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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n? 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
incorporacao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

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

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

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

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenga 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¢des 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 eficicia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforcou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdao 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 Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragao, 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 Primaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Salde, Secretaria de
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Vigilancia em Saude,Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecao e andlise
de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovacdo 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 recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacgdo, exclusdo ou alteracao 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 Plendrio —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satide - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo

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

A proposta de atualizacdao do PCDT do Raquitismo e Osteomalacia é uma demanda proveniente
da Portaria SCTIE/MS n2 01, de 19 de fevereiro de 2021, que tornou publica a decisdo de
incorporar o medicamento burosumabe para o tratamento de criangas com hipofosfatemia

ligada ao cromossomo X, no ambito do SUS.

DELIBERAGAO INICIAL

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

com recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n2 85/2021, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Raquitismo e
Osteomalacia foi realizada entre os dias 29/10/2021 e 17/11/2021. Foram recebidas 612
contribuicdes. As contribuicdes obtidas por meio do relatério foram, em sua maioria,
provenientes de residentes da regido sudeste do pais [n=261 (43%)], com faixa etdria entre 40 e
59 anos [n=246 (46%)] e realizadas por pessoa fisica [n=572 (94%)]. Dentre as contribui¢cdes de

pessoa fisica, a maioria era branca [n=413 (72%)] e do sexo feminino [n=401 (70%)].

Essas contribuicdes foram provenientes de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes
[n=258 (45%)], profissionais de saude [n=146 (26%)], interessados no tema [n= 142 (25%)] e
pacientes [n=26 (4%)]. Ndo houve contribuicdo de especialistas no tema do PCDT. Das 612
opinides fornecidas, 515 (84%) avaliaram como muito boa a proposta de atualizagdo do PCDT,
87 (14%) avaliaram como boa, 8 (2%) como regular e 2 como muito ruim. Ressalta-se que estas
duas contribui¢cdes que avaliaram o PCDT como muito ruim estavam equivocadas, sendo seu

conteudo referente a outras consultas publicas em andamento.

Todas as contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias
centrais, e c) discussdo acerca das contribui¢cdes. Apesar de cinco contribui¢cdes confirmarem o

envio de anexos, nenhum documento foi realmente enviado.
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A seguir, é apresentado um resumo da anadlise das contribui¢des recebidas. Sugestdes quanto a
ortografia e escrita do texto foram feitas, mas ndo apresentadas. As referéncias sugeridas foram

avaliadas e consideradas tanto para alteragGes gerais no texto, com intuito de torna-lo mais

compreensivel, quanto para altera¢Ges em trechos especificos.

O conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pdagina da CONITEC em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20211118 CP_CONITEC_85_ 202
1 _PCDT_Raquitismo.pdf

No Quadro A constam os principais temas mencionados nas contribui¢des, por se¢do do PCDT.

Quadro A. Principais temas mencionados nas contribuicdes

CONTRIBUIGCOES

RESPOSTA

COMENTARIOS GERAIS

“Enquanto associagdo nacional de
representacdo a pessoas com doengas graves e
raras, a AFAG manifesta a sua satisfa¢do frente
a atualiza¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Raquitismo e Osteomaldcia.
Destacamos em especial, a luta dos pacientes
com raquitismo hipofosfatémico, HLX, que
segundo o protocolo agora passam a contar
com o burosumabe. Acompanhamos o0s
beneficios na melhora na qualidade vida dos
pacientes que fazem uso deste tratamento,
apresentando  significativa  melhora na
mobilidade, dores e na fraqueza muscular.
Acreditamos que o tratamento adequado deve
ser, num futuro proximo, estendido a todos os
pacientes, e encorajamos que sejam
desenvolvidos novos protocolos com a incluséo
de manejos e tecnologias avang¢adas no
atendimento as doeng¢as como as tratadas
neste PCTD e de outras doencgas raras.”

Agradecemos o comentdrio. Sem respostas
adicionais.

“Ressaltar a importéncia da equipe
Multidisciplinar no tratamento de uma doenca
rara. O dentista exerce um importante papel no
acompanhamento de um paciente com
raquitismo ligado ao cromossomo X, pois a
doenca leva as periodontites, abscessos, alto
indice de cdries e mesmo a perda dos dentes.”

