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RESUMO - Osjetivo. Avaliar em pacientes com insuficiéncia renal
cronica (IRC), a efetividade e os custos do sevelamer, um polimero
cationico livre de aluminio e calcio, que é um novo quelante de
fosforo no trato gastrointestinal.

Meropos. Revisao da literatura e avaliacdo critica de seis ensaios
clinicos publicados sobre efetividade e duas avaliagoes econdmicas
do sevelamer em pacientes com IRC.

ResuLtapos. O sevelamer é um quelante de fosfato efetivo
(utilizado na dose média de 3,5g/dia dividido em 3 doses as refei-
coes) e com efeito similar ao obtido com sais de calcio, além de nao
apresentar os efeitos colaterais destes ultimos (elevacao do produ-
to calcio x fésforo, hipercalcemia, calcificacao vascular, musculo-

esquelética e cardiaca, etc.). Além disso, o sevelamer promove
reducao em cerca de 30% nos niveis de LDL colesterol. Custos
diretos do sevelamer sdo maiores que os dos sais de calcio, embora
os custos totais possam ser menores devido a menor taxa de
complicagées clinicas e hospitalizagées.

ConcusoEes. Sevelamer agrega valor terapéutico importante em
pacientes com IRC e hiperfosfatemia. Estudos farmaco-econdmicos
devem ser realizados em nosso meio para se avaliar a relagao custo-
efetividade do uso do sevelamer.

UNiTermos: Sevelamer. Hiperfosfatemia. Insuficiéncia Renal Cronica.
Hiperparatireoidismo Secundario.

INTRODUCAO

Em individuos normais, a concentracao
sérica de fosforo € mantida numafaixaestreita
apesar do consumo variavel de fésforo na
dieta. O contetido médio didrio de fésforo
numa dieta ocidental é entre | a |,8 ¢'. Desta
quantia, 70% sdo absorvidos pelo trato
gastrointestinal e excretados pelos rins. Na
insuficiénciarenal crénica (IRC), osistemapara
manutencao de balanco do fésforo é rompido
pela perda de nefrons. Conforme o ritmo de
filtracdo glomerular (RFG) de fésforo cai, ha
uma adaptagdo renal caracterizada por um
declinio nareabsorcao tubular de fésforo, cau-
sando fosfat(iria aumentada nos nefrons resi-
duais. Além de certo ponto (RFG<25ml/
min.), a elevacdo nos niveis de paratohor-
ménio (PTH) ndo consegue aumentar mais a
fosfatiria, e ocorre hiperfosfatemia'?. O
hiperparatireoidismo secundario persistente
pode causar doenga dssea caracterizada pela
osteite fibrosacistica. O hiperparatireoidismo
secundario é uma complicagdo comum da
IRC, evidente com modestas redugées no
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RFG’. Se nio for tratado, o hiperparatireoi-
dismo secundario pode levar a significante
morbidade devido a dor, risco aumentado de
fraturas, deformidades dsseas e anemia*®, e
tem sido postulada sua contribuicao para hi-
pertensdo, doenca vascular, prurido e
disfuncio sexual*®.

Areducio daabsorcao dofésforo é crucial
paraprevenir a hiperfosfatemiae o hiperpara-
tireoidismo que se desenvolvem em pacientes
com nimero diminuido de nefrons funcionais.
Como o fosforo é absorvido a partir da dieta,
pacientes com IRC avancada sdo colocados
em dietas com restricao de fosforo. Entretan-
to, esta reducdo de fosfato na dieta é usual-
mente insuficiente e a maioria dos pacientes
usa quelantes de fosfato'. Alimentos ricos em
fosforo incluem derivados de leite, proteinas
animais (carnes), legumes, graos e chocolate. A
maioria dos nutricionistas recomenda restri-
cdo defosforo nadieta paramenos de 0,8-1,0
g/dia paraa maioria dos pacientes com insufi-
ciénciarenal crénica terminal (IRCT). Apesar
dessarestricao, o fésforo absorvido excede a
quantidade de fésforo removida pela didlise.
Os beneficios da restricao de fosfato devem
ser balanceados com o potencial risco de des-
nutricio proteico-calérica. Num estudo nor-
te-americano em pacientes com [RCT em
hemodidlise entre 1990-93 (N=6407)’, ob-

