
 

 

 
MINISTÉRIO DA SAÚDE 

SECRETARIA DE ATENÇÃO À SAÚDE 

 

 

PORTARIA Nº 801, DE 25 DE ABRIL DE 2017. 

 

Aprova o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal 

Crônica. 

 

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso de suas atribuições, 

 

Considerando a necessidade de se estabelecerem parâmetros sobre o distúrbio mineral ósseo na doença renal 

crônica no Brasil e diretrizes nacionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos indivíduos com esta 

condição; 

Considerando que os protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas são resultado de consenso técnico-científico e 

são formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de indicação; 

Considerando o Relatório de Recomendação no 246, de outubro de 2016, e o Registro de Deliberação no 228, de 

1º de dezembro de 2016, da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualização da 

busca e avaliação da literatura; e 

Considerando a avaliação técnica da CONITEC, do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em 

Saúde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e 

do Departamento de Atenção Especializada e Temática (DAET/SAS/MS), resolve: 

 

Art. 1º  Ficam aprovados, na forma do Anexo, disponível no sítio: www.saude.gov.br/sas, o Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas – Distúrbio Mineral Ósseo na Doença Renal Crônica. 

Parágrafo único. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral do distúrbio mineral ósseo na 

doença renal crônica, critérios de diagnóstico, tratamento e mecanismos de regulação, controle e avaliação, é de caráter 

nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados, Distrito Federal e Municípios na regulação do acesso 

assistencial, autorização, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes. 

 

Art. 2º  É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos 

colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do distúrbio mineral 

ósseo na doença renal crônica. 

 

Art. 3º  Os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do SUS, conforme a sua competência e pactuações, deverão 

estruturar a rede assistencial, definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos indivíduos 

com a condição em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria. 

 

Art. 4º  Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

 

Art. 5º  Ficam revogadas a Portaria no 69/SAS/MS, de 11 de fevereiro de 2010, publicada no Diário Oficial da 

União (DOU) nº 30, de 12 de fevereiro de 2010, seção 1, páginas 75, e a Portaria no 225/SAS/MS, de 10 de maio de 2010, 

publicada no Diário Oficial da União (DOU) nº 88, de 11 de maio de 2010, seção 1, páginas 35. 

 

 

 

 

 

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO 

 

 

 

 

  

http://www.saude.gov.br/sas


 

ANEXO 

 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 

DISTÚRBIO MINERAL E ÓSSEO NA DOENÇA RENAL CRÔNICA 

 

 

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DA LITERATURA 

 

Para elaborar este Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT), foram consultados e atualizados os textos 

de dois PCDTs previamente elaborados: “Hiperfosfatemia na Insuficiência Renal Crônica” e “Osteodistrofia Renal”. 

Esses dois PCDTs foram então condensados em um único documento denominado “Distúrbio Mineral e Ósseo na Doença 

Renal Crônica”. 

Para a atualização e a elaboração deste PCDT, foram realizadas três buscas no dia 27 de dezembro de 2015 na 

base de dados MEDLINE/PubMed com os seguintes termos do MeSH (Medical Subject Heading Database): 

"Hyperphosphatemia", "Hyperparathyroidism, Secondary", "Renal Osteodystrophy", "Kidney Failure, Chronic", "Renal 

Insufficiency, Chronic", "Renal Dialysis". A primeira busca foi realizada com as palavras-chave "Hyperphosphatemia" 

AND "Kidney Failure, Chronic" OR "Renal Insufficiency, Chronic", com os filtros meta-análise, revisão sistemática, 

humanos. Nesta busca, foram localizados 426 estudos. Entre estes, 11 foram utilizados neste PCDT. A segunda busca foi 

realizada com a palavra-chave "Hyperparathyroidism, Secondary” com os mesmos filtros da anterior, tendo sido 

localizados 59 estudos. Destes, cinco estudos adicionais foram utilizados na elaboração deste PCDT. Uma terceira busca 

com a palavra-chave “Renal Osteodystrophy” com os mesmos filtros das anteriores foi realizada, sendo localizados 40 

estudos, porém nenhum estudo adicional foi incluído.  

Foram também realizadas duas buscas na biblioteca Cochrane. A primeira delas utilizou a estratégia “mineral and 

metabolism and disorder and chronic and kidney and disease” e localizou 79 revisões completas, sendo que sete delas 

foram utilizadas na elaboração deste PCDT. A segunda busca, utilizando a estratégia “chronic and kidney and disease 

and hyperphosphatemia” localizou cinco revisões completas, mas nenhuma revisão adicional foi incluída. 

Foram excluídos estudos com desfechos não clínicos, que avaliaram métodos de tratamento alternativos ou 

técnicas ou produtos não aprovados no Brasil, com graves problemas metodológicos ou resultados inconclusivos ou 

insuficientes para resultar em nova recomendação. Além das revisões sistemáticas e meta-análises, foram também 

avaliados ensaios clínicos randomizados incluídos nesses estudos sempre que sua discussão fosse relevante para o PCDT. 

Além disso, foram consultadas outras fontes, como o relatório de recomendação “Cinacalcete e paricalcitol para o 

tratamento de pacientes com hiperparatireoidismo secundário à doença renal (HPTS), em diálise e refratários à terapia 

convencional” elaborado pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC) (utilizado como 

base das recomendações de uso do paricalcitol e cinacalcete), a base de dados UpToDate versão 22.0, além de consensos 

e recomendações de sociedades de nefrologia nacionais e internacionais. 

 

 

2. INTRODUÇÃO 

 

Os distúrbios do metabolismo mineral e ósseo (DMO) que ocorrem na doença renal crônica (DRC) são frequentes 

e caracterizam-se pela presença de alterações dos níveis séricos de cálcio, fósforo, vitamina D e hormônio da paratireoide 

(PTH), de anormalidades ósseas (remodelação, mineralização e volume ósseo) ou da presença de calcificações 

extraesqueléticas (1). As anormalidades do metabolismo mineral e ósseo da DRC podem contribuir para o 

desenvolvimento de doença cardiovascular, calcificação vascular e mortalidade (1-4). O termo osteodistrofia renal tem 

sido reservado para a descrição histomorfométricas das alterações ósseas secundárias as alterações metabólicas que 

ocorrem no curso da DRC (1, 5). Por ainda ser denominada na Classificação Estatística Internacional de Doenças e 

Problemas Relacionados à Saúde (CID-10) como osteodistrofia renal, esse termo será usado como sinônimo de doença 

do metabolismo ósseo associada à DRC em parte deste Protocolo, podendo refletir todo o espectro dessa doença e não 

somente o achado histológico. 

As alterações no metabolismo mineral e ósseo são observadas nos estágios iniciais da DRC e progridem com o 

declínio da função renal. Os níveis de cálcio e fósforo e de seus hormônios reguladores, PTH e calcitriol, são alterados 

por múltiplos fatores e o hiperparatireoidismo secundário (HPTS) é uma das manifestações clássicas dos DMO-DRC, o 

qual resulta de uma resposta adaptativa às alterações da homeostasia do fósforo e do cálcio decorrente da perda de função 

renal. Retenção de fósforo, hipocalcemia, deficiência de calcitriol, aumento dos níveis séricos de PTH e do fator de 

crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) e resistência óssea à ação do PTH são todos mecanismos envolvidos na 

fisiopatogenia do HPTS da DRC (6). 



 

A retenção de fósforo é um dos principais fatores implicados no desenvolvimento das anormalidades do DMO-

DRC e do HPTS. A retenção de fósforo ocorre por uma diminuição da sua depuração na DRC, no entanto, em função do 

aumento compensatório da secreção de PTH e FGF-23 e do consequente aumento da excreção renal de fósforo, a sua 

concentração plasmática geralmente encontra-se dentro dos limites da normalidade nos estágios iniciais da DRC. 

Entretanto, nos estágios mais avançados da DRC (quando a taxa de filtração glomerular cai abaixo de 20-25 mL/min) o 

aumento desses hormônios não consegue mais compensar a retenção de fósforo e a hiperfosfatemia é observada (1,7-9). 

Importante salientar que essas alterações do metabolismo mineral e ósseo ocorrem precocemente no curso da DRC, tanto 

que níveis séricos elevados de PTH podem ser observados quando a taxa de filtração glomerular está em torno de 60 

mL/min, ou seja, no estágio 3 da DRC (10) (consultar Tabela 1 para a classificação da DRC conforme a taxa de filtração 

glomerular). 

Deficiência de calcitriol é outro importante mecanismo envolvido na progressão do HPTS. O aumento na 

concentração sérica do FGF-23 e a hiperfosfatemia parecem ser as principais alterações que levam à deficiência de 

calcitriol, mais do que a perda de massa renal funcionante. Tanto o FGF-23 como a hiperfosfatemia inibem a enzima 1-

alfa-hidroxilase renal, responsável pela conversão da 25-hidroxivitamina D em calcitriol, o metabólito ativo da vitamina 

D. A redução da síntese de calcitriol causa menor absorção intestinal de cálcio, favorecendo a hipocalcemia, que, por sua 

vez, estimula a secreção e a síntese de PTH. Além disso, o calcitriol apresenta um efeito inibitório na glândula da 

paratireoide via receptor de vitamina D (VDR). Dessa forma, deficiência de calcitriol acarreta também menor inibição da 

síntese de PTH levando a um aumento da secreção desse hormônio.  

Com a progressão da DRC, o HPTS torna-se mais grave, com desenvolvimento de hiperplasia e hipertrofia das 

glândulas paratireoides e, por fim, transformação adenomatosa. Nestes estágios mais avançados, alguns pacientes com 

HPTS tornam-se refratários ao tratamento clínico e necessitam de paratireoidectomia (6). 

 

Tabela 1 - Classificação da DRC de acordo com a taxa de 

filtração glomerular (TFG) (1). 

 

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 

3 (a e b) 30-59 TFG moderadamente 

diminuída 

4 15-29 TFG gravemente 

diminuída 

5 < 15 Falência renal 

5D < 15 em 

diálise 

Falência renal em terapia 

substitutiva 

 

As alterações laboratoriais do DMO são encontradas na maioria dos pacientes com DRC. Os pacientes, em geral, 

são assintomáticos nas fases iniciais e são diagnosticados por exames laboratoriais. Estudos observacionais e alguns dados 

de estudos de intervenção correlacionam esses achados com aumento do número de fraturas, de eventos cardiovasculares 

e de mortalidade (11-13). Tanto a hiperfosfatemia e a hipercalcemia são associados a um risco aumentado de calcificação 

vascular, eventos cardiovasculares e mortalidade (14-18). A calcificação extraóssea, particularmente a calcificação 

vascular, é considerada um processo ativo no qual a célula muscular lisa vascular sofre um processo de transformação 

fenotípica para uma célula tipo osteoblasto. Embora uma série de fatores contribua para a calcificação vascular na DRC, 

tanto o fósforo como o cálcio elevados são implicados neste processo. Além disso, o HPTS e a ingestão excessiva de 

vitamina D e cálcio também parecem favorecer o processo de calcificação (2, 3, 7, 8, 18). Um dos primeiros estudos 

sugerindo esta associação entre calcificação vascular e DMO-DRC foi de Goodman et al. (19), que de forma transversal, 

estudaram a presença de calcificações coronarianas, detectadas por tomografia computadorizada com emissão de elétrons, 

em 39 pacientes jovens (entre 7 e 30 anos) com DRC em terapia renal substitutiva (TRS) e compararam com 60 indivíduos 

sadios da mesma faixa etária. Enquanto apenas três dos 60 controles apresentavam calcificações coronarianas, 14 entre 

os 16 pacientes entre 20 e 30 anos do grupo em diálise exibiam essa condição. No grupo dos pacientes em diálise, os que 

apresentavam calcificações, apresentavam valores médios de fósforo, produto cálcio-fósforo e ingestão de cálcio, sob a 

forma de quelantes de fósforo à base de cálcio, superiores aos dos pacientes sem calcificações.  

