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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacado, exclusdo ou alteracdao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da

conduta assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico
de uma doencga ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendac¢ées de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforgou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos
protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para

a formulagdo das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM/MS n° 2.009 de 2012 instituiu
na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendagdes propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisao periddica dos PCDT vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Primdria a Salde, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude,Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selegao e
analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovagdo do
texto é submetida a apreciacdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicao de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicao
ou alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporagao, exclusdo ou alteragao das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgéo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n°® 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos
Estratégicos em Saude deverd submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou a¢do a ele relacionado antes da sua publicagao e disponibilizagdo

a sociedade.
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APRESENTACAO

Conforme decreto N2 7.508, de 28 de junho de 2011, que dispde sobre a periodicidade de
atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), o texto em andlise é uma
proposta de atualizagcdo para a Portaria SAS/MS n2 451, de 29 de abril de 2016, que aprovou a

versdo vigente do PCDT de Raquitismo e Osteomalacia.

Ainda, na 942 reunido ordinaria da Conitec, ocorrida em 04 de fevereiro de 2021, o uso do
burosumabe para o tratamento de hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos e
criancas foi avaliado e conforme Relatério de Recomendacdo n2 594/2021, ocorreu a
recomendacdo final de incorporagdo do burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia
ligada ao cromossomo X em criangcas conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) e recomendacdo final de ndo incorporagdo do burosumabe para o tratamento da

hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos.

De acordo com recomendacao do Plenario da Conitec, foi publicada a Portaria SCTIE-MS N2 01,
de 19 de fevereiro de 2021. Assim, a atualizacdo do PCDT de Raquitismo e Osteomalacia visa
efetivar a oferta do medicamento burosumabe para criancas com hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X, no &mbito do SUS, conforme determina o art. 25, do Decreto n2 7.646/2011 e,
atualizar as questdes clinicas priorizadas na reunido de escopo, bem como as referéncias de

aspectos clinicos, epidemiolégicos, diagndsticos e de tratamento do raquitismo e osteomalacia.

Os membros do Plendrio da Conitec presentes na 1022 Reunido Ordindria da Conitec, realizada
nos dias 06 e 07 de outubro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta

publica com recomendacgao preliminar favoravel a publicagdo da atualiza¢cdo deste protocolo.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

RAQUITISMO E OSTEOMALACIA

1. INTRODUCAO

O raquitismo e a osteomaldcia sdo doencas caracterizadas pela deficiéncia da mineralizacao
dssea com repercussdes primariamente esqueléticas, mas que também podem afetar diversos
outros tecidos e 6rgdos, comprometendo a saude global do individuo. O raquitismo resulta da
deficiéncia de mineralizacdo da placa de crescimento de criancas e adolescentes. A
osteomaldcia, por sua vez, resulta da deficiéncia de mineralizacdo da matriz osteoide e pode

ocorrer tanto em criangas e adolescentes quanto em adultos 2.

A deficiéncia da mineralizacdo dssea, que caracteriza a patogénese dessas duas doencas, pode
ocorrer por varias razdes, como: caréncia nutricional dos substratos célcio e/ou fdsforo;
deficiéncia nutricional e disturbios na sintese ou na utilizagdo da vitamina D; tubulopatias renais
perdedoras de calcio e fésforo; disturbios acidobasicos (como acidoses metabdlicas); doengas
gue comprometam a absorgdo intestinal de calcio e fésforo (como a doencga celiaca);
medicamentos que desregulam o metabolismo osteomineral (como alguns anticonvulsivantes e

imunossupressores) 3.

As concentragdes séricas da principal forma de armazenamento de vitamina D no organismo, a
25-hidroxivitamina D, variam de acordo com a idade do individuo, a cor da sua pele, a regido
geografica onde mora (depende da altitude e da distancia da linha do Equador), da estacdo do
ano °. A reducdo da exposi¢do aos raios ultravioleta B do sol e o excessivo uso de protetor solar
podem aumentar o risco de deficiéncia de vitamina D ®’. Além disso, o uso de vestimentas que
cobrem todo o corpo (por questdes culturais), deslocamentos realizados predominantemente
dentro de veiculos automotivos e a fuga da exposicdo ao sol sdo alguns exemplos de situacGes

que podem comprometer a sintese de vitamina D pelo organismo °.

O raquitismo e a osteomaldcia decorrentes da deficiéncia de cdlcio e fosforo podem ter causas
nutricionais ou ambientais (raquitismo carencial ou nutricional) ou causas genéticas
(raquitismos genéticos). Esses Ultimos podem ser secundarios a mutagdes nos genes que

codificam proteinas envolvidas na sintese e atividade da vitamina D, na regulagdo do
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metabolismo do fosfato e/ou nas vias que controlam a mineralizagdo 6ssea. O raquitismo
também pode ser causado por doencas adquiridas e que interferem no metabolismo da
vitamina D, como a doenga hepdtica grave e a insuficiéncia renal crbénica, assim como por
medicamentos que desregulam o equilibrio do cédlcio e fésforo nos tubulos renais . As
tubulopatias perdedoras de fésforo ou de cdlcio, de etiologia genética ou adquirida, também

podem levar ao raquitismo e a osteomaldcia 2.

O raquitismo pode ser classificado em calciopénico ou fosfopénico, os quais podem apresentar
caracteristicas clinicas e radioldgicas bem semelhantes, sendo a diferenciagao feita por exames
bioquimicos laboratoriais. A causa mais comum do raquitismo calciopénico é a deficiéncia da
vitamina D, e do fosfopénico sdo os disturbios relacionados a perda renal de fosfato. Em ambos
ha reducdo das concentracdes de fésforo no organismo, que é a causa fisiopatogénica das

alteracdes observadas na placa de crescimento do individuo com raquitismo nutricional %2,

Além das causas ambientais que levam a deficiéncia de vitamina D e, consequentemente, ao
raquitismo calciopénico, a doenca também pode decorrer de causas genéticas. O raquitismo
dependente de vitamina D é secunddario a mutacGes no gene que codifica a enzima 1-alfa-
hidroxilase (CYP27B1), responsavel pela ativacdo final da vitamina D no seu metabdlito ativo
(calcitriol). O raquitismo resistente a vitamina D (ou dependente tipo Il) é causado por mutacées
no gene que codifica o receptor de vitamina D (VDR), tornando-o n3o responsivo ao calcitriol 3.
Outras causas mais raras de raquitismo sdo secundarias a tumores e doengas que cursam com
ma-absorgao intestinal. O uso de alguns medicamentos também pode causar raquitismo, como
diuréticos de alca, glicocorticoides, anticonvulsivantes e produtos a base de aluminio . Nos
casos hereditarios, diversas doencgas ja foram descritas como causadoras do raquitismo
hipofosfatémico, podendo cursar com um aumento da atividade do fator de crescimento do
fibroblasto 23 (raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X ou hipofosfatemia ligada
ao cromossomo X - HLX, raquitismo hipofosfatémico autossémico dominante e raquitismo
hipofosfatémico autossémico recessivo) ou com defeitos nos canais de reabsor¢do de fosforo

dependente de sédio (raquitismo hipofosfatémico com hipercalcidria hereditario) 8,

