes
secondary japoneses.
hyperparathyroidism in
Japanese haemodialysis - O etelcalcetide intravenoso pode ser facilmente
patients administrado através do retorno do sangue apds a
didlise, permitindo uma redugéo na carga de
comprimidos para os pacientes e fornecendo uma
nova alternativa para maior adeséo dos pacientes ao
tratamento de HPTS.
One-year safety and Estudo 2019 Bushinsky et al. Etelcalcetide - No geral, 89,8% dos pacientes tiveram um ou
efficacy of intravenous observacional mais eventos adversos emergentes do tratamento.
etelcalcetide in patients analitico Os mais comuns foram diminui¢éo do célcio no

on hemodialysis with
secondary
hyperparathyroidism

sangue (43,3%), e sintomas gastrointestinais:
diarreia (10,8%), vomitos (10,4%) e nauseas
(9,6%).

- A hipocalcemia sintomética ocorreu em 3,7% dos
pacientes, com sintomas transitorios leve a
moderados, enquanto efeitos adversos associados a
hipercalcemia, como eventos cardiacos,
neuromusculares e convulsdes ocorreram em
menos de 1% dos pacientes.

- Observou-se que o etelcalcetide pode reduzir
clinicamente e manter os niveis séricos de PTH
com tratamento de longo prazo.

- Menos de 5% dos pacientes sofreram eventos que
levaram a descontinuagédo do tratamento com
etelcalcetide, exibindo um perfil de seguranca
razodvel com reducdes sustentadas de PTH, célcio
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e fosforo.

Long-Term Efficacy and
Safety of Evocalcet in
Japanese Patients with

Secondary
Hyperparathyroidism
Receiving Hemodialysis.

Estudo
observacional
analitico

2019

Yokoyama et al.

Evocalcet

- O nimero de pacientes que atingiram a meta de
iPTH aumentou progressivamente com a
administragdo continua de evocalcet durante as 52
semanas do estudo. A maioria deles, no entanto,
realizou tratamento prévio com cinacalcet, o que
pode ter influenciado os parametros iniciais.

- A concetragdo de iPTH diminuiu ainda mais ap6s
a troca para 0 evocalcet.

- Embora os niveis de iPTH, célcio e fésforo
tenham aumentado temporariamente ap6s a troca,
tais flutuaces podem ser atribuidas & dosagem pré-
terapéutica de cinacalcet, ou ainda, a dose
inicialmente administrada relativamente baixa de
evocalcet (1 ou 2 mg).

- O evocalcet foi de maneira geral bem tolerado nas
doses administradas, particularmente no que
concerne aos efeitos adversos gastrointestinais. Os
efeitos adversos mais significativos foram
considerados leves; os graves incluiram
insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatia.

- N&o ocorreram eventos significativos atribuidos
ao aumento da dose de evocalcet, permitindo sua
intensificacdo e melhorando a eficécia da droga.

- O tratamento prévio com cinacalcet ndo ofereceu
preocupagdes quanto a segurancga dos pacientes, e 0
perfil de seguranca do evocalcet sustenta sua
administragdo a longo-prazo.

Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, and
Safety of the Novel
Calcimimetic Agent
Evocalcet in Healthy
Japanese Subjects: First-
in-Human Phase | Study

Estudo
observacional
analitico

2018

Akizawa et al.

Evocalcet

- Apos a administracdo de evocalcet, os niveis de
iPTH e os niveis corrigidos de célcio diminuiram
proporcionalmente a dose, permanecendo em
niveis baixos constantes em doses crescentes,
demonstrando que o evocalcet teve um efeito
farmacolégico semelhante ao do cinacalcet, porém
esse efeito pdde ser alcangado com uma dose mais
baixa comparado ao cinacalcet.

- A modulacéo CaSR é uma abordagem eficaz para
controlar o HPTS.

- O evocalcet foi seguro e toleravel em doses de até
20 mg no estudo de dose Unica e até 12 mg no
estudo de dose multipla de 8 dias 1x/dia. Nao
ocorreram distdrbios gastrointestinais com a dose
de 12 mg, levando a crer que o evocalcet pode
causar menos sintomas gastrintestinais do que os
observados para o0 cinacalcet.

Pharmacodynamics of
evocalcet for secondary
hyperparathyroidism in
Japanese hemodialysis

patients

Estudo
observacional
analitico

2019

Shigematsu et al.

Evocalcet

- Os eventos adversos ocorreram em 29,6 e 62,5%
dos pacientes que receberam doses maltiplas de 1
ou 4 mg, respectivamente, sendo a maioria desses,
leves.