O DMO-DRC, além de ser um fator de risco para calcificação vascular, também está associado com a presença de 

miocardiopatia e hipertrofia do ventrículo esquerdo, com consequente aumento do risco para doença cardíaca isquêmica, 

infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca e parada cardíaca. Esses aspectos assumem relevância maior quando se 

observa que a parada cardíaca por causa desconhecida, infarto agudo do miocárdio e todas as outras mortes por causas 



 

cardíacas, representam aproximadamente a metade de todas as causas de óbito em pacientes que estão em diálise crônica 

(7). Apesar do achado de calcificação vascular ser preditivo de eventos cardiovasculares, ainda não é conhecido o valor 

do seu tratamento, bem como a relação causa-efeito desse fenômeno (1). 

A doença óssea associada ao DMO-DRC pode resultar em fraturas, dor e deformidades ósseas. Em crianças, pode 

se apresentar com diminuição da velocidade de crescimento e baixa estatura. Dados de estudos mostraram que os 

pacientes em TRS apresentaram uma incidência de fraturas 4,4 vezes maior que a população em geral (20). Além disso, 

pacientes com DRC e com fratura de quadril apresentaram uma mortalidade maior quando comparados com pacientes 

com mesma função renal e perfil cardiovascular, porém livres de fratura (21). As alterações ósseas nos pacientes com 

DRC apresentam um amplo espectro, incluindo as doenças de alto e de baixo remodelamento ósseo. As doenças de alto 

remodelamento ósseo são a osteíte fibrosa cística, associada ao HPTS, e a doença mista, caracterizada por apresentar alto 

remodelamento ósseo e defeito de mineralização. As doenças de baixo remodelamento incluem a osteomalacia, 

geralmente associada à intoxicação por alumínio ou deficiência de vitamina D, e a doença óssea adinâmica, associada a 

supressão excessiva das paratireoides secundária a alterações metabólicas, a sobrecarga de cálcio, uso excessivo de 

calcitriol, como também por intoxicação por alumínio, entre outros (5). 

No SUS, considerando-se os dados do Sistema de Informações Ambulatoriais (SIA-SUS) em 2016, estima-se que 

em torno de 93.000 doentes submeteram-se à hemodiálise e cerca de 7.000, a diálise peritoneal. Segundo censo de 2015 

da Sociedade Brasileira de Nefrologia, estima-se que 111.303 pacientes se encontram em TRS, sendo que 

aproximadamente 90% estão em hemodiálise. Destes, aproximadamente 33% apresentavam hiperfosfatemia, 18% níveis 

de PTH acima de 600 pg/mL e 14% abaixo de 100 pg/mL. Em relação ao tratamento, cerca de 11% usavam calcitriol, 3% 

paricalcitol e 3% cinacalcete (22). Entretanto, dados de prevalência dos diferentes tipos de anormalidades ósseas 

associados a DRC no Brasil são limitados. Um estudo com dados brasileiros (23) demonstrou que, no período entre 1997 

e 2001, a prevalência de doença óssea secundária ao HPTS era de 44%, doença mista de 23,9%, osteomalácia de 11,7% 

e doença óssea adinâmica de 20,4%.  

A identificação de fatores de risco da doença renal crônica e do distúrbio mineral óssea, o diagnóstico da doença 

e do distúrbio em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para o atendimento especializado dão à Atenção 

Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos. 

 

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE - CID 10 

 

- N18.0 Doença renal em estágio final; 

- E83.3 Distúrbios do metabolismo do fósforo; 

- N25.0 Osteodistrofia renal. 

 

4. DIAGNÓSTICO 

 

4.1 DIAGNÓSTICO CLÍNICO 

 

Nas fases iniciais da DRC, a maioria dos pacientes são assintomáticos. O diagnóstico clínico é feito em pacientes 

com doença avançada que podem apresentar dores ósseas e articulares, mialgia, fraqueza muscular, deformidades ósseas, 

fraturas, ruptura de tendões, prurido, calcificações extraesqueléticas sintomáticas e calcifilaxia. Esses pacientes em geral 

já estão em TRS, e idealmente o diagnóstico e o tratamento deveriam ter sido feitos previamente a essas complicações.  

 

4.2 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

 

O diagnóstico laboratorial do DMO-DRC é feito em pacientes assintomáticos, na maioria das vezes. Como as 

alterações do metabolismo mineral e ósseo iniciam cedo no curso da DRC, atualmente recomenda-se iniciar a 

monitorização dos níveis séricos de cálcio, fósforo, PTH e fosfatase alcalina em todos os pacientes com DRC a partir do 

estágio 3. Em crianças, um estudo mostrou que essas alterações podem iniciar mais precocemente (24-26), portanto, 

recomenda-se iniciar a monitorização mais cedo, no estágio 2. As recomendações da peridiocidade da monitorização dos 

níveis de cálcio, fósforo e PTH são descritas na Tabela 2, de acordo com o estágio da DRC. 

 

Tabela 2 - Monitorização dos níveis séricos de cálcio 

total, fósforo e PTH de acordo com o estágio da DRC. 

 



 

DRC 

Cálcio 

total 

(mg/dL) 

Fósforo 

(mg/dL) 
PTH (pg/mL) 

Estágio 

3 
Anual Anual Anual 

Estágio 

4 
Semestral Semestral Semestral 

Estágio 

5 não 

dialítico 

Trimestral Trimestral 
Semestral ou 

trimestral 

Estágio 

5D em 

diálise 

Mensal Mensal Trimestral 

 

O diagnóstico e posteriores decisões terapêuticas devem ser feitos preferivelmente baseados em padrões, isto é, 

medidas repetidas com alterações semelhantes observando as tendências das alterações, mais do que em medidas únicas. 

Deve-se também atentar para as diferentes metodologias usadas pelos laboratórios, que devem fornecer os valores de 

referência para o seu método. O diagnóstico da hiperfosfatemia é laboratorial, sendo que o ponto de corte utilizado para 

o fósforo sérico é 4,5 mg/dL; porém, nos pacientes em diálise, nível sérico de fósforo de até 5,5 mg/dL é considerado 

aceitável. O cálcio sérico deve ser mantido dentro do limite da normalidade, geralmente entre 8,5 a 10 mg/dL. Em 

pacientes pediátricos, os limites séricos de cálcio e fósforo por faixa etária são mostrados na Tabela 3.  

 

Tabela 3 - Valores séricos normais de cálcio total, cálcio 

iônico e fósforo com relação à faixa etária (27, 28). 

Faixa 

etária 

Cálcio 

total 

(mg/dL) 

Cálcio 

iônico 

(mmol/L) 

Fósforo (mg/dL) 

0-11 

meses 

8,8-11,3 1,22-1,40 4,8-7,4 

1-5 

anos 

9,4-10,8 1,22-1,32 4,5-6,5 

6-12 

anos 

9,4-10,3 1,15-1,32 3,6-5,8 

13-18 

anos 

8,8-10,2 1,12-1,30 2,3-4,5 

 

O nível sérico de PTH é utilizado para determinar o diagnóstico e definir a gravidade do HPTS, porém não prediz 

com precisão o tipo de doença óssea que o paciente apresenta, principalmente quando está pouco elevado (27, 29). Em 

pacientes com DRC em TRS, níveis de PTH abaixo de 100 pg/mL estão associados com presença de doença óssea 

adinâmica, enquanto que níveis acima de 450 pg/mL estão geralmente associados com doença óssea associada ao HPTS 

ou doença mista. Valores entre 100 e 450 pg/mL podem estar associados com osso normal ou qualquer um dos padrões 

acima (27). Embora o valor de PTH adotado para predizer o diagnóstico de HPTS é controverso, valores de PTH acima 

de 300 pg/mL têm sido usados em algumas diretrizes para os pacientes com DRC em TRS (7). Recentemente, foi sugerido 

que o PTH fosse mantido entre 2 a 9 vezes o limite superior da normalidade, o que reflete, em geral, PTH entre 150 e 600 

pg/mL. Níveis de PTH abaixo e acima desses valores foi associado com aumento do risco de mortalidade (1). Em 

pacientes com DRC em tratamento conservador (estágios 3 a 5), os valores de PTH para diagnóstico de HPTS são 

controversos e não definidos. A recomendação atual é manter os níveis de PTH dentro dos limites da normalidade do 

método laboratorial nesses pacientes (1). Os valores de PTH devem ser analisados de acordo com a sua evolução e o 

quadro clínico, atentando para a tendência de elevação ou descenso, inclusive após a instituição da terapia. 

A dosagem da fosfatase alcalina sérica também é um marcador importante e, em conjunto com o PTH, pode 

auxiliar no diagnóstico das diferentes formas de doença óssea associada à DRC. A combinação de baixos níveis séricos 

de PTH e fosfatase alcalina sugere doença óssea com baixo remodelamento, enquanto que níveis elevados de ambos têm 

elevada sensibilidade e especificidade para a doença com aumento de remodelamento ósseo, ou seja, HPTS (30). 

Intoxicação pelo alumínio pode ser observada em todos os tipos de doença óssea. Clinicamente, esses pacientes 

geralmente apresentam dores musculares e ósseas, anemia microcítica resistente à reposição de ferro, hipercalcemia e 

alterações neurológicas (7). Para o diagnóstico de intoxicação pelo alumínio, recomenda-se o uso do teste da 



 

desferroxamina (DFO) (31). Existem vários protocolos para a realização do diagnóstico, porém o que parece ser mais 

seguro e efetivo é a utilização de 5 mg/kg de DFO (32). O teste é feito com a administração de DFO na dose de 5 mg/kg 

de peso, uma hora antes do término ou após a sessão de hemodiálise. As amostras para dosagem de alumínio são coletadas 

antes da sessão na qual será feita a infusão (basal) e antes da próxima sessão de hemodiálise (estimulada). Em um estudo 

que avaliou 77 pacientes em TRS, um nível de PTH < 150 pg/mL associado a um aumento do alumínio sérico maior que 

50 mcg/L após a infusão da DFO demonstrou sensibilidade de 87% e especificidade de 95% para detecção de doença 

óssea por deposição de alumínio em biópsia óssea (padrão-ouro para o diagnóstico) (31).  

O método considerado como padrão-ouro para o diagnóstico da doença óssea associada à DRC é a biópsia óssea 

da crista ilíaca com uso de tetraciclina e análise histomorfométrica (7). Por ser um exame invasivo e pela razoável 

correlação do PTH e da fosfatase alcalina em predizer as alterações ósseas, é recomendada, nessa população, somente em 

algumas situações especiais, como fraturas inexplicadas, dor óssea persistente, hipercalcemia inexplicada, hipofosfatemia 

inexplicada, suspeita de toxicidade ao alumínio e previamente ao uso de bisfosfonados (33). 

Para o diagnóstico de calcificações extraesqueléticas, sugere-se o uso de radiografia simples abdominal, 

preferencialmente lombar, ou radiografias de mãos e quadril e ecocardiograma (34, 35). 

A radiografia simples também pode ser utilizada para o diagnóstico dos outros espectros da doença, porém tem 

uma sensibilidade baixa e apresenta alterações somente quando a doença já está em fase mais avançada. 

 

5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

5.1 Critérios de tratamento para o uso de quelantes à base de cálcio (carbonato de cálcio) 

Adultos. 

- DRC em fase não dialítica com níveis de fósforo acima de 4,5 mg/dL e que não apresentem cálcio sérico acima 

do normal, corrigido para albumina sérica;  

- DRC em fase dialítica com níveis de fósforo acima de 5,5 mg/dL e que não apresentem cálcio sérico acima do 

normal, corrigido para albumina sérica. 