A principal causa do raquitismo fosfopénico consiste em um grupo de doengas genéticas que
desregulam e inibem a reabsorc¢do de fosfato nos tubulos proximais renais, mas também pode
ser causado por uma sindrome paraneoplasica rara decorrente de tumores produtores de fator
de crescimento do fibroblasto 23 (osteomalacia oncogénica) ou por condi¢Ges que levam a

| 17-

distlrbios da absorcdo intestinal desse minera 19 Entre os raquitismos hipofosfatémicos
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genéticos, o HLX é o mais frequente, uma doenca progressivamente debilitante e deformante,
que corresponde a cerca de 80% dos casos e tem transmissdo ligada ao X de carater dominante.
O HLX decorre de um disturbio genético raro decorrente de muta¢des com perda de funcdo do
gene PHEX (Phosphate Regulating Endopeptidase Homolog X-Linked, endopeptidase homéloga
reguladora do fosfato ligada ao X) que codifica a proteina PHEX, envolvida na sintese e na
degradac3o do fator de crescimento do fibroblasto 23 (FGF23). E uma doenga com penetrancia
completa, mas com ampla variabilidade clinica, levando a graus variados na gravidade do
raquitismo e nas deformidades dos membros superiores e inferiores, associadas a dor crbnica,
fraqueza muscular, muitas vezes incapacitante, e tendéncia a abscessos dentarios. Este quadro
pode levar a comprometimento grave do crescimento, da deambulacdo, necessidade de
cirurgias ortopédicas para correcdao das deformidades e reducdo importante da qualidade de
vida do individuo ?°. Adultos com HLX podem apresentar osteomaldcia, dores dsseas e fraqueza
muscular importante, que também pode ser incapacitante e comprometer a qualidade de vida

do paciente %,

Conforme exposto, o raquitismo e a osteomalacia podem ser classificados de acordo com sua
etiopatogenia em genéticos ou adquiridos (ambientais) e de acordo com a deficiéncia mineral
subjacente em calciopénicos (deficiéncia de suprimento de célcio e fosforo) ou fosfopénicos
(deficiéncia de fésforo)®*. As principais causas e exemplos desses tipos de raquitismo sdo

apresentados no
Quadro 1.

Quadro 1. Classificacdo dos raquitismos e osteomalécia®*.

Raquitismos e/ou Osteomaléacia

Genéticos

Adquiridos

CALCIOPENICOS

Tubulopatias renais perdedoras de calcio
e/ou fésforo
e Acidose tubular renal
e Sindrome de Fanconi
e Doenca de Dent

Disturbios do metabolismo da vitamina D
e Deficiéncia da sintese de 250HD
e Deficiéncia da sintese de 1,25(0OH),D
e Resisténcia a vitamina D

CALCIOPENICOS

Caréncia Nutricional

e Deficiéncia dietética de calcio (e
fosforo)

e Deficiéncia de vitamina D (baixa
exposicdo ao sol; vestimenta que
cobre todo o corpo; uso abusivo de
protetor solar)

Sindromes disabsortivas
e Doenga celiaca
e Doencas inflamatdrias intestinais
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FOSFOPENICOS Medicamentos que interferem no
metabolismo da vitamina D, do calcio e do
Doengas metabdlicas hereditarias fésforo
e Raquitismos hipofosfatémicos (RH) e Glicocorticoides sistémicos
e Aumento da excrec¢do renal de e Anticonvulsivantes (fenobarbital,
fosforo fenitoina, carbamazepina)
- RH ligado ao cromossomo X e Antidcidos (contendo calcio, fosfato
- RH autossémico dominante ou aluminio; inibidores da bomba
- RH autossémico recessivo de préton)
- Sindrome de McCune Albright e Antirretrovirais: tenofovir, lopinavir

- Sindrome do nevus epidérmico
Doengas cronicas
e Hepatopatias
e Doenca renal cronica
e HIV

FOSFOPENICOS

Osteomaldcia induzida por tumor produtor
de FGF23

Obs.: 250HD: calcidiol; 1,15(0OH),D: calcitriol; FGF23: fator de crescimento do fibroblasto 23.

A partir de dados demograficos brasileiros, considerando uma base populacional de 211,5
milhGes de habitantes, e da prevaléncia referida de HLX em populagdes de outros paises, a
estimativa de individuos com HLX no Brasil variou de 211 até 1.900 individuos ?>?3. Um estudo
recente realizado no Estado do Parana estimou que a popula¢do com HLX neste estado era de
57 criancas e adultos em 2018, correspondendo a 5 casos por milhdo de habitantes .
Entretanto, estas estimativas devem ser consideradas com cautela, visto que o estudo indica
algumas limitaces como cobertura de registro dos casos de HLX; auséncia de um sistema

organizado de registro de doencas raras no Brasil e dificuldades de acesso aos servicos de salde

por estes pacientes %,

De forma semelhante aos casos de raquitismo e osteomalacia em criangas e adolescentes, a
osteomaldcia nos adultos decorre da deficiéncia de vitamina D é a causa mais frequente, embora
também possa ser induzida por doengas que afetam o figado e os rins, medicamentos que

interferem no metabolismo osteomineral e, em casos raros, por tumor 7%,

Em relagdo a epidemiologia, principalmente por serem doencgas subdiagnosticadas, ha uma
escassez de dados epidemioldgicos no Brasil sobre raquitismo e osteomaldcia. Estudos

brasileiros mostraram heterogeneidade na prevaléncia de hipovitaminose D, que varia

10
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conforme a localizacdo geografica da populagdo estudada, sexo, idade, dentre outros fatores
3132 Um dos motivos dessa heterogeneidade é o ponto de corte utilizado para definir a
suficiéncia em vitamina D. Enquanto alguns grupos caracterizam a suficiéncia em vitamina D
para valores da 25(OH)Vitamina D acima de 20 ng/mL, outros usam o ponto de corte de 30
ng/mL. Atualmente, o consenso da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia e da

Sociedade Brasileira de Patologia Clinica prop&e que para individuos jovens e saudaveis, o ponto

de corte para se definir suficiéncia em vitamina D seja de 20 ng/mL?*.

Um estudo realizado em 2004 mostrou que cerca de 78% dos pacientes internados no Hospital
das Clinicas em Porto Alegre apresentaram deficiéncia de vitamina D moderada a grave®. Em
2008, outro estudo realizado na mesma cidade com moradores de lares para idosos apresentou
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D de 85% 34 Em Belo Horizonte, a prevaléncia de
hipovitaminose D encontrada foi de 42,4% em pacientes ambulatoriais 3°. Em adultos na cidade
de S3o Paulo observou-se um pico nas concentragées séricas de vitamina D no outono e o nadir
(valores mais baixos) na primavera, refletindo o padrdo de insolagdo de raios ultravioletas (UV)

sobre a popula¢3o na estacdo anterior 3%,

Um estudo investigando o status da vitamina D em diferentes cidades brasileiras, localizadas em
latitudes distintas (Recife, Salvador, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Curitiba e Porto Alegre),
identificou que, nas cidades mais ao norte (Recife e Salvador), os niveis de vitamina D foram
significativamente maiores do que no Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Curitiba e Porto Alegre. A
prevaléncia de inadequacdo de vitamina D (abaixo de 20 ng/mL) aumentou progressivamente
com as latitudes mais ao sul, atingindo um pico de prevaléncia de 24,5% em Porto Alegre. Esta

prevaléncia foi muito superior a encontrada em Recife e Salvador 38,

Nesse sentido, a identificagdo de individuos com fatores de risco para raquitismo e
osteomaldcia, o diagndstico da doenga em seu estdgio inicial e 0 encaminhamento oportuno
para o atendimento especializado conferem a Aten¢do Primadria a Salde o cardter essencial para
o melhor resultado terapéutico e progndstico dos pacientes. O publico alvo deste PCDT é de
individuos com diagndstico dos varios tipos de raquitismo e osteomaldcia, incluindo o HLX, assim
como seus responsaveis (em caso de menor de idade), profissionais da saude envolvidos na
assisténcia e gerenciamento desses pacientes na atencdo primaria e na atencdo especializada,
como médicos de familia e comunidade, pediatras, endocrinologistas, nefrologistas,
geneticistas, nutricionistas, fisioterapeutas, dentistas, ortopedistas e outros profissionais da
saude que participam desse acompanhamento, além de gestores em salde publica e privada,

com vistas a subsidiar as decisdes clinicas e otimizar a qualidade do cuidado ofertado a esses

11
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pacientes. Esse PCDT visa a estabelecer os critérios diagndstico, terapéuticos e de

acompanhamento dos individuos com raquitismo e osteomaldcia no ambito do SUS.

