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Marco Legal 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que têm como finalidade a promoção da 

saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos 

para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os 

cuidados com a saúde são prestados à população. 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporação, a exclusão ou a 

alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico 

ou de diretriz terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado 

pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec), a qual considera para a 

emissão de recomendações as evidências científicas sobre eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem 

como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já incorporadas ao 

Sistema Único de Saúde (SUS). 

A demanda de incorporação de uma tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, § 

1º do Decreto nº 7.646/2011, deve incluir o número e validade do registro da tecnologia na Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (Anvisa); evidência científica que demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto 

aquelas disponíveis no SUS para determinada indicação; estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia 

pautada com as tecnologias em saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de 

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos. 

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e três Comitês: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e 

Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria 

de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competências e o funcionamento da 

Comissão, assim como o processo administrativo para a incorporação, exclusão ou alteração de tecnologias em saúde. A 

gestão técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo 

Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS). 

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saúde – 

sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial 

da Saúde (SECTICS) – e um representante de cada uma das seguintes instituições: Anvisa, Agência Nacional de Saúde 

Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saúde (CNS), Conselho Nacional de Secretários de Saúde (CONASS), Conselho 

Nacional de Secretarias Municipais de Saúde (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associação Médica 

Brasileira (AMB) e Núcleos de Avaliação de Tecnologias em Saúde (NATS) pertencentes à Rede Brasileira de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde (Rebrats). 
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O Comitê de Medicamentos é responsável por avaliar produto farmacêutico ou biológico, tecnicamente obtido 

ou elaborado, para uso com finalidade profilática, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnóstico. O Comitê de Produtos 

e Procedimentos é responsável por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema 

de uso ou aplicação médica, odontológica ou laboratorial, destinado a prevenção, diagnóstico, tratamento, reabilitação 

ou anticoncepção e que não utiliza meios farmacológicos, imunológicos ou metabólicos para realizar sua principal função 

em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funções; e (b) o detalhamento do método, do 

processo, da intervenção ou do ato clínico que será realizado no paciente por um profissional de saúde, com a finalidade 

de prevenção, diagnóstico, tratamento ou reabilitação na linha de cuidado do paciente. E o Comitê de Protocolos Clínicos 

e Diretrizes Terapêuticas é responsável pelas recomendações sobre a constituição ou alteração de diretrizes clínicas. 

De acordo com o Decreto nº 11.358, de 1º de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito 

à incorporação, alteração ou exclusão de tecnologias em saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte às atividades 

e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; definir critérios para a 

incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário; 

articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de novas tecnologias com os diversos setores, 

governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições. 

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta Pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) 

dias, exceto em casos de urgência quando o prazo poderá ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuições provenientes 

das consultas públicas são sistematizadas e avaliadas pelo Comitê responsável, que emite recomendação final. Em seguida 

o processo é enviado para decisão do Secretário(a) de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde, que pode 

solicitar a realização de audiência pública. A portaria com a decisão do Secretário(a) é publicada no Diário Oficial da União. 

A legislação prevê, no art. 19-R da Lei nº 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto nº 7.646/2011, que o processo 

administrativo deverá ser concluído em prazo não superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi 

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstâncias exigirem. 
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1.  APRESENTAÇÃO 

Este relatório se refere à avaliação da exclusão dos medicamentos hidróxido de alumínio e alfacalcidol para o 

tratamento de Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal Crônica e Hipoparatireoidismo, no âmbito do Sistema Único de 

Saúde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde, 

do Ministério da Saúde (SECTICS/MS). Os estudos que compõem este relatório foram elaborados pelo Núcleo de Avaliação 

de Tecnologias em Saúde da Universidade de Sorocaba (NATS-Uniso), em colaboração com a Secretaria-Executiva da 

Conitec, com o objetivo de avaliar a exclusão dos medicamentos do SUS. 

 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologias: alfacalcidol (cápsula mole de 0,25 mcg e 1 mcg); e hidróxido de alumínio (comprimido de 230 mg). 

Indicação para exclusão de alfacalcidol: Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal Crônica (DMO-DRC) e 
hipoparatireoidismo. 

Indicação para exclusão de hidróxido de alumínio: DMO-DRC. 

Demandante: Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde, do Ministério 
da Saúde (SECTICS/MS). 

Justificativa da demanda: No Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos e Medicamentos do SUS (SIGTAP), 
é possível identificar que há dois procedimentos referentes ao medicamento alfacalcidol: 0,25 mcg e 1,0 mcg. Ambos 
permitem a dispensação do medicamento para tratamento de DMO-DRC e de hipoparatireoidismo, embora a versão 
vigente do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) de DMO-DRC não inclua o medicamento como forma de 
tratamento (excluído no PCDT de 2017). Adicionalmente, o PCDT informa que o medicamento alfacalcidol foi retirado do 
tratamento por sua baixa utilização no Brasil e pela disponibilização atual de calcitriol e paricalcitol, ambos efetivos para 

o tratamento de DMO-DRC. Além disso, alfacalcidol, comparado a calcitriol e paricalcitol, não apresenta maior 
efetividade ou benefícios no tratamento da doença. No PCDT vigente de hipoparatireoidismo (2016), alfacalcidol ainda é 
preconizado; no entanto, esse PCDT está sendo atualizado e um dos encaminhamentos da reunião de escopo é a exclusão 
de alfacalcidol devido à sua não utilização, conforme relato de especialistas e série histórica de dispensação no Sistema 
de Informação Ambulatorial do SUS. Em relação ao hidróxido de alumínio, o SIGTAP aponta que existem cinco 
procedimentos referentes ao uso do medicamento disponível em diferentes concentrações:  230 mg (comprimidos); 300 
mg (comprimidos); 61,5 mg/mL (suspensão oral, frascos contendo 100 mL, 150 mL e 240 mL). Entretanto, é importante 
destacar que as apresentações desse medicamento em comprimidos de 300 mg ou suspensão oral na concentração de 
61,5 mg/mL em frascos de 100 mL, 150 mL ou 240 mL foram excluídas do Sistema Único de Saúde (SUS), por meio da 
Portaria SCTIE/MS nº 83/2021, devido à ausência de registro válido no Brasil. Portanto, apenas o hidróxido de alumínio 
em comprimidos de 230 mg permanece incorporado ao SUS. Até o momento, não existe PCDT que preconize o uso desse 
medicamento em qualquer apresentação descrita no código da CID-10, por exemplo, Distúrbios no Metabolismo de 
Fósforo e Doença Renal em fase final. É possível identificar que o PCDT mais recente de Hiperfosfatemia de Insuficiência 
Renal Crônica não preconiza esse medicamento para o tratamento dessas condições por risco de toxicidade pelo alumínio, 
incluindo doença óssea adinâmica e osteomalácia, anemia e encefalopatia da diálise. Portanto, devido aos riscos de 
toxicidade e ausência de estudos clínicos adequados que comprovem a segurança na utilização do medicamento, ele foi 
excluído do PCDT. Desta forma, faz-se necessário a exclusão dos medicamentos hidróxido de alumínio e alfacalcidol no 
âmbito do SUS. 

Dados de utilização dos medicamentos no SUS: Com base nos dados do Ministério da Saúde, da Sala Aberta de Situação 
de Inteligência em Saúde (Sabeis) e do Sistema de Informações Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), observou-se redução 
gradual no uso de alfacalcidol e hidróxido de alumínio no tratamento de hipoparatireoidismo e DMO-DRC, no âmbito do 
SUS nos últimos anos. Assim, a partir de 2020 já não mais havia dispensações para ambos os medicamentos, em qualquer 
uma das indicações avaliadas neste relatório. 

Perguntas de pesquisa: 1) Alfacalcidol é igualmente eficaz e seguro, quando comparado a calcitriol e paricalcitol, no 
tratamento de DMO-DRC e hipoparatireoidismo? 2) Hidróxido de alumínio é igualmente eficaz e seguro, quando 
comparado a carbonato de cálcio e sevelâmer, no tratamento de DMO-DRC? 