- O evocalcet foi bem tolerado, embora niveis
diminuidos de célcio no sangue tenham sido
relatados em oito pacientes, resultando na
descontinuacéo do tratamento 13%. Além disso, 0s
dados mostraram uma baixa incidéncia de efeitos
relacionados ao sistema gastrointestinal, mesmo
com a dose méaxima de 12 mg.

- Em comparagdo com o cinacalcet, o evocalcet
apresenta menos efeitos adversos gastrointestinais,
maior biodisponibilidade, mesmo em baixas doses,
e efeito supressor de iPTH semelhante.

- A respeito de alteracdes no ECG, foi observada
uma correlagéo entre o prolongamento do QT
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corrigido de Fridericia (QTcF) e a administragéo de
evocalcet, devido a diminuicdo de célcio no
sangue.

Efficacy and safety of Estudo 2019 Tsuruya et al. Evocalcet - A administracdo com ajuste de dose de evocalcet
evocalcet in Japanese observacional 1x por dia durante 32 semanas, seguida por um
peritoneal dialysis analitico tratamento de extensdo por 20 semanas, mostrou
patients. que pacientes com HPTS recebendo didlise
peritoneal atingiram a meta de iPTH.
- Niveis corrigidos de clcio e fosforo séricos
permaneceram constantes até a 522 semana.
- N&o foram observadas novas preocupagdes
quanto a seguranca, nem reportadas reagoes
adversas severas.
Phase 2b study of Estudo 2018 Akizawa et al. Evocalcet - A dependéncia do evocalcet com a dose utilizada
evocalcet (KHK7580), a observacional foi confirmada, bem como a vantagem do evocalcet
novel calcimimetic, in analitico Cinacalcet em relacéo ao placebo, comecando com uma dose
Japanese patients with do farmaco de 1 mg.
secondary
hyperparathyroidism - O cinacalcet tem potencial para suprimir niveis
undergoing séricos de PTH mesmo em HPTS grave. No
hemodialysis: A entanto, o evocalcet 2 mg pode ser mais benéfico
randomized, double- para pacientes gravemente afetados em termos de
blind, placebo-controlled, melhora rapida dos niveis de PTH.
dose-finding study
- Estudos comparativos diretos adicionais sdo
necessarios para comparar os farmacos em termos
de sintomas gastrointestinais.
Association of Increased Estudo 2016 Jiang et al. Leptina sérica - Foi demonstrada forte e independente associagao
Serum Leptin with observacional entre baixos niveis séricos de leptina e baixo IMC,
Ameliorated Anemia and analitico anemia e niveis reduzidos de albumina em
Malnutrition in Stage 5 pacientes com doenca renal cronica (DRC).
Chronic Kidney Disease
Patients after - A normalizagao dos niveis de PTH possibilitou
Parathyroidectomy. melhora na anemia e ma nutricdo em pacientes com
HPTS severo apds a PTX.
- A leptina pode ser promissora para gerar
desfechos favoraveis em pacientes DRC com
dislipidemia.
Efficacy and safety of Estudo 2017 Wehb et al. Paricalcitol - Os dados desses estudos demonstram que 0
paricalcitol in children observacional tratamento de criancas de 10 a 16 anos com DRC
with stages 3 to 5 chronic analitico nos estagios 3 a 5 com paricalcitol oral foi eficaz
kidney disease na reducdo dos niveis de iPTH e foi bem tolerado
por longos periodos de teste.
- Além disso, a administragdo de capsulas de
paricalcitol para o tratamento de HPTS nos
pacientes entre 10 e 16 anos com DRC em estégio
3 ou 4 parece ser semelhante a observada em
pacientes adultos. Esses resultados apoiam uma
dose inicial de 1 pg de paricalcitol em estudos
futuros em criancas de 10 a 16 anos com DRC,
bem como na prética clinica.
High doses of Estudo 2018 Westerberg et al. Colecalciferol - Demonstra-se que uma alta dose diaria de
cholecalciferol alleviate observacional colecalciferol oral (8.000 Ul / dia) ameniza o
the progression of analitico aumento adicional no PTH e o desenvolvimento de

hyperparathyroidism in
patients with CKD
Stages 3—4: results of a
12-week double-blind,
randomized, controlled
study

HPTS na DRC.

- Todos os individuos tratados com colecalciferol
tornam-se 25 (OH) D suficientes ap6s 3 meses, e
apesar de um aumento substancial nesse composto
e de 1,25 (OH) D, ndo houve casos de
hipercalcemia ou perda acelerada da taxa de
filtracdo glomerular no grupo de tratamento.