2. METODOLOGIA

O processo de atualizacdo deste PCDT seguiu recomendac¢Ges da Diretriz Metodoldgica de
Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. Esse processo ocorre em diferentes
etapas, que envolve a definicdo de escopo, priorizagado de perguntas estruturadas para subsidiar
tomada de decisdo, analise da evidéncia, elaboracdo de recomendacdes e escrita do texto do

PCDT. A descri¢do da metodologia cientifica do presente encontra-se detalhada no APENDICE 1.

3. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E55.0 Raquitismo ativo

- E55.9 Deficiéncia ndo especificada de vitamina D

- E64.3 Sequelas do raquitismo

- E83.3 Disturbios do metabolismo do fosforo

- M83.0 Osteomaldacia puerperal

- M83.1 Osteomaldcia senil

- M83.2 Osteomaldcia do adulto devido a ma-absorgao
- M83.3 Osteomaldcia do adulto devido a desnutri¢ao

- M83.8 Outra osteomalacia do adulto

12
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4. DIAGNOSTICO

O diagndstico de raquitismo e da osteomalacia é realizado com base nos fatores de risco
predispostos, histérico alimentar, apresentacdo clinica, e confirmado por marcadores

bioquimicos e radioldgicos e, se necessdrio, histomorfométrico e genético.

4.1. Diagnostico clinico

O individuo na faixa etaria pediatrica que apresenta raquitismo, seja genético ou adquirido,
costuma nascer com peso e comprimento adequados para a idade gestacional e a doenga se
manifesta nos primeiros meses de vida (no caso do genético) ou no momento em que o insulto
ambiental se impde (no caso do adquirido). As manifesta¢es iniciais incluem reduc¢do na
velocidade de crescimento, a qual pode levar a baixa estatura, fraqueza muscular, dores
musculoesquelética (dificil de se caracterizar em lactentes) e o aparecimento de deformidades
esqueléticas que mais comumente atingem os membros superiores e inferiores, com
comprometimento do desenvolvimento motor do individuo. Os sinais clinicos tipicos de
raquitismo em geral sdo encontrados em quadros mais avancados e incluem atraso no
fechamento das fontanelas; craniotabes; rosario raquitico (edema das jungGes costocondrais);
sulcos de Harrison (causados pela tragdo dos musculos diafragmaticos nas costelas);
alargamento dos punhos, joelhos e tornozelos; curvatura progressivas do radio, ulna, fémur e
da tibia . As alteracbes em membros inferiores costumam aparecer quando as criangas

comecam a deambular.

Além disso, podem ser visualizadas alteracGes especificas de acordo com as causas do
raquitismo. Nos pacientes com raquitismo calciopénico pode-se observar hipoplasia do esmalte
dentério, , diminui¢do do ténus muscular e maior risco de infec¢des 4. Os abscessos dentérios
sdo mais comuns em pacientes com HLX e, por isso, as interveng¢des odontoldgicas cirurgicas
s3o intervencdes recorrentes para estes pacientes “°. Nos pacientes com raquitismo dependente
de vitamina D tipo Il, frequentemente se observa alopecia universal %%

Na infancia e adolescéncia, a osteomaldcia ocorre concomitantemente ao raquitismo. No
adulto, ela pode ser assintomdtica ou estar associadas a sintomas inespecificos como dores,
fraturas dsseas ou fraqueza muscular. A dor éssea é geralmente mais pronunciada na coluna
lombar, pelve e extremidades inferiores, e devido a intensa fragilidade éssea podem ocorrer

fraturas com trauma minimo. Um sinal clinico importante é dor a palpacdo desses locais. A
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fraqueza muscular caracteristicamente é proximal e associada com hipotonia muscular e
desconforto a movimentacgao, podendo inclusive ser limitante e comprometer a deambulagdo
42 As deformidades esqueléticas, nos casos graves, podem ser multiplas e extensas. Na maioria
dos casos, ha dificuldade de diagnéstico precoce dos pacientes adultos com osteomalacia por

serem oligo ou assintomaticos, fazendo com que os pacientes cheguem aos servicos de saude

com quadros graves de multiplas fraturas.

4.2. Diagnostico laboratorial

O diagnéstico laboratorial do raquitismo e osteomaldcia é feito a partir da avaliagdo dos
marcados bioquimicos do osteometabolismo e inclui a dosagem sérica de vitamina D (sendo o
metabdlito utilizado a 25(0OH) Vitamina D na maior parte dos casos, reservando-se a dosagem
da 1,25(0OH)2-Vitamina D para casos especificos), calcio, fosforo, fosfatase alcalina, horménio
da paratireoide (PTH), transaminases (para avaliagcdo de hepatopatias), dosagem das enzimas
do figado alanina-aminotransferase (ALT/TGP) e aspartato-aminotransferase (AST/TGO),
creatinina (para avaliacdo de nefropatias e calculo da excregdo urindria de cdlcio e fésforo),
ureia, potassio e gasometria venosa (para investigacdo das acidoses tubulares renais) **. Faz
parte da investigacdo também a dosagem urindria de célcio, fésforo e creatinina, sodio e
potdssio, medida do pH e da densidade urinaria e avaliacdo da presenca de glicosuria e
proteinuria “**. O Quadro 2 apresenta as alteracbes caracteristica nos exames de acordo com

o tipo de raquitismo/osteomalacia.

Quadro 2. Altera¢des laboratoriais nas diferentes causas de raquitismo e osteomalacia *°.

Calcio Fésforo . 25- . Fosfatase @ Excrecdo Excregao de
o o PTH hidroxivitamina . > o
Causa sérico sérico alcalina  de fésforo calcio
Deficiéncia de
vitamina D
Dependente de
Vitamina D (I)
Dependente de
Vitamina D (Il)
Perda de fosforo
Acidose
metabdlica

Hipofosfatasia
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Legenda: |, baixo; 1%, elevado; N, normal, PTH: hormdnio da paratireoide, Hipofosfatasia:

deficiéncia da enzima fosfatase alcalina.

| * recomenda a

O Consenso Global sobre Prevencdo e Manejo do Raquitismo Nutriciona
classificacdo do status da vitamina D, com base nos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
(Tabela 1). Esta classificacdo permite o diagndstico correto, o reconhecimento da causa e a

escolha da melhor intervengdo a cada individuo.

Tabela 1. Consenso global para definicdo do status de vitamina D.

Status de vitamina D Niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (250HD)
Suficiéncia acima de 20 ng/mL)

Insuficiéncia 12 —-20 ng/ml)

Deficiéncia abaixo de 12 ng/mL)

Fonte: Munns CF, Shaw N, Kiely M, Specker BL, Thacher TD, Ozono K, et al. Global Consensus Recommendations on Prevention and
Management of Nutritional Rickets. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2016 Feb;101(2):394—415. Available from:
https://academic.oup.com/jcem/article-lookup/doi/10.1210/jc.2015-2175

Para o diagndstico das formas de raquitismo ou osteomalacia secunddrias a perda renal de
fosforo, é importante o calculo da taxa de reabsor¢do tubular de fésforo (TRP) que é feito a

partir da seguinte férmula:

TRP = (1 —fragdo de excre¢do de fésforo) x 100

TRP = {1 — [(Pu x Crp)/(Pp x Cru)]} x 100, em que Pu é concentragdo de fosforo urinario (em
mg/dL), Crp é concentracdo de creatinina plasmatica (em mg/dL), Pp é a concentracdo de

fosforo plasmatico (em mg/dL) e Cru é a concentragdo de creatinina urinaria (em mg/dL).

A fosfaturia é considerada aumentada, isto é, hiperfosfaturia, quando a TRP estd abaixo de 85%
em pacientes com hipofosfatemia #’. Entretanto, alguns pacientes pedidtricos com raquitismo
hipofosfatémico podem apresentar TRP inapropriadamente normal. Isto acontece por um
mecanismo de compensacdo metabdlica, quando valores muito baixos de fosfatemia
desencadeiam um aumento compensatdrio da reabsor¢do tubular renal desse eletrdlito para
tentar normaliza-lo. Nestes casos, utiliza-se uma forma de avaliagdo do equilibrio renal do
fosfato mais precisa, através do cdlculo da taxa maxima de reabsorc¢do de fosfato corrigida pela

taxa de filtracdo glomerular (TmP/GFR). As férmulas para o calculo da TmP/GFR s&o descritas
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abaixo e os valores dos intervalos normais para maximo tubular para fosfato corrigido para GFR

s30 apresentados na Tabela 2 .