Alteracdo ndao realizada por estar

previamente contida no texto do PCDT:

“o publico alvo deste PCDT inclui profissionais
da saude envolvidos na assisténcia e
gerenciamento desses pacientes na atengdo
primdria e na aten¢do especializada, como
médicos de familia e comunidade, pediatras,
endocrinologistas, nefrologistas, geneticistas,
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n‘utric/onistas, | fisioterapebtas, denf/stas,
ortopedistas e outros profissionais da saude
que participam desse acompanhamento,
além de gestores em saude publica e privada,
com vistas a subsidiar as decisbes clinicas e
otimizar a qualidade do cuidado ofertado a
esses pacientes.”

“Gostaria de elogiar o texto do PCDT, que tanto
ird beneficiar pacientes com raquitismo
hipofosfatémico, até entdo Oorfdos de um
tratamento especifico que melhorasse todos os
impactos, esqueléticos e extra-esqueléticos,
desta doenc¢a.”

Agradecemos o comentdrio. Sem respostas
adicionais.

Sociedade Catarinense de Nefrologia ressalta a
importancia de um protocolo clinico para um
melhor direcionamento, com  relagdo ao
diagndstico e tratamento de uma doenga rara.
A inclusGo do Burosumabe, indicado para
raquitismo hipofostatémico ligado ao X, é um
avan¢o no tratamento desta doeng¢a tdo
debilitante, que afeta criangas e adultos.

Agradecemos o comentdrio. Sem respostas
adicionais.

DIAGNOSTICO - Diagnéstico Genético

Item 4.5. Diagndstico Genético: adicionar apds
ao texto atual: Além da composicdo de genes
na investigacdo molecular, € necessdrio
entender as metodologias adequadas a
testagem no gene PHEX. As técnicas devem ser
direcionadas pelas alteragdes mais
recorrentes/provdveis no gene, que, no caso do
PHEX, sdo as mutag¢bes de ponto, em sua
maijoria, e as alteracbes em copy number
variations (CNVs) (Ruppe, 2012).

“Assim, torna-se relevante considerar, além do
sequenciamento, o ensaio de Multiplex
Ligation-dependent ~ Probe  Amplification
(MLPA) do gene PHEX como segunda etapa da
investigagdo, em casos de NGS negativo, ou
confirmatdrios, uma vez que o MLPA hoje é o

Alteragdo realizada no texto do PCDT. Foi
acrescentado ao texto a analise do gene
PHEX por MLPA

“A técnica preferencial para andlise do gene
PHEX é por sequenciamento de nova geragdo
(NGS). Nos casos de NGS negativo, estd
indicado MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) do gene
PHEX para pesquisa de variagdo do numero
de copias (CNV)” (Ruppe, 2012).

Sugestdo acatada. Foi acrescentada a analise
do gene PHEX por NGS.
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padrdo-ouro para deteccdo de CNVs., A
respeito do NGS (Sequenciamento de Nova
Geragdio), é importante ressaltar que as
metodologias baseadas em amplicons jé néo
sdo as mais indicadas. Estudos mostram que o
sequenciamento por amplicon pode gerar
reads "viciados", amplificando
preferencialmente alguns fragmentos e
inflando leituras na andlise; enquanto que o
sequenciamento por hibridiza¢cdo gera reads
complementares que cobrem uma mesma
regido com mais de um fragmento diferente
(Samorodhnitsky et al., 2015).”

“Os dados entGo gerados no NGS por
hibridizagdo sGo mais verossimeis e com menos
viés de amplificacdo, levando a melhor
cobertura horizontal da regido sequenciada., O
gene PHEX condiciona o HLX, um fendtipo de
heranca dominante e ligado ao cromossomo X,
tendo prevaléncia diferente entre os sexos. Em
meninos, basta haver mutagdo patogénica na
Unica copia do gene PHEX. Em meninas, pode-
se observar alteracbes em uma ou duas copias
do gene, sendo as heterozigotas as mais
frequentes., O PHEX tem sido bem estudado,
estimando-se cerca de 500 mutagbes distintas
reportadas na literatura (Maio et al., 2021).”