Busca por evidências: Com base nas perguntas PICO, foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (PubMed), 
EMBASE e Cochrane Library em 12 de abril de 2024. Foram conduzidas duas estratégias de busca (uma para alfacalcidol e 
outra para hidróxido de alumínio), por meio das quais foram selecionados artigos que avaliaram o uso de alfacalcidol ou 
hidróxido de alumínio em comparação com calcitriol e paricalcitol e carbonato de cálcio e sevelâmer, respectivamente, 
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para o tratamento de pacientes com DMO-DRC e hipoparatireoidismo. Para as buscas de alfacalcidol, foram resgatados 
255 estudos e, após o processo de triagem, 6 foram incluídos neste documento. Já para as buscas do hidróxido de 
alumínio, 88 registros foram recuperados, e 3 estudos foram incluídos neste relatório. Como resultado, verificou-se que 
os medicamentos substitutos de cada uma das intervenções a serem excluídas apresentaram eficácia considerada similar 
no tratamento do hipoparatireoidismo e DMO-DRC e, no caso da substituição do hidróxido de alumínio, um perfil de 
segurança favorável, minimizando riscos de toxicidade. 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico: Não foram identificadas tecnologias para o tratamento do distúrbio mineral 
ósseo na doença renal crônica. Foram identificadas duas tecnologias para o tratamento do hipoparatireoidismo: 
eneboparatida (agonista do receptor do hormônio da paratireoide, sem registro) e palopegteriparatida (ligante e agonista 
do receptor do hormônio da paratireoide, registrado na EMA em 2023). 

Considerações finais: Verificou-se que alfacalcidol e hidróxido de alumínio tiveram um declínio acentuado em sua 
utilização para as indicações em análise, chegando a não ser mais dispensados nos últimos anos. Adicionalmente, a partir 
das revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados selecionados, observou-se que os fármacos substitutos 
demonstraram eficácia considerada equivalente no manejo do hipoparatireoidismo e DMO-DRC e, no caso da substituição 
do hidróxido de alumínio, um perfil de segurança favorável, minimizando riscos de toxicidade. 

Perspectiva do paciente: A Chamada Pública nº 29/2024 esteve aberta durante o período de 16/05/2024 a 27/05/2024 
e recebeu duas inscrições. Entretanto, os inscritos não atendiam às especificidades. Assim, não houve a participação. 

Recomendação preliminar da Conitec: Os membros do Comitê de Medicamentos, presentes na 20ª Reunião 
Extraordinária da Conitec, realizada no dia 23 de agosto de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em 
consulta pública com recomendação preliminar favorável à exclusão do hidróxido de alumínio e alfacalcidol para o 
tratamento de Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal Crônica e Hipoparatireoidismo no SUS. Os membros do Comitê 
consideraram que os medicamentos atualmente disponíveis no SUS contemplariam a população que tinha indicação ao 
hidróxido de alumínio e alfacalcidol. Portanto, não ficará desassistida, em termos terapêuticos. 
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4. AS DOENÇAS 

4.1 Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal Crônica 

O Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal Crônica (DMO-DRC) é considerado um problema de saúde pública 

crescente em todo o mundo. Além disso, pode ser acompanhado por comorbidades que potencializam o risco de perda 

da função renal. Entre as comorbidades que a DRC pode apresentar, destaca-se o DMO, que pode levar a diagnósticos de 

doença óssea e cardiovascular, resultando em fraturas por deformidades ósseas e menor velocidade de crescimento nas 

crianças (1,2). 

O DMO-DRC pode ser fator de risco para calcificação vascular e está associado fortemente ao aparecimento de 

doenças cardiovasculares. Os mecanismos comuns à doença óssea e à doença cardiovascular estão associados às 

evidências de alterações na remodelação óssea, que favorecem o desenvolvimento de calcificações ósseas e, 

principalmente, alterações vasculares importantes (3,4). 

Mudanças no metabolismo de minerais e ossos são frequentes em pacientes com DRC, tornando-se evidentes já 

nas fases iniciais da doença. Essa alteração pode ser identificada quando a taxa de filtração glomerular se aproxima de 60 

mL por minuto e pode avançar à medida que a função renal se deteriora (5). Essas informações estão apresentadas na 

Tabela 1. 

 

Tabela 1. Classificação da DRC de acordo com a Taxa de Filtração Glomerular (TFG). 

Estágio TFG (mL/min por 1,73m2) Descrição 

1 > 90 Lesão renal com TFG normal ou aumentada 

2 60-89 Lesão renal com TFG levemente diminuída 

3A 45-59 TFG moderadamente diminuída 

3B 30-44 TFG moderadamente diminuída 

4 15-29 TFG gravemente diminuída 

5 < 15 Falência renal 

5D < 15 em diálise Falência renal em terapia substitutiva 

Fonte: Adaptado de KDIGO, 2017 (6). 

 

4.2 Hipoparatireoidismo 

Uma condição comum em pacientes com DMO-DRC é o hipoparatireoidismo. Esta condição surge como uma 

reação adaptativa às mudanças na homeostase do cálcio e fósforo, que ocorrem devido à deterioração da função renal; 

alguns fatores podem influenciar as concentrações de cálcio e fósforo, bem como os níveis dos hormônios que os regulam, 

como o hormônio paratireoideo (PTH) e o calcitriol (7,8). 
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O hipoparatireoidismo é caracterizado pela diminuição da liberação do PTH. Esse distúrbio se manifesta por meio 

dos sinais e sintomas da hipocalcemia (9). A causa mais comum de hipoparatireoidismo é o trauma cirúrgico, 

especialmente em procedimentos envolvendo a tireoide, paratireoide e neoplasias de cabeça e pescoço (10,11). Nesses 

casos, o hipoparatireoidismo pode ser transitório ou definitivo. No período pós-operatório de cirurgias de tireoide, o 

hipoparatireoidismo transitório ocorre cerca de 20 vezes mais frequentemente do que o definitivo. Além disso, doenças 

autoimunes das paratireoides, como a síndrome poliglandular autoimune tipo I, também estão entre as causas mais 

frequentes. Essa síndrome é caracterizada pela associação de insuficiência adrenal, candidíase mucocutânea crônica e 

hipoparatireoidismo (12,13). 

Outras causas menos comuns incluem doenças genéticas, doenças infiltrativas, doenças de depósito e lesões por 

irradiação. Além disso, existem casos idiopáticos em que a causa não é claramente identificada. Vale ressaltar que o 

hipoparatireoidismo também pode ser decorrente de distúrbios do magnésio, como a hipomagnesemia ou 

hipermagnesemia. Quando associado a esses distúrbios, é chamado de hipoparatireoidismo funcional, pois é reversível 

com a correção do desequilíbrio de magnésio (14,15). 

 

5. TRATAMENTOS 

5.1 Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal Crônica 

No Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos e Medicamentos do SUS (SIGTAP), é possível 

identificar que há dois procedimentos referentes ao medicamento alfacalcidol para tratamento de DMO-DRC (16): 

1. alfacalcidol 0,25 mcg; 

2. alfacalcidol 1,0 mcg. 

 

Para tratamento de DMO-DRC, o SUS oferece opções terapêuticas para o alfacalcidol, como: a) calcitriol em 

cápsulas de 0,25 mcg e b) paricalcitol ampolas de 1 mL com concentração de 5,0 μg/mL (17). 

 

No SIGTAP, também existem cinco procedimentos referentes ao uso do medicamento hidróxido de alumínio para 

tratamento de DMO-DRC nas seguintes concentrações (16):  

1. hidróxido de alumínio, comprimido de 230 mg;  

2. hidróxido de alumínio, comprimido de 300 mg; 

3. hidróxido de alumínio 61,5 mg/mL em suspensão oral, frasco de 100 mL; 

4. hidróxido de alumínio 61,5 mg/mL em suspensão oral, frasco de 150 mL; 
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5. hidróxido de alumínio 61,5 mg/mL em suspensão oral, frasco de 240 mL. 

Entretanto, é importante destacar que as apresentações desse medicamento em comprimidos de 300 mg ou 

suspensão oral na concentração de 61,5 mg/mL em frascos de 100 mL, 150 mL ou 240 mL foram excluídas do SUS devido 

à ausência de registro válido no Brasil (16). Portanto, apenas o hidróxido de alumínio em comprimidos de 230 mg 

permanece incorporado ao SUS. 