 

Crianças e adolescentes 

- DRC estágios 1 a 4 não dialítica com níveis de fósforo acima dos limites normais para a faixa etária e que não 

apresentem cálcio sérico acima do normal, corrigido para albumina sérica;  

- DRC estágios 5 não dialítica ou em diálise com níveis de fósforo acima de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e acima de 

5,5 mg/dL (12-18 anos) e que não apresentem cálcio sérico acima do normal, corrigido para albumina sérica. 

Em todos os casos, o paciente deverá estar utilizando dieta restrita em fósforo. 

 

 

5.2 Critérios de tratamento para o uso de sevelâmer 

 

Adultos maiores de 18 anos 

- DRC em fase não dialítica com níveis de fósforo acima de 4,5 mg/dL apesar do uso de quelantes contendo cálcio 

na dose máxima sugerida (5 gramas por dia) ou com cálcio sérico corrigido para albumina acima do normal, em pelo 

menos três determinações a intervalos mensais ou trimestrais com ou sem uso de quelantes à base de cálcio; 

- DRC em fase dialítica em programa regular de TRS há pelo menos 3 meses com níveis de fósforo acima de 5,5 

mg/dL apesar do uso de quelantes contendo cálcio na dose máxima sugerida (5 gramas por dia) ou naqueles com cálcio 

sérico corrigido para albumina acima do normal ou PTH abaixo de 150 pg/mL; 

- Contraindicação ao uso de quelantes à base de cálcio. 

 

Crianças e adolescentes 

- DRC estágios 2 a 4 não dialítica com níveis de fósforo acima dos limites normais para a faixa etária e com cálcio 

sérico corrigido para albumina acima do normal com ou sem uso de quelantes à base de cálcio; 

- DRC estágios 5 não dialítica ou em diálise com níveis de fósforo acima de 6,0 mg/dL (1 a 12 anos) e acima de 

5,5 mg/dL (12-18 anos) e com cálcio sérico corrigido para albumina acima do normal, com ou sem uso de quelantes à 

base de cálcio; 

 

Além de pelo menos um dos critérios acima, os pacientes devem estar em acompanhamento com nutricionista. 

 

5.3 Critérios de tratamento com calcitriol 

 

Adultos 



 

- DRC estágios 3-5 que não estejam em TRS e que tenham o PTH acima do limite superior do método laboratorial 

com níveis de fósforo menores do 4,5 mg/dL, níveis de cálcio dentro dos limites normais e nível de 25-hidroxivitamina 

D maior do que 30 ng/mL; 

- DRC em TRS com níveis séricos de PTH acima de 300 pg/mL e com tendência de elevação, ou seja, níveis de 

PTH aumentando progressivamente em três medidas consecutivas, sem correção apesar da dieta, diálise adequada e do 

uso apropriado de quelantes de fósforo, desde que os níveis séricos de cálcio estiverem abaixo do limite superior do 

normal e níveis séricos de fósforo abaixo de 5,5 mg/dL; 

- DRC em TRS com níveis séricos de PTH acima de 600 pg/mL que não é corrigido apesar da dieta, diálise 

adequada e do uso apropriado de quelantes de fósforo, desde que os níveis séricos de cálcio estiverem abaixo do limite 

superior da normalidade do método e níveis séricos de fósforo abaixo de 5,5 mg/dL; 

- Pacientes com HPTS grave submetidos a paratireoidectomia durante o período de “fome óssea” (o qual pode se 

estender por meses) ou com níveis de cálcio sérico baixos mesmo em uso de carbonato de cálcio; 

- Pacientes em uso de cinacalcete que apresentem hipocalcemia ou necessitem associação de calcitriol para 

controle dos níveis séricos de PTH. 

 

Crianças e adolescentes 

- DRC estágio 2-4 que não estejam em TRS e que tenham o PTH acima do limite superior do método laboratorial 

com níveis de fósforo menores do 4,5 mg/dL, níveis de cálcio dentro dos limites normais e nível de 25-hidroxivitamina 

D maior do que 30 ng/mL; 

- Pacientes com DRC estágio 5 não dialítico ou em TRS com níveis séricos de PTH acima de 300 pg/mL, sem 

correção apesar da dieta, diálise adequada e do uso apropriado de quelantes de fósforo, desde que os níveis séricos de 

cálcio estiverem abaixo do limite da normalidade e níveis séricos de fósforo abaixo de 5,5 mg/dL; 

- Pacientes com HPTS grave submetidos a paratireoidectomia durante o período de “fome óssea” (o qual pode se 

estender por meses) ou com níveis de cálcio sérico baixos mesmo em uso de carbonato de cálcio. 

 

5.4 Critérios de tratamento com paricalcitol  

 

- Pacientes com DRC em TRS com níveis séricos de PTH igual ou superior a 500 pg/mL que apresentarem 

hipercalcemia ou hiperfosfatemia com uso de calcitriol em pelo menos duas tentativas de tratamento apesar da dieta, 

diálise adequada e uso apropriado de quelantes de fósforo; 

- Pacientes com DRC em TRS com níveis séricos de PTH persistentemente superior a 500 pg/mL sem resposta a 

3 meses de tratamento com calcitriol. 

 

5.5 Critérios de tratamento com cinacalcete 

 

- Pacientes com DRC em TRS, em programa regular de diálise (hemodiálise ou diálise peritoneal) há pelo menos 

3 meses, maiores de 18 anos de idade, com níveis séricos de PTH acima de 800 pg/mL e com níveis de cálcio sérico 

acima de 8,4 mg/dL (ou acima do valor mínimo de referência). 

- Pacientes com DRC em TRS, em programa regular de diálise (hemodiálise ou diálise peritoneal) há pelo menos 

3 meses, maiores de 18 anos de idade, que apresentem nível sérico de PTH entre 600 e 800 pg/mL associado a uma das 

seguintes condições: 

A- Fósforo sérico persistentemente elevado apesar da dieta, diálise adequada e uso apropriado de quelantes de 

fósforo em pelo menos três medidas consecutivas mensais e com nível sérico de cálcio acima de 8,4 mg/dL (ou do valor 

mínimo de referência do método); 

B- Cálcio sérico persistentemente elevado apesar do uso apropriado de quelantes de fósforo e concentração de 

cálcio do dialisato de 2,5 meq/L ou 3,0 mEq/L. 

C- Ausência de resposta ao tratamento com calcitriol ou paricalcitol mesmo que os níveis de cálcio e fósforo se 

apresentem dentro dos limites da normalidade ou que apresentem hiperfosfatemia ou hipercalcemia com essas terapias 

apesar do ajuste da dose em pelo menos duas ou três medidas consecutivas mensais. 

 

5.6 Critérios de tratamento com DFO 

 

Serão incluídos os pacientes que apresentarem um dos critérios abaixo: 

- Para realização de teste para diagnóstico de excesso de alumínio: pacientes que apresentam dosagem sérica não 

estimulada de alumínio elevada (60 a 200 mcg/L) ou sinais e sintomas clínicos sugestivos de intoxicação por alumínio. 

Deve também ser realizada previamente a paratireoidectomia, quando o paciente tem história de exposição ao alumínio; 



 

- Para realização de tratamento da intoxicação alumínica: pacientes elegíveis para o tratamento com DFO são 

aqueles com diagnóstico de intoxicação alumínica detectada por depósito de alumínio em biópsia óssea 

independentemente do tipo histológico da doença óssea. Além disso, os pacientes sintomáticos com diagnóstico de 

intoxicação por alumínio após teste positivo com DFO são elegíveis para esse tratamento. 

 

6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

6.1      Critérios de exclusão para o uso de quelantes à base de cálcio (carbonato de cálcio) 

- Nível sérico de cálcio acima dos limites normais do laboratório, corrigido para albumina sérica; 

- Deve ser evitado se nível sérico de PTH inferiores a 150 pg/mL. 

 

6.2         Critérios de exclusão para o uso de calcitriol 

- A hiperfosfatemia (fósforo sérico acima de 5,5 mg/dL) e a hipercalcemia (nível sérico de cálcio corrigido para 

albumina acima dos limites normais do laboratório) devem ser corrigidas antes da utilização desses medicamentos e são 

contraindicações ao seu uso. 

 

6.3         Critérios de exclusão para o uso de paricalcitol 

- A hiperfosfatemia (fósforo sérico acima de 5,5 mg/dL) e a hipercalcemia (nível sérico de cálcio acima dos limites 

normais do laboratório) devem ser corrigidas antes da utilização desses medicamentos e são contraindicações ao seu uso; 

- Idade menor que 18 anos. 

 

6.4         Critérios de exclusão para o uso de cinacalcete 

- Hipocalcemia (cálcio sérico inferior a 8,5 mg/dL ou abaixo do limite inferior da normalidade do método) ou com 

manifestações clínicas; 

- Pacientes com DRC estágios 3-5 que não realizem TRS; 

- Idade menor que 18 anos. 

 

 

 

6.5          Critérios de exclusão para o uso de DFO 

- Os pacientes com concentrações séricas de alumínio não estimuladas maiores que 200 mcg/L não devem receber 

DFO pelo risco de neurotoxicidade. Esses pacientes devem ter seu programa de TRS intensificado para diminuição do 

nível de alumínio antes de receber a DFO. 

Além disso, são também critérios de exclusão, pacientes com contraindicação, intolerância ou hipersensibilidade 

ao uso dos medicamentos propostos neste PCDT.  

 

7. TRATAMENTO 

O tratamento do DMO-DRC inclui intervenções medicamentosas e não medicamentosas com o objetivo de corrigir 

as alterações do metabolismo mineral e ósseo durante o curso da DRC. As intervenções não farmacológicas são 

direcionadas principalmente para o tratamento da hiperfosfatemia: dieta com restrição de fósforo e TRS adequada. Além 

dessas medidas, pode ser necessária terapia farmacológica com o uso de quelantes de fósforo. O tratamento do HPTS, por 

sua vez, é feito basicamente com medicamentos: vitamina D e medicamentos associados a ela e, em casos específicos, 

uso do cinacalcete. 

Em virtude da falta de estudos clínicos, este PCDT não contempla recomendações para pacientes gestantes ou 

lactantes com DMO-DRC estágios 3 a 5D. 

 

7.1 TRATAMENTO NÃO MEDICAMENTOSO 

 

7.1.1 Dieta restrita em fósforo 

Uma vez que o fósforo é proveniente da dieta, os pacientes com DRC, tanto aqueles em fase não dialítica como 

aqueles em TRS, deverão ser submetidos a programas de dieta com restrição de fósforo. Uma limitação para esse tipo de 

restrição é que o fósforo da dieta é proveniente majoritariamente das proteínas e estas devem ser ingeridas em uma 

quantidade mínima em pacientes com DRC, para que não ocorra prejuízo nutricional e desnutrição.  

Embora a quantidade de fósforo adequada para os pacientes com DRC nos diferentes estágios não seja plenamente 

estabelecida em estudos clínicos, esta deve ser restringida a 800-1.000 mg ao dia quando o fósforo sérico está elevado (1, 

7).  



 

A necessidade de proteínas, por sua vez, depende do estágio da DRC. Por exemplo, pacientes com DRC em TRS 

devem ingerir no mínimo 1,0 a 1,2 g de proteína por quilograma de peso, e desse total, 50% devem ser de proteína de alto 

valor biológico. Com isso, a restrição da ingestão de fósforo para menos de 1.000 mg por dia torna-se virtualmente 

impossível e a maioria dos pacientes bem nutridos apresentará um balanço de fósforo positivo, levando à necessidade de 

uso de quelantes de fósforo junto com a dieta (8). 

Os pacientes devem ser preferencialmente avaliados e orientados quanto à ingestão dietética de fósforo por 

nutricionista. Além disso, devem ser orientados em relação ao consumo de proteínas com menor teor possível de fósforo 

(36). Recomenda-se restrição de alimentos processados que contêm aditivos à base de fósforo, como, por exemplo, 

alimentos semiprontos, embutidos, biscoitos e refrigerantes à base de cola (37). Existem também evidências de que 

estratégias que envolvam a educação dos pacientes são de benefício em reduzir os níveis séricos de fósforo em pacientes 

com hiperfosfatemia (38). Apesar das recomendações dietéticas de restrição de fósforo na dieta, evidências de que 

modificações dietéticas podem impactar positivamente no controle dos parâmetros do DMO-DRC são de qualidade 

limitada e fracas (39).  