“Diferentes tipos de mutagcbes podem gerar
variagbes no gene PHEX, tanto em parte
codificante do gene (éxons), quanto em regibes
intrénicas proximais, demonstrando potenciais
pontos de regulacdo génica e splicing. Os CNVs
incluem dele¢bes e duplicagbes de grandes
trechos, podendo englobar mais de 1 éxon. As
mutacbes de ponto somam casos com
variantes missense, frameshift e stop codon,
dentre casos pontuais de mecanismos
complexos causando deficiéncia/auséncia de
proteina funcional., Das alteracbes reportadas
no gene PHEX com relevdncia clinica, o grau de
patogenicidade delas é um fator importante
para o diagndstico genético. Hoje o American
College of American Pathologists (ACMG) dita
as regras mais atualizadas em respeito a

Diferentes tipos de variantes ja foram
descritos no gene PHEX. Os protocolos de
sequenciamento ou andlise de CNV devem
seguir os padrdes de boas praticas
laboratoriais e as variantes identificadas
devem estd de acordo com a proposta do

American College of Medical Genetics
(ACMG).
A identificacdo de variantes deve ser

interpretada por laboratdrio experiente e por
médico capacitado. O médico geneticista faz
parte da equipe multiprofissional que avalia
estes pacientes apresentando expertise para
correlagdo gendtipo-fendtipo.
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classificagdo de variantes genéticas para
diagndstico. A avaliagdo contempla critérios
moleculares, fisioldgicos, clinicos,
populacionais, de heran¢a da doenca e da
propria variante em questdo. A escala
estabelecida pelo ACMG vai de 1 a 5, indo de
variantes  "definitivamente  benignas" a
"definitivamente patogénicas" (Richards et al.
2015).”

“Variantes de significado incerto (VUS) podem
ser eventualmente encontradas, e, em caso de
laudo com este resultado, o ideal é continuar a
investigagdo do paciente, visto que a
classificagdo da variante pode mudar com o
tempo - caso surjam mais informagoes
relevantes no caso. Entretanto, este segmento
deve ser feito com cuidado e em parceria com
especialistas, jd que cada paciente e cada
variante sdo avaliados individualmente.,
Entender a natureza das mutagées do gene
PHEX também enseja um olhar sobre a relagdo
entre variantes e severidade da doencga, apesar
de esta relagdo ainda ndo ser um consenso.
Enquanto autores sugerem que ndo hd
evidéncias sobre a existéncia de tal correlagdo
(Zheng et al., 2020), outros sugerem de forma
cautelosa de que existe correla¢Go gendtipo-
fendtipo para HXL, e que o esclarecimento
dessa questdo pode auxiliar no progndéstico da
doenca (Park et al., 2021).”

Agradecemos o comentdrio. Sem respostas
adicionais.

“Minha primeira sugestdo seria separar em
causas genéticas e causas adquiridas. Para
profissionais ~ médicos  que  trabalham
diretamente com estes pacientes, esta divisGo
é fundamental, inclusive nas orientagcbes
quanto aos diagndsticos diferenciais.”

As causas genéticas e adquiridas sdo

apresentadas no Quadro 1 do PCDT.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Na pdgina 22 , item 6.3 - Tratamento
medicamentoso:, Como o PCDT refere-se a
inclusGo do Burosumabe no tratamento da
HLX, gostaria de sugerir apenas a exclusdo do
HLX dentro dos tipos de raquitismo

Alteracao realizada no texto do PCDT.

10
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hipofosfatémicos decorrentes do excesso de
FGF23 como aqueles que devem ser tratados
com calcitriol.

Seguem abaixo os textos, primeiro o texto
original e em seguida, o texto sugerido:

Texto _original _ PCDT:” Pacientes com
raquitismos hipofosfatémicos decorrentes do
excesso de FGF-23 (HLX,raquitismo
hipofosfatémico autossémico recessivo,
osteomaldcia oncogénica) devem ser tratados
com calcitriol, uma vez que hd inibicdo da
sintese de calcitriol pelo FGF-23, exceto nos
casos de raquitismo hipofosfatémico com
hipercalciuria, para os quais  estd
contraindicado.”

Texto sugerido para PCDT (com exclusdo do
HLX): “ Pacientes com  raquitismos
hipofosfatémicos decorrentes do excesso de
FGF-23 (raquitismo hipofosfatémico
autossémico recessivo, osteomaldcia
oncogénica) devem ser tratados com calcitriol,
uma vez que hd inibicdo da sintese de calcitriol
pelo FGF-23, exceto nos casos de raquitismo
hipofosfatémico com hipercalciuria, para os
quais estd contraindicado.”