- Além disso, o colecalciferol em altas doses nao
induz aumento de fosfato ou FGF23, mas, por
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outro lado, ndo melhora a fadiga ou a forca de
preensdo manual.

Cholecalciferol Estudo 2018 Zheng et al. Colecalciferol - Um nivel de iPTH significativamente mais baixo
Additively Reduces observacional foi observado a partir da 20* semana no grupo de
Serum Parathyroid analitico Calcitriol estudo com colecalciferol em comparagdo com o
Hormone Levels in grupo de placebo, e 0 iPTH alvo <300 pg/mL foi

Severe Secondary Cinacalcet alcangado na 242 semana no grupo de estudo.
Hyperparathyroidism
Treated with Calcitriol - Cerca de 89%, atingiu 25-(OH) D sérico > 30 ng /
and Cinacalcet among mL no grupo de estudo ao final da pesquisa. Além
Hemodialysis Patient disso, o numero de pacientes que tiveram aumento
de 10% na densidade mineral 6ssea (DMO) do colo
do fémur (CF) foi maior no grupo de estudo em
comparagdo com o grupo placebo, porém sem
significancia estatistica.
- O colecalciferol reduziu aditivamente os niveis
séricos de iPTH, melhorou os niveis de 25-(OH) D
3 e melhorou a DMO do CF quando usado junto
com cinacalcet ou calcitriol em pacientes com
HPTS grave em hemodialise.
Effectiveness and safety Estudo 2016 Olaizola et al. Paricalcitol - Entre os 26 pacientes registrados, 19 completaram
of a 6-month treatment observacional 0s 6 meses de tratamento. Todos o0s pacientes
with paricalcitol in analitico mostraram niveis de referéncia iPTH reduzidos
patients on hemodialysis (reducdo média, 371,8 pg/mL); 17 pacientes

with secondary (89,5%) tiveram reducdes superiores a 30%.

hyperparathyroidism
- O nivel sérico médio de célcio foi aceitavel e
nenhum dos pacientes apresentou sintomas clinicos
de hipercalcemia. Os efeitos adversos observados
foram: dbito, dispneia de origem cardiaca,
pneumonia, arritmia, hiperfosfatemia,
hipercalcemia, elevacdes de TGO e TGP e nauseas,
sendo 0 mais comumente relatado a
hiperfosfatemia.
- Os resultados deste estudo apoiam o0 uso de
paricalcitol endovenoso como tratamento eficaz e
bem tolerado para o controle dos niveis de iPTH
em pacientes em hemodiélise com HPTS com
impacto minimo sobre os teores de célcio e fésforo.
Efficacy of microwave Estudo 2017 Diao et al. Ablagéo por micro- | - Entre os 26 pacientes submetidos ao tratamento
ablation for severe observacional ondas de ablagéo por micro-ondas, apenas 10
secondary analitico responderam, indicando baixa eficacia.
hyperparathyroidism in
subjects undergoing - A complicacdo mais comum foi a hipocalcemia
hemodialysis (50%). Entre os que responderam ao tratamento, a
concentracgdo de calcio sérico retornou a
normalidade em 7 meses. N&o houve alteragfes nas
concentracdes de fésforo sérico ap6s o tratamento
em nenhum dos grupos.
- O estudo ndo recomenda a ablagéo por micro-
ondas como tratamento de primeira linha em
pacientes com HPTS grave em hemodialise de
manutengao.
Pharmacokinetics of a Estudo 2017 Pandey et al. 2-Metileno-19-nor- | - DP001 mostrou um grande volume de
New Oral Vitamin D observacional (20S)-1a distribuicdo, indicando que apenas uma pequena
Receptor Activator (2- analitico fracdo da dose permaneceu no plasma e a droga foi

Methylene-19-Nor-
(20S)-1a,25-
Dihydroxyvitamin D3) in
Patients with Chronic
Kidney Disease and
Secondary
Hyperparathyroidism on
Hemodialysis

25-dihidroxivitamina
D3 (DP001)

altamente distribuida no tecido.

- A avaliagdo farmacodindmica na Gltima semana
de estudo mostrou que o iPTH permanece
suprimido ao longo de um periodo de 48 horas
durante o tempo em que os niveis do medicamento
no sangue estdo mudando. Além disso, os niveis da
droga no sangue ndo sdo preditivos da resposta
iPTH.