-Se TRP <£0,86 (86%): TmP/GFR = TRP x fosfato sérico
-Se TRP > 0,86 (86%): TmP/GFR =[(0,3 x TRP) /(1 - (0,8 x TRP))] x fosfato sérico

Tabela 2. Intervalos para da taxa maxima de reabsorcdo de fosfato corrigida pela taxa de
filtracdo glomerular (TmP/GFR).

Idade TmP/GFtR
Valores para ambos os sexos (mg/dL)
Recém-nascido 57-8,1
1 més -2 anos 3,6-54
2-12 anos 3,8-5,0
12-16 anos 3,4-4,6
15-25 anos 3,3-5,9
25-45 anos 3,09-4,18
45-65 anos 2,78 -4,18
65-75 anos 2.47-4,18

Fonte: Chong WH, Molinolo AA, Chen CC, Collins MT. Tumor-induced osteomalacia. Endocr Relat Cancer [Internet]. 2011
Jun;18(3):R53-77. Available from: https://erc.bioscientifica.com/view/journals/erc/18/3/R53.xml

Um aspecto que deve ser compreendido é que concentragdes séricas normais (préximas ao
limite inferior) de fosfato em criangas com raquitismo nutricional podem ser observadas na fase
intermedidria da doenca. Esse fato decorre da intensa desmineralizagdo dssea provocada pelo
hiperparatireoidismo secundario, o que provem fosfato a circulagdo e pode elevar
transitoriamente a fosfatemia. Em seguida, essas concentra¢des diminuem na fase avangada,
devido a manuten¢do da hiperfosfatiria desencadeada pelo hiperparatireoidismo e da

deficiéncia de absorc3o intestinal de fosfato secundaria a hipovitaminose D %9,

4.3. Diagnostico radiologico

A avaliacdo radiolégica de ossos longos é parte essencial da investigacdo do paciente com
suspeita de raquitismo e osteomaldcia. As alteragOes radioldgicas do raquitismo sdo melhor
visualizadas nas placas de crescimento dos 0ssos com crescimento rdpido, como ulna distal e

nas metafises dos joelhos. Os sinais iniciais sdo o alargamento das metafises dsseas (sinal da
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taca) e a perda da definicdo da zona entre a epifise e a metafise. Com a progressao da doenga,
podem aparecer outros sinais como escavagdes, cistos e desorganizacdo da placa de
crescimento. Outras alteragdes sdo: diminuicdo do padrdo de trabeculacdo dssea, rarefacdo
dssea e corticais finas. Em quadros graves, podem ser encontradas fraturas patoldgicas e
pseudofraturas de Looser, que sdo zonas com linhas radioluscentes, de 2 a 5 mm de largura,
com bordas esclerdticas, bilaterais e perpendiculares a margem cortical do osso e que

representam fraturas de insuficiéncia em regides de sobrecarga mecanica *

. Um aspecto
diferencial é que no paciente com HLX as radiografias de ossos longos podem mostrar
espessamento do osso cortical, em contraste com o adelgacamento observado no raquitismo

nutricional.

Outro sinal radiolégico bastante caracteristico, mas atualmente pouco visto, encontrado em
casos mais graves e cronicos, é o rosdrio raquitico, observado a inspecao fisica e a radiografia
posteroanterior do térax. Esse sinal corresponde a lesGes proeminentes em forma de contas de

um rosario, sendo que cada conta representa o alargamento e edema da jungao costocondral.

A osteomaldcia pode apresentar-se radiograficamente com importante rarefagdo dssea. Um
achado comum, porém, ndo muito especifico, é o adelgacamento da cortical do osso. Achados
radiolégicos mais especificos sdo as alteracGes em corpos vertebrais e as pseudofraturas de
Looser, que sdo o achado radiolégico mais caracteristico da osteomalacia e sdo mais
frequentemente encontradas no colo femoral, embora também possam ser encontradas em
outros ossos. Os corpos vertebrais apresentam-se com perda da trabeculagdo éssea e
consequente aparéncia de uma radiografia de baixa qualidade. Com o avango da doenga, as

vértebras parecem grandes e biconvexas *°.

4.4. Diagnostico histomorfométrico

O exame padrdao-ouro para o diagndstico de raquitismo e osteomaldcia é analise
histomorfométrica dssea, com marcacdo por tetraciclina. Esse antibiético é administrado em
dois momentos ao paciente para se avaliar a taxa de crescimento dsseo. Ele é depositado como
uma banda no local de mineralizacdo e, como é fluorescente, pode ser visto ao microscopio.
Pode-se entdo medir a distancia entre duas bandas de tetraciclina e estimar a taxa de
crescimento do osso naquele intervalo de tempo entre as duas administracGes do antibidtico.

O valor normal é de 1 micrometro/dia. Para o diagndstico, deve-se caracterizar a diminui¢do da
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distancia entre as bandas de tetraciclina e o aumento importante do osteoide (matriz ndo
mineralizada) #°. Apesar de ser considerado padrdo-ouro, a avalia¢cdo histomorfométrica é
raramente empregada em func¢do de ser um exame invasivo e de dificil acesso a sua realizacdo,
e de haver outras possibilidades diagndsticas com base em critérios clinicos, laboratoriais e
radiolégicos. Dessa forma, o exame de histomorfometria éssea é reservado para os casos de
maior complexidade, nos quais ndo ha correlagdo clinico-laboratorial, e com suspeita clinica

importante ndo confirmada nos exames laboratoriais.

4.5. Diagnostico genético

Quando os achados clinicos, bioquimicos e radiograficos sugerem o diagndstico de HLX ou outra
forma genética do raquitismo ou osteomaldcia, o teste genético é recomendado #°°!, Mutac¢des
no gene PHEX causam o aumento na sintese e diminui¢cdo na degradacao do FGF-23. O excesso
de FGF-23 inibe a proteina cotransportadora de sddio e fosfato nos tubulos renais proximais
(NPT2a e NPT2c), causando aumento na excre¢do urindria de fosfato, e inibe a expressdo do
gene CYP27B1, responsavel por codificar a enzima 1-alfa-hidroxilase, consequentemente,
inibindo a sintese de calcitriol e a absor¢do intestinal de fosfato 2. O excesso de FGF-23 também
inibe parcialmente a sintese de PTH, fazendo com que nesse tipo de raquitismo o PTH esteja
proximo ou pouco acima do limite superior, diferente dos outros tipos, nos quais esse hormonio

encontra-se bastante elevado.

A andlise genética do paciente com suspeita de HLX pode ser feita pelo sequenciamento do gene
PHEX ou pela realizacdo de um painel genético para raquitismos, que engloba uma série de

genes associados a diferentes causas de raquitismo.

5. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

5.1. Critérios de inclusao

Serdo incluidos neste PCDT pacientes com diagndstico clinico, laboratorial, radioldgico e,
guando aplicével, genético, de raquitismo e/ou osteomalacia, conforme o item “Diagndstico”

deste Protocolo.
O tratamento com calcitriol requer, adicionalmente, a presenca de um dos seguintes critérios:
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a) Criangas e adolescentes sem resposta a reposicdao com vitamina D2 ou D3 e célcio (vide item

Beneficios Esperados), devido a raquitismo/osteomaldcia decorrente de:

- Dependéncia de vitamina D tipo | (déficit de sintese de 1,25-dihidroxivitamina D);

- Dependéncia de vitamina D tipo Il (resisténcia a acdo da 1,25-dihidroxivitamina D);

- Hipofosfatemia dependente de FGF-23 (Fator de crescimento do fibroblasto 23) nao
hipercalciurica;

- Secundario a doenca hepatica; ou

- Secundario a tumor produtor de FGF-23 (osteomalacia induzida por tumor);

b) Adultos com as mesmas doencgas acima e com dor dssea ou fraturas que nado se consolidam,

ou com hipofosfatemia secunddria ao medicamento.
O tratamento com burosumabe requer, adicionalmente, a presenca dos seguintes critérios:

a) Pacientes pediatricos a partir de um ano de idade e adolescentes até 18 anos incompletos,

com o diagndstico de HLX.