 

7.1.2 Diálise 

 O procedimento dialítico é importante no controle do cálcio e do fósforo. No caso do cálcio sérico, a 

concentração do cálcio da diálise impacta no balanço de cálcio, o que pode refletir no nível de cálcio sérico e no 

metabolismo mineral e ósseo. A concentração de cálcio do dialisato deve ser individualizada para as necessidades de cada 

paciente; no entanto, a melhor concentração em cada situação permanece em discussão e necessita de estudos. Atualmente 

o uso de uma concentração de cálcio do dialisato de 3,0 mEq/L é associada com um balanço neutro de cálcio. 

Concentrações mais baixas de cálcio do dialisato, como de 2,5 mEq/L, podem promover balanço negativo na maioria dos 

pacientes e deveriam ser usadas para os pacientes com nível de PTH inferior a 150 pg/mL ou nos casos de hipercalcemia. 

No entanto, o uso continuado dessa concentração mais baixa de cálcio pode contribuir e levar à progressão do HPTS. 

Uma concentração de cálcio do dialisato de 3,5 mEq/L pode levar a um balanço positivo de cálcio e deve ser evitada na 

maioria dos pacientes em TRS, principalmente nos casos de hipercalcemia, níveis suprimidos de PTH e em pacientes 

usando calcitriol ou paricalcitol. Essa concentração mais elevada é sugerida nos casos de “fome óssea” pós-

paratireoidectomia (8, 40). 

  

7.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

 

7.2.1. Medicamentos utilizados para quelar o fósforo 

O carbonato de cálcio e o cloridrato de sevelâmer são os quelantes intestinais de fósforo disponíveis e mais 

utilizados no nosso meio. Entre os quelantes de fósforo contendo cálcio, o carbonato de cálcio é atualmente a primeira 

escolha. Ele quela o fósforo oriundo da dieta na luz intestinal, diminuindo sua absorção no tubo digestivo. O principal 

problema associado aos quelantes à base de cálcio é que podem resultar em sobrecarga de cálcio e episódios transitórios 

de hipercalcemia, exigindo que se reduza a dose de análogos da vitamina D e que se ajuste a concentração de cálcio na 

solução de diálise (41-44).  

Em uma meta-análise da Cochrane, o uso de carbonato de cálcio diminuiu o fósforo quando comparado com o uso 

de placebo em média em 0,82 mg/dL (IC 95%: -1,24 a -0,4). Além disso, o uso desses medicamentos elevou o cálcio em 

média em 0,52 mg/dL (IC 95%: 0,13 a 0,91). Esses resultados foram semelhantes a outras preparações de quelante à base 

de cálcio (45). 

O cloridrato de sevelâmer é um polímero quelante de fósforo que não contém cálcio nem alumínio. Como não é 

absorvido no intestino, é uma alternativa ao carbonato de cálcio para o controle da hiperfosfatemia em pacientes com 

DRC em estágios avançados. Os estudos clínicos com esse medicamento foram, na sua maioria, realizados em pacientes 

em TRS. Quando comparado com placebo, esse medicamento demonstrou ser efetivo para diminuir o nível de fósforo 

(46-49). Em uma meta-análise que incluiu ensaios clínicos randomizados (ECRs) e estudos observacionais para avaliar o 

efeito do sevelâmer em parâmetros do metabolismo mineral e no perfil lipídico em pacientes em TRS, o tratamento com 

sevelâmer foi associado com redução de 2,14 mg/dL no nível sérico de fósforo (P < 0,001) e de 35,9 pg/mL do nível de 

PTH (P = 0,026). Além disso, o uso do sevelâmer demonstrou diminuição do produto cálcio-fósforo (P < 0,001) sem 

causar alterações no nível sérico de cálcio (50). Na mesma meta-análise da Cochrane já referida, foi demonstrado que o 

sevelâmer diminuiu o fósforo em média em 1,80 mg/dL (IC 95%: -3,32 a -0,28) sem resultar em hipercalcemia (45). 

A comparação da eficácia do sevelâmer com quelantes à base de cálcio para correção das alterações do 

metabolismo do cálcio decorrente da DMO-DRC já foi alvo de diversos ECRs e meta-análises. Braun et al. (51), em 

estudo clínico, prospectivo e aberto, randomizaram 114 pacientes adultos em hemodiálise para receber sevelâmer ou 

carbonato de cálcio por 52 semanas. Foi observada redução do nível sérico de fósforo de forma similar com ambos os 

medicamentos. No entanto, foi observada hipercalcemia em 19% dos pacientes no grupo carbonato de cálcio comparado 

a 0% no grupo sevelâmer (P < 0,01). Além disso, observou-se supressão demasiada do nível de PTH na maioria dos 

pacientes em uso de carbonato de cálcio. Por outro lado, pacientes no grupo sevelâmer apresentaram mais efeitos adversos 

gastrointestinais, principalmente dispepsia.  



 

Bleyer et al. (52), em estudo de fase III randomizado, cruzado e aberto, compararam o sevelâmer com o acetato 

de cálcio em 84 pacientes em hemodiálise com fósforo sérico maior do que 6 mg/dL. Após um período de washout de 2 

semanas, os pacientes foram randomizados para receber sevelâmer ou acetato de cálcio por 8 semanas seguidas por 2 

semanas de novo washout e, após, mais 8 semanas com a troca de medicamentos. As doses foram ajustadas para se obter 

a máxima redução no nível de fósforo. Tanto o sevelâmer quanto o acetato de cálcio reduziram os níveis de fósforo em 

aproximadamente 2 mg/dL (P < 0,0001). Durante o tratamento com sevelâmer, 5% dos pacientes apresentaram pelo 

menos um episódio de calcemia superior a 11 mg/dL, enquanto no grupo dos que receberam acetato de cálcio, 22% 

tiveram episódios de calcemia (P < 0,05). Os níveis de PTH diminuíram nos dois grupos; no entanto, mais acentuadamente 

no grupo tratado com acetato de cálcio. O produto cálcio-fósforo diminuiu nos dois grupos, sem diferença estatística entre 

eles (P = 0,66). Quanto aos efeitos adversos, não houve diferença entre os dois grupos.  

Além de ECRs, meta-análises também avaliaram essa questão. Na meta-análise da Cochrane, os níveis de fósforo 

foram maiores nos pacientes em uso de sevelâmer quando comparados com os pacientes em uso de quelantes à base de 

cálcio (diferença média de 0,23 mg/dL, porém com heterogeneidade significativa). Os níveis de cálcio, por sua vez, foram 

menores no grupo em uso de sevelâmer (diferença média de -0,34 mg/dL, também com heterogeneidade significativa). O 

PTH, por sua vez, foi maior no grupo sevelâmer (diferença média de 59,74 pg/mL, sem heterogeneidade significativa), e 

o produto Ca-P não foi diferente entre os grupos (45). Esses resultados foram semelhantes aos de uma meta-análise 

publicada anteriormente pelo mesmo grupo de pesquisadores (53).  

Devido ao fato de o sevelâmer diminuir o nível de fósforo e não aumentar os de cálcio, sugere-se que o uso desse 

medicamento possa evitar ou retardar calcificações extraesqueléticas, principalmente em vasos. Pela existência de dados 

na literatura associando a presença de calcificações vasculares com aumento do risco de eventos cardiovasculares e da 

mortalidade (54-57), postulou-se que a utilização de quelantes livres de cálcio poderia diminuir a mortalidade desses 

pacientes. Para avaliar essa hipótese, Chertow et al. (58) randomizaram 200 pacientes em um estudo multicêntrico. Após 

um período de washout de 2 semanas, os que apresentavam fósforo sérico igual ou superior a 5,5 mg/dL foram 

randomizados para receber sevelâmer ou quelante à base de cálcio (acetato ou carbonato de cálcio), sendo seguidos 

durante 52 semanas. Nesse período, foram submetidos a tomografia computadorizada com emissão de elétrons para 

avaliar a presença e o grau de calcificação aórtica e coronariana antes de iniciar o tratamento, em 26 e 52 semanas. A 

análise dos exames foi realizada por um único aferidor, o qual não tinha conhecimento dos grupos. Os resultados 

mostraram que os pacientes do grupo que usou sevelâmer não apresentaram progressão nas calcificações, enquanto que 

os que usaram quelantes à base de cálcio o fizeram de forma significativa.  

Em relação à mortalidade, o primeiro estudo desenhado primariamente para avaliar esse desfecho foi o de Suki et 

al. (59, 60). Esse estudo foi um ensaio clínico aberto, multicêntrico, que objetivou avaliar a mortalidade total e a 

mortalidade por causa específica (cardiovascular, infecção ou outras) em 2.103 pacientes em TRS. Entre os 1.068 

pacientes que finalizaram o estudo, não foi observada diferença de mortalidade. Esse estudo sugeriu que, no subgrupo de 

pacientes acima de 65 anos, pudesse haver benefício do sevelâmer. Entretanto, deve-se ter cautela com a análise de 

subgrupo de um estudo aberto e com grande perda de seguimento.  

Outro estudo publicado foi o de Block et al. (61), no qual a mortalidade era um desfecho secundário num estudo 

desenhado para avaliar o índice de calcificação coronariana: 127 pacientes foram seguidos por 44 meses após 

randomização para sevelâmer ou quelantes à base de cálcio. Nesse estudo, houve uma diferença limítrofe (P = 0,05) 

sugerindo benefício do uso de sevelâmer. Uma análise secundária definida a priori do ensaio clínico DCOR (Dialysis 

Clinical Outcomes Revisited) utilizou como fonte de informações registros do sistema de saúde americano Medicare & 

Medicaid, uma vez que ocorreram muitas perdas de seguimento pelo estudo clínico. Observou-se que os grupos (quelante 

com cálcio ou sevelâmer) eram semelhantes entre si, exceto pela maior percentagem de pacientes com evidência de 

doença aterosclerótica no grupo de quelantes à base de cálcio. Realizando-se ajustes para as características basais dos 

pacientes, não se observaram diferenças nas taxas de mortalidade total (17,7 versus 17,4 mortes/100 pacientes-ano; P = 

0,9) ou mortalidade cardiovascular (9 versus 8,2 mortes/100 pacientes-ano; P = 0,4).  

Em meta-análise da Cochrane, não foi observada menor taxa de mortalidade ou hospitalização nos pacientes em 

uso de sevelâmer quando comparados com os pacientes em uso de quelantes à base de cálcio (45). Revisão sistemática, 

publicada no mesmo ano, demonstrou resultados semelhantes (apesar de apresentar um viés de interpretação no seu texto) 

(62). Outra meta-análise que objetivou comparar a mortalidade entre os pacientes em uso de quelantes à base de cálcio e 

pacientes em uso de quelantes sem cálcio incluiu 18 estudos, sendo uma atualização de uma meta-análise previamente 

publicada. Quando foram avaliados os dados de 11 ensaios clínicos randomizados com dados de mortalidade, os pacientes 

em uso de quelantes sem cálcio apresentaram taxa de mortalidade 22% menor do que os pacientes em uso de carbonato 

de cálcio. Esses dados devem ser vistos com cuidado, uma vez que nem todos os estudos tinham como desfecho primário 

a mortalidade e a duração da maioria dos estudos é de no máximo 24 meses (63).  