- Nenhum individuo atingiu ou ultrapassou o limite
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de seguranga para calcio sérico total corrigido para
albumina ou produto Ca x P, e os niveis de célcio e
fésforo séricos permaneceram dentro dos limites
aceitaveis apds 4 semanas de terapia com DP0OO1.

- DP001 tem uma longa meia-vida e efetiva
supressdo no iPTH, no entanto, mais estudos séo
necessarios para determinar a dosagem média
6tima e o tempo necessario para controlar a SHPT
em pacientes com didlise.

Fonte: Autores.

Cinacalcet

Em estudos realizados por Akizawa et al. (2016) e Susantitaphong et al. (2019) em pacientes em hemodiélise com
HPTS, o célcio-mimético foi capaz de reduzir efetivamente os niveis de iPTH e de célcio sérico basal, além de estabilizar a
calcificacdo vascular, reduzir a mortalidade e hospitalizagdo por causa cardiovascular em pacientes com DRC em estagio 5D e,
ainda, promover melhora nos marcadores de doenca renal crénica e distarbios ésseos minerais (DRC-DOM) e no fator de
crescimento fibrobléstico 23 (FGF-23) - este Gltimo, inclusive, em pacientes em hemodiélise crénica com niveis médios de
PTH por volta de 1400 pg/mL -, apesar destes terem sofrido notdrio efeito rebote apds descontinuag¢do do farmaco, sugerindo
gue o tratamento a longo-prazo é necessario para o controle dessas desordens (Akizawa et al., 2016; Susantitaphong et al.,
2019).

Para Akizawa et al. (2016), os beneficios aparentes do cinacalcet foram maiores em pacientes com iPTH basal > 500
pg/ml. Paralelamente, a meta-alvo do horménio estabelecida por Susantitaphong et al. (2019) foi mais bem observada nos
pacientes com niveis prévios de aproximadamente 800-1600 pg/mL. Porém, os estudos discordam quanto a a¢éo na hiperplasia
da paratireoide (prevenindo, assim, a ndo responsividade a terapia farmacolégica), pois segundo Akizawa et al. (2016), o efeito
redutor do volume da glandula é maior em pacientes com niveis séricos de iIPTH mais elevados, enquanto que para
Susantitaphong et al. (2019) estes achados foram significativos em pacientes com iPTH por volta de 800-1600 pg/mL,
implicando que niveis acima de 1600 pg/mL devem ser aconselhados a cirurgia.

Em concluséo, o farmaco pode promover efeitos salutares na DCR-DMO em pacientes em hemodidlise cronica com
HPTS grave e compBe uma terapia inicial efetiva para reduzir o PTH prioritaria a cirurgia, bem como uma alternativa
terapéutica para aqueles que ndo se encaixam nos critérios cirdrgicos (Susantitaphong et al., 2019), entretanto, os efeitos
adversos desencadeados pela droga e a sua associacdo a varias interacBes medicamentosas culminam na baixa adesdo ao

tratamento pelos pacientes e doses insuficientes (Fukagawa et al., 2017; Akizawa; Shimazaki; Fukagawa, 2018).

Paratireoidectomia

Apesar da PTX poder reduzir de maneira eficaz os niveis de iPTH na maioria dos pacientes, a melhora no controle
bioguimico no pos-cirdrgico pode ndo ser perfeita (Susantitaphong et al., 2019). Segundo Akizawa, Shimazaki, e Fukagawa
(2018), um alto nivel de iPTH (> 500 pg/mL) consiste em uma das indicagdes para PTX.

Cruzado et al. (2016) demonstrou que a PTX subtotal é superior ao cinacalcet para corrigir hipercalcemia em
pacientes transplantados renais com HPT persistente: todos os pacientes submetidos a cirurgia e < 70% com cinacalcet
atingiram normocalcemia; ainda, a reducdo do PTH foi maior no grupo da PTX, e apenas este foi associado com melhora
significativa da densidade 6ssea mineral no colo femoral.

A cirurgia subtotal foi associada com melhora na densidade mineral e regulagdo dos biomarcadores de volume dsseo
(atribuida possivelmente a normalizagdo do PTH e/ou a suplementacdo oral de calcio e vitamina D dada apds a cirurgia para

prevenir hipocalcemia associada a sindrome do osso faminto), porém ndo foi associada com regresséo da calcificagdo vascular,
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embora a correcdo quase total do calcio sérico e PTH tenha sido alcancada - e ambos os tratamentos (PTX subtotal e
cinacalcet) apresentaram resultados similares na calcificagdo vascular, associados com sua ndo progressdo -, sugerindo que
essa patologia ndo é reversivel, ao menos a curto-prazo, o que reforca a importancia de prevenir desordens minerais 6sseas nos
estagios iniciais da DRC (Cruzado et al., 2016).