5.2. Critérios de exclusao

Serdo excluidos das abordagens medicamentosas especificas delineadas por este Protocolo os
pacientes que possuirem intolerancia, contraindicagdo ou hipersensibilidade ao medicamento

preconizado ou aos componentes da férmula farmacéutica.

Para o tratamento com calcitriol, deverdo ser excluidos pacientes com raquitismo
hipofosfatémico hipercalcitrico, uma vez que ja podem apresentar concentragdes séricas
elevadas de calcitriol pelo mecanismo fisiopatogénico da doenca, e o uso de calcitriol pode

agravar a hipercalciuria.

Com relagdo ao tratamento com burosumabe, estdao excluidos os pacientes que apresentarem
falha e algum efeito adverso grave ao iniciar o tratamento com burosumabe. Também sdo
excluidos pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenga renal em estagio terminal, visto que

estas condi¢Bes estdo associadas a um metabolismo mineral anormal .
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6. TRATAMENTO

6.1. Tratamento nao medicamentoso

Os objetivos gerais do tratamento do raquitismo, HLX e osteomalacia devem ser centrados no
paciente e enfocar na otimizagao da qualidade de vida, melhora da mobilidade, redugao da dor,

evitar cirurgias ortopédicas e odontoldgicas, e minimizar o absenteismo escolar e profissional.

Individuos com raquitismo e osteomaldcia, de qualquer etiologia, devem ser avaliados por uma
equipe multidisciplinar, com pediatra, clinico geral. endocrinologista, fisioterapeuta, dentista,
nutricionista, ortopedista, geneticista, nefrologista, suporte psicoldgico, nutricional e social e
demais profissionais da salde envolvidos no atendimento de pacientes com estas condicGes
clinicas. Os pacientes deverdo receber orientacdes para melhorar habitos de vida, incluindo
possivelmente a reorganizag¢do dos habitos alimentares, exposicdo ao sol (desde que ndo haja
contraindicacdo), cessagdo do tabagismo, reducdo da ingestdo de bebidas alcodlicas, reducdo
de peso, incentivo a atividade fisica e reducdo de estresse. Uma dieta sauddvel com ingestao
nutricional adequada de macronutrientes, calcio, vitamina D e fdésforo é recomendada.
Exercicios e fisioterapia devem ter como objetivo prevenir ou melhorar a fraqueza muscular,
dores nas costas e nas articulagdes, rigidez e mobilidade limitada, visando a forga muscular,

estabilidade central, amplitude articular e mobilidade geral 1124051,

Adicionalmente, deve-se dar enfoque para orientagdes nutricionais, aconselhamento genético
em caso de suspeita ou diagndstico confirmado de raquitismo genéticos, de acordo com a
disponibilidade, além de apresentar a Politica Nacional de Saude Bucal para prevengao,
tratamento ou acompanhamento de pacientes com alteragdes bucais decorrentes de
raquitismos e osteomaldcia, incluindo especialmente a HLX, na qual o risco de abscessos

dentérios é maior.

6.2. Tratamento medicamentoso

O tratamento do raquitismo depende da causa subjacente.

No caso de raquitismo nutricional (carencial), o tratamento em seu contexto maior deve focar
no reconhecimento e no tratamento dos fatores que levaram a doenga, e o tratamento
medicamentoso baseia-se na administra¢do de vitamina D, (ergocalciferol) ou D3z (colecalciferol)

e calcio *4. Suplementacdo das necessidades fisioldgicas de vitamina D, ou Ds estd recomendada
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para criangas a partir de 1 a 2 meses de vida até a adolescéncia na dose de 400 Ul por dia no
primeiro ano de vida e 600 Ul por dia apds o primeiro ano de vida, com o objetivo de prevencado
da deficiéncia vitaminica 5. Pacientes com deficiéncia de vitamina D também devem receber
suplementacdo adequada de célcio, pelo menos 500 mg/dia de célcio elementar *6. Em situacdes
onde a ingestdo de calcio é insuficiente, a suplementac¢do da dieta com esse elemento também

ja se demonstrou ser eficaz em diminuir achados radioldgicos compativeis com raquitismo >4,

A suplementacdo de vitamina D e cdlcio parece alcancar beneficios para evitar fraturas
vertebrais e ndo vertebrais *°. Esses efeitos protetores foram mais pronunciados em pacientes
com baixos niveis basais de 25-OH vitamina D (< 10-12 ng/mL) e em uma populacdo de lares de
idosos °¢. Pacientes idosos utilizando 700 a 800 Ul/dia de vitamina D2 ou D3 oral, com ou sem
suplementacado de cdlcio, apresentaram uma reducao significativa de 26% no risco de sofrer uma
fratura de quadril e uma reducao significativa de 23% no risco de sofrer qualquer fratura nao

vertebral quando comparado ao uso de célcio sozinho ou placebo *’.

O tratamento do raquitismo carencial avaliado em um estudo controlado randomizado (ECR) na
Turquia e india comparou o uso de célcio, vitamina D ou a combinacdo dos dois medicamentos
para o tratamento do raquitismo secundario a deficiéncia de vitamina D. Nesse estudo, a
combinac¢do de tratamentos alcangou niveis séricos de célcio e fosfatase alcalina melhores que
os dois tratamentos separados **°. Entretanto, os grupos que receberam calcio ou vitamina D
isoladamente apresentaram melhora nos niveis de fosfatase alcalina e nas alteragOes
radioldgicas na avaliacdo pré e pds tratamento 8. Por outro lado, um ECR de criancas com
raquitismo na Nigéria, comparando o tratamento com vitamina D, cdlcio ou a combinagdo de
ambos encontrou que as criangas que receberam calcio e tratamento combinado apresentaram
os melhores resultados. Isto é, houve elevagdo do nivel sérico de cdlcio e queda no nivel sérico
de fosfatase alcalina quando comparadas com o grupo que recebeu apenas vitamina D,
demonstrando que a ingestdo de calcio é parte importante do tratamento . A adicdo de
vitamina D (50.000 Ul por més) a reposi¢do de calcio (aproximadamente 938 mg, dividida em
duas vezes ao dia) demonstrou tendéncia de melhora dos resultados radioldgicos e laboratoriais
(67% no grupo randomizado para vitamina D vs. 44% no grupo placebo, P = 0,06) em criangas

com raquitismo %,

O uso da forma ativa da vitamina D, calcitriol, é restrito aquelas situa¢Ges nas quais sua sintese
ou acdo estdo comprometidos. Nos pacientes com raquitismo resistente a vitamina D as doses
necessarias e a resposta ao tratamento sdo menos previsiveis, uma vez que depende do grau de

resisténcia do receptor. Pacientes com raquitismos hipofosfatémicos decorrente do excesso de
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FGF-23 (HLX, raquitismo hipofosfatémico autossdmico recessivo, osteomaldcia oncogénica)
devem ser tratados com calcitriol, uma vez que ha inibi¢cdo da sintese de calcitriol pelo FGF-23,
exceto nos casos de raquitismo hipofosfatémico com hipercalcidria, para os quais esta

contraindicado 2.