Outra meta-análise que incluiu 25 ECRs com um total de 4.770 pacientes com DRC estágios 3 -5 e em diálise 

(88% em hemodiálise) observou que pacientes recebendo sevelâmer apresentaram risco de mortalidade por qualquer 

causa 46% menor comparado aos quelantes contendo cálcio (RR 0,54; IC95% 0,32-0,93) (64). No entanto, havia 

significativa heterogenicidade entre os estudos e a duração da maioria dos estudos são variáveis. Sendo assim, o benefício 



 

de redução de mortalidade com o uso de quelante livre de cálcio apresenta resultados discrepantes entre meta-análises e, 

portanto, ainda precisa ser determinado (8). 

Em suma, o quelante carbonato de cálcio permanece a primeira escolha para o tratamento da hiperfosfatemia. Nos 

pacientes que persistirem com níveis elevados de fósforo ou que apresentarem cálcio sérico elevado, pode-se considerar 

a suspensão ou ajustes na dose de análogos da vitamina D (quando em uso) ou redução dos níveis de cálcio no dialisato 

(nos casos de hipercalcemia: concentração de cálcio de 2,5 mEq/L, se possível). Após considerarem-se essas variáveis, 

permanecendo o paciente hipercalcêmico ou hiperfosfatêmico, ou naqueles pacientes que apresentam PTH abaixo de 150 

pg/mL, pode-se indicar cloridrato de sevelâmer.  

O quelante de fósforo hidróxido de alumínio foi excluído deste PCDT. Os motivos da sua exclusão são os riscos 

de toxicidade pelo alumínio incluindo doença óssea adinâmica e osteomalácia, anemia e encefalopatia da diálise (1). Face 

aos riscos de toxicidade e ausência de estudos clínicos adequados que comprovem ser o hidróxido de alumínio seguro 

para o paciente, este medicamento foi excluído. Desta forma, carbonato de cálcio e sevelâmer permanecem os quelantes 

de fósforo aprovados neste PCDT. 

 

7.2.2. Análogos da vitamina D 

Os análogos da vitamina D são utilizados em pacientes com DRC nos estágios 3 a 5D para corrigir as alterações 

no metabolismo mineral e ósseo e reduzir o risco de HPTS ou a sua progressão. O calcitriol é a forma ativa da vitamina 

D (1,25-OH2-vitamina D), o alfacalcidol é um análogo sintético da vitamina D3 e requer hidroxilação hepática para ser 

transformado na forma ativa da vitamina D (pré-medicamento) e o paricalcitol é um composto sintético cuja estrutura foi 

desenvolvida a partir da vitamina D2 natural, sendo um ativador seletivo do VDR.  

Pacientes com DRC estágio 3-5 que não estejam em TRS e que tenham o PTH sérico acima do limite superior do 

método devem ser tratados, inicialmente, para corrigir hiperfosfatemia, hipocalcemia e deficiência de vitamina D. A 

deficiência de vitamina D deverá ser suspeitada com base na presença de fatores de risco para essa deficiência, isto é, não 

exposição ao sol ou residência em região geográfica do país onde tenha sido identificada deficiência de vitamina D por 

estudos epidemiológicos. Poucos são os estudos de base populacional sobre prevalência de hipovitaminose D no Brasil, 

destacando-se um estudo realizado em São Paulo e publicado em 2005, que evidenciou hipovitaminose D em idosos (65). 

Outro estudo, também realizado na cidade de São Paulo, avaliou os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D em 603 

voluntários saudáveis (idade 18-90 anos) de um hospital universitário após o inverno e, destes, 209 realizaram uma nova 

reavaliação após o verão. Após o inverno, o nível mediano de 25-hidroxivitamina D foi de 21,4 ng/mL e 77,4% da 

população apresentavam hipovitaminose D. Após o verão, houve um aumento significativo de 10,6 ng/mL (IC95% 3,7-

19,3 ng/mL) (P < 0,001) nos níveis de 25-hidroxivitamina D. A prevalência de HPTS diminuiu após o verão em 

comparação com o período após o inverno (20,8% vs. 4,9%; P < 0,0001) (66). Em pacientes com DRC, destaca-se um 

estudo transversal em 120 pacientes com DRC estágios 2-5 não em TRS. Destes, 55% apresentavam hipovitaminose D e 

a presença de diabete melito e obesidade foram fatores de risco para hipovitaminose D nessa amostra de pacientes. Além 

disso, níveis de PTH mais elevado foram associados com níveis menores de vitamina D (67).  

 Nos pacientes em que o PTH não seja corrigido após medidas para correção da hiperfosfatemia, hipocalcemia ou 

deficiência de vitamina D e que tenham um aumento progressivo do PTH, devem ser iniciados análogos de vitamina D 

ou calcitriol. Calcitriol e alfacalcidol foram comparados com placebo em ECRs (68). O estudo que comparou o calcitriol 

com placebo incluiu 30 pacientes com seguimento de 8 meses. Esse estudo demonstrou que o calcitriol reduzia os níveis 

de marcadores do metabolismo ósseo tanto séricos como de biópsia óssea. No caso do alfacalcidol, foram incluídos 176 

pacientes com seguimento de 2 anos. Os pacientes que receberam o tratamento ativo apresentaram melhora dos índices 

bioquímicos e histológicos quando comparados com o grupo placebo (69).  

As evidências de que esses desfechos laboratoriais e histológicos resultem em melhores desfechos clínicos ainda 

são fracas. Os dados de desfechos clínicos existentes (mortalidade e desfechos cardiovasculares) são decorrentes de dados 

de segurança e não desfechos primários. Resultados em concordância aos estudos acima foram demonstrados em uma 

meta-análise que incluiu 16 ECRs (894 pacientes com DRC não em diálise) tratados com análogos da vitamina D 

(calcitriol e alfacalcidol, e os mais recentes incluindo paricalcitol, doxercalciferol, maxacalcitol e falecalcitriol). 

Comparados a placebo, os compostos de vitamina D foram efetivos em reduzir os níveis de PTH de forma significativa 

(mediana de 50 pg/mL); no entanto, níveis de cálcio e fósforo aumentaram. Dados para análise do impacto desses 

compostos na mortalidade e no prognóstico cardiovascular foram insuficientes, não permitindo conclusões com relação 

a esses desfechos (70). Esses resultados foram semelhantes aos de uma meta-análise publicada anteriormente pelo mesmo 

grupo de pesquisadores (71). 

Nos pacientes em TRS, esses medicamentos devem ser usados com o objetivo de manter o PTH sérico 

aproximadamente entre duas a nove vezes o limite superior do método utilizado para a sua dosagem. Os níveis 

recomendados pelos consensos anteriores (nível de PTH entre 150-300 pg/mL) (7) apresentam limitações, pois foram 

associados com alta incidência de doença de baixo remodelamento (72).  



 

Inexistem ECRs com desfechos clínicos primários ou secundários avaliando o uso de calcitriol e alfacalcidol para 

tratamento de HPTS em pacientes em TRS. Um estudo com desfecho de histologia óssea mostrou que o uso de calcitriol 

retardou o desenvolvimento de osteíte fibrosa, mas pode ter contribuído para o aumento de doença óssea adinâmica (73). 

Esse mesmo estudo mostrou que pacientes em uso de calcitriol, quando comparados com placebo, tinham um menor nível 

sérico de PTH, porém apresentavam elevação dos níveis séricos de cálcio. O alfacalcidol não foi testado nessa população.  

Uma meta-análise (71), na qual foram incluídos 76 estudos com 3.667 pacientes (a maioria deles em TRS), mostrou 

melhores resultados com os novos análogos da vitamina D em desfechos laboratoriais. Os desfechos clínicos não puderam 

ser avaliados pelo pequeno número de pacientes avaliados. Essa meta-análise apresentava uma heterogeneidade 

importante, que pode comprometer os seus achados (74).  

Em outra meta-análise (70), 60 ECRs compreendendo 2.773 pacientes com DRC em TRS tratados com diferentes 

análogos de vitamina D foram avaliados para desfechos clínicos, bioquímicos e ósseo. Todos os análogos da vitamina D 

foram efetivos em suprimir o PTH, embora o tratamento tenha sido associado com aumento dos níveis de cálcio e fósforo 

séricos. No entanto, os estudos foram inadequados para avaliar o efeito desses compostos em desfechos clínicos 

relevantes.  

Uma terceira meta-análise avaliou o efeito de análogos da vitamina D na mortalidade em estudos observacionais 

de pacientes com DRC não em diálise e em diálise. Vinte estudos foram analisados (11 estudos de coorte prospectiva, 

seis coortes históricas e três coortes retrospectivas). Pacientes que receberam vitamina D tinham mortalidade menor 

comparados com aqueles sem tratamento (HR 0,71; IC 95% 0,57-0,89; P < 0,001). Os participantes que receberam 

calcitriol (HR 0,63; IC 95% 0,50-0,79; P < 0,001) e paricalcitol (HR 0,43; IC 95% 0,29-0,63; P < 0,001) apresentaram 

menor risco de morte cardiovascular. Além disso, os pacientes em uso de paricalcitol apresentaram maior sobrevida do 

que aqueles recebendo calcitriol (HR 0,95; IC 95% 0,91-0,99; P < 0,001) (75). Entretanto, essa meta-análise apresenta 

limitações importantes, como a falta de ECRs, heterogeneidade e poder limitado dos estudos para concluir de forma mais 

consistente o efeito dos análogos da vitamina nos desfechos de mortalidade por qualquer causa e cardiovascular.  

O calcitriol pode ser administrado por via oral ou endovenosa. Existem evidências para o uso das duas vias de 

administração (76), não apresentando diferenças com relação a desfechos bioquímicos. A meta-análise já citada (71) 

mostrou superioridade da via endovenosa para supressão do PTH, porém esse estudo apresentava heterogeneidade 

significativa, tornando seus resultados questionáveis. Por outro lado, outra meta-análise, comparando administração de 

calcitriol de forma intermitente por via endovenosa ou oral, não mostrou diferenças tanto na efetividade como nas reações 

adversas. Novamente, uma série de limitações foram descritas como problemas metodológicos e tamanho da amostra 

(77). 

Nos pacientes com DRC que forem submetidos à paratireoidectomia, pode ser necessário o uso de calcitriol no 

pós-operatório no caso de desenvolvimento de síndrome da fome óssea (78, 79). O uso desse fármaco nessa situação 

específica já foi avaliado por um ECR pequeno (80) (14 pacientes foram randomizados), demonstrando que os pacientes 

que receberam calcitriol tiveram hipocalcemia menos grave e necessitaram de menores doses de suplementação com 

cálcio quando comparados com os pacientes que receberam placebo. Pela gravidade desse quadro, os pacientes 

submetidos a paratireoidectomia devem ser adequadamente monitorizados e recomenda-se que o calcitriol seja iniciado, 

com as doses reguladas conforme os níveis de cálcio total e de fósforo. 

A vantagem do paricalcitol sobre o calcitriol seria o fato de estar associado a uma menor incidência de 

hipercalcemia e hiperfosfatemia por promover menor absorção desses elementos (81).  

Em relação ao placebo, a efetividade e a segurança do paricalcitol injetável foram avaliadas em 3 ECRs 

multicêntricos, duplo cegos, com um total de 78 pacientes com DRC em TRS e com HPTS (PTH  400 pg/mL). Após 12 

semanas de tratamento objetivado no estudo, os pacientes que receberam paricalcitol apresentaram diminuição 

significativa nos níveis de PTH de 795  86 para 406  106 pg/mL (P < 0,001), enquanto que, no grupo placebo, não 

houve diferença entre os níveis de PTH pré- e pós-intervenção. O grupo que recebeu paricalcitol também apresentou 

redução nos níveis de fosfatase alcalina, não sendo observada hipercalcemia até que os níveis de PTH estivessem 

controlados (82).  

Meta-análise publicada em 2012 sumarizou o resultado de nove ECRs (832 pacientes) que compararam 

paricalcitol com placebo em pacientes com HPTS não em TRS. Os resultados desse estudo demonstraram que o risco 

relativo para queda do PTH em pelo menos 30% foi de 6,37 (IC 95% 4,64–8,74) com paricalcitol. O risco relativo de 

hipercalcemia (2,25; IC 95% 0,81-6,26) não foi significativamente maior neste estudo (83). Uma segunda meta-análise, 

com aspectos metodológicos muito semelhantes a essa, também demonstrou resultados similares (84).  