Reducdo da taxa de filtracdo glomerular foi observada em ambos 0s grupos, embora mais acentuada com o cinacalcet,
fato o qual nédo foi possivel justificativa, e os efeitos adversos gastrointestinais (Gl ) observados nos pacientes tratados com o
farmaco podem ser associados a hipovolemia e disfuncdo renal (Cruzado et al., 2016).

A hospitalizagdo precoce foi maior apés a PTX, sendo a principal complicacdo a hipocalcemia, relacionada a
intolerancia oral causada por altas doses de calcio e disfonia transiente causada por traumatismo cirlrgico leve do nervo
laringeo recorrente (Cruzado et al., 2016).

De acordo com estudo desenvolvido por Zhang et al. (2016), foi demonstrada forte e independente associacao entre
baixos niveis séricos de leptina (hormdnio peptidico secretado pelos adipécitos e eliminado pelos rins) e baixo IMC, anemia
(hiperleptinemia mostrou-se fator estimulante para eritropoiese, refletindo melhor resposta da eritropoietina em pacientes em
dialise de longo-prazo) e niveis reduzidos de albumina em pacientes DCR.

Devido a normalizacdo dos niveis de PTH pela PTX, aumentando os niveis circulantes da adipocina (pois o PTH
elevado reduz a producdo ao inibir a fosforilagdo do Akt nos adip6citos), foi possivel melhorar a anemia e mal nutricdo em
pacientes com HPTS grave (Zhang et al., 2016).

Além disso, a leptina pode ser promissora para gerar desfechos favoraveis em pacientes DCR com dislipidemia e estes
elementos contribuem para que seja utilizada como um dos biomarcadores para essas enfermidades, abrindo novas

possibilidades de prevencdo e intervencéo terapéutica em pacientes DCR (Zhang et al., 2016).

Etelcalcetide

Em estudo desenvolvido por Fukagawa et al. (2017), a administracdo de etelcalcetide trés vezes por semana durante
12 semanas reduziu o iPTH sérico com significancia estatistica em comparacdo com o placebo e, uma vez que a apresentacéo
intravenosa pode ser facilmente administrada por retorno do sangue ap6s a didlise, possibilita uma reducdo na carga de
comprimidos e fornece uma nova alternativa para maior adesao dos pacientes ao tratamento de HPTS.

Resultados semelhantes foram obtidas por Bushinsky et al. (2020), com reduc&o sustentada nos niveis séricos de PTH
(68% dos pacientes alcangaram reducdo maior do que 30% e 56%, PTH igual a 300 pg/mL), calcio e fésforo. Além destes,
pacientes randomizados com etelcalcetide foram mais favoraveis a experienciar reducdes substanciais do FGF-23 (Block et al.,
2017).

Com relacéo ao perfil de seguranca, Block et al. (2017, 2019), Fukagawa et al. (2017) e Bushinsky et al. (2020)
demonstraram, a partir de ensaios clinicos com pacientes com HPTS em hemaodialise, que o etelcalcetide é bem tolerado e
semelhante ao cinacalcet, sendo as reacdes adversas majoritariamente ligadas a diminuicdo do calcio sérico (QT prolongado,
parestesia, espasmos musculares e mialgia) ou relacionados a sintomas Gl (diarreia, ndusea e vdmito), sendo pouco frequente a
necessidade de descontinuacéo da droga.

A maioria dos casos de hipocalcemia foram de severidade média ou moderada, com taxas semelhantes aos pacientes
tratados com cinacalcet; porém, ressalta-se que os calcio-miméticos ndo devem ser administrados concomitantemente por
conferirem risco aumentado de hipocalcemia pela acéo sinérgica no receptor, aléem da importancia do monitoramento frequente
do célcio sérico e de outros marcadores do metabolismo 6sseo (Block et al., 2019).

Bushinsky et al. (2020) sugerem que o tratamento de longo prazo com etelcalcetide ndo aumenta o risco de

hipocalcemia ou provoca risco minimo. Hipercalemia foi reportada com maior frequéncia em Block et al. (2017), porém néo
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foram evidenciados fatores de risco consistentes ou eventos associados. N&do houve aumento na incidéncia de efeitos adversos
potencialmente associados ao prolongamento de QT, nem evidéncia de um efeito direto na repolarizagdo cardiaca mas, apesar
disso, é preciso cuidado quanto ao uso do farmaco em conjunto com outras drogas que possam prolongar o intervalo QT
(Block et al., 2017, 2019).