“Sociedade  Matogrossense de Pediatria | Agradecemos o comentario. Sem respostas
considera de grande importdncia a inclusGo do | adicionais.

Burosumabe no tratamento do raquitismo
hipofosfatémico ligado ao cromossomo X. O
PCDT estabelecido garante um melhor cuidado
de sdude aos pacientes portadores de doen¢as
raras - no caso raquitismo e osteomaldcia -
estabelecendo critérios de diagnostico e
tratamento. Em doengas raras, sdo inumeras
dificuldades para se chegar a um diagndstico e
tratamento, visto que o paciente pode
percorrer anos por vdrias especialidades, até
que a patologia seja diagnostica e tratada de
maneira correta. A facilidade de acesso ao
medicamento Burosumabe trard beneficios e
melhor qualidade de vida a todos os pacientes
portadores do raquitismo hipofosfatémico
ligado ao cromossomo X.”

11
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“Além de o beneficio aos pacientes pedidtricos,
necessdrio e de suma importéncia, que os
adultos diagnosticados com XLH também
tenham acesso ao Burosumabe com facilidade
com aquisigdo junto ao Ministerio da saude.
Alguns pontos interessantes para maximizar a
chance de sucesso com Burosumabe para o
bem estar e qualidade de vida edos pacientes:
Diagndstico e o tratamento precoce do XLH,
Ndo interrupg¢do do tratamento aos pacientes
pedidtricos e adultos e facilidade no acesso do
medicamento.”

Durante a 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. Conforme
Relatério de Recomendacdo n2 594/2021,

ocorreu a recomendacdo final de nao
incorporacdo do burosumabe para o
tratamento de hipofosfatemia ligada ao

cromossomo X em adultos. Os membros da
Conitec consideraram que os beneficios
clinicos do tratamento foram mais
acentuados na populacdo pediatrica, que
apresentou desfechos consistentes.

“Espero que todas as contribuicbes sejam
avaliadas e valorizadas. Inclusive, dever-se-ia
enviar uma devolutiva rebatendo pontos que
comentei, como por exemplo: Qual é o
tratamento incluido nesta PCDT para pacientes
com 18 anos ou mais portadores de HLX?”

Todas as contribuicdes de consulta publica,

independentemente do tema, sdo
quantitativamente e qualitativamente
avaliadas.

O texto foi reescrito para maior

compreensao. Em suma, pacientes com 18
anos ou mais com HLX recebem o tratamento
convencional, isto é, reposi¢ao de fosfato e
calcitriol.

“Quanto aos farmacos disponiveis (se¢do 7) -
dever-se-ia  deixar = bem claro  que
medicamentos compostos (exemplo:
suplementos de cdlcio + vitamina D) s@o
inadequados na prdtica clinica, onde a
prescricdo deve ser individualizada e
monitorada com ajuste de acordo com os
exames laboratoriais). A suplementacdo de
fosforo e de cdlcio também deve ser feita em
medicagdes diferentes. O cdlcio deve ser
ofertado longe da solugdo de fésforo, assim
como da dieta, pois pode comprometer a
absorgdo intestinal de fosfato.”

Estdo disponiveis no SUS apresentagdes de
calcio e vitamina D separadas e em
medicamentos compostos em diferentes
dosagens para que o ajuste de dose seja
realizado de acordo com a resposta individual
do paciente, como preconizado no PCDT.
Foram feitas alteragdes no texto para maior
compreensao.

“Em relagdo especificamente a Hipofosfatemia
ligada ao cromossomo X (HLX) ressalto que tem
sido indicada nas principais  agéncias
reguladoras de saude através do Mundo para

Independentemente de ter aprovagao
regulatoria (como a da Anvisa), para que um
medicamento possa ser incorporado no

Brasil, no dmbito do SUS, é necessario que

12
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criangas e adultos mediante protocolo
especifico. Deveria, portanto, ter uma PCDT
particularizada incluindo apenas os casos de
Raquitismo/Osteomaldcia  Hipofosfatémicos
Genéticos. A especificidade traria a precisdo na
rotina de investigacGo e monitoramento e,
sobretudo, nas indicacbes de tratamento.”