servou-se que 60% deles tinham niveis de
fosforosérico >5,5 mg/dl e 39% tinham niveis
>6,5 mg/dl. Pacientes com niveis acima desse
valor tinham um excesso de risco de morte
(riscorelativo [RR]=1,27) comparado aqueles
com fosforo sérico entre 2,4 e 6,5 mg/dl. O
mecanismo pelo qual o fésforo sérico elevado
resultaem mortalidade pode estar relacionado
a um elevado produto Ca x PO,, mas nao é
explicado por niveis de PTH. Produto Ca x
PO, acima de 72 mg’/dl* foi observado em
20% dos pacientes e esteve associado a um
significante aumento no risco de morte
(RR=1,34) comparado aqueles com valores
entre 42 e 52 mg%/dl*’. Portanto, um vigoroso
controle do fésforo em niveis abaixo de 6,5
mg/d| é devitalimportancia para pacientes em
didlise crénica, o que deve ser alcancado nao
somente com o regime dialitico, mas prima-
riamente pela manipulagio da absorcio do
fosforonotrato gastrointestinal.

A sobrevida de pacientes com IRCT &
substancialmente reduzida, e adoenca cardio-
vascular é responsavel por aproximadamente
50% das mortes entre os pacientes em
didlise®’. Fatores contribuintesincluem hiper-
tensao, intoleranciaaglicose, dislipidemia, ele-
vacao de homocisteina sérica, e anormalida-
des no metabolismo do célcio e fésforo'®'3. A
associacao daelevacao do produto CaxPedo
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fosforo sérico com mortalidade aumentada
pode ser secundaria a calcificagio de artérias
coronarias com subseqiiente doenca cardiaca
isquémica, infarto do miocardio e insuficiéncia
cardiaca’'*"5.

Sais de aluminio sdo quelantes de fosfato
eficazes, sendo que o hidréxido de aluminio
foi o primeiro composto oral amplamente
utilizado ha mais de 30 anos. Mas o aluminio
acumula nos tecidos de pacientes com insufi-
ciénciarenal e estaassociado comssignificante
toxicidade'®. O uso cronico de sais de alumi-
nio resulta em anemia hipocrémica micro-
citica, osteomalacia, miopatia e raramente
deméncia'”'®.

Sais de calcio também sao quelantes efeti-
vos de fosfato e se tornaram os principais
produtos usados com esta finalidade durante a
Ultima década. Entretanto, uma porcentagem
do calcioingerido é absorvida, causando maior
risco de calcificagdo metastaticaemalguns pa-
cientes'*?. Apesar de sua eficicia, baixo custo,
garantia de suplementacao de calcio nos paci-
entes, ele possui desvantagens: a) depende de
pH gastrico paradissolucao e eficacia, b) liga-se
ao ferro oral, habitualmente prescrito a pa-
cientes renais cronicos, tornando os dois me-
nos efetivos?', ¢) freqliéncia relativamente alta
de hipercalcemia com resultante elevagao do
produto CaxP.