As taxas de fratura com o uso de etelcalcetide foram quase metade das observadas no grupo placebo (apesar da
ocorréncia de niveis de PTH < 100pg/mL); entretanto, é possivel que a reducdo mediada a nivel de calcio possa desencadear
instabilidade hemodindmica e que a hipocalcemia rapida ou prolongada pode potencialmente reduzir a contratilidade do
miocérdio, principalmente em pacientes com funcéo cardiaca deficiente (Block et al., 2019).

Ha risco baixo a nulo de interagdes com outras drogas, porém interaces farmacodinamicas podem ocorrer com
aqueles que reduzem o calcio sérico (Block et al., 2019) e os ensaios demonstraram a importancia da estratégia de ajuste das

doses em relacdo a uma fixa, de acordo com a exposicao a efeitos adversos graves (Block et al., 2017; Bushinski et al., 2020).

Evocalcet

Yokoyama et al. (2019), ao examinar a eficécia e seguranca a longo prazo do novo célcio-mimético em pacientes
japoneses em hemodidlise com HPTS, observaram continua reducdo do iPTH até atingir a meta alvo (entre 60-240 pg/mL)
com a administracdo continua de evocalcet. A maioria deles, entretanto, utilizou previamente o cinacalcet, levando a assumir
que os valores paramétricos basais tenham sido influenciados pelo tratamento prévio; no entanto, mesmo nestes pacientes, a
concentragdo de iPTH diminuiu ainda mais apds a troca para o evocalcet (Yokoyama et al., 2019).

Embora os niveis de iPTH, célcio e fosforo tenham aumentado temporariamente apés a troca, tais flutuacdes podem
ser atribuidas a dosagem pré-terapéutica de cinacalcet, ou ainda, a dose inicialmente administrada relativamente baixa de
evocalcet (Yokoyama et al., 2019). Outros estudos apresentaram resultados semelhantes de correcdo dos niveis de iPTH e
calcio de forma proporcional a dose, o fArmaco exercendo efeito terapéutico superior em relagéo ao placebo a partir de 1 mg, e
em doses mais baixas do que o cinacalcet, melhorando sua adesdo (Akizawa et al., 2018; Akizawa; Shimazaki; Fukagawa,
2018; Shigematsu et al., 2019). O tratamento com 1 e 4 mg no periodo de doses maltiplas mostrou que é improvavel que a
hemodialise influencie as taxas de depuracdo (Shigematsu et al., 2019).

O novo farmaco foi, de maneira geral, bem tolerado nas doses administradas, embora niveis diminuidos de calcio no
sangue tenham sido relatados no estudo de Shigematsu et al. (2019) e, além disso, ndo houve diferencas no perfil de seguranga
entre pacientes pré-tratados com cinacalcet e os que nédo o foram (Akizawa et al., 2018; Shigematsu et al., 2019; Yokoyama et
al., 2019).

Os efeitos adversos mais significativos foram considerados leves, com os Gl pouco relacionados ou ausentes
(contribuindo para sua superioridade em relacdo ao cinacalcet), e os graves incluiram insuficiéncia cardiaca congestiva e
cardiomiopatia, porém, com infima frequéncia, e apresentaram melhora ou foram resolvidos com ou sem tratamento (Akizawa
et al., 2018; Shigematsu et al., 2019; Yokoyama et al., 2019).

A respeito de alteracdes eletrocardiograficas, Shigematsu et al. (2019) correlacionaram associacdo entre o
prolongamento do QT corrigido de Fridericia e a administragdo de evocalcet, uma vez que os calcio-miméticos induzem a
diminuicdo do calcio no sangue. Nao ocorreram eventos significativos atribuidos ao aumento da dose de evocalcet, permitindo
sua administragdo a longo-prazo e melhorando a eficécia da droga, além de que o tratamento prévio com cinacalcet ndo
ofereceu preocupacfes quanto a seguranca dos pacientes japoneses tratados (Yokoyama et al., 2019) e, dessa forma, o perfil de
seguranga do evocalcet oferece uma alternativa potencial aos calcio-miméticos existentes para tratamento de HPTS
(Shigematsu et al., 2019).
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Em outro estudo com pacientes japoneses realizando dialise peritoneal, a administragdo com ajuste de dose de
evocalcet uma vez por dia durante 52 semanas possibilitou o alcance da meta de iPTH entre 60-240 pg/mL (Tsuruya et al.,
2019). Adicionalmente, niveis corrigidos de calcio e fosforo séricos permaneceram constantes até a Ultima semana e ndo foram
observadas novas preocupagdes quanto a seguranga (incluindo efeitos adversos Gl), nem reportadas reagdes adversas severas a
droga, caracterizando o farmaco como uma opcdo mais tolerada para pacientes com HPTS (Tsuruya et al., 2019).