séja avaliada sua eficacia, éeguranga, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio para a
populacdo de interesse. O burosumabe foi
avaliado para o tratamento de adultos com
HLX, mas seus beneficios foram considerados
incertos, ndo sendo recomendada sua
incorporagdo. Outras agéncias de avaliagao
de tecnologias em saude analisaram o uso do
medicamento para esse subgrupo e
observou-se que ndao ha consenso entre as
agéncias internacionais. O The National
Institute for Health and Care Excellence
(NICE), do Reino Unido, o Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), do Canada e a Scottish Medicines
Consortium (Escécia) apenas recomendaram
burosumabe para tratamento de
hipofosfatemia ligada ao cromossomo X em
pediatria. O CADTH também recomendou
para a populacdo adulta condicionada a
fatores determinados pela agéncia.

Nas indicagées de tratamento de pacientes
pedidtricos com HLX confirmada incluindo o
uso do burosumabe, ndo tenho nada a
acrescentar, mas acho importante que fique
claro que ao completar 18 anos de idade a
doenga do individuo ndo desaparece como
passe de mdgica, a doengca € cronica,
persistente e progressiva. Assim, ndo consigo
entender como para os adultos ndo foi
proposto nenhum tratamento. Portanto, esta
PCDT estd incompleta. Se ndo indica o
tratamento de adultos com HLX com
burosumabe, qual tratamento é proposto

Realizadas alteragGes no texto do PCDT.

Pacientes que iniciaram o tratamento antes
dos 18 anos poderado continuar o tratamento
para além dessa idade caso estejam obtendo
beneficio clinico. Pacientes com HLX
iniciando o tratamento na idade adulta
deverdo receber preparagdes de fdsforo e
calcitriol (tratamento convencional).

DELIBERAGAO FINAL

Os membros do Plenario presentes na 1042 Reunido Ordindria da Conitec realizada nos dias 08
e 09 de dezembro de 2021 deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Raquitismo e Osteomaldcia apresentadas no

Relatério de Recomendacdo n2 692. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n® 688/2021.
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N2 02, DE 11 DE JANEIRO DE 2022.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas de Raquitismo e Osteomalacia.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o Raquitismo e
Osteomalacia no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento

dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e

precisao de indicagao;

Considerando o Registro de Deliberagdo n o 688/2021 e o Relatério de Recomendagéo
n2 692 — Dezembro de 2021 da Comissdao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS

(CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inovacdo em Salde (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo

Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 19 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Raquitismo e

Osteomaldacia.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do
Raquitismo e Osteomaldcia, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo,

tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
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https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt,
é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito
Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e

ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento

preconizados para o tratamento do Raquitismo e Osteomaldcia.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia
e pactuacdes, deverdao estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas

descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 19.

Art. 42 Fica revogada a Portaria SAS/MS n o0 451, de 29 de abril de 2016, publicada no
Diario Oficial da Unido (DOU) n¢ 82, de 02 de maio de 2016, secdo 1, paginas 53. Art. 52 Esta

Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO
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ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

RAQUITISMO E OSTEOMALACIA

1. INTRODUCAO

O raquitismo e a osteomaldcia sdo doencas caracterizadas pela deficiéncia da mineralizacdao
dssea com repercussdes primariamente esqueléticas, mas que também podem afetar diversos
outros tecidos e érgaos, 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 criancas 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 ou fésforo; deficiéncia
nutricional e disturbios na sintese ou na utilizacdo da vitamina D; tubulopatias renais perdedoras
de calcio e fésforo; disturbios acidobasicos (como acidoses metabdlicas); doengas que
comprometam a absorc¢do intestinal de calcio e fésforo (como a doenga celiaca); medicamentos
que desregulam o0 metabolismo osteomineral (como alguns anticonvulsivantes e

imunossupressores) 3.