Para o tratamento com hidróxido de alumínio, as opções terapêuticas são: a) carbonato de cálcio, comprimido de 

1.250 mg equivalente a 500 mg de cálcio e b) cloridrato de sevelâmer, comprimido revestido de 800 mg (17). 

Desta forma, existem alternativas terapêuticas no SUS para hidróxido de alumínio e alfacalcidol, que atendem às 

necessidades da população que precisa de tratamento para DMO-DRC. 

 

5.2 Hipoparatireoidismo 

No SIGTAP, é possível identificar que há dois procedimentos referentes ao medicamento alfacalcidol (18):  

1. alfacalcidol 0,25 mcg; 

2. alfacalcidol 1,0 mcg.  

Para o tratamento do hipoparatireoidismo no SUS, estão disponíveis calcitriol em cápsulas de 0,25 mcg e 

paricalcitol em ampolas de 1 mL com 5,0 μg/Ml, como alternativas terapêuticas para alfacalcidol (17). 

 

6. JUSTIFICATIVA DA DEMANDA 

6.1 Alfacalcidol 

No SIGTAP, o medicamento alfacalcidol é dispensado para tratamento de DMO-DRC e de hipoparatireoidismo. No 

entanto, desde 2017, o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) de DMO-DRC não preconiza o medicamento 

alfacalcidol como alternativa de tratamento (16,18). Adicionalmente, no PCDT é informado que o medicamento 

alfacalcidol foi excluído por baixa utilização no Brasil e pela disponibilização de calcitriol e paricalcitol, ambos efetivos 

para o tratamento do DMO-DRC. Além disso, alfacalcidol, comparado a calcitriol e paricalcitol, não apresenta maior 

efetividade ou benefícios no tratamento da doença (17). 

No PCDT vigente de hipoparatireoidismo (2016), alfacalcidol ainda é preconizado; no entanto, esse PCDT está 

sendo atualizado e um dos encaminhamentos da reunião de escopo é a exclusão de alfacalcidol devido à sua não 

utilização, conforme relato de especialistas e série histórica de dispensação no Sistema de Informação Ambulatorial (SIA) 

do SUS. Por esse motivo, foi solicitada a exclusão do alfacalcidol no âmbito do SUS (16,18). 
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Com base nos dados administrativos e nacionais de dispensação, extraídos da Sala Aberta de Situação de 

Inteligência em Saúde (Sabeis), referentes ao período de janeiro de 2013 a dezembro 2023, obteve-se a quantidade 

dispensada de alfacalcidol nos últimos 10 anos, conforme representado na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Quantidade dispensada de alfacalcidol por condição clínica e ano, entre 2013 e 2023, no SUS. 

MEDICAMENTO 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 

DOENÇA RENAL CRÔNICA  

Alfacalcidol 
0,25 mcg 

324.109 138.418 175.011 195.915 91.642 502 348 0 0 0 0 

Alfacalcidol 
1,0 mcg 

61.650 50.398 52.563 52.212 22.326 0 0 0 0 0 0 

HIPOPITUITARISMO 

Alfacalcidol 
0,25 mcg 

82.380 41.580 46.314 46.674 28.170 0 0 0 0 0 0 

Alfacalcidol 
1,0 mcg 

10.440 9.270 8.850 6.330 3.150 0 0 0 0 0 0 

Fonte: Sala Aberta de Situação de Inteligência em Saúde (Sabeis). 

 

Também, a partir da Sabeis, foram extraídos dados referentes à quantidade de usuários de alfacalcidol no SUS, 

entre 2013 e 2023 (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Quantidade de usuários em uso de alfacalcidol por condição clínica e ano, entre 2013 e 2023, no SUS. 

 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 

DOENÇA RENAL 
CRÔNICA 

2.038 864 1.023 860 685 8 5 0 0 0 0 

HIPOPITUITARISMO 167 93 79 93 85 0 0 0 0 0 0 

Fonte: Sala Aberta de Situação de Inteligência em Saúde (Sabeis). 

 

 

6.2 Hidróxido de alumínio 

O PCDT de Hiperfosfatemia na insuficiência renal crônica não preconiza o uso de hidróxido de alumínio devido ao 

risco de toxicidade pelo alumínio, incluindo doença óssea adinâmica e osteomalácia, anemia e encefalopatia da diálise 

(18). Portanto, com os riscos de toxicidade e ausência de estudos clínicos adequados que comprovem a segurança na 

utilização do medicamento, hidróxido de alumínio encontra-se em desuso (16,18). 



 

14 
Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública. 

 
 

Informações obtidas do Ministério da Saúde (SIA/SUS) para os quantitativos movimentados em estabelecimentos 

do SUS para o hidróxido de alumínio, entre 2010 e 2014, estão representados na Tabela 4. Não há registro de dispensação 

de hidróxido de alumínio após setembro de 2014. 

Tabela 4. Quantidades de Hidróxido de alumínio movimentadas nos estabelecimentos do SUS, entre 2010 e 2014. 

Apresentação Quantidade dispensada por ano 

 2010 2011 2012 2013 2014 

Hidróxido de alumínio 230 mg 0 0 0 32 3 

Total 0 0 0 32 3 

Fonte: Ministério da Saúde - Sistema de Informações Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) 

 

É possível constatar que as tecnologias analisadas apresentaram declínio de uso nos últimos anos disponíveis 

para verificação, como pode ser visto nas Tabelas 2 e 3 e Figura 1. 

 

7. PERGUNTA DE PESQUISA 

Com base nas informações sobre a dispensação dos medicamentos alfacalcidol e hidróxido de alumínio, é possível 

identificar queda acentuada e ausência na utilização nos últimos anos disponíveis. Desta forma, o objetivo deste relatório 

é buscar evidências científicas que subsidiem a exclusão de alfacalcidol e hidróxido de alumínio, sem potencial prejuízo 

aos pacientes com DMO-DRC e hipoparatireoidismo, já que o SUS oferece alternativas terapêuticas para essas indicações: 

a) para hidróxido de alumínio: carbonato de cálcio e cloridrato de sevelâmer; b) para alfacalcidol: calcitriol e paricalcitol. 

 

7.1 Alfacalcidol 

Pergunta: Alfacalcidol é igualmente eficaz e seguro, quando comparado a calcitriol e paricalcitol, no tratamento de 

Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal Crônica e hipoparatireoidismo? 

 

Quadro 1. Pergunta PICO (população, intervenção, comparação e "outcomes" [desfechos]) estruturada para alfacalcidol. 

População Pacientes em tratamento de Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal Crônica e Hipoparatireoidismo 

Intervenção (tecnologia) Alfacalcidol 

Comparador Calcitriol e paricalcitol 

Desfechos (Outcomes) Redução dos níveis séricos de cálcio, fósforo, fosfato e vitamina D; mortalidade; níveis de hormônio 
paratireoideo (PTH); eventos adversos e necessidade de dose aglutinante de fosfato. 

Tipo de estudo Revisão sistemática (seguida ou não de meta-análise) e ensaio clínico randomizado (ECR).  
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7.2 Hidróxido de alumínio 

Pergunta: Hidróxido de alumínio é igualmente eficaz e seguro, quando comparado a carbonato de cálcio e sevelâmer, no 

tratamento de Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal Crônica? 

 

Quadro 2. Pergunta PICO (população, intervenção, comparação e "outcomes" [desfechos]) estruturada para hidróxido de alumínio. 

População Pacientes em tratamento de Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal Crônica 

Intervenção (tecnologia) Hidróxido de alumínio 

Comparador Carbonato de cálcio e cloridrato de sevelâmer 

Desfechos (Outcomes) Risco de toxicidade pelo alumínio; doença óssea adinâmica; osteomalácia, anemia; encefalopatia da 
diálise; morbidade musculoesquelética e cardiovascular; hospitalizações e mortalidade. 

Tipo de estudo Revisões sistemáticas (seguidas ou não, de meta-análise) e ensaios clínicos randomizados (ECR). 