Em comparação ao calcitriol, somente um ECR multicêntrico, duplo-cego, randomizado, comparando 

efetividade e segurança do paricalcitol intravenoso versus calcitriol intravenoso foi conduzido em 236 pacientes com 

HPTS e em hemodiálise com seguimento de 32 semanas (85). O desfecho primário avaliado foi a redução em 50% da 

média dos níveis de PTH em relação aos níveis de PTH iniciais para cada grupo. Hipercalcemia e elevação do produto 



 

cálcio-fósforo foram os desfechos de segurança avaliados. A média de PTH no início da intervenção no grupo paricalcitol 

foi de 648 ± 30,5 pg/mL e no grupo calcitriol 675 ± 35,0 pg/mL. Ambos os fármacos foram eficazes em reduzir o PTH; 

porém, os pacientes no grupo paricalcitol tiveram uma redução mais rápida dos níveis de PTH (mediana 87 dias) em 

comparação ao grupo calcitriol (mediana 108 dias) (P = 0,025), assim como permaneceram mais dias nos níveis adequados 

de PTH. Esse estudo também mostrou que pacientes tratados com paricalcitol tiveram significativamente menos episódios 

de hipercalcemia ou elevação do produto Ca-P comparados com os pacientes tratados com calcitriol. Hipercalcemia foi 

observada pelo menos duas vezes consecutivas em 38% no grupo paricalcitol em comparação a 50% no grupo calcitriol 

(P = 0,034). Quanto ao desfecho hipercalcemia pelo menos duas vezes consecutivas ou elevação do produto Ca-P (> 75), 

pelo menos um período de quatro coletas consecutivas foi observado em 18% com paricalcitol e 33% com calcitriol (P = 

0,008). A incidência de hiperfosfatemia foi similar entre os dois grupos. 

A revisão sistemática da Cochrane, já previamente citada, com o objetivo de avaliar os efeitos dos compostos de 

vitamina D em desfechos clínicos, bioquímicos e ósseos em pacientes com DRC em diálise (70) incluiu apenas um estudo 

comparando paricalcitol com calcitriol, o mesmo citado neste PCDT (85). Os autores dessa meta-análise consideraram 

não ser possível afirmar qualquer evidência de maior benefício dos novos compostos de vitamina D, incluindo paricalcitol, 

sobre o calcitriol ou alfacalcidol sobre os desfechos clínicos, bioquímicos e ósseos avaliados nos estudos. 

Não foram encontrados ECRs ou meta-análises de ECRs que avaliaram o efeito do paricalcitol em desfechos 

clínicos, como fraturas, parâmetros da doença óssea, hospitalizações, paratireoidectomia e mortalidade em pacientes com 

DRC e HPTS. Esses desfechos foram somente avaliados em estudos observacionais.  

Dois estudos observacionais compararam o prognóstico de pacientes com DRC em uso de paricalcitol com 

aqueles em uso de análogos da vitamina D (calcitriol, doxercalciferol). O primeiro estudo trata-se de uma coorte histórica 

com 67.399 pacientes em TRS que receberam exclusivamente formulação injetável de análogo de vitamina D e avaliou a 

taxa de sobrevida em 36 meses de seguimento. A taxa de mortalidade em relação aos pacientes recebendo paricalcitol foi 

de 0,180 por pessoa/ano comparada com 0,223 por pessoa/ano recebendo calcitriol (P < 0,001). A razão das taxas de 

mortalidade após análise ajustada foi de 0,84 (IC 95% 0,79-0,90; P < 0,001) (86).  

O segundo estudo foi uma coorte retrospectiva e incluiu 7.731 pacientes (3.212 em uso de calcitriol, 2.087 em 

uso de paricalcitol e 2.432 em uso de doxercalciferol). A taxa de mortalidade foi maior entre pacientes com calcitriol 

versus paricalcitol (19,6 versus 15,3, respectivamente; P < 0,0001) e versus calcitriol e doxercalciferol (19,6 versus 15,4, 

respectivamente; P = 0,0003) (87).  

Além desses dois estudos, uma meta-análise de 20 estudos observacionais (11 coortes prospectivas, seis coortes 

históricas e retrospectivas) de pacientes com DRC conduzida para avaliar o benefício na sobrevida do tratamento com 

vitamina D demonstrou que os participantes que receberam calcitriol (HR 0,63; IC 95% 0,50-0,79; P < 0,001) e 

paricalcitol (HR 0,43; IC 95% 0,29-0,63; P < 0,001) tiveram menor risco de mortalidade cardiovascular. Quando esses 

dois grupos foram comparados, pacientes em tratamento com paricalcitol tiveram melhor sobrevida do que aqueles em 

uso de calcitriol (HR 0,95; IC 95% 0,91-0,99; P < 0,001) (75).  

Baseado nesses dados e no relatório de recomendação da CONITEC, o paricalcitol é recomendado neste PCDT 

para pacientes com DRC e HPTS como alternativa ao calcitriol, particularmente com a vantagem de causar menor 

elevações nos níveis séricos de cálcio e fósforo, conforme o item critérios de inclusão. 

O medicamento alfacalcidol foi retirado do tratamento dos DMO-DRC neste PCDT. Os motivos de sua exclusão 

são a baixa utilização deste medicamento no Brasil e a disponibilização de calcitriol e, mais recentemente, do paricalcitol, 

ambos efetivos no tratamento dos DMO. O alfacalcidol, comparado ao calcitriol e ao paricalcitol, não parece apresentar 

maior efetividade ou outros benefícios no tratamento do HPTS da DRC (88, 89). 

 

7.2.4 Cinacalcete 

O cinacalcete é um agente calciomimético tipo II que reduz diretamente os níveis de PTH presente nas células 

da paratireoide por aumentar a sensibilidade do receptor de cálcio ao cálcio extracelular. É indicado para o tratamento do 

HPTS em pacientes com DRC em TRS e pode ser utilizado como parte de um regime terapêutico que inclua quelantes de 

fósforo ou análogos de vitamina D (90).  

Diversos ECRs demonstraram a eficácia do cinacalcete em reduzir os níveis de PTH em pacientes com DRC em 

TRS. Essa redução do PTH, em geral, foi acompanhada de diminuição dos níveis de cálcio (91, 92). Como cinacalcete 

mostrou ser efetivo em reduzir níveis de PTH em pacientes com DRC em diálise, Moe et al. avaliaram se o cinacalcete 

era efetivo em controlar os parâmetros do metabolismo mineral (PTH, cálcio, fósforo) conforme sugerido pela diretriz 

K/DOQI (7). Nessa análise secundária de três estudos semelhantes (total de 1.136 pacientes em diálise) que compararam 

a eficácia da terapêutica convencional (quelantes de fósforo associados a calcitriol, seus análogos ou ativadores seletivos 

do VDR) com um grupo de pacientes que utilizaram a terapêutica convencional associada ao cinacalcete, foi observado 



 

que o acréscimo de cinacalcete permitiu que uma proporção maior de pacientes atingissem níveis adequados dos 

parâmetros do metabolismo mineral (93).  

Adicionalmente a estes dados, Messa et al. publicaram outro estudo com 552 pacientes em hemodiálise e com 

HPTS não controlado que foram randomizados para receber tratamento com cinacalcete (368 pacientes) versus tratamento 

convencional com compostos de vitamina D (184 pacientes). Uma proporção maior de pacientes com cinacalcete reduziu 

significantemente os níveis de PTH ≤ 300 pg/mL em comparação com o grupo em terapia convencional (71% versus 

22%, respectivamente; P < 0,001) (94).  

Esses resultados também já foram sumarizados em duas meta-análises. A primeira delas incluiu 15 ECRs (3.387 

pacientes com DRC em TRS). Os resultados demonstraram que o uso de cinacalcete foi associado à diminuição do PTH 

(mediana de queda de 294,36 pg/mL; IC 95% -322,76 a -265,95; P < 0,01) quando comparado com a terapia padrão (95). 

A segunda meta-análise avaliou a proporção de pacientes que atingiram os alvos propostos pela diretriz K/DOQI e para 

isso incluiu 6 ECRs (2.548 pacientes). Os pacientes que utilizaram o medicamento atingiram mais frequentemente o alvo 

(tanto os alvos individuais, quanto a combinação de vários deles) (96). 

Em relação ao efeito do cinacalcete sobre desfechos cardiovasculares, um ECR multicêntrico, prospectivo e 

controlado com duração de 52 semanas avaliou a progressão de calcificação vascular em pacientes com DRC em TRS 

(97). Nesse estudo, 360 pacientes adultos em hemodiálise e com HPTS foram randomizados para receber cinacalcete 

(grupo intervenção) e baixas doses de análogo da vitamina D (calcitriol ou paricalcitol) ou apenas doses flexíveis de 

análogos da vitamina D (grupo controle). Todos os pacientes apresentavam escore de cálcio em artérias coronárias 

determinado por tomografia computadorizada cardíaca  30 no período basal do estudo. Após 52 semanas do estudo, uma 

tendência de menor progressão da calcificação arterial coronariana e das válvulas mitral e aórtica foi observada no grupo 

cinacalcete (mediana do aumento percentual no escore de calcificação, 24% com cinacalcete versus 31% com doses 

flexíveis de vitamina D; P = 0,073). Os autores atribuíram os resultados a um tempo curto de acompanhamento e ao uso 

excessivo de análogos da vitamina D que excedia a dose do protocolo no grupo cinacalcete. Em uma análise secundária 

desse estudo, comparando apenas os pacientes do grupo cinacalcete que eram aderentes ao uso de doses baixas de vitamina 

D (70 pacientes) ao grupo em uso de doses flexíveis de vitamina D (120 pacientes), observou-se uma progressão 

significativamente menor no escore de calcificação coronariana e no escore aórtico (P = 0,02) (98).  

Recentemente foi publicado o estudo EVOLVE (Evaluation of Cinacalcet HCl Therapy to Lower 

CardioVascular Events), um ECR, multicêntrico, prospectivo, duplo-cego e controlado por placebo que teve como 

objetivo avaliar terapia com cinacalcete em reduzir o risco de morte ou eventos cardiovasculares não fatais (infarto, 

hospitalização por angina instável, insuficiência cardíaca ou evento vascular periférico) em pacientes com DRC em 

hemodiálise e com HPTS moderado a grave. Além destes, outros desfechos clínicos avaliados foram morte por eventos 

cardiovasculares, acidente vascular cerebral, fratura óssea e paratireoidectomia. O protocolo de tratamento incluiu o uso 

de cinacalcete com terapia convencional (quelante de fósforo ou análogo da vitamina D) versus placebo e terapia 

convencional. Foram incluídos 3.883 pacientes em 22 países. A mediana dos níveis de PTH foi de 695 pg/mL e 690 

pg/mL nos grupos tratamento e controle, respectivamente. Além disso, 550 pacientes apresentavam níveis de PTH de 900 

a 1.200 pg/mL e 831 pacientes níveis de PTH maiores do que 1.200 pg/mL. A média de tempo de exposição ao cinacalcete 

foi de 21,2 meses. De maneira geral, o cinacalcete não diminuiu significantemente o risco para o desfecho composto 

primário avaliado: risco relativo 0,93 (IC 95% 0,85-1,02; P = 0,11). Em análise multivariada, ajustada por características 

basais dos pacientes, o risco relativo foi, para o desfecho composto primário, de 0,88 (IC 95% 0,79-0,97; P = 0,008). O 

uso de cinacalcete demonstrou eficácia estatisticamente significante em reduzir o risco de paratireoidectomia em 56% 

dos pacientes. O estudo apresentou limitações que podem ter influenciado os resultados, tais como: descontinuação do 

medicamento maior do que o previsto e o fato de que 19,8% dos pacientes do grupo placebo passaram a receber 

cinacalcete antes da ocorrência de um evento primário (99).  