Outros

Pacientes com DRC sdo propensos a desenvolver deficiéncia de calcidiol [25-hidroxivitamina D (25 (OH) D)], a qual
esta associada a um aumento no PTH em individuos saudaveis e comprometimento da fungdo muscular e 6ssea e, para tanto, as
diretrizes clinicas recomendam reposicdo com vitamina D nutricional para atingir uma concentragcdo plasmatica ideal
(Westerberg et al., 2018).

Em ensaio clinico conduzido com pacientes nos estagios 3 e 4 da DRC com HPTS, Westerberg et al. (2018)
mostraram que o colecalciferol em altas doses (8.000 Ul/dia) alivia o desenvolvimento da patologia secundaria a DRC ao
atingir a suficiéncia completa de 25 (OH) D e induzir aumento substancial do 1,25 (OH) D (calcitriol), evitando assim a
tendéncia a hipocalcemia que de outra forma se desenvolve.

Paralelamente, ndo é causada hipercalcemia ou perda acelerada da taxa de filtracdo glomerular, nem induzido
aumento de fosfato ou FGF-23, mas também n&o h4 melhora na fadiga ou forca de preenséo manual (Westerberg et al., 2018).
Em adigdo, Zheng et al. (2016) revelaram que acredita-se que a saturacdo de 25 (OH) D3 com colecalciferol em alta dose atua
conjuntamente com o cinacalcet em dose baixa e andlogos ativos de vitamina D para potencializar a inibi¢cdo da secrecdo de
PTH e melhorar a densidade mineral éssea do colo do fémur em pacientes em dialise.

O calcitriol é utilizado para suprimir o PTH em pacientes com HPTS. Contudo, ele apresenta como efeito adverso o
aumento da concentracdo sérica de célcio e de fosfato e, nesse sentido, foram desenvolvidos analogos do calcitriol como o
paricalcitol o qual, embora possua agdo menos potente, também é potencialmente menos calcémico do que o calcitriol (Pandey
etal., 2017).

Em estudos clinicos prospectivos conduzidos para avaliar a farmacocinética, eficacia e seguranca do paricalcitol oral
em criangas de 10 a 16 anos com DRC nos estagios 3-5, observou-se que o farmaco é eficaz na reducdo dos niveis de iPTH
sem normalmente elevar calcio e fosforo e pode ter um potencial ainda maior para controlar a renovagdo 6ssea enquanto
minimiza o risco de efeitos adversos no crescimento 6sseo linear, além de ter sido bem tolerado por longos periodos de teste e
a administracdo parece ser semelhante a observada em adultos, sustentando a dose inicial de 1 pg em estudos futuros e na
pratica clinica (Webb et al., 2017).

Olaizola et al. (2016) avaliaram a eficacia e seguranca do paricalcitol endovenoso administrado durante seis meses em
pacientes com HPTS em didlise, virgens de tratamento com metabdlitos de vitamina D ou que ndo responderam as terapias
atuais e, apesar das limitagdes, concluiram que a droga é eficaz na diminuicdo do iPTH, além de ter havido nivel sérico médio
de calcio aceitavel ao final do estudo e nenhuma manifestacdo clinica de hipercalcemia ou aumento significativo dos niveis
médios de fosforo, sendo o efeito adverso mais relatado a hiperfosfatemia. Portanto, consideram adequada a introducdo de
derivados da vitamina D (particularmente seus andlogos como o paricalcitol) tendo em conta a sua eficacia e tolerancia,
principalmente em niveis de PTH entre 150 e 800 pg/mL (Olaizola et al., 2016).