 

 

8. BUSCA POR EVIDÊNCIAS 

8.1 Termos de busca e bases de dados 

Com base nas perguntas PICO, buscas nas bases de dados Medline (PubMed), EMBASE e The Cochrane Library 

foram realizadas em 12 de abril de 2024. Os quadros 3 e 4 detalham as estratégias de busca em cada plataforma, bem 

como o número de publicações encontradas. 

 

Quadro 3. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para alfacalcidol. 

Plataformas 
de busca 

Estratégia de busca 
Publicações 
encontradas 

MEDLINE 
(PubMed) 

#1 "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] OR (Chronic Renal Insufficiencies) OR (Kidney Insufficiency 
Chronic) OR (Chronic Kidney Disease*) OR (Bone Mineral Disorder) OR "Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder"[Mesh] OR (Chronic Kidney Disease-Mineral Bone Disorder) OR 
(Chronic Kidney Disease Mineral Bone Disorder) OR (Renal Osteodystroph*) OR (CKD-MBD) OR 
"Hypoparathyroidism"[Mesh] OR Hypoparathyroidism OR (Hypoparathyroidism Idiopathic) OR 
"Hyperparathyroidism, Secondary"[Mesh] OR (Secondary Hyperparathyroidism*) 
AND 
#2 "alfacalcidol" [Supplementary Concept] OR alfacalcidol OR (1 alpha-hydroxyvitamin D3) OR (1-
alpha-oxycholecalciferol) OR (1-hydroxycholecalciferol) OR (1 alpha-hydroxycholecalciferol) OR 
(1alpha-OHD3) OR (1-hydroxycholecalciferol) OR AlfaD 
AND  
#3 "paricalcitol" [Supplementary Concept] OR paricalcitol OR "Calcitriol"[Mesh] OR calcitriol  
#4 #1 AND #2 AND #3 
FILTRO:  systematic review e RCT 

25 
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EMBASE 

#1 (Renal Insufficiency Chronic) OR (Chronic Renal Insufficiencies) OR (Kidney Insufficiency Chronic) 
OR (Chronic Kidney Disease*) OR (Bone Mineral Disorder) OR (Chronic Kidney Disease-Mineral 
Bone Disorder) OR (Chronic Kidney Disease Mineral Bone Disorder) OR (Renal Osteodystroph*) OR 
(CKD-MBD) OR "Hypoparathyroidism" OR Hypoparathyroidism OR (Hypoparathyroidism Idiopathic) 
OR "Hyperparathyroidism, Secondary"[Mesh] OR (Secondary Hyperparathyroidism*) 
#2 "alfacalcidol" OR alfacalcidol OR (1 alpha-hydroxyvitamin D3) OR (1-alpha-oxycholecalciferol) 
OR (1-hydroxycholecalciferol) OR (1 alpha-hydroxycholecalciferol) OR (1alpha-OHD3) OR (1-
hydroxycholecalciferol) OR AlfaD 
#3 "paricalcitol" OR paricalcitol OR "Calcitriol" OR calcitriol  
#4 #1 AND #2 AND #3 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized 
controlled trial]/lim) AND [embase]/lim 

171 

The 
Cochrane 

Library 

#1 (Renal Insufficiency Chronic) OR (Chronic Renal Insufficiencies) OR (Kidney Insufficiency Chronic) 
OR (Chronic Kidney Disease*) OR (Bone Mineral Disorder) OR (Chronic Kidney Disease-Mineral 
Bone Disorder) OR (Chronic Kidney Disease Mineral Bone Disorder) OR (Renal Osteodystroph*) OR 
(CKD-MBD) OR "Hypoparathyroidism" OR Hypoparathyroidism OR (Hypoparathyroidism Idiopathic) 
OR "Hyperparathyroidism, Secondary"[Mesh] OR (Secondary Hyperparathyroidism*) 
#2 alfacalcidol OR (1 alpha-hydroxyvitamin D3) OR (1-alpha-oxycholecalciferol) OR (1-
hydroxycholecalciferol) OR (1 alpha-hydroxycholecalciferol) OR (1alpha-OHD3) OR (1-
hydroxycholecalciferol) OR AlfaD 
#3 paricalcitol OR calcitriol  
#4 #1 AND #2 AND #3 

59 

Total 
255 

Fonte: elaboração própria. 

 

Quadro 4. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para hidróxido de alumínio. 

Plataformas 
de busca 

Estratégia de busca 
Publicações 
encontradas 

MEDLINE 
(PubMed) 

#1 "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] OR (Chronic Renal Insufficiencies) OR (Kidney Insufficiency 
Chronic) OR (Chronic Kidney Disease*) OR (Bone Mineral Disorder) OR "Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder"[Mesh] OR (Chronic Kidney Disease-Mineral Bone Disorder) OR 
(Chronic Kidney Disease Mineral Bone Disorder) OR (Renal Osteodystroph*) OR (CKD-MBD) OR 
"Hyperparathyroidism, Secondary"[Mesh] OR (Secondary Hyperparathyroidism*) OR 
"Hyperphosphatemia"[Mesh]  
#2 "Aluminum Hydroxide"[Mesh] OR (hydrated alumina) OR (hydroxide aluminum) 
#3 "Calcium Carbonate"[Mesh] OR (Carbonate Calcium) OR sevelamer 
#4 #1 AND #2 AND #3 
FILTRO:  systematic review e RCT 

13 

EMBASE 

#1 (Renal Insufficiency Chronic) OR (Chronic Renal Insufficiencies) OR (Kidney Insufficiency Chronic) 
OR (Chronic Kidney Disease*) OR (Bone Mineral Disorder) OR (Chronic Kidney Disease-Mineral 
Bone Disorder) OR (Chronic Kidney Disease Mineral Bone Disorder) OR (Renal Osteodystroph*) OR 
(CKD-MBD) OR (Secondary Hyperparathyroidism*) OR Hyperphosphatemia 
#2 (aluminum hydroxide) OR (hydrated alumina) 
#3 (Carbonate Calcium) OR sevelamer 
#4 #1 AND #2 AND #3 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized 
controlled trial]/lim) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta 
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND 
([embase]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) 

45 

The 
Cochrane 

Library 

#1 (Renal Insufficiency Chronic) OR (Chronic Renal Insufficiencies) OR (Kidney Insufficiency Chronic) 
OR (Chronic Kidney Disease*) OR (Bone Mineral Disorder) OR (Chronic Kidney Disease-Mineral 
Bone Disorder) OR (Chronic Kidney Disease Mineral Bone Disorder) OR (Renal Osteodystroph*) OR 
(CKD-MBD) OR (Secondary Hyperparathyroidism*) OR Hyperphosphatemia 
#2 (aluminum hydroxide) OR (hydrated alumina) 

30 
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#3 (Carbonate Calcium) OR sevelamer 
#4 #1 AND #2 AND #3 

Total 
88 

Fonte: elaboração própria. 

 

8.2 Seleção de estudos. 

Os artigos foram triados e selecionados por dois pesquisadores, e aqueles identificados como relevantes para a 

elaboração deste relatório foram incluídos no texto. Em caso de divergência, um terceiro revisor foi consultado. 

Critérios de inclusão: foram consideradas elegíveis publicações dos tipos: revisão sistemática (com ou sem meta-

análise) e ensaio clínico randomizado (ECR), sem restrição de data de publicação e idioma, que avaliaram o uso de 

alfacalcidol no tratamento de pacientes com DMO-DRC e hipoparatireoidismo ou de hidróxido de alumínio no tratamento 

de pacientes com DMO-DRC. 

Critérios de exclusão: não foram considerados na seleção, estudos pré-clínicos, revisões narrativas, estudos 

observacionais, estudos transversais, análises exploratórias, estudos de caso, séries de casos, resumos de congressos, 

relatórios breves (brief report), cartas ao editor, teses e dissertações. 

As figuras 2 e 3 apresentam, respectivamente, os fluxogramas completos das etapas de seleção de estudos para 

alfacalcidol e hidróxido de alumínio. 
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Figura 1. Fluxograma das etapas de seleção de estudos para alfacalcidol. 