Lesoes aterosclerdticas calcificadas, parti-
cularmente em artérias coronarianas, sao co-
muns e progressivas em pacientes com
IRCT23, Calcificagoes coronarianas docu-
mentadas por tomografia computadorizada
com raios de elétrons foram detectadas em
homens e mulheres com menos de 30anos de
idade e em programa de dilise por mais de
cincoanos?. Calcificagoes de valvas cardiacas
também foram documentadas nesses pacien-
tes*. A combinacdo de aporte excessivo de
calcio e elevacdo de niveis de fésforo em
pacientes com IRCT causaaumento no produ-
to Cax P, que pode favorecer a deposicao de
depdsitos calcificados em tecidos moles”!*. Ha
varias fontes de aporte excessivo de cdlcioem
pacientes em dialise: dieta, solucao de dialise,
quelantes de fésforo com base de célcio e
terapiacom vitamina D®. Temsido recomen-
dado que se mantenha controle estrito do
fosforo sérico em niveis entre 2,5 € 5,5 mg/dl
edo produto Cax P abaixo de 55 mg%/dI?, para
reduzir o risco de calcificagao urémica, doenca
cardiovascular e morte cardiaca’'. Além dis-
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so, recomenda-se utilizar banhos de dialise
pobres em calcio®, analogos de vitamina D
que ndo aumentem a absorcio intestinal de
célcio e fosforo, e de quelantes de fosforo
livres de célcio”'*. Ha estudosindicando que as
calcificagbes arteriais aumentam comouso de
quelantes de fosfato a base de calcio®. Portan-
to, é necessariaadisponibilidade de quelantes
defosfato efetivos, sem os efeitos colaterais do
aluminio ou do calcio.

Sevelamer

Sevelamer (Renagel®) é um polimero
cationico (polialilamina-hidroclorada) livre de
aluminio e célcio e que se liga ao fosfato?. Ele
é ligado por mlltiplas aminas espagadas por
moléculas de carbono. Estas aminas se tornam
parcialmente carregadas de prétons no intes-
tino e interagem com moléculas de anion fos-
fatoatravés da cargae daligacdo com hidrogé-
nio. In vitro, | g de sevelamer liga 5 mmol de
fosfato em pH 7. Sevelamer liga-se preferen-
cialmente aanions trivalentes, como fosfato e
citrato. Sevelamer também se liga a acidos
biliares e aminoacidos conjugados carregados
negativamente, os quais, como o fosfato, sao
abundantes nointestino durante as refeicoes.
Aligacdo do sevelamer comacidos biliares leva
ao aumento da excrecdo fecal de acidos
biliares e abaixa o LDL colesterol. Este decrés-
cimo no LDL colesterol é a propriedade
farmacolégica primaria do sevelamer. Estudos
emanimais e em humanos demonstraram que
o sevelamer ndo é absorvido.

Efetividade do sevelamer em pacientes
em dialise (Tabela 1)

Parase verificar a efetividade, segurancae
tolerancia do sevelamer, 24 individuos volun-
tarios sadios foram estudados?. Individuos re-
ceberam sevelamer I, 2,5 e 5 g ou placebo
trés vezes ao dia imediatamente antes das
refeicdes por sete dias. Houve um declinio na
excrecdo de fésforo urindrio, sendo o conteu-
domédio por diade 870 mg no grupo placebo,
762 mg, 625 mg e 530 mg/dia nos grupos
sevelamer |, 2,5 e 5 g/3xdia (p<0,001). O
conteudo fecal de fosforo foi marcadamente
maior no grupo que recebeu 5 g vs. placebo.
Sevelamer também diminuiu o colesterol total
em 27,5 mg/dl, 21,3 mg/dl e 41,8 mg/dl nos
grupos |,2,5e5¢.

O estudo inicial de fase Il em pacientes
com IRCT foi um ensaio clinico randomizado,

controlado com placebo, de grupos paralelos,
duplo cego em 36 pacientes em hemodialise.
A reducao de fésforo sérico foi significativa-
mente maior apds tratamento por duas sema-
nas com sevelamer (6,6+2,1 mg/dl para
5,4%1,5 mg/dl, p=0,037) comparado com
placebo (7,0+2, 1 mg/dlpara7,2+2,4 mg/dl).
Colesterol sérico total e a fracdo LDL estive-
ram significativamente reduzidos nos pacien-
tes tratados com sevelamer.