A farmacocinética e os beneficios do DP001, novo ativador do receptor de vitamina D com alta seletividade para o
0sso e a glandula paratireoide, cuja acdo é suprimir a producdo de PTH, foram demonstrados por Pandey et al. (2017), e
observou-se que devido a concentragdo maxima (Cméx) e a curva de relacdo plasmatica e tempo (AUC) serem

expressivamente mais baixas e o volume de distribuicdo, maior do que os do calcitriol oral e do paricalcitol, grande parte do
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farmaco é rapidamente distribuida para alvos periféricos onde exerce acdo, e, além disso, o tempo de meia-vida do DP001 nos
pacientes em hemodialise apresentou-se notavelmente maior. O estudo ressalta, ainda, a alta poténcia do DP001 como analogo
da vitamina D (administracdo de uma dose de 550 ng oral, 3x por semana levou a supressao do iPTH por 4 semanas e metade
dos pacientes tratados responderam com pelo menos 30% da reducéo) e foi ilustrado que a supresséo efetiva do iPTH de forma
prolongada ocorre quando o DP0001 é fornecido a cada 2-3 dias, adicional a capacidade de supressdo sem provocar efeitos de
hipercalcemia e hiperfosfatemia, porém mais estudos sdo necessarios para determinar a dosagem média 6tima e o tempo
necessario para controle (Pandey et al., 2017).

A ablagdo por micro-ondas (AMO), que se tornou um meio minimamente invasivo cada vez mais popular de
tratamento de tumores, também tem sido utilizada no HPTS grave, e sua eficacia e seguranga foram testadas por Diao et al.
(2017) em pacientes em hemodialise de manutencéo. Todavia, 0s resultados sobre os parametros bioquimicos e a porcentagem
de pacientes com hipocalcemia (50% da amostra) ndo foram satisfatdrios, indicando baixa eficicia, sendo as possiveis
explicagBes dadas: a possibilidade de ter havido células paratireoides residuais ap6s a ablagdo, que com o metabolismo
desordenado do calcio e fosforo em curso em pacientes dialisados tenderiam a proliferar e 0 HPTS reapareceria; os
pesquisadores ndo conseguiram fazer a ablacdo de todos os nddulos em todos os pacientes e talvez houvesse tecido ectdpico
ativo ndo detectavel por ultrassom; e a eficacia é altamente dependente da técnica do operador (Diao et al., 2017). Dessa
forma, apesar das limitacdes, ndo foi recomendada AMO como tratamento de primeira linha em pacientes com HPTS grave em

hemodialise de manutengéo (Diao et al., 2017).

4. Conclusao

A partir dessa analise foi possivel atestar a variedade de novos estudos na busca de um tratamento medicamentoso
mais promissor e de mais amplo uso no HPTS em detrimento da PTX. Novos célcio-miméticos como etelcalcetide e evocalcet
demonstraram experimentalmente ser uma alternativa ao tratamento com cinacalcet, uma vez que possuem niveis similares de
eficacia e seguranca aos do medicamento classico, mas com vantagens em relagdo ao uso, e por consequéncia, na adesdo dos
pacientes ao tratamento. Outra linha de pesquisa promissora refere-se ao uso de analogos e precursores de vitamina D, que
apresentam bons resultados na diminuicdo do iPTH. Alternativas ao calcitriol surgem na intencdo de suplantar os efeitos
adversos desse medicamento, e, dessa forma, o colecalciferol e o paricalcitol mostraram resultados satisfatorios em diminuir o
iPTH sérico e controlar a renovacdo 6ssea sem apresentar os efeitos adversos de hipercalcemia, quando utilizados nas doses
corretas. Além disso, o DP001 demonstra-se um andlogo altamente potente da vitamina D, com capacidade de suprimir
efetivamente o iPTH de forma prolongada sem efeitos de hipercalcemia e hiperfosfatemia. Entretanto, apesar desses avangos,
todas as pesquisas analisadas possuiram problemas como pequena amostra, limitagdo na avaliacdo de todas as variaveis
envolvidas no HPTS e as metodologias utilizadas, nas quais ndo foram exercidas comparagBes diretas dos recursos
farmacoldgicos em questdo com um espectro mais amplo de opg¢des terapéuticas, como a propria PTX. Dessa forma, mesmo as
terapias analisadas sendo potencialmente promissoras, mais estudos devem ser desenvolvidos, com a finalidade de definir
recursos farmacolégicos e técnicos capazes de se sobreporem aos tratamentos adotados atualmente.

Este artigo possui limitagbes, como o levantamento de literatura realizado em uma Unica base de dados e a quantidade
relativamente pequena de estudos encontrados acerca de cada tipo de tratamento para o HPTS, o que acarretou um ndmero
reduzido de referéncias utilizadas (e a repeticdo das mesmas) e um risco potencialmente maior de geracdo de viés. Portanto,
sugere-se que pesquisas futuras sejam efetuadas abrangendo uma maior variedade de bancos de dados, de maneira a haver uma
melhor comparacao entre as terapias ja utilizadas ou em desenvolvimento, e para que o repasse de informagBes seja de

confiabilidade mais adequada.
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