 

  

Estudos identificados nas bases 
de dados (n = 255) 

MEDLINE (PubMed) (n=25); 
EMBASE (171) e Cochrane Library 
(n=59). 

 

Estudos removidos antes da 
triagem: 

- Duplicados (n = 109)  

 

 

Estudos em triagem por título e 
resumo (n = 146) 

Estudos excluídos (n = 134) 

Estudos avaliados para 
elegibilidade (n = 12) 

Estudos excluídos: 
- Delineamento inadequado (n = 3) 
- Sem grupo comparador (n = 2) 
- Outra intervenção (n =1) 

Total de estudos incluídos (n = 6) 
- 4 Ensaios clínicos randomizados 
- 2 Revisões sistemáticas com meta-análise 

Identificação dos estudos por meio de bases de dados 
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Figura 2. Fluxograma das etapas de seleção de estudos para hidróxido de alumínio. 

 

8.3 Caracterização dos estudos selecionados 

Nos quadros 5 e 6 são apresentadas as características dos estudos selecionados para a análise conduzida neste 

relatório de exclusão de alfacalcidol e de hidróxido de alumínio, respectivamente. 

Estudos identificados nas 
bases de dados (n = 88) 

MEDLINE (PubMed) (n=13); 
EMBASE (45) e Cochrane Library 
(n=30). 

Estudos removidos antes da 
triagem: 

- Duplicados (n = 22)  

 

 

Estudos em triagem por título e 
resumo (n = 66) 

Estudos excluídos (n = 51) 

Estudos avaliados para 
elegibilidade (n = 14) 

Estudos excluídos: 
- Delineamento inadequado (n = 7) 
- Sem grupo comparador (n = 2) 
- Outra intervenção (n = 2) 

Total de estudos incluídos (n = 3) 
- 1 Ensaio clínico randomizado 
- 2 Revisões sistemáticas com meta-análise 

Identificação dos estudos por meio de bases de dados 
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Quadro 5. Caracterização dos estudos selecionados pela busca estruturada para alfacalcidol. 

Autor, ano 
Delineamento do 

estudo 
Local População 

Número de 
participantes 

Tecnologia avaliada vs 
comparador 

Dose/frequência/duração 

Saha; Sreenivas; 
Goswami, 2021 

(19) 

Ensaio clínico 
randomizado 

Índia 
Pacientes com 

hipoparatireoidismo 
Idiopático 

45 pacientes Alfacalcidol vs. calcitriol 

Dose diária de 0,5 a 1,0 mcg de alfacalcidol 
e 1,0 a 2,0 g de carbonato de cálcio 

(comprimido de 500 mg de cálcio e 250 UI 
de colecalciferol) 

Geng et al., 
2020 (20) 

Revisão sistemática 
com meta-análise 

Diversos 
Pacientes em 
hemodiálise 

15 ensaios clínicos 
randomizados com 

total de 110.544 
pacientes 

Paricalcitol vs. outros 
ativadores do receptor de 

vitamina D (calcitriol, 
alfacalcidol ou maxacalcitol) 

A revisão reporta diferentes doses, 
frequências e duração de tratamento 

Xie et al., 2017 
(21) 

Revisão sistemática 
com meta-análise 

Diversos 
Pacientes em diálise com 

hiperparatireoidismo 
secundário 

8 ensaios clínicos 
randomizados com 

total de 759 pacientes 

Paricalcitol vs. vitamina D 
(calcitriol, alfacalcidol e 

maxacalcitol) 

A revisão reporta diferentes doses, 
frequências e duração de tratamento 

Moe; Wazny; 
Martin, 2008 

(22) 

Ensaio clínico 
randomizado 

Canadá 

Pacientes em 
hemodiálise com 

hiperparatireoidismo 
secundário 

5 indivíduos adultos Calcitriol vs. alfacalcidol 

Calcitriol oral ou alfacalcidol oral 0,75 mcg 
três vezes por semana durante seis 

semanas. Após um período de eliminação 
de quatro semanas, os pacientes passaram 
a receber o medicamento alternativo por 

seis semanas, com duração total de 16 
semanas 

Kiattisunthorn 
et al., 2011 (23) 

Ensaio clínico 
randomizado 

Tailândia 

Pacientes em 
hemodiálise com 

hiperparatireoidismo 
secundário 

16 pacientes Calcitriol vs. alfacalcidol 

Calcitriol 1-2 mg/semana ou alfacalcidol 2-4 
mg/semana administrados 2 ou 3 vezes por 
semana de acordo com a frequência de PTH 

> 53 pmol/L 

Calcitriol 1,5-3 mg/semana ou alfacalcidol 
3-5 mg/semana, administrado 2 ou 3 vezes 
por semana de acordo com a frequência de 

PTH >53 pmol/L. 

Duração total de 24 semanas 

As doses foram ajustadas durante o período 
de estudo de acordo com os níveis de PTH 

nas últimas 4 semanas. 
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PTH acima da meta e não diminuiu em pelo 
menos 25% = aumentar a dose em 50% em 

relação a última dose. 

PTH diminuiu entre 25,1% e 50% = 
continuar a mesma dose. 

PTH diminuiu >50% = diminuir a dose em 
25% em relação a última dose. 

PTH <10,5 pmol/L ou cálcio >2,87 mmol/L 
ou fósforo >2,42 mmol/L = reter cálcio até 
2,62 ou fósforo <1,94 mmol/L ou PTH >32 

pmol/L, então reiniciar com metade da 
dose anterior. 

Hansen et al., 
2012 (24) 

Estudo cruzado 
multicêntrico, 

aberto e 
randomizado 

Dinamarca 

Pacientes em 
hemodiálise com 

hiperparatireoidismo 
secundário 

57 pacientes Alfacalcidol vs. paricalcitol 

Período sem suplementação de vitamina D 
por 6 semanas, após início da intervenção 

por 16 semanas, depois novamente um 
perído de 6 semanas sem suplementação 

de vitamina D. Posteriormente, os 
pacientes recebem o tratamento oposto ao 

recebido anteriormente por mais 16 
semanas. Os medicamentos são 

administrados no final do tratamento de 
hemodiálise de 2 a 3 vezes por semana, 

dependendo da frequência da hemodiálise. 

A dose inicial de alfacalcidol é de 3 μg por 
semana e a dose inicial de paricalcitol é de 9 

μg por semana. Toda semana a dose é 
aumentada em 50% de acordo com o nível 
plasmático de fosfato, cálcio e iPTH. Caso 

esses indicadores estejam fora do 
recomendado a dose pode ser mantida, 

reduzida ou suspensa 

Legenda: iPTH: intact parathyroid hormone; PTH: parathyroid hormone. 
Fonte: elaboração própria.  
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No estudo de Saha; Sreenivas; Goswami (2021) (19), os participantes foram submetidos a avaliações regulares na 

clínica, com intervalos de 3 a 6 meses, para monitoramento dos níveis de cálcio sérico total, fósforo, creatinina e excreção 

urinária de cálcio em um período de 24 horas. Os resultados indicaram que tanto alfacalcidol quanto calcitriol 

apresentaram eficácia semelhante no controle dos níveis de cálcio em pacientes com hipoparatireoidismo. Entre os 18 

pacientes tratados com alfacalcidol, apenas dois apresentaram níveis séricos de cálcio superiores a 10,6 mg/dL durante o 

acompanhamento (p > 0,68). Resultados comparáveis foram observados nos 24 pacientes que receberam calcitriol, dos 

quais cinco apresentaram níveis séricos de cálcio acima de 10,6 mg/dL. Em relação à ocorrência de hipercalcemia grave, 

um paciente do grupo alfacalcidol e dois do grupo calcitriol foram identificados. No entanto, nenhum dos pacientes 

apresentou níveis séricos de cálcio inferiores a 7,0 mg/dL ou necessitou de atendimento de emergência (19). 