Além desses importantes ECRs, duas meta-análises avaliaram o efeito do cinacalcete sobre desfechos clínicos. 

A primeira incluiu 18 ECRs (7.446 pacientes) comparando cinacalcete associado à terapia padrão versus placebo e terapia 

padrão em pacientes com DRC em TRS. Os resultados mostraram que o cinacalcete teve pouco ou nenhum efeito em 

mortalidade por todas as causas (RR 0,97; IC 95% 0,89-1,05) e em mortalidade cardiovascular (RR 0,67; IC 95% 0,16-

2,87). Em relação à paratireoidectomia, o cinacalcete teve efeito preventivo (RR 0,49; IC 95% 0,40-0,59), assim como 

preveniu hipercalcemia (RR 0,23; IC 95% 0,05-0,97). Em relação a efeitos adversos, houve aumento no risco de 

hipocalcemia (RR 6,98; IC 95% 5,10-9,53), náusea (RR 2,02; IC 95% 1,45-2,81) e vômitos (RR 1,97; IC 95% 1,73-2,24) 

(100).  

Resultados semelhantes foram publicados em revisão sistemática da Cochrane que incluíram os mesmos 18 

ECRs (7.446 pacientes) que avaliaram o tratamento com cinacalcete em adição à terapia padrão em comparação a nenhum 

tratamento ou placebo mais terapia padrão (101). Entre os 18 estudos, 16 compreenderam 6.988 participantes com estágio 

5 de DRC e em diálise (15 estudos com pacientes em hemodiálise e um estudo com pacientes em hemodiálise e diálise 



 

peritoneal) e dois estudos avaliaram 458 participantes com níveis 3 a 5 de DRC. A duração de acompanhamento dos 

estudos variou de 8 dias a 21,2 meses (mediana de 6,5 meses). A avaliação dos estudos mostrou heterogeneidade entre 

eles. Em resumo, o uso de cinacalcete nas doses de 30 a 180 mg/dia em pacientes adultos com nível 5 de DRC teve pouco 

ou nenhum efeito na mortalidade por todas causas e na mortalidade por causa cardiovascular, preveniu paratireoidectomia 

cirúrgica e hipercalcemia, mas aumentou a ocorrência de hipocalcemia, náusea e vômitos. Em relação aos parâmetros 

bioquímicos, o cinacalcete diminuiu os níveis de PTH e de cálcio, mas teve pouco ou nenhum efeito nos níveis de fósforo.  

Com relação ao efeito do cinacalcete sobre desfechos ósseos, como fratura e alteração dos padrões 

histomorfométricos, foram recentemente publicados dois artigos. Um refere-se à análise secundária do estudo EVOLVE 

referido neste PCDT. Moe et al. (102) avaliaram risco de fratura e demonstraram que houve fratura em 255 de 1.935 

(13,2%) pacientes no grupo placebo e em 238 de 1.948 (12,2%) pacientes randomizados para cinacalcete (RR 0,89; IC 

95% 0,75-1,07) favorecendo cinacalcete. Após ajustes para características dos pacientes e múltiplas fraturas, o risco foi 

de 0,83 (IC 95% 0,72 a 0,98). Também observaram que o risco de fratura era maior em pacientes mais velhos e o efeito 

do cinacalcete pareceu ser mais importante.  

O estudo multicêntrico BONAFIDE (não controlado) avaliou histomorfometria óssea com o uso de cinacalcete 

em 77 pacientes adultos em diálise com PTH  300 pg/mL submetidos a biópsia óssea antes e após 6-12 meses de 

tratamento. O PTH diminuiu de 985 pg/mL no basal para 480 pg/mL no final do estudo e foi observada redução na taxa 

de remodelação óssea, particularmente da taxa de formação óssea, do perímetro de osteoblastos/osteócitos e áreas de 

erosão óssea. O número de pacientes com parâmetros de histomorfometria considerado normal foi de nove pacientes no 

início de estudo e 20 pacientes no final. Não foi avaliado o impacto clínico resultante desses achados e não havia grupo 

controle para avaliar o impacto da terapia com análogos de vitamina D nesses mesmos parâmetros (103).  

Baseado nesses dados e no relatório de recomendação da CONITEC, o cinacalcete é recomendado neste PCDT 

para pacientes com DRC e HPTS como aditiva a terapia convencional, conforme o item critérios de inclusão. 

 

7.3 FÁRMACOS 

 

Carbonato de cálcio: comprimido de 1.250 mg equivalente a 500 mg de cálcio 

Cloridrato de Sevelâmer: comprimido revestido de 800 mg 

Calcitriol: cápsulas de 0,25 mcg  

Paricalcitol: ampolas de 1 mL com 5,0 µg/mL 

Cinacalcete: comprimidos de 30 mg e 60 mg 

Desferroxamina: frasco-ampola com 500 mg de pó liofilizado + ampolas de 5 mL de água para injetáveis 

 

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO 

 

- Carbonato de cálcio: a dose deve, preferencialmente, ser dividida em três vezes, e administrada junto com cada 

refeição contendo fósforo e ajustada de acordo com os níveis de fósforo e cálcio. Recomenda-se início com 500 mg de 

cálcio, via oral, com aumento conforme a necessidade e tolerância até dose máxima de 2.500 mg de cálcio elementar em 

crianças (cerca 6.000 mg de carbonato de cálcio) e dose máxima de 2.000 mg de cálcio elementar em adultos (cerca de 

5.000 mg de carbonato de cálcio). 

 

- Cloridrato de sevelâmer: iniciar com 800 mg junto com cada refeição contendo fósforo, devendo a dose ser 

ajustada de acordo com o nível de fósforo, visando à redução para valores abaixo de 5,5 mg/dL. É importante seu uso via 

oral junto com as refeições, duas ou três vezes por dia. A dose pode ser aumentada ou diminuída em um comprimido por 

refeição em intervalos de duas semanas. A dose máxima recomendada é de 7.200 mg/dia. Deve-se sempre utilizar a menor 

dose possível com base na dosagem de fósforo sérico. 

 

Recomendações para titulação da dose: 

 

Fósforo 

sérico  

Dose de sevelâmer 

> 6 mg/dL aumentar um comprimido por 

refeição em intervalos de 2 semanas 

até dose máxima 

3,5-6 mg/dL  manter a dose vigente 



 

< 3,5 mg/dL  diminuir um comprimido por 

refeição 

 

- Calcitriol: pacientes com DRC estágio 3 e 4: dose inicial de 0,25-0,5 mcg/dia por via oral. Pacientes com DRC 

estágio 5 não em diálise: dose inicial de 0,25-0,5 µg/dia ou 0,5-1 µg, três vezes por semana. Em crianças e adolescentes 

com DRC estágio 3 e 5 não em diálise: dose inicial deve ser de acordo com o peso do paciente: < 10 kg: 0,05 µg em dias 

alternados; 10-20 kg: 0,1-0,15 µg /dia e > 20 kg: 0,25 µg/dia.  

 

a) Pacientes com DRC estágio 5 em diálise: Via oral - 0,25-0,5 mcg/dia ou 0,5-1 mcg, três vezes por semana, após 

a diálise; nos casos de diálise peritoneal, pode-se utilizar a dose de 0,5-1 mcg, 2-3 vezes por semana. 

b) Pacientes pediátricos com DRC estágio 5 em diálise, as doses iniciais são sugeridas conforme níveis séricos de 

PTH: PTH entre 300 – 500 pg/mL: 0,0075 mcg/Kg, 3 vezes por semana (dose máxima de 0,25 mcg/dose); PTH entre 500 

– 1000 pg/mL: 0,015 mcg/Kg, 3 vezes por semana (dose máxima de 0,5 mcg/dose); PTH acima 1000 pg/mL: 0,025 

mcg/Kg, 3 vezes por semana (dose máxima 1 mcg/dose). As doses de calcitriol serão ajustadas de acordo com os níveis 

séricos de cálcio e fósforo, com aumentos de 50% da dose se PTH sérico diminuir menos de 30% após 3 meses de 

tratamento. A dose deve ser regulada pelos níveis séricos de cálcio, fósforo e PTH conforme especificado na sessão 

monitorização. 

As doses de calcitriol serão ajustadas de acordo com os níveis séricos de cálcio e fósforo, com aumentos de 0,25 

a 0,5 mcg a cada 4 semanas e de acordo com os níveis séricos de PTH intacto dosados ao menos duas vezes por ano. 

Inexistem doses máximas recomendadas desses medicamentos, no entanto deve-se evitar altas doses devido ao risco de 

hipercalcemia e a dose deve ser regulada pelos níveis séricos de cálcio, fósforo e PTH conforme especificado na sessão 

monitorização.  

Pacientes submetidos a paratireoidectomia: as doses de calcitriol nesses pacientes dependem dos níveis de cálcio 

e fósforo, podendo chegar a 4 mcg por dia. 

 

- Paricalcitol: dose inicial 0,04-0,1 µg/kg (2,8-7 mcg) por sessão de hemodiálise (três vezes por semana). A dose 

máxima recomendada do medicamento é de 40 microgramas. Deve ser administrado por via intravenosa, em bolus, com 

infusão lenta para minimizar a dor (pelo menos 30 segundos de duração), em dias alternados, a qualquer momento durante 

a diálise. Tanto os níveis de cálcio e fósforo devem ser monitorados e, na ocorrência de hipercalcemia ou hiperfosfatemia, 

a dose do paricalcitol deve ser ajustada até que estes parâmetros sejam normalizados ou interrompida nos casos que estes 

parâmetros não normalizem. Ao reiniciar o medicamento, este deve ser administrado em uma menor dose. As doses 

poderão ser diminuídas quando os níveis de PTH começarem a diminuir em resposta à terapia ou elevada em 2 a 4 µg, a 

intervalos de duas a quatro semanas nos casos em que o nível de PTH não diminua mais do que 30% do valor inicial. Se 

o nível de PTH diminuir para menos de 150 pg/mL, a dosagem de paricalcitol deve ser diminuída.    

 

- Cinacalcete: a dose inicial recomendada para adultos é de 30 mg uma vez por dia, preferencialmente após a maior 

refeição, sendo geralmente, após o almoço. Essa dose pode ser ajustada a cada 2-4 semanas, mas é recomendado que 

aumentos da dose após 1 a 2 meses de tratamento, aumentando na dose de 1 comprimido de 30 mg até o máximo de 180 

mg, uma vez ao dia, sempre acompanhando os níveis de cálcio, fósforo e PTH intacto. O paciente somente deve iniciar o 

cinacalcete se apresentar cálcio total > 8,4 mg/dL ou valores dentro ou acima da referência de normalidade do método. 

Nos casos de hipocalcemia persistente (cálcio sérico inferior a 8,5 mg/dL) mesmo em uso de quelantes de cálcio ou 

análogos da vitamina D, a dose deve ser reduzida ou mesmo suspensa. 

 

- DFO: para o teste diagnóstico, administrar 5 mg/kg em uma hora (ver item diagnóstico). Para tratamento de 

intoxicação por alumínio:  

a) Aumento no alumínio maior que 300 mcg/L ou efeitos colaterais durante o teste diagnóstico: 5 mg/kg uma vez 

por semana por 4 meses. A DFO deve ser administrada de 1 a 5 horas antes da hemodiálise. Após os 4 meses de terapia, 

a DFO deve ser suspensa por 1 mês e repetido o teste diagnóstico. 

b) Aumento entre 50 e 299 mcg/L e sem efeitos colaterais durante o teste: 5 mg/kg uma vez por semana por 2 

meses. Nesses casos, a DFO deve ser administrada na última hora da hemodiálise. Após os 2 meses de tratamento, a DFO 

deve ser suspensa por 1 mês e o teste deve ser repetido. 

c) Aumento menor do que 50 mcg/L e sem efeitos colaterais: a DFO não é administrada por 1 mês e então o teste 

é repetido. Se, nesse teste, o aumento também for menor que 50 mcg/L, a DFO é suspensa por 4 meses e o teste é realizado 

novamente. Se, nesse último teste, o aumento novamente for menor que 50 mcg/L, a DFO é suspensa em definitivo. 