Um estudo aberto de titulagio de dose
examinou a eficacia do sevelamer em pacien-
tes com IRCT?. Apés periodo de duas sema-
nas sem uso de quelantes, sevelamer foi inicia-
do em 48 pacientes em doses de 0,5, 1,0 ou
[,5 g 3x/d dado as refeicoes por oito semanas.
Com sevelamer o fésforo declinou e retornou
aos niveis pré-‘washout’ apds quatro semanas.
PTHi caiu de 395 para 283 pg/mol apés seis
semanas, apesar do calcio sérico estar persis-
tentemente mais baixo.

Um estudo randomizado aberto foi feito
para se comparar o efeito do sevelamer com
ou sem aporte noturno de carbonato de célcio
no nivel sérico de fésforo e PTH de pacientes
renais cronicos®. Apds |2 semanas de uso de
medicagao, sevelamer, sem ou com célcio, foi
igualmente efetivo nareducio de fosforo (re-
ducio média -2,4 mg/dl vs. -2,3 mg/dI).
Sevelamer com calcio foi associado a pequeno
aumento nao significante no calcio sérico. Du-
rante a fase de tratamento, aredugao no PTH
tendeu a ser maior no grupo sevelamer-célcio
(diferenca mediana-67 vs.-23 pg/ml no gru-
po sevelamer, p=0,07).

Um estudo aberto, randomizado, cruza-
do, foi realizado para avaliar a efetividade e a
seguranca do sevelamer em controlar a
hiperfosfatemia em pacientes com IRCT?".
Pacientes receberam sevelamer ou acetato
de célcio durante oito semanas. Houve um
decréscimo similar nos valores de fésforo
sérico durante o estudo no grupo sevelamer
(-2,0+2,3 mg/dl) e acetato de calcio
(-2,1 1,9 mg/dl). Vinte e dois por cento dos
pacientes desenvolveram hipercalcemia no
grupo que recebeu acetato de calciovs. 5%no
grupo sevelamer. Pacientes tratados com
sevelamer apresentaram um decréscimo de
27% nos niveis de LDL.

Em outro estudo, 172 pacientes em
hemodialise foram avaliados pré e pos o usodo
sevelamer?2, Houve quedasignificativa do fés-
foro sérico apds oito semanas de uso de
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Tabela | - Estudos que avaliaram a efetividade, tolerabilidade e seguranca do sevelamer

Autores Delineamento  Populacdo
Burkeet Ensaioclinico Voluntarios
al; 71997 fasel; eficiciae normais

tolerabilidade
Chertowet Ensaioclinico Hemodidlise
al,®1997  fasell,grupos

paralelos
Goldberget Ensaioclinico, Hemodidlise
al, ? 1998 fasell, aberto,

titulacdo de dose
Chertowet Ensaioclinico, Hemodialise
al., 1999 fasell, alberto,

titulagdo dedose
Bleyeret Ensaioclinico Hemodidlise
al.,*' 1999 faselll, cruzado,

aberto
Slatopolsky Ensaioclinico Hemodidlise
etal., faselll, tipo
1999 pré-pos
Chertowet Ensaioclinico Hemodialise
al., 1999 faselll, tipo

pré-pos

Terapia N Randomizacio  Duracdoda  Dosemédia Principais resultados no
comparativa  Total intervencdo  desevelamer  gruposevelamer
Placebo “ Sim | semana lg,2,5ge 1 Purinario, 1 Pfecal
5g/d | colesterol sérico
Placebo 36 Sim 2 semanas 3,6g/d Psérico | 6,6vs.5,4mg/d|
(pré-tratamento)
Casériconaosealterou
Colesterolséricoe LDL |
Nenhuma 48 Nio 8semanas 41gd P |,4mg/dl; Candosealterou
PTHi1 112 pg/ml; colesterol |
[4%eLDL23%
Suplementacio 71 Sim 12semanas Sevelamer Grupos Sevelamerseme
comcarbonato 4g/d; comCaigualmente efetivos.
decalcio carbonatode Nogrupo Sevelamer: P sérico |
Ca%0mg/d 2,4mg/dl, Candosealterou,
PTH 1 22,5 pg/mleproduto Ca
xP 1 22,5 mgydl?
acetatode 83 Nao 8semanas Sevelamer: Psérico . 2,0mg/dl (Sevelamer)
calcio 4g/d;acetado e2,3mg/dl(calcio) (vs. pré
deCa:5g/d tratamento); hipercalcemia
5%vs. 24% (grupo Ca)
(p<0,01),LDL: 24%
Nenhuma 172 Nao 8semanas 54g/d P12,5mg/dl;Ca1 0,3 mg/dl;
PTHi . 92 pg/dl; CaxP1 22,3
mgYdI% colesterol : 26 mg/dI;
LDL! 28,4mg/d|
Nenhuma 192 Néo 44semanas 53g/d P10,71 mmolfl;Ca+ 0,08 mmol