Em resumo, tanto alfacalcidol quanto calcitriol demonstraram eficácia equivalente na promoção do equilíbrio do 

cálcio em pacientes com hipoparatireoidismo, além de manterem níveis fisiológicos adequados de vitamina D. Apesar de 

calcitriol apresentar potência duas vezes superior a alfacalcidol nesse contexto, essa vantagem não se traduziu em 

benefícios econômicos significativos devido ao seu custo mais elevado. Ambos os tratamentos, no entanto, não foram 

capazes de corrigir a hiperfosfatemia; a hipercalciúria persistiu em grande parte dos pacientes, mesmo com uma resposta 

bioadaptativa adequada. Os autores concluíram que são necessários estudos adicionais para explorar outras estratégias 

terapêuticas, como o uso de diuréticos tiazídicos e agentes quelantes de fosfato, para o tratamento eficaz da hipercalciúria 

e hiperfosfatemia em pacientes com hipoparatireoidismo (19). 

Geng et al. (2020) (20) conduziram uma revisão sistemática comparando o uso de paricalcitol, calcitriol e 

alfacalcidol em pacientes submetidos à hemodiálise. Paricalcitol apresentou superioridade em relação a alfacalcidol na 

redução da taxa de mortalidade e dos níveis de PTH. No entanto, a eficácia de paricalcitol na redução dos níveis séricos 

de cálcio e fósforo necessita ser comprovada. Neste estudo, quando analisados especificamente os 15 ECRs, observou-se 

aumento nos níveis séricos de cálcio no grupo tratado com paricalcitol em comparação com alfacalcidol e calcitriol, com 

diferença média padronizada (DMP) de 2,14 (IC 95%: 0,90–3,38; p = 0,0007). Por outro lado, nos estudos não-

randomizados, as alterações nos níveis séricos de cálcio foram significativamente menores no grupo paricalcitol, com 

DMP combinada de -0,85 (IC 95%: -1,34–0,35; p = 0,0008). Além disso, a análise dos estudos não randomizados de 

intervenções também mostrou redução significativa nos níveis séricos de fósforo no grupo tratado com paricalcitol [DMP 

-0,57 e (IC 95%: -1,00–0,13; p = 0,01)]. Não foram encontradas diferenças significativas na incidência de hipercalcemia, 

hiperfosfatemia ou eventos adversos entre os grupos. Em resumo, os resultados sugerem que paricalcitol parece ser mais 

eficaz que alfacalcidol e calcitriol na redução da mortalidade e dos níveis de hormônio paratireoideo intacto (iPTH) em 

pacientes em hemodiálise. No entanto, a eficácia relativa de paricalcitol na redução dos níveis séricos de cálcio e fósforo 

requer investigação adicional; não foram observadas diferenças significativas na incidência de eventos adversos. 

A revisão sistemática de Xie et al. (2017) (22) incluiu cinco ensaios clínicos com um total de 696 pacientes para 

avaliar a porcentagem de pacientes que atingiram a redução alvo no iPTH desde o início do tratamento. O risco relativo 

(RR) para a supressão do iPTH com paricalcitol em comparação com calcitriol, alfacalcidol e maxacalcitol foi de 1,01 (IC 
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95%: 0,87–1,18; p = 0,85), indicando eficácia comparável entre os grupos. Não foram observadas diferenças significativas 

na supressão do iPTH com paricalcitol em comparação com calcitriol, alfacalcidol e maxacalcitol em nenhuma das análises 

de subgrupos realizadas. Não houve diferenças na incidência de hipercalcemia (RR: 0,95; IC 95%: 0,74–1,21; p=0,65) e 

hiperfosfatemia (RR: 0,94; IC 95%: 0,77–1,16; p = 0,58).  

O ensaio clínico de Moe; Wazny; Martin (2008) (22) comparou os efeitos de doses equivalentes de calcitriol oral 

e alfacalcidol nas concentrações de iPTH no tratamento do hiperparatireoidismo secundário na DRC. Além disso, foram 

avaliados desfechos secundários, incluindo os níveis séricos de 1,25-di-hidroxivitamina D3, concentrações de cálcio e 

fosfato e a necessidade de dose de aglutinante de fosfato. Cinco adultos em hemodiálise, sem histórico de uso de análogos 

da vitamina D e que apresentavam concentrações de iPTH de 20 pmol/L foram submetidos a um regime de tratamento 

cruzado ao longo de 16 semanas, na qual receberam calcitriol oral ou alfacalcidol oral em dose de 0,75 mcg, três vezes 

por semana durante, por seis semanas. Após intervalo de quatro semanas para eliminação do medicamento, os fármacos 

foram substituídos pelo tratamento alternativo por seis semanas. Foi observado que o uso oral de calcitriol resultou em 

supressão significativa dos níveis de iPTH após seis semanas de tratamento (p = 0,003). No entanto, não foi detectada 

alteração significativa nos níveis de iPTH com o uso de alfacalcidol oral. Isso sugere que, embora as doses de alfacalcidol 

oral e calcitriol sejam equivalentes, podem existir diferenças na eficácia da supressão deste hormônio durante as 

primeiras seis semanas de tratamento, em pacientes de diálise com hiperparatireoidismo secundário.  

O ensaio clínico cruzado de Kiattisunthorn et al. (2011) (23) avaliou se calcitriol ofereceu vantagem terapêutica 

em relação ao uso de alfacalcidol. O estudo incluiu em cada grupo 16 pacientes que apresentavam iPTH acima de 32 

pmol/L e foram randomizados para receber calcitriol ou alfacalcidol por via oral após cada sessão de hemodiálise, durante 

um período de até 24 semanas. Os pesquisadores analisaram a redução do iPTH, bem como as alterações nos níveis de 

cálcio e fósforo corrigidos pela albumina plasmática. A dose inicial de alfacalcidol foi duas vezes maior do que a de 

calcitriol. Os resultados indicaram que os níveis de cálcio, fósforo e iPTH corrigidos pela albumina plasmática não 

apresentaram diferenças significativas entre os grupos. Os pacientes que atingiram o alvo de iPTH entre 16-32 pmol/L 

foram 82% no grupo calcitriol e 67% no grupo alfacalcidol (p = 0,44). Quanto aos níveis de cálcio e fósforo corrigidos pela 

albumina plasmática, não houve diferenças significativas, mas observou-se tendência de aumento gradual em ambos os 

grupos (cálcio: 6,0% ± 7,2% vs. 10,9% ± 6,5%, p = 0,10; fósforo: 13,0% ± 29,4% vs. 16,7% ± 57,2%, p = 0,83, para calcitriol 

e alfacalcidol, respectivamente). A dose média de calcitriol foi de 4,1 mg/semana, enquanto a de alfacalcidol foi de 6,9 

mg/semana (p < 0,0001). Os autores concluíram que alfacalcidol pode ser utilizado para controlar o hiperparatireoidismo 

secundário em doses de 1,5 a 2,0 vezes maiores do que as do calcitriol, uma vez que ambos os medicamentos 

demonstraram eficácia comparável, promovendo alterações semelhantes nos níveis de cálcio e fósforo no organismo. 

Estudo conduzido por Hansen et al. (2012) (24) investigou o impacto do tratamento com alfacalcidol ou 

paricalcitol no hiperparatireoidismo secundário em 57 pacientes submetidos à hemodiálise. O protocolo consistiu em um 

ciclo de tratamento sem suplementação de vitamina D por 6 semanas, seguido por uma fase de intervenção de 16 

semanas com os análogos da vitamina D, e finalizando com outro período de 6 semanas sem suplementação. Amostras 
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de sangue foram coletadas antes e após cada fase para análise. Os resultados mostraram que ambos os tratamentos 

induziram aumento significativo nos níveis do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) em todas as fases do 

tratamento (p < 0,05). A elevação nos níveis de FGF23 foi comparável entre alfacalcidol e paricalcitol, com aumentos de 

223% e 314% no período 1 (p = 0,384) e 174% e 227% no período 2 (p = 0,510), respectivamente. Após o período sem 

suplementação, os níveis de FGF23 regressaram aos valores basais. Fatores preditivos de aumento no FGF23 incluíram os 

níveis iniciais de FGF23 (p < 0,01), variações nos níveis de cálcio ionizado (p < 0,01) e fosfato (p < 0,01), além da dose 

cumulativa dos análogos de vitamina D (p = 0,024). Com base nesses achados, os pesquisadores concluíram que tanto 

alfacalcidol quanto paricalcitol elevaram de maneira significativa e equivalente os níveis de FGF23 em pacientes em 

hemodiálise. 