Em cada final de tratamento e novo teste, o paciente deve receber o tratamento conforme o aumento observado 

no último teste. 



 

 

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO – CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO 

Os pacientes com diagnóstico de doença do metabolismo ósseo associada à DRC devem ser tratados continuamente 

e interrupção ou modificação do tratamento deve ser avaliado individualmente para cada paciente, mesmo que as 

alterações dos níveis de cálcio, fósforo e PTH estiverem controlados com os medicamentos preconizados neste PCDT. 

Os fatores que podem ocasionar a interrupção do tratamento são o transplante renal, a correção de distúrbios metabólicos 

do hiperparatireoidismo secundário por paratireoidectomia e nos casos de intoxicação por alumínio. Por essas razões, o 

tratamento deve ser reavaliado semestralmente, quando o paciente estiver em tratamento cronicamente, ou mais 

frequentemente, se apresentar alguma alteração no quadro clínico ou laboratorial.  

Os pacientes em uso de DFO para tratamento de intoxicação por alumínio devem ter tratamento suspenso quando 

apresentarem três testes consecutivos com aumento do alumínio sérico menor que 50 mcg/L, conforme exposto no item 

esquema de administração. 

 

7.6 BENEFÍCIOS ESPERADOS 

- Normalização dos parâmetros bioquímicos do metabolismo mineral e ósseo; 

- Redução nos níveis séricos de fósforo para menos de 5,5 mg/dL (para pacientes em diálise) e 4,5 mg/dL (para 

pacientes com DRC não em diálise); 

- Melhora dos sintomas de osteodistrofia renal; 

- Redução de necessidade de paratireoidectomia. 

 Com esses medicamentos, também é esperado reduzir o risco de fraturas e incidência de eventos cardiovasculares 

nos pacientes com DRC, assim como melhorar a sobrevida, porém esse benefício não foi demonstrado em ECRs com boa 

qualidade metodológica. 

Os benefícios esperados com a DFO são a regressão dos sinais e sintomas de intoxicação por alumínio e a melhora 

da histologia óssea, quando esta for avaliada. 

 

8. MONITORIZAÇÃO 

Inexistem estudos que embasem a periodicidade dos exames laboratoriais para monitorização do tratamento. A 

recomendação atual é de fazer a monitorização baseada nas alterações iniciais (do diagnóstico), no estágio da DRC e no 

tratamento em uso (2). Portanto, recomenda-se dosar cálcio, fósforo e PTH séricos a cada 6-12 meses em pacientes com 

DRC estágio 3.  

Nos pacientes com DRC estágio 4, recomenda-se dosagens séricas de cálcio e fósforo a cada 3-6 meses e PTH a 

cada 6-12 meses. Nos pacientes em estágio 5 não em TRS, a recomendação é dosar no soro cálcio e fósforo a cada 1-3 

meses e PTH a cada 3-6 meses.  

Nos pacientes com DRC estágio 5 em TRS, recomenda-se dosagens séricas de cálcio e fósforo a cada mês e PTH 

a cada 3 meses.  

Em pacientes que estejam em tratamento para DMO-DRC e osteodistrofia renal e que tenham anormalidades 

identificadas nos exames iniciais ou de monitorização, é aconselhável aumentar a frequência desses exames (cálcio e 

fósforo mensais e PTH a cada 2-3 meses), para a identificação de resposta ao tratamento e de possíveis efeitos adversos. 

Nos pacientes em TRS, o nível de PTH desejado é duas a nove vezes o limite superior do método utilizado (em geral PTH 

entre 150-600 pg/mL).  

O carbonato de cálcio como quelante intestinal de fósforo deve ser suspenso se houver efeitos colaterais não 

tolerados pelo paciente, particularmente gastrointestinais, e em casos de hipercalcemia. O uso do sevelâmer deve ser 

suspenso em pacientes que desenvolvam hipofosfatemia ou obstrução intestinal. Sugere-se que os quelantes de fósforo 

contendo cálcio também devem ter suas doses reduzidas ou ser suspensos se o PTH diminuir abaixo de duas vezes o 

limite superior do método, com preferência ao uso do sevelâmer. 

A hipercalcemia é a principal complicação do tratamento com análogos de vitamina D. Nos pacientes com DRC 

em estágio 3 a 5, no ECR que comparou alfacalcidol com placebo (69), ocorreu hipercalcemia em 14% dos pacientes do 

grupo do alfacalcidol comparado com 3% do grupo placebo. No estudo que comparou calcitriol com placebo (68), oito 

pacientes do grupo tratamento desenvolveram hipercalcemia, enquanto nenhum paciente do grupo placebo desenvolveu 

essa complicação. Nos pacientes em TRS, no ECR que comparou calcitriol com placebo, 16% dos pacientes em uso do 

medicamento ativo desenvolveram hipercalcemia, enquanto que essa complicação aconteceu em 5% dos pacientes em 

uso de placebo (73). Em pacientes que estão em uso destes medicamentos e que desenvolvem hipercalcemia ou 

hiperfosfatemia, estes devem ter sua dose reduzida em 50% ou ser suspenso. A mesma conduta deve ser tomada se o PTH 

diminuir abaixo de 150 pg/mL. Importante ao iniciar qualquer um destes medicamentos, dosar o cálcio e o fósforo nas 

primeiras 2 a 4 semanas. 

Pacientes que estão em uso de cinacalcete devem ter seu cálcio sérico dosado após 1 a 2 semanas do início do 

tratamento ou após alteração da dose. Nos casos em que ocorra hipocalcemia (cálcio < 8,4 mg/dL ou abaixo do limite 



 

inferior do método utilizado), o cinacalcete deve ter sua dose reduzida em 50% ou ser suspenso, principalmente se houver 

hipocalcemia grave (< 7,5 mg/dL) ou sintomática mesmo que cálcio fique entre 7,5 e 8,4 mg/dL. Para prevenir e tratar a 

hipocalcemia, considerar a adição de quelantes de cálcio e análogos da vitamina D, os quais podem corrigir e prevenir 

hipocalcemia, além de favorecer controle do HPTS com doses menores dos medicamentos. Essa medida pode trazer o 

benefício de doses menores, com menor custo, maior eficácia e menor risco de efeito colateral com doses maiores. Outra 

indicação de suspensão desse medicamento é a queda do PTH abaixo de duas vezes o limite superior do normal. Náusea 

e vômitos são efeitos colaterais comum no uso de cinacalcete, principalmente no início da terapia. É sugerido tomar o 

medicamento junto com a principal refeição. Recomenda-se cautela com uso de antieméticos, incluindo metoclopramida, 

já que podem causar prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma em pacientes com cardiopatia. 

A DFO está associada a aumento da incidência de mucormicose. Além disso, são descritos neurotoxicidade visual 

e auditiva, distúrbios gastrintestinais, hipotensão e anafilaxia. Por essas razões, os pacientes que forem submetidos a esse 

tratamento devem ter avaliações oftalmológicas e otorrinolaringológicas antes do início do tratamento e anualmente.  

 

9. REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR 

Doentes com distúrbio mineral ósseo devem ser atendidos em serviços especializados, para seu adequado 

diagnóstico, inclusão no protocolo de tratamento e acompanhamento. 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de doentes neste Protocolo, a duração e a monitorização 

do tratamento, bem como para a verificação periódica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da 

adequação de seu uso. 

Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da 

Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo. 

 

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 

Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsável legal, sobre os potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos 

relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, levando-se em consideração as informações contidas 

no TER.  
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 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE  

Calcitriol, Paricalcitol, Cinacalcete, Sevelâmer e Desferroxamina 

 

Eu, ________________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro ter sido 

informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso 

dos medicamentos calcitriol, paricalcitol, cinacalcete, desferroxamina e sevelâmer, indicados para o tratamento do 

Distúrbio Mineral e Ósseo na Doença Renal Crônica. 

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo 

médico_______________________________________________ (nome do médico que prescreve). 

Assim declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes 

benefícios: 

- normalização dos parâmetros bioquímicos do metabolismo mineral e ósseo; 

- redução nos níveis de fósforo no sangue; 

- melhora dos sintomas da doença; 

- redução de necessidade de retirada da glândula paratireoide; 

 - redução do risco de fraturas e incidência de eventos cardiovasculares;  

 - para a desferroxamina: regressão dos sinais e sintomas de intoxicação por alumínio. 

 Fui também claramente informado a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos e riscos: 

- não se sabe ao certo os riscos do uso desses medicamentos na gravidez, portanto, caso engravide, devo avisar 

imediatamente ao meu médico; 

- a segurança para o uso dos medicamentos calcitriol, paricalcitol e cinacalcete durante a amamentação deve ser 

avaliada pelo médico assistente considerando riscos e benefícios, visto que podem ser excretado pelo leite materno;  

- efeitos adversos do calcitriol e paricalcitol: aumento dos níveis de cálcio no sangue, prisão de ventre, diarreia, 

secura da boca, dor de cabeça, sede intensa, aumento da frequência ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto 

metálico, dor nos músculos, náusea, vômitos, cansaço e fraqueza. Alguns efeitos crônicos podem incluir conjuntivite, 

diminuição do desejo sexual, irritabilidade, coceiras, infecções do trato urinário, febre alta, aumento da pressão arterial, 

batimentos cardíacos irregulares, aumento da sensibilidade dos olhos à luz ou irritação, aumento dos níveis de fósforo no 

sangue, aumento do colesterol, aumento das enzimas do fígado ALT e AST, perda de peso, inflamação no pâncreas e 

psicose, que é o sintoma mais raro. 

- efeitos adversos do cinacalcete: náusea, vômitos, diarreia, dor abdominal, prisão de ventre, reações de 

hipersensibilidade, problemas na pele, dores musculares, diminuição ou falta de apetite, convulsões, tonturas, dormências, 

dor de cabeça, pressão baixa, infecção respiratória, falta de ar, tosse, agravamento da insuficiência cardíaca, diminuição 

do cálcio e aumento do potássio no sangue. 

- efeitos adversos da desferroxamina: reações no local de aplicação da injeção (dor, inchaço, coceira, vermelhidão), 

urina escura, vermelhidão da pele, coceira, reações alérgicas, visão borrada, catarata, zumbidos, tontura, dificuldade para 

respirar, desconforto abdominal, diarreia, cãibra nas pernas, aumento dos batimentos do coração, febre, retardo no 

crescimento (em pacientes que começam tratamento antes dos 3 anos de vida), distúrbio renal e suscetibilidade a 

infecções. 

- efeitos adversos do sevelâmer: diarreia, vômitos, náusea, gases, má digestão, azia, aumento ou diminuição da 

pressão arterial, tosse, dor de cabeça, infecções e dor. 

- medicamentos são contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao fármaco,  

- risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem. 

Estou ciente de que esse medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso 

não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei sendo atendido, 

inclusive em caso de desistir de usar o medicamento. 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazer uso de informações relativas ao meu tratamento, 

desde que assegurado o anonimato. (   ) Sim     (   ) Não 

O meu tratamento constará do(s) seguinte(s) medicamento(s): 

 (   ) calcitriol 

 (   ) paricalcitol 

 (   ) cinacalcete 

 (   ) desferroxamina 

 (   ) sevelâmer 

 



 

Local:                                                                Data: 

Nome do paciente: 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

 

_____________________________________ 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico Responsável: CRM

:  

UF: 

  

___________________________ 

Assinatura e carimbo do médico 

Data:___/___/____ 

 

Nota: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da 

Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo. 

 