Até 2018, os pacientes com HLX tinham como tratamento padrdo a reposicdo de fosfato e
calcitriol, denominado tratamento convencional. Atualmente, as evidéncias cientificas mostram
gue o tratamento de elei¢do para pacientes pedidtricos, com HLX a partir de 12 meses de idade,
deve ser o burosumabe. Foram demonstrados beneficios na melhora dos sinais clinicos e
radiolégicos de raquitismo em criancgas, das dores dsseas cronicas, da fragueza muscular, da
mobilidade e do crescimento com tratamento com burosumabe em relacdo ao tratamento

convencional 83793,

Na osteomaldacia, o objetivo maior do tratamento também é a correcdo da sua causa bdsica,

guando possivel. Concomitantemente, devem ser corrigidos os disturbios metabdlicos

decorrentes, hipocalcemia e hipofosfatemia. O tratamento, tanto da causa quanto das

alteracdes osteometabdlicas, varia conforme o mecanismo responsével pela osteomalacia #°:

e Osteomalacia induzida por medicamentos: suspensdo dos medicamentos e reavaliacao
do uso de substitutos para tratar a doenca de base;

e Osteomalacia por deficiéncia de vitamina D: suplementag¢do com vitamina D, ou Ds;

e Osteomalacia induzida por tumor: localizacdo e exérese do tumor; quando ndo se
identifica o tumor ou o enquanto o tumor ndo é ressecdvel, manter o tratamento com

calcitriol e fosforo.

Diversos estudos tém demonstrado que a reposi¢ao de vitamina D, ou D3 em pacientes com
deficiéncia de vitamina D corrige as alteragdes do metabolismo dsseo, melhora os sintomas e a

forca muscular 3 e reduz o niumero de quedas, que é uma causa importante de fraturas.

7. FARMACOS

As apresentagGes de calcio, vitamina D3 (colecalciferol) e calcitriol disponiveis no Brasil sdo:

- Carbonato de calcio: comprimidos de 1.250 mg (corresponde a 500 mg de ciélcio

elementar);
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- Carbonato de cdlcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de cdlcio elementar + 200

Ul de Ds;

- Carbonato de cdlcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de cdlcio elementar + 400

Ul de Ds;

- Carbonato de cdlcio + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de cdlcio elementar + 400

Ul de Ds.
- Fosfato de calcio tribasico + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de calcio + 400 Ul.
-Calcitriol: cdpsulas de 0,250 microgramas.

O burosumabe (anticorpo monoclonal anti-FGF-23), autorizado para pacientes com HLX tem as

seguintes apresentagdes:
Burosumabe: solucdo injetavel de 10 mg/mL, 20 mg/mL ou 30 mg/mL ©®,

No Brasil ndo ha preparagdes comerciais de fosfato prontas, sendo necessario que sejam
manipuladas em farmdcias especializadas. A formulagdo pode ser prescrita em solugdo

fosfatada ou em capsulas, cujas formulas mais utilizadas sdo apresentadas nos Quadros 3 e 4.

Quadro 3. Férmula da solucdo fosfatada (15 mg de fésforo elementar por mL de solu¢3o) *.

Componente ‘ Quantidade
Fosfato de sédio monobasico 11,55¢g
Fosfato de sddio dibasico (anidro) 55,6g
Xarope simples 300 mL
Solucdo conservante 10 mL
Esséncia 1mL
Agua destilada QSP 1.000 mL

QSP = quantidade suficiente para

Quadro 4. Férmula de cdpsula de fosforo (cada capsula = 250 mg de fosforo elementar).

Componente Quantidade
Fosfato de sédio monobasico 130 mg
Fosfato de sddio dibasico (anidro) 852 mg
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Fosfato de potdssio monobasico 155 mg

Excipiente QSP 1 capsula

QSP = quantidade suficiente para

7.1. Esquemas de administracao

- Vitamina D,/Ds: para criangas com raquitismo por deficiéncia de vitamina D, a recomendac&o

atual de tratamento é sugerida segundo a faixa etdria, conforme descrito na Tabela 3 %,

Tabela 3. Doses de Vitamina D»/Ds ho tratamento do raquitismo nutricional

Idade Dose diaria por 90 Em dose Unica Dose de
dias manutengao

< 3 meses 2.000 Ul 400 Ul

3-12 meses 2.000 Ul 50.000 Ul 400 Ul

>12 meses—12 anos  3.000-6.000 Ul 150.000 UI 600 Ul

>12 anos 6.000 Ul 300.000 Ul 600 Ul

Fonte: Munns CF, Shaw N, Kiely M, Specker BL, Thacher TD, Ozono K, et al. Global Consensus Recommendations on Prevention and
Management of Nutritional Rickets. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2016 Feb;101(2):394-415. Available from:
https://academic.oup.com/jcem/article-lookup/doi/10.1210/jc.2015-2175

Para adultos com deficiéncia de vitamina D, vdrios esquemas posoldgicos ja foram propostos.
Podem ser administradas doses semanais de 50.000 Ul por 6 a 12 meses, seguidas de dose de
reposicao de 2.000 Ul por dia. Em pacientes com doengas que cursam com ma-absorc¢do, doses

maiores podem ser necessdrias, de acordo com a resposta clinica e laboratorial.

- Calcitriol: é o metabdlito ativo da vitamina D. E produzido nos rins a partir de seu precursor,

o 25-hidroxicolecalciferol.

A dose inicial de calcitriol para o raquitismo dependente de vitamina D (tipo I) é de 0,01 mcg/kg
por dia para criangas com peso menor que 10 kg e 0,02 mcg/kg por dia para crianca acima desse
peso e adultos. Essa dose é mantida até resolucdo das lesGes dsseas, e apds é prescrita dose de
manutenc¢do que varia de 0,25 mcg a 1 mcg/dia. As doses de inicio e de manutengdo podem

variar de acordo com a gravidade da doenca e a resposta ao tratamento.

Os pacientes com raquitismo resistente a vitamina D (dependente tipo IlI) devem ser tratados
inicialmente com 2 mcg de calcitriol e 1.000 mg de calcio elemento por dia. As doses devem ser
individualizadas nesses pacientes conforme a resposta clinica e laboratorial e podem chegar a
posologias bem elevadas de calcitriol, de acordo com o grau de resisténcia do receptor de

vitamina D. Em pacientes com doenca hepdtica grave, na qual ndo sintese de calcidiol esta
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comprometida, pode-se iniciar o calcitriol com doses de 0,01 a 0,02 mcg/kg por dia, com ajustes

baseados na resposta clinica e laboratorial.

Nos casos de raquitismo hipofosfatémico secunddrio ao excesso de FGF-23, a dose
recomendada de calcitriol é de 0,03 a 0,07 mcg/kg/dia, em uma ou duas tomadas diarias . Os
pacientes com raquitismo hipofosfatémico com hipercalcidria ndo devem receber calcitriol, pois

ja apresentam esses niveis elevados *°.

- Preparacgoes de calcio: a administracdo de 500 mg por dia de calcio elementar, seja na forma
de ingestdo dietética ou de suplemento, deve ser prescrita junto a reposicdo de vitamina D no
tratamento do raquitismo nutricional, independentemente da idade ou do peso do paciente

pediatrico “°.

-Carbonato de calcio: comprimido revestido de 1.250 mg de carbonato de célcio (equivalente a
500 mg de calcio elementar) indicado para o tratamento e prevencdo da osteoporose;
complementagao das necessidades de calcio no organismo, em estados deficientes e para o
tratamento de hipocalcemia. A dose recomendada em bula é de um comprido por dia para
criangas e adultos, sendo que corresponde a 100% da Ingestdo Didria Recomendada (IDR) para
criangas de 1 a 3 anos; a 83% da IDR para criangas de 4 a 6 anos; a 71% da IDR para criangas de

7 a 10 anos e a 50% da IDR para adultos®.