Os estudos contemplados neste relatório revelam que, nas análises comparativas entre alfacalcidol, calcitriol e 

paricalcitol, não se observaram diferenças significativas nos resultados clínicos. Dessa forma, sugere-se que o uso de 

calcitriol ou paricalcitol apresenta eficácia terapêutica comparável à do alfacalcidol. 
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Quadro 6. Caracterização dos estudos selecionados pela busca estruturada para hidróxido de alumínio. 

Autor, ano 
Delineamento do 

estudo 
Local População 

Número de 
participantes 

Tecnologia avaliada vs. 
comparador 

Dose/frequência/duração 

Jespersen et al., 
1991 (25) 

Ensaio clínico 
randomizado 

Dinamarca 

Pacientes com 
insuficiência renal 
crônica tratados 
com diálise de 
manutenção 

14 pacientes 
Carbonato de cálcio vs. 
hidróxido de alumínio 

Carbonato de cálcio dose inicial de 83 mg/kg de peso 
corporal. Dose máxima de 166 mg/kg de peso corporal. 

Hidróxido de alumínio dose inicial de 33 mg/kg de peso 
corporal. Dose máxima de 66 mg/kg de peso corporal. 

Os medicamentos foram administrados três vezes por dia. 

Duração de 6 meses. 

Hahn; Hodson; 
Craig, 2015 (26) 

Revisão 
sistemática com 

meta-análise 

Reino Unido e 
EUA 

Crianças pré-diálise 
12 crianças 

17 crianças 

Carbonato de cálcio vs. 
hidróxido de alumínio 

Carbonato de cálcio e hidróxido de alumínio por 6 meses. 

Carbonato de cálcio para manter o fosfato <2,0 mmol/L 
(2,5-12g/d) por 1 ano e hidróxido de alumínio para manter 
o fosfato <2,0 mmol/L (dose máxima 30 mg/kg) por 1 ano. 

Ruospo et al., 
2018 (27) 

Revisão 
sistemática com 

meta-análise 

Holanda, 
Dinamarca e 

Grécia 

Pacientes em 
hemodiálise 

63 pacientes em 
hemodiálise 

14 pacientes em 
hemodiálise 

30 participantes 
com DRC em 

diálise. 

Hidróxido de alumínio 
vs. carbonato de cálcio 

Cloridrato de 
sevelâmer vs. 

hidróxido de alumínio 

Carbonato de cálcio para atingir fósforo sérico <5,0 mg/dL e 
cálcio sérico 8,8 a 11,0 mg/dL. Hidróxido de alumínio para 

atingir fósforo sérico <5,0 mg/dL e cálcio sérico de 8,8 a 
11,0 mg/dL. Duração do tratamento de 6 a 12 meses. 

Carbonato de cálcio 83 a 166 mg/kg/d. Hidróxido de 
alumínio 33 a 66 mg/Kg/d. Duração do tratamento de 16 

meses. 

Cloridrato de sevelâmer 403 mg começando com 2 cápsulas 
em cada refeição se o fosfato sérico for >6,0 e <7,5 mg/dL; 
3 cápsulas em cada refeição se o fósforo for ≥ 7,5 e < 9,0 

mg/dL; e 4 cápsulas em cada refeição se fósforo ≥ 9,0 
mg/dL. 

Hidróxido de alumínio 475 mg começando com duas 
cápsulas em cada refeição se o fósforo sérico for > 6,0 e < 

7,5 mg/dL; 3 cápsulas em cada refeição se fósforo ≥ 7,5 e < 
9,0 mg/dL; e 4 cápsulas em cada refeição se fósforo ≥ 9,0 

mg/dL 
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O ECR de Jespersen et al. (1991) (25) avaliou a densidade mineral óssea e os níveis séricos de paratormônio, 

osteocalcina, fosfatase alcalina, 1,25-diidroxicolecalciferol e alumínio em 11 pacientes submetidos à diálise. Foram 

comparados os efeitos do tratamento com carbonato de cálcio (CaCO3) e hidróxido de alumínio (Al (OH)3), ambos 

administrados por um período de seis meses. O fósforo sérico foi mantido entre 1,5-2,0 mmol/L. Durante o tratamento 

com hidróxido de alumínio, observou-se diminuição média de 11% por semestre no conteúdo mineral ósseo (CMO), 

enquanto com CaCO3, a redução foi de apenas 3% por semestre (p < 0,05). As diferenças significativas entre os 

tratamentos com CaCO3 e Al (OH)3 incluíram aumento no cálcio sérico com CaCO3; redução no paratormônio para 79% do 

valor inicial com CaCO3, em contraste com 196% com Al (OH)3 (p < 0,05); diminuição na osteocalcina para 89% versus 

117% (p < 0,01); redução na fosfatase alcalina para 92% versus 116% (p < 0,05); e decréscimo nos níveis de alumínio para 

56% versus 189% (p < 0,05). Os níveis de 1,25-diidroxicolecalciferol permaneceram estáveis em ambos os tratamentos. 

Não houve evidência de aumento na calcificação de tecidos moles nas radiografias dos ombros durante os períodos 

estudados. Consequentemente, o tratamento com CaCO3 parece diminuir a perda de CMO, e seu uso como agente 

quelante de fosfato pode oferecer vantagens na progressão da doença óssea urêmica em comparação com Al (OH)3, 

devido à redução do hiperparatireoidismo e da taxa de remodelação óssea. 

Na revisão sistemática realizada por Hahn; Hodson; Craig (2015) (26) foram analisados estudos que compararam 

o uso de carbonato de cálcio e hidróxido de alumínio como quelantes de fosfato. Em um dos estudos (Salusky, 1991) (28), 

envolvendo 17 crianças, não se observou diferença significativa na estatura final, medida pelo escore padrão de desvio 

médio (DM: -0,86 SDS, IC 95%: -2,24 a 0,52). Além disso, três estudos que compararam sevelâmer com quelantes de 

fosfato à base de cálcio não encontraram diferenças significativas nos níveis de cálcio, fósforo ou paratormônio ao final 

dos tratamentos, embora tenha sido registrado maior número de episódios de hipercalcemia nos quelantes contendo 

cálcio. 

Outros dois estudos, com um total de 34 participantes, compararam hidróxido de alumínio com carbonato de 

cálcio em crianças em pré-diálise ou em diálise peritoneal. Os estudos de Salusky (1991) (28) e Mak (1985) (29) não 

mostraram diferenças significativas no escore padrão de desvio da altura final entre os tratamentos com carbonato de 

cálcio e hidróxido de alumínio. No entanto, o número de biópsias ósseas anormais foi significativamente menor no grupo 

tratado com carbonato de cálcio (RR 0,35, IC 95% 0,13 a 0,95). Não houve diferenças significativas nos níveis de alumínio 

ósseo, paratormônio final ou fosfatase alcalina entre os grupos. No estudo cruzado de Mak (1985) (29), que incluiu 12 

crianças, os níveis de PTH se normalizaram em ambos os grupos de tratamento, e não houve diferença nos níveis séricos 

de cálcio e fósforo. Contudo, os níveis plasmáticos de alumínio foram significativamente mais altos no grupo tratado com 

hidróxido de alumínio. 

Os resultados indicam que as alterações nos níveis de paratormônio indicaram melhora da doença óssea com o 

uso de diferentes preparações de vitamina D. Contudo, não se observou diferenças significativas entre as formas de 

administração, frequência das doses ou tipos de preparações de vitamina D. O uso de sevelâmer, um aglutinante de 

fosfato que não contém cálcio, resultou em menos episódios de hipercalcemia quando comparado aos aglutinantes que 
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contêm cálcio. No entanto, não foram observadas diferenças nos níveis séricos de fósforo e cálcio, em ambos os grupos. 

Os estudos realizados foram limitados em tamanho, com escassez de dados sobre impactos no paciente, como 

crescimento e deformidades ósseas, além de informações restritas sobre parâmetros bioquímicos e histologia óssea. Essa 

limitação na precisão dos dados restringe a aplicabilidade desses achados no tratamento de crianças com DRC (26). 