l;PTHindosealterou; CaxP |
1,46 mmol/l;LDL ; 30%;HDL
10,15mmol/l

sevelamer, em média, de 9,1£2,4 mg/dl para
6,6=1,9 mg/dl (p<0,0001). O calcio sérico
aumentou de 9,1 +0,8 para9,4+0,9 e o PTHi
mediano declinou de 316 para 224 pg/ml
(p<0,0001). Além disso, sevelamer reduziu o
colesterol total sérico médio de 171,0+43,1
para 145,0+38,7 mg/dl (p<0,0001) e a LDL
média de 102,0+34,9 para 75,6 +29,4 mg/d|
(p<0,0001).

A efetividade a longo prazo (46 semanas)
do sevelamer foiavaliadaem um ensaio clinico
aberto em 123 pacientes adultos em hemo-
dialise®. O estudo foi do tipo ‘antes-depois’ e
nao teve grupo controle placebo. Ao final do
tratamento, o fosforo sérico diminuiu em mé-
dia 2,20%2,39 mg/dl, o cdlcio aumentou
0,32+0,88 mg/dl, o produto Ca x P diminuiu
-1,46%1,78 mmol/l (p<0,0001 para todas as
comparacdes). Nao houve alteragao no nivel
de cdlcio aofinal do periodo de ‘washout’ e ao
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final do tratamento. Niveis séricos de LDL
cairam em média 0,81 0,75 mmol/l (-30%,
p<0.0001) e HDL colesterol aumentou em
média 18% (p<0,0001).

Discussao sobre estudos de
efetividade do sevelamer

Os ensaios clinicos realizados indicam
que o sevelamer é uma alternativa segura e
efetiva em relagao ao uso de calcio oral para
o manuseio da hiperfosfatemia na IRCT. A
dose média de sevelamer usada foi de 1,2 g
3x/d (variacdo de 0,8 g a 1,6 g 3x/d).
Sevelamer diminuiu o fosfato sérico numa
variacao média entre -0,45 e -0,8 | mmol/.
Em geral, um pequeno aumento do calcio
sérico foi observado com o uso isolado de
sevelamer, embora com menor risco de
hipercalcemia quando comparado ao uso de
acetato de calcio. Sevelamer foi menos efeti-

vo que o acetato de calcio na supressio do
PTHi, e emdiversos casos deve ser usado em
combinagio com vitamina D e/ou suplemen-
tacao de calcio. Houve um decréscimo conti-
nuo e significante do produto Cax P. A longo
prazo houve um decréscimo de LDL coles-
terol de 30% e aumento no HDL em 18%.
Sevelamer foi bem tolerado, apresentan-
do poucos eventos adversos e similares aos
dos grupos placebo. No entanto, a maioria
desses estudos é de curto periodo de inter-
vencdo. Apenasumteveaduracaodecercade
um ano de seguimento e, mesmo assim, este
ultimo nao foi randomizado, mascarado, nio
teve grupo controle concorrente e houve per-
da de seguimento de nimero substancial de
pacientes. Algumas potenciais vantagens do
uso do sevelamer s3o as seguintes: |) adia a
necessidade ou evita a exposicao ao aluminio,
as vezes requerido para o tratamento de
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hiperfosfatemia refrataria; 2) permite o inicio
ouaintensificagao do uso de calcitriol ou outro
analogo da vitamina D, sem risco de hiper-
calcemia; 3) a reducdo de dose ou parada do
uso de sais de calcio pode evitar as complica-
coes da terapia com calcio; 4) reducdo na
concentragao de colesterol sérico. Alternati-
vamente, acombinacao de sevelamer +célcio
pode ser 6tima, particularmente em pacientes
com ingestao baixa de calcio na dieta.