As concentracg0es 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), e da estagdo do
ano . A redugdo da exposicdo 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 quest&es culturais), deslocamentos realizados predominantemente
dentro de veiculos automotivos e a fuga da exposi¢do ao sol sdo alguns exemplos de situagées

que podem comprometer a sintese de vitamina D pelo organismo 78

O raquitismo e a osteomaldacia decorrentes da deficiéncia de célcio e fosforo podem ter causas

nutricionais ou ambientais (raquitismo carencial ou nutricional) ou causas genéticas
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(raquitismos genéticos). Esses ultimos podem ser secunddrios a muta¢des nos genes que
codificam proteinas envolvidas na sintese e atividade da vitamina D, na regulacdo do
metabolismo do fosfato ou nas vias que controlam a mineraliza¢do éssea. O raquitismo também
pode ser causado por doencas adquiridas e que interferem no metabolismo da vitamina D, como
a doenca hepatica grave e a insuficiéncia renal cronica, assim como por medicamentos que
desregulam o equilibrio do calcio e fésforo nos tibulos renais °. As tubulopatias perdedoras de
fésforo ou de célcio, de etiologia genética ou adquirida, também podem levar ao raquitismo e a

osteomaldcia 1°.

O raquitismo pode ser classificado em dois tipos, calciopénico ou fosfopénico, os quais podem
apresentar caracteristicas clinicas e radiolégicas bem semelhantes, sendo a diferenciacdo 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, had reducdo das concentracdes de fésforo no organismo, que é a causa
fisiopatogénica das alteracbes observadas na placa de crescimento do individuo com raquitismo

nutricional 1112,

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 secunddrio a mutag¢Ges no gene que codifica a enzima 1-alfa-
hidroxilase (CYP27B1), responsavel pela ativagdo final da vitamina D no seu metabdlito ativo
(calcitriol). O raquitismo resistente a vitamina D (ou dependente tipo Il) é causado por mutagGes

no gene que codifica o receptor de vitamina D (VDR), tornando-o no responsivo ao calcitriol 13,

Outras causas mais raras de raquitismo sdo secunddrias a tumores e doencas que cursam com
ma-absorgao intestinal. O uso de alguns medicamentos também pode causar raquitismo, como
diuréticos de alca, glicocorticoides, anticonvulsivantes e produtos & 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 cromossoma X ou hipofosfatemia ligada
ao cromossoma X - HLX, raquitismo hipofosfatémico autossémico dominante e raquitismo
hipofosfatémico autossémico recessivo) ou com defeitos nos canais de reabsorc¢do de fosforo

dependente de sédio (raquitismo hipofosfatémico com hipercalcitria hereditério) 1>°.

A principal causa do raquitismo fosfopénico consiste em um grupo de doengas genéticas que

desregulam e inibem a reabsor¢do de fosfato nos tubulos proximais renais, mas também pode

17



£ Conitec K&V@ @ .

ser causado por uma sindrome paraneoplasica rara decorrente de tumores produtores de fator
de crescimento do fibroblasto 23 (osteomaldcia oncogénica) ou por condi¢des que levam a
disturbios da absorcdo intestinal desse mineral 1/~1°, Entre os raquitismos hipofosfatémicos
genéticos, o HLX é o mais frequente, uma doenca progressivamente debilitante e deformante,
gue corresponde a cerca de 80% dos casos e tem transmissdo de carater dominante ligada ao
cromossoma X. O HLX decorre de um disturbio genético raro decorrente de mutacdes com perda
de funcdo do gene PHEX (Phosphate Regulating Endopeptidase Homolog X-Linked,
endopeptidase homologa reguladora do fosfato ligada ao X) que codifica a proteina PHEX,
envolvida na sintese e na degradacio 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 crénica, fraqueza muscular, muitas vezes incapacitante, e tendéncia a
abscessos dentarios. Este quadro pode levar a comprometimento grave do crescimento, da
deambulacdo, necessidade de procedimentos cirdrgicos ortopédicos para corre¢cdo das
deformidades e reducdo importante da qualidade de vida do individuo 2°. Adultos com HLX
podem apresentar osteomaldacia, dores dsseas e fraqueza muscular importante, que também

pode ser incapacitante e comprometer a qualidade de vida do paciente %%.

De forma semelhante aos casos de raquitismo e osteomaldcia em criancas e adolescentes, a
osteomaldcia nos adultos decorre da deficiéncia de vitamina D, sendo essa deficiéncia a causa
mais frequente, embora a osteomalacia também possa ser induzida por doengas que afetam o
figado e os rins, por medicamentos que interferem no metabolismo osteomineral e, em casos

raros, por tumor 22727,

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)>28. As principais causas e exemplos desses tipos de raquitismo sdo

apresentados no Quadro 1Quadro 1.
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Quadro 1. Classificagdo dos raquitismos e osteomalacia®28.