A revisão sistemática de Ruospo et al. (2018) (27) avaliou os benefícios e malefícios dos quelantes de fosfato para 

pessoas com DRC, com foco em desfechos bioquímicos, morbidade musculoesquelética, cardiovascular, hospitalização e 

mortalidade. Com base na comparação de quelantes de fosfato, o hidróxido de alumínio foi comparado com carbonato 

de cálcio ou acetato em 67 pacientes em hemodiálise durante 6 a 12 meses. Um estudo (30) relatou níveis mais baixos de 

fosfatase alcalina sérica com ligantes à base de cálcio. Cloridrato de sevelâmer foi comparado com hidróxido de alumínio 

em 30 participantes com DRC tratados com diálise peritoneal durante 16 meses. Não foram relatadas diferenças 

significativas entre sevelâmer e hidróxido de alumínio para náusea, constipação, fosfato sérico, cálcio sérico e iPTH sérico. 

Em estudos com adultos com DRC tratados com diálise, sevelâmer reduziu a mortalidade (todas as causas) em 

comparação com ligantes à base de cálcio. No entanto, não foram encontrados benefícios clinicamente importantes de 

qualquer aglutinante de fosfato em relação a doenças cardiovasculares, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, 

fratura ou calcificação da artéria coronária. Os efeitos dos aglutinantes em resultados importantes para o paciente em 

comparação com o placebo foram incertos. 

Os efeitos de sevelâmer, lantânio e quelantes de fosfato à base de ferro sobre resultados cardiovasculares, 

calcificação vascular e óssea em comparação com placebo ou cuidados habituais também foram incertos. Além disso, 

esses quelantes podem causar prisão de ventre ou diarreia. A escolha do quelante de fosfato deve ser cuidadosamente 

considerada, levando em conta os riscos e benefícios específicos para cada paciente com DRC. Os resultados dos estudos 

incluídos neste relatório indicam que carbonato de cálcio ou sevelâmer apresentam semelhança no tratamento em 

relação ao hidróxido de alumínio. No entanto, carbonato de cálcio e sevelâmer parecem diminuir a perda mineral óssea 

na DRC em comparação com hidróxido de alumínio, que pode ainda apresentar toxicidade decorrente de sua utilização. 

 

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases Anvisa 

Ensaios Clínicos, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos para o tratamento de distúrbio mineral 

ósseo na doença renal crônica e hipoparatireoidismo. A busca foi realizada em junho de 2024, utilizando as seguintes 

estratégias de busca: 

i. Anvisa Ensaios Clínicos:  

- Distúrbio mineral ósseo na doença renal crônica. 

- Hipoparatireoidismo (E200, E209, E892, E20). 

ii. ClinicalTrials:  

https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1252861
https://www.nutrovit.com.br/hiperfosfatemia-o-que-e-e-como-controlar-com-quelante-fosforo/
https://www.nutrovit.com.br/hiperfosfatemia-o-que-e-e-como-controlar-com-quelante-fosforo/
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- Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, 

Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies. 

- Hypoparathyroidism | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by 

invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies. 

iii. Cortellis™:  

- Current Development Status (Indication (Renal osteodystrophy) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status). 

- Current Development Status (Indication (Hypoparathyroidism) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status). 

Foram consideradas tecnologias em fase 3 ou fase 4 de pesquisa para a indicação clínica em questão. Também 

foram consideradas tecnologias com registro para a indicação clínica nos últimos 5 (cinco) anos na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da 

situação regulatória das tecnologias foram consultados nos sítios eletrônicos das referidas agências sanitárias. Foram 

excluídas as tecnologias constantes no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Distúrbio Mineral Ósseo na Doença 

Renal Crônica (PORTARIA CONJUNTA Nº 15, DE 04 DE AGOSTO DE 2022) e Hipoparatireoidismo (PORTARIA Nº 450, DE 29 

DE ABRIL DE 2016). 

Assim, no horizonte considerado nesta análise, não foram identificadas tecnologias para o tratamento do 

distúrbio mineral ósseo na doença renal crônica. Para o tratamento do hipoparatireoidismo foram identificadas duas 

tecnologias (Quadro 7). 

 

Quadro 7. Medicamentos potenciais para o tratamento do hipoparatireoidismo. 

Princípio ativo Mecanismo de ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

eficácia 

Aprovação para a 
população em análise 

(Agência/ano) 

Avaliação por 
agência de ATS 

(Agência/situação) 

Palopegteriparatida 
Ligante do PTH; Agonista 

do receptor de PTH 
Subcutânea Fase 3 

Anvisa/FDA: Sem registro 
EMA: 2023 

NICE/CADTH: 
Não avaliada 

Eneboparatida 
Agonista do receptor de 

PTH 
Subcutânea Fase 3 

Anvisa/EMA/FDA Sem 
registro 

NICE/CADTH: 
Não avaliada  

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 
junho de 2024. 
Legenda: Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; Cadht - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; EMA – 
European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug Administration; Nice - National Institute for Clinical Excellence; PTH: Hormônio 
da paratireoide.  

 

Palopegteriparatida é um ligante e agonista do hormônio da paratireoide (PTH). Em novembro de 2023, foi 

registrado na EMA para terapia de reposição do PTH em adultos com hipoparatireoidismo crônico, devendo ser 

administrado por via subcutânea, utilizando uma caneta pré-preenchida. Atualmente, está em avaliação pelo National 

Institute for Clinical Excellence (NICE) para o tratamento de hipoparatireoidismo. 
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Eneboparatida é um agonista do receptor do PTH em desenvolvimento para o tratamento do hipoparatireoidismo. 

Atualmente, está em fase 3 de pesquisa clínica para a avaliação da sua eficácia e segurança no tratamento de pacientes 

adultos (18 a 80 anos) com hipotireoidismo crônico. No ensaio clínico, o medicamento está sendo administrado por via 

subcutânea, utilizando caneta pré-preenchida. A previsão de término primário do estudo é para novembro de 2024. 

 

 

10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Com base nos dados do Ministério da Saúde, da Sala Aberta de Situação de Inteligência em Saúde (Sabeis) e do 

Sistema de Informações Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), observou-se redução gradual no uso de alfacalcidol e hidróxido 

de alumínio no tratamento de hipoparatireoidismo e DMO-DRC, no âmbito do SUS nos últimos anos. Em substituição a 

esses medicamentos, o SUS disponibiliza alternativas terapêuticas, tais como calcitriol e paricalcitol para alfacalcidol; e 

carbonato de cálcio e sevelâmer para hidróxido de alumínio. Essa medida assegura que os pacientes continuem recebendo 

os medicamentos necessários sem prejuízo a seus tratamentos. De acordo com este relatório, embasado em revisões 

sistemáticas e ensaios clínicos randomizados, os fármacos substitutos demonstraram eficácia considerada equivalente no 

manejo do hipoparatireoidismo e DMO-DRC e, no caso da substituição do hidróxido de alumínio, um perfil de segurança 

favorável, minimizando riscos de toxicidade. 

 

 

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE 

A Chamada Pública nº 29/2024 esteve aberta durante o período de 16/05/2024 a 27/05/2024 e recebeu duas 

inscrições. Entretanto, os inscritos não atendiam às especificidades. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou 

uma busca ativa junto a especialistas, associações de pacientes e centros de tratamento, contudo, não identificou um 

participante para este tema. Assim, não houve a participação. 

 

 

12. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Os membros do Comitê de Medicamentos, presentes na 20ª Reunião Extraordinária da Conitec, realizada no dia 

23 de agosto de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com recomendação preliminar 

favorável à exclusão do hidróxido de alumínio e alfacalcidol para o tratamento de Distúrbio Mineral Ósseo na Doença 

Renal Crônica e Hipoparatireoidismo no SUS. Os membros do Comitê consideraram que os medicamentos atualmente 
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disponíveis no SUS contemplariam a população que tinha indicação ao hidróxido de alumínio e alfacalcidol. Portanto, não 

ficará desassistida, em termos terapêuticos. 
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