- Preparagdes de fosforo: a dose de fésforo recomendada para o tratamento de formas de
raquitismo com perda urinaria de fosforo é de 30 a 60 mg/kg/dia. Em adolescentes na fase final
do crescimento e em adultos, a dose é mais baixa, em torno de 20 mg/kg por dia. Deve-se iniciar
com doses mais baixas e promover um aumento gradativo de acordo com a resposta clinica e
laboratorial (dosagem de PTH e da fosfatase alcalina). Importante lembrar que, no caso de
raquitismo hipofosfatémico associado a excesso de FGF-23, ndo se deve tentar normalizar a
fosfatemia, pois a perda urindria excessiva de fosfato se mantém. O uso excessivo de fosfato
pode desencadear hiperparatireoidismo secundario e até terciario (funcionamento autonémico
das paratireoides). O fésforo deve ser administrado de quatro a seis vezes por dia para pacientes
com a forma de raquitismo mencionada acima, com intervalo de cerca de 1 a 2 horas entre a

administracdo do fosfato e a ingestdo de leite °.

- Burosumabe: pode ser prescrito para pacientes pediatricos a partir de um ano de idade e
adolescentes até 18 anos incompletos. O tratamento convencional com reposicdo de fosfato e
calcitriol deve ser interrompido sete a dez dias antes do inicio do burosumabe. Para pacientes

com peso inferior a 10 kg, a dose inicial do burosumabe é 1 mg/kg de peso corporal,
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administrado por via subcutdnea a cada duas semanas. Para pacientes com peso superior a 10
kg, o regime de dose inicial recomendado é de 0,8 mg/kg do peso corporal, a cada duas semanas.
Deve-se respeitar a dose maxima de 90 mg. No caso de ndo se atingir a normalizacdo da
fosfatemia, seguir o cronograma de ajuste da dose descrito nas Tabelas 4 e 5 para manter o
fosforo sérico dentro do intervalo de referéncia para a idade. Se o fésforo sérico estiver acima
do intervalo normal, suspender a préxima dose e reavaliar o nivel de fésforo sérico no periodo
de 4 semanas. O paciente precisa ter fosforo sérico abaixo do intervalo normal para poder
reiniciar o tratamento com burosumabe . N3o é necessario que o paciente tenha passado por
algum tratamento prévio para iniciar o uso de burosumabe, pois para este grupo especifico o
uso de burosumabe é o tratamento de primeira linha. Destaca-se que os tratamentos
convencionais (reposicdo de fosfato e calcitriol) e com terapia alvo (burosumabe) sdo
excludentes, devendo-se suspender calcitriol e fosfato e aguardar uma semana para iniciar o

tratamento com burosumabe.

Tabela 4. Cronograma de dose pediatrica para aumento de dose em etapas para pacientes que
pesam mais de 10 kg.

Peso corporal (kg) Dose de Primeiro aumento de Segundo aumento de
inicio (mg) dose (mg) dose (mg)
10-14 10 15 20
15-18 10 20 30
19-31 20 30 40
32-43 30 40 60
44-56 40 60 80
57-68 50 70 90
69-80 60 90 90
81-93 70 90 90
94-105 80 90 90
106 ou maior 90 90 90

Fonte: Bula do medicamento burosumabe (Crysvita®) 6.

Tabela 5. Cronograma posoldgico pediatrico para reinicio da terapia para pacientes que pesam
mais de 10 kg.
Dose anterior (mg) Dose de reinicio (mg)

10 5
15 10
20 10
30 10
40 20
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50 20
60 30
70 30
80 40
90 40

Fonte: Bula do medicamento burosumabe (Crysvita®) °°.

7.2. Tempo de tratamento (critérios de interrupgao)

Nos pacientes com raquitismo e osteomaldcia secunddrios a deficiéncia de vitamina D, o
tratamento com vitamina D deve ser mantido até a normalizacdo das alteracdes bioquimicas e
radiolégicas e a resolucdo dos sintomas. Apds esse periodo, o paciente deve utilizar uma dose

de manutencdo, ndo sendo mais necessarias doses para reposicdo de deficiéncia.

Nos pacientes que apresentam indica¢do para o uso de calcitriol, o tratamento deve ser mantido
até o término do crescimento dos adolescentes. Na fase adulta, esses pacientes devem ser

tratados se apresentarem sintomas de dor dssea ou fraturas que ndo consolidam.

Os pacientes com raquitismo, HLX e osteomalacia precisam ser avaliados quanto a necessidade

de reposicdo de célcio e fésforo ao longo da vida.

O tratamento com burosumabe deve ser mantido até o paciente completar 18 anos de idade,
conforme decisdo de incorporacdo do medicamento no SUS ®. Pode ser necessaria a
interrupcdo e/ou redugdo da dose com base em seus niveis séricos de fosforo ou em caso de
falha ao tratamento com o burosumabe. Nestes casos, os pacientes voltam a fazer o uso do
tratamento convencional com reposicao de fosfato e calcitriol. Se o fésforo sérico estiver acima
do intervalo normal, suspender a proxima dose e reavaliar o nivel de fosforo sérico no periodo
de quatro semanas. O paciente precisa ter fésforo sérico abaixo do intervalo normal para poder

reiniciar o tratamento com burosumabe ©®.

7.3. Beneficios esperados

No caso da osteomaldcia secunddria a deficiéncia de vitamina D, espera-se resolugdo dos
sintomas e das altera¢gdes no metabolismo ésseo, além de melhora da densidade mineral dssea.
O aumento da excregdo urindria de calcio é um indicador relevante da melhora dos niveis de

vitamina D.
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O tratamento convencional das formas fosfopénicas de raquitismo promove reducdo dos niveis
plasmaticos de fosfatase alcalina, que podem atingir a faixa de normalidade ou situar-se
discretamente acima dos valores normais. Por outro lado, o tratamento ndo resulta em
normalizagdo dos niveis plasmdaticos de fésforo ou da reabsorgao tubular de fosfato. Apesar de
melhorar, o tratamento convencional ndo restaura totalmente o ritmo de crescimento. As
deformidades dsseas secunddrias podem ser prevenidas e algumas vezes corrigidas com esse

tratamento ©’.

8. MONITORAMENTO

Em criancas e adolescentes que estdo sendo tratadas com vitamina D, deve-se monitorar a
dosagem de niveis séricos de célcio, fésforo, fosfatase alcalina e dosagens de niveis urindrios de
calcio quatro semanas apds o inicio do tratamento, objetivando-se avaliar melhora ou
normalizacdo desses parametros. Apds essa primeira avaliacdo, esses exames devem ser
repetidos em 3 meses juntamente com radiografias dos sitios atingidos, para avaliacdo de

resolucdo das lesoes.

As criancgas e adolescentes tratadas com calcitriol devem ser monitorizadas mensalmente no
inicio do tratamento com dosagem de niveis séricos de calcio, fosforo, fosfatase alcalina, PTH e
dosagem de niveis urinarios de calcio. Radiografias das areas atingidas devem ser feitas no
primeiro més e 3 meses apods o inicio do tratamento. Essas avaliagdes devem ser feitas em
menos tempo naqueles pacientes em uso de doses elevadas de calcitriol. Na fase de
manutenc¢do do tratamento, as avaliagdes devem ser realizadas trimestralmente e a dose

ajustada para alcance da resposta terapéutica.

Os principais efeitos adversos do tratamento com vitamina D ou seus analogos sdo a
hipercalcemia e a hipercalciuria. O calcitriol apresenta taxas mais elevadas dessas complicagdes,
por isso 0 monitoramento deve ser mais rigoroso. Nos casos de intoxicagdo ou na presenca de

efeitos de superdosagem, o medicamento deve ser suspenso ou ter sua dose reduzida.

A reposicdo de fésforo pode apresentar efeitos adversos transitdrios como dor abdominal e
diarreia. Além disso, a palatabilidade das formas disponiveis de fosforo para reposi¢do dificulta
o seu uso. O tratamento desses tipos de raquitismo deve ser interrompido uma semana antes
das cirurgias ortopédicas eletivas, com o intuito de se prevenir a hipercalcemia secundaria a

imobilizacdo prolongada no pds-operatério. Outras complicacdes relacionadas a essas doencas
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e ao seu tratamento incluem o hiperparatireoidismo secundario e terciario e a nefrocalcinose,
relacionadas ao uso de dose excessiva de fésforo com hipocalcemia secundaria que estimula a
secrec¢do de PTH. Por essas razées, os pacientes devem ser avaliados trimestralmente por meio
de exame clinico e dosagens séricas de célcio, fosforo, creatinina e fosfatase alcalina. Dosagens
urindrias de calcio, fosforo e creatinina também sdo importantes. A dosagem de PTH e a

ultrassonografia renal devem ser realizadas anualmente ©.