Raquitismos ou Osteomalacia
Genéticos Adquiridos

CALCIOPENICOS CALCIOPENICOS

Tubulopatias renais perdedoras de cdlcio ou | Caréncia Nutricional

fésforo e Deficiéncia dietética de calcio
e Acidose tubular renal Deficiéncia de vitamina D (baixa
e Sindrome de Fanconi exposicado ao sol; uso de vestimenta
e Doenga de Dent que cobre todo o corpo; uso

excessivo de protetor solar)
Disturbios do metabolismo da vitamina D

e Deficiéncia da sintese de 250HD Sindromes disabsortivas
e Deficiéncia da sintese de 1,25(0OH),D ¢ Doenca celiaca
e Resisténcia a vitamina D e Doencgas inflamatdrias intestinais

Medicamentos que interferem no

FOSFOPENICOS metabolismo da vitamina D, do calcio e do
fésforo
Doengas metabdlicas hereditarias e Glicocorticoides sistémicos
e Raquitismos hipofosfatémicos (RH) e Anticonvulsivantes (fenobarbital,
e Aumento da excrec3o renal de fenitoina, carbamazepina)
fosforo e Antidcidos (contendo célcio, fosfato
- RHligado ao cromossoma X ou aluminio; inibidores da bomba
- RH autossémico dominante de préton)
- RH autossémico recessivo e Antirretrovirais: tenofovir, lopinavir

- Sindrome de McCune Albright
- Sindrome do nevus epidérmico Doengas cronicas

e Hepatopatias

e Doenga renal cronica
e HIV/AIDS

FOSFOPENICOS

Osteomaldcia induzida por tumor produtor
de FGF23

250HD: calcidiol; 1,25(0H),D: calcitriol; FGF23: fator de crescimento do fibroblasto 23.

Em relagdo a epidemiologia, principalmente por serem doencas subdiagnosticadas, ha escassez
de dados epidemioldgicos no Brasil sobre o raquitismo e a osteomaldcia. Estudos brasileiros
mostraram heterogeneidade na prevaléncia de hipovitaminose D, que varia conforme a
localizacdo geografica da populagdo estudada, sexo e idade, entre outros fatores 2°:3°, 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
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25-hidroxivitamina D acima de 20 ng/mlL, 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 propde que para individuos jovens e saudaveis, o ponto
de corte para se definir suficiéncia em vitamina D seja de 20 ng/mL3%.

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 grave32. Em
2008, outro estudo realizado na mesma cidade com moradores de lares para idosos apresentou
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D de 85% 33. Em Belo Horizonte, a prevaléncia de
hipovitaminose D encontrada foi de 42,4% em pacientes ambulatoriais 3*. Em adultos na cidade
de Sao 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 populacdo na esta¢do anterior 3>:36,

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 3’.

Aincidéncia global de HLX é estimada em 1 a cada 20.000-25.000 individuos 2. A partir de dados
demograficos brasileiros, considerando uma base populacional de 211,5 milhdes de habitantes,
e da prevaléncia referida de HLX em populagbes 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 populagdo com HLX neste estado era de 57 criancas e adultos
em 2018, correspondendo a 5 casos por milhdo de habitantes 3. Entretanto, estas estimativas
devem ser consideradas com cautela, visto que o estudo indica algumas limitagdes como
cobertura de registro dos casos de HLX; auséncia de um registro de doencas raras no Brasil; e

dificuldades de acesso aos servicos de saude por estes pacientes 3.

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil

e adequado para o atendimento especializado d3o a Atengao Primdria um carater essencial para
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um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos. Este Protocolo visa a estabelecer os

critérios diagndsticos e terapéuticos do raquitismo e osteomaldcia, incluindo o HLX.

2. METODOLOGIA

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

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

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS 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 fésforo

- 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 osteomaldacia do adulto
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4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de raquitismo e da osteomaldcia é feito com base nos fatores de risco,
predisposicdo genética, histérico alimentar e apresentacdo clinica, e confirmado por

marcadores bioquimicos e radioldgicos e, se necessario, histomorfométrico e genético.