Aterosclerose é aceleradaematé 20 anos
em pacientes em dialise* comparado a popu-
lagdo geral, e doenca cardiovascular é respon-
savel pela morte de 50% destes individuos.
Como o sevelamer diminui o fosforo sérico
com pouco ou nenhum efeito sobre o calcio,
isto resulta num decréscimo do produto Cax
P. O aumento no produto Ca x P tem sido
associado com calcificacdo adrticaaumentada
em ratos urémicos®® e em pacientes em
hemodialise***. O uso do sevelamer pode
potencialmente diminuir a precipitacio de cal-
cio e a calcificagdo na vasculatura. A redugao
do produto Ca x P esta entre os beneficios
mais importantes do sevelamer, pois esta
demonstrado que elevacao neste produto au-
menta o risco de morte nos pacientes’. Num
estudo recente foi mostrado que o sevelamer
atenua a progressao de calcificagio corona-
riana e adrtica comparado a quelantes de
fosfato a base de calcio®. Outro estudo
prospectivo com trés anos de seguimento esta
em curso nos EUA comparando-se a mortali-
dade e a morbidade de 2000 pacientes em
didlise recebendo sevelamer ou quelantes de
fosfato a base de calcio.

Niveis de colesterol se associam com risco
aumentado de morte em pacientes em
hemodidlise”, particularmente de causa car-
diovascular. Os beneficios relativos da modifi-
cagdo do perfil lipidico nos pacientes com IRC
aindasdo desconhecidos. Concentracées ele-
vadas de colesterol sérico foram preditivas de
dbito em pacientes com IRCT e diabetes®.
Anormalidades de lipidios em pacientes em
dialise podem contribuir para o riscoaumenta-
do de aterosclerose coronariana e em outros
leitos vasculares®. Areducio de cercade 30%
no LDL colesterol promovido pelo sevelamer
pode potencialmente diminuir aaterosclerose
nos pacientes em didlise. A utilidade do efeito
redutor de lipidios do sevelamer precisa ser
determinada em estudos prospectivos.
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Uma preocupacaoimportante comagentes
quese ligamao fosfato é que elesinterfiram com
a absorcdo de outras drogas. Sais de calcio
podem interferir com a absorcio de aspirina,
digoxina, ferro, isoniazidae quinolonas, enquan-
toossais dealuminio interferem comaabsorcio
deaspirina e quinolonas. Foi demonstrado que
o sevelamer nao interfere com a absorgio de
enalapril ou metoprolol, dois agentes anti-
hipertensivos comumente usados®.

Avaliacoes econdmicas do sevelamer
em pacientes em com insuficiéncia
renal cronica