Se o paciente apresentar
hiperparatireoidismo tercidrio ou nefrocalcinose, deve ser avaliado para o controle dessas

complicagdes.

O monitoramento do uso de burosumabe em criancas e adolescentes deve ser realizado a cada
6 ou 12 meses, com dosagem dos niveis séricos de cdlcio, fésforo, fosfatase alcalina,
paratormonio e radiografias. Destaca-se a necessidade de suspender o uso de calcitriol e fosfato
em torno de 7 a 10 dias antes de iniciar o tratamento com burosumabe. Os principais efeitos
adversos do tratamento com burosumabe s3o: febre, reacdo no local da injecdo, tosse, vomito,
dor nas extremidades, dor de cabeca, dor nas costas, abscesso dentdrio, caries dentarias,
diarreia, diminuicdo da vitamina D, constipagdo, erupgdo cutanea, nausea, tonturas, sindrome
das pernas inquietas, espasmos musculares e fosforo sérico aumentado (podendo ser associado
com maior risco de nefrocalcinose) . Sendo assim, para pacientes que ja estdo usando o
burosumabe, pode ser necessaria a interrupgdo e/ou reducdo da dose com base em seus niveis

séricos de fésforo.

9. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Os pacientes com diagndstico de raquitismo e osteomaldcia devem ser tratados de acordo com
o tratamento preconizado (ver em 7.2 TEMPO DE TRATAMENTO) enquanto persistirem as
alteracOes do metabolismo dsseo, muitas vezes indefinidamente, e reavaliados com 6 meses
apds o inicio do tratamento e depois anualmente, a depender das condi¢es clinicas e

necessidades do paciente.
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10. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitoramento do tratamento, bem como a verificacao periédica das prescricdes

e a adequacdo de uso do medicamento e do acompanhamento pds-tratamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.

O tratamento do raquitismo e osteomaldcia deve ser feito por equipe em servicos
especializados, para fins de diagndstico e de acompanhamento dos pacientes e de suas familias.
Como o controle da doenca exige experiéncia e familiaridade com manifestacdes clinicas
associadas, convém que o médico responsavel tenha experiéncia e seja treinado nessa

atividade.

Para o teste genético da HLX, estdo disponiveis os seguintes exames, conforme procedimentos
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS: 02.02.10.011-1 - identificacdo de
mutag¢do por sequenciamento por Amplicon até 500 pares de bases e 02.02.10.007-3 - analise
de DNA por MLPA. Esses exames devem ser feitos dentro da avaliagdo clinica de doengas raras,

em estabelecimentos habilitados.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsdvel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo,

levando-se em consideragao as informacgdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

CALCITRIOL E BUROSUMABE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro

ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacGes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento calcitriol, indicado para o tratamento do
raquitismo, da osteomaldcia e do medicamento burosumabe, indicado para o tratamento da

hipofosfatemia ligada ao cromossomo X.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas duvidas 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 beneficios:

- melhor controle da doenca;

- melhora dos problemas dsseos e dos sintomas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindica¢Ges, potenciais

efeitos adversos e riscos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso desse medicamento na gravidez; portanto, caso

engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;

- a seguranga para o uso do medicamento durante a amamentacdo deve ser avaliada pelo
médico assistente, considerando riscos e beneficios, visto que o medicamento é excretado pelo

leite materno;

- os efeitos colaterais ja relatados para o calcitriol sdo os seguintes: aumento dos niveis de célcio
no sangue, prisdo de ventre, diarreia, secura da boca, dor de cabeca, sede intensa, aumento da
frequéncia ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto metalico, dor nos musculos,
nausea, vomitos, cansaco e fraqueza. Alguns efeitos cronicos podem incluir conjuntivite,
diminuicdo do desejo sexual, irritabilidade, coceiras, infec¢des do trato urindrio, febre alta,
aumento da pressao arterial, batimentos cardiacos irregulares, aumento da sensibilidade dos
olhos a luz ou irritagdo, aumento dos niveis de fésforo no sangue, aumento do colesterol,
aumento das enzimas do figado alanina-aminotransferase (ALT/TGP) e aspartato-
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aminotransferase (AST/TGO), perda de peso, inflamacdo no pancreas e psicose, que é o sintoma

mais raro;

- 0 calcitriol é contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco;

- os efeitos colaterais relatados em mais de 10% dos pacientes pediatricos tratados com
burosumabe sdo os seguintes: febre, reacdo no local da injecdo, tosse, vomito, dor nas
extremidades, dor de cabeca, abscesso dentario, caries dentdrias, diarreia, diminuicdo da

vitamina D, constipacao, erupc¢do cutanea, ndusea e tonturas.

- 0 burosumabe é contraindicado nas seguintes situacdes: em uso concomitante com fosfato
oral e/ou analogos ativos da vitamina D (por exemplo, calcitriol, paricalcitol, doxercalciferol,
calcifediol), devido ao risco de hiperfosfatemia; quando o fésforo sérico esta dentro ou acima
da faixa normal para a idade; em pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenca renal em

estdgio terminal, porque essas condi¢des estdo associadas a um metabolismo mineral anormal.

- 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido.

Sei também que continuarei a ser atendido, inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacgdes relativas

ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim( )Nao

Meu tratamento constara de um dos seguintes medicamentos:

( ) Calcitriol

( ) Burosumabe

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:
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Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:
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APENDICE 1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A atualizacdo do PCDT de Raquitismo e Osteomaldcia iniciou-se com a demanda pelo Ministério
da Saude (MS) a partir da incorporagao do burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia
ligada ao cromossomo X (HLX)®. Assim, a nova vers3o do PCDT deveria trazer informacdes mais
detalhadas acerca da HLX. A definicdo de escopo ocorreu em dois momentos: as reunides de
pré-escopo e escopo foram realizadas virtualmente, no dia 14/06/2021 e 05/04/2021. Os
trabalhos foram conduzidos tendo como base o PCDT atual (Portaria SAS/MS n2 451, de 29 de
abril de 2016) e a estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro
de 2009. Ficou estabelecido que as recomendacbes diagndsticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS, ndo teriam

guestdes de pesquisa definidas por se tratar de praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos

de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

Além dos representantes do Ministério da Saude do Departamento de Gestdo e Incorporacdo
de Tecnologias e Inovacdo em Saude do Ministério da Saude
(DGITIS/SCTIE/MS), participaram do desenvolvimento deste protocolo, metodologistas do

Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC), colaboradores e especialistas no tema.

Todos os participantes do Grupo Elaborador preencheram o formulario de Declaragdo de

Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.
3. Buscas da evidéncia e recomendagoes

Em 16 e 23 de agosto de 2021, foram feitas reunides para definicdo das perguntas de pesquisa

levantadas em reunido de escopo que subsidiariam a escrita do texto do PCDT.
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O processo de atualizacdo deste documento utilizou como base a versdo vigente do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Raquitismo e Osteomalacia, no ambito do SUS (Portaria n2

451, de 29 de abril de 2016), o qual manteve sua estrutura metodoldgica.

A Portaria SCTIE-MS N9 1, de 19 de fevereiroo de 2021 tornou publica a decisdo de incorporar o
burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em criangas
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e nao incorporar o burosumabe
para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em adultos, no ambito do SUS.
Deste modo, o medicamento encontra-se incluso neste PCDT. Neste sentido, foram utilizadas as
buscas de evidéncia, resultados e referéncias do Relatério de Recomendacdo N2 594, de
fevereiro de 2021, disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210222_Relatorio_594 burosumabe_ HLX_H
MV.pdf.

Por fim, foram consideradas diretrizes nacionais e internacionais sobre a temadtica para a

atualiza¢do das informacGes pertinentes.
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