Haapenas dois artigos publicados na litera-
tura cientifica sobre andlise econdmica do
sevelamer. No primeiro foi testadaa hipétese
deque pacientes tratados com sevelamer pos-
sam ter menor taxa de hospitalizagao compa-
rado a pacientes recebendo quelantes de fds-
foro contendo calcio*'. Este estudo foi realiza-
do nos Estados Unidos e consideraram-se as
tabelas de reembolso pagas pelo Medicare. O
delineamento foi do tipo caso-controle retros-
pectivo com 152 pacientes tratados com
sevelamer e 152 controles das mesmas unida-
des de dialise. Pacientes do grupo sevelamer
haviam participado de um estudo de longa
duragio para avaliar seguranca e eficacia da
medicacio; o grupo controle foi posterior-
mente selecionado ao acaso nas mesmas uni-
dades de dialise de onde os casos vieram. A
dose média de sevelamer foi de 5,3g/d e o
periodo médio de tratamento foi de | 7 meses.
Apesar do pareamento entre casos e controles
para idade, sexo, raca, diabetes e localizacio
geografica, as taxas de historia de acidente
cerebrovascular e de doenca gastrointestinal
com sangramento, e as taxas prévias de
hospitalizacdo foram maiores no grupo con-
trole. Em analise multivariada, o risco de
hospitalizacio foi 46 %-54% menor no grupo
sevelamer (p=0,03). Neste grupo, oindice de
hospitalizacdo devido ao acesso vascular e a
causa cardiaca foi reduzido em 30%-40%
(p ns). Gastos cobertos pelo Medicare por
paciente por més para os grupos controle e
sevelamer foram, respectivamente, hospitala-
res US$ 1992 e US$ 1149, ambulatoriais
US$ 2481 e US$ 2423, honorarios médicos
US$ 748 e US$ 537 e, incluindo-se os demais
custos, o total geral foi de US$ 5866 e
US$ 4422. Portanto, os gastos foram quase
US$ 1400 a menos por paciente por més no

grupo sevelamer, eqiiivalendo aeconomiaaci-
ma de US$ 16.500 por paciente por ano. Este
estudo apresenta algumas limitagdes: |) tem
delineamento retrospectivo; 2) observou-se
diferencas de nimero de comorbidades entre
os grupos; 3) a participacao num estudo ante-
rior dos pacientes do grupo sevelamer pode
ter implicado em melhor acompanhamento
médico. Ainda assim, andlise multivariada
manteve o menor risco (cerca de 50%) de
primeira hospitalizacio no grupo sevelamer.
Isto ocorreu devido, talvez, a menor hospi-
talizacdo relacionadaao acesso vascular e cau-
sa cardiovascular. Risco de mortalidade tam-
bém foi menor no grupo sevelamer (RR: 0,56,
intervalo de confianga 95%: 0,25-1,29, p ns).
E necessario a realizagao de estudos pros-
pectivos, preferencialmente ensaios clinicos
randomizados com nimero de pacientes que
proporcione poder estatistico suficiente para
as comparacoes desejadas. Outras limitacoes
deste estudo referentes aos aspectos de andli-
se econdmica sao as seguintes. Custosindire-
tos (auséncia de trabalho, morte) nao foram
computados; andlise de custo-efetividade
(custo por ano adicional de vida) nio foi feita;
andlise de incremento comparando-se o custo
adicional por ano de vida ganho com o trata-
mento alternativo nao foi realizado; andlise de
sensibilidade (variando-se algumas pressuposi-
coes e repetindo-se as andlises) nao foifeita; | 7
meses de seguimento talvez seja pouco parase
avaliar efeitos cardiovasculares, osteopatia e
mortalidade, e desfechos relevantes relaciona-
dos a doenca cardiovascular e osteopatia nao
foram medidos. Os resultados sugerem bene-
ficios econémicos com o uso do sevelamer
nessa populagao, no entanto, precisam ser
confirmados em estudos locais.

Brophy et al.” realizaram um estudo de
custo-efetividade comparando sevelamer e
carbonato de calcio associado aatorvastatina
parareducio de LDL em pacientes com IRC.
Foi construido um modelo de andlise de de-
cisdo baseado num paciente com IRC com
moderada hiperfosfatemia (6 a 7,5 mg/dl) e
LDL plasmatico entre 131 e 160 mg/dl, com
o objetivo de se atingir reducio de 35% no
LDL. Foram calculados os custos por umano
das medicacoes e exames laboratoriais. A
razdo de custo-efetividade (custo por pacien-
te atingindo o nivel de LDL objetivado) foi
marcadamente favoravel ao uso de carbona-
to de célcio+atorvastatina vs. sevelamer
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(US$ 1387 vs. US$ 3145). Anélise de sensi-
bilidade continuou favorecendo o uso de
calcio + atorvastatina mesmo considerando
reducdo de custo de 50% do sevelamer
(US$ 1359 vs. US$ 1759). Entretanto, o
estudo apresenta diversas deficiéncias. 1) O
modelo de analise avaliou pacientes com
IRC +hiperfosfatemia e hiperlipidemia con-
correntes, objetivando areduciodo LDL, e
€ mais provavel que na pratica o sevelamer
seja usado para tratar pacientes com
hiperfosfatemia em hemodialise; 2) os cus-
tos de reacdes adversas nao foram inclui-
dos; 3) os dados coletados parasevelamer e
atorvastatina foram de populacdes diferen-
tes de pacientes e avaliados em diferentes
pontos do tempo; 4) O modelo nio abor-
dou o desenvolvimento de hipercalcemia.

Dados nacionais

No Brasil, estima-se que em dezembro
de 2001 havia 57.000 pacientes com IRCT
em tratamento dialitico e, destes, a0 menos
90%-95% usando quelantes de fosfato. E
possivel que todos os pacientes usando
Al(OH), (estima-se entre 5% e 7%) mudem
para sevelamer. Dos pacientes que tomam
sais de calcio, pelo menos 25% permane-
cem com hiperfosfatemia e deveriam trocar
rapidamente para sevelamer. A porcenta-
gem de pacientes recebendo sais de célcio
que passem a usar sevelamer pode atingir
50% apos cinco anos.

CoNncLusAo

Sevelamer agrega valor terapéutico im-
portante para pacientes com IRCT com hiper-
fosfatemia que ndo conseguem tolerar ou que
apresentem efeitos colaterais decorrentes do
uso de sais de calcio ou aluminio. Ha indicios
de que, a longo prazo, o uso do sevelamer
comparadoaoutros quelantes traga beneficios
na redugdo da morbidade e mortalidade
cardiovascular. O aumento dos custos diretos
decorrentes do uso do sevelamer podera re-
sultar em economia quando consideramos os
custos devido a morbidade e hospitalizagoes
evitadas. Estudos farmaco-econdémicos preci-
samser realizados em nosso meio paramelhor
avaliarmosarelacao custo-beneficiodousodo
sevelamer, definirmos o custo adicional por
ganho adicional na salide dos pacientes, permi-
tindo assim termos mais subsidios para a utili-
zacao desta medicacao em nosso meio.
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SUMMARY

CRITICAL APPRAISAL OF SEVELAMER FOR
THE TREATMENT OF HYPERPHOSPHATEMIA IN
PATIENTS WITH CHRONIC RENAL FAILURE

Osjecrive. To evaluate in patients with
chronic renal failure (CRF) the effectiveness and
the costs of sevelamer, a cationic polymer
calcium- and aluminum-free, that is a new
gastrointestinal phosphate binder.

MeTHops. Literature review and critical
appraisal of six clinical trials about the effec-
tiveness and two economic studies of sevelamer
in CRF patients.

ResuLts. Sevelamer is an effective phosphate
binder (used in a mean daily dose of 3.5 g three
times per day with meals) and with similar effect as
that obtained with calcium salts, without the
adverse manifestations of the latter (elevation of
calcium x phosphorus product, hypercalcemia,
vascular and cardiac calcifications, etc.). Mo-
reover, sevelamer reduced serum LDL cholesterol
inaround 30%. Despite the greater direct costs of
sevelamer compared with calcium salts, the total
costs may be lower due to the reduction of costs
with clinical complications and hospitalizations.

ConcLusions. Sevelamer has important
therapeutic value in CRF patients with hyper-
phosphatemia. Economic analyses should
be performed in our setting to define the
cost-effectiveness relationship of sevelamer.
[Rev Assoc Med Bras 2003; 49(1): 103-8]

Kevworos: Sevelamer. Hyperphosphatemia.
Chronic Renal Failure, Secondary Hyperpa-
rathyroidism.

Este trabalho foi realizado com o apoio da
Genzyme do Brasil
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