4.1. Diagnostico clinico

O individuo na faixa etdria pediatrica que apresenta raquitismo, seja genético ou adquirido,
costuma nascer com peso e comprimento adequados para a idade gestacional e a doencga se
manifesta nos primeiros meses de vida (no caso do genético) ou quando o insulto ambiental se
impGe (no caso do adquirido). As manifestagGes iniciais incluem redugdo na velocidade de
crescimento, a qual pode levar a baixa estatura, fraqueza muscular, dores musculoesqueléticas
(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 jung¢des costocondrais); sulcos de Harrison (causados
pela tracdo dos musculos diafragmaticos nas costelas); alargamento dos punhos, joelhos e
tornozelos; curvatura progressivas do radio, ulna, fémur e da tibia 14. As alteracdes em membros

inferiores costumam aparecer quando as criangas comeg¢am a deambular.

Além disso, podem ser visualizadas altera¢des especificas de acordo com as causas do
raquitismo. Nos pacientes com raquitismo calciopénico pode-se observar hipoplasia do esmalte
dentario, diminui¢do do ténus muscular e maior risco de infeccdes 1. Os abscessos dentarios
sdo mais comuns em pacientes com HLX e, por isso, as intervencdes odontoldgicas cirurgicas

42

sdao intervengbBes recorrentes para estes pacientes Nos pacientes com raquitismo

dependente de vitamina D tipo II, frequentemente se observa alopecia universal 43.

Na infancia e adolescéncia, a osteomaldcia ocorre concomitantemente ao raquitismo. No
adulto, ela pode ser assintomatica ou estar associada a sintomas inespecificos como dores,
fraturas dsseas ou fraqueza muscular. A dor dssea é geralmente mais pronunciada na coluna
lombar, pelve e extremidades inferiores, e devido a intensa fragilidade 6ssea 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 deambulac¢do
44 As deformidades esqueléticas, nos casos graves, podem ser multiplas e extensas. Na maioria
dos casos, ha dificuldade de diagndstico precoce dos pacientes adultos com osteomaldacia 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 avaliacdo dos
marcadores bioquimicos do osteometabolismo e inclui a dosagem sérica de vitamina D (sendo
o metabdlito a 25-hidroxivitamina D utilizado na maior parte dos casos e reservando-se a
dosagem da 1,25(OH),-vitamina D para casos especificos), calcio, fésforo, fosfatase alcalina,
hormonio da paratireoide (PTH), dosagem das enzimas do figado alanina-aminotransferase
(ALT/TGP) e aspartato-aminotransferase (AST/TGO), creatinina (para avaliagdo de nefropatias e
calculo da excrecdo urindria de calcio e fésforo), ureia, potdssio e gasometria venosa (para
investigacdo das acidoses tubulares renais) #°. Faz parte da investigacdo também a dosagem
urinaria de calcio, fosfato, clearance de creatinina, medida do pH e da densidade urinaria e
avaliagdo da presenca de glicosuria e proteinudria *¢*’. O Quadro 2 apresenta as alteracdes

caracteristicas nos exames de acordo com o tipo de raquitismo e osteomalacia.

Quadro 2. Alteragdes laboratoriais nas diferentes causas de raquitismo e osteomalacia 4.

Deficiéncia de
vitamina D v T NZ 0 J ¢
Dependente de
Vitamina D (1) \ T Nou P N ~ ¢
Dependente de
Vitamina D (I1) Vv T T 0 T~ ¢
Pe’rda de v \ Ny ont N o
fosforo
Acidose
metabdlica 7 T N N 1 2N
Hipofosfatasia N N N ¢ \ N

{, baixo; M, elevado; N, normal, PTH: hormdnio da paratireoide, Hipofosfatasia: deficiéncia da
enzima fosfatase alcalina.
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O Consenso Global sobre Prevencdo e Manejo do Raquitismo Nutricional *° recomenda a
classificacdo do status da vitamina D, com base nos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
(Tabela 1). Esta classificagdo 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
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 diagnédstico 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 —fracdo de excrecdo de fésforo) x 100

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

fosforo plasmatico (em mg/dL) e Cru é a concentragdo de creatinina urindria (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 pediatricos 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 reabsorcado tubular renal desse eletrélito para
tentar normaliza-lo. Nestes casos, utiliza-se uma forma de avaliagdo do equilibrio renal do
fosfato mais precisa, por meio do cdlculo da taxa maxima de reabsor¢dao de fosfato corrigida
pela taxa de filtracdo glomerular (TmP/GFR). As férmulas para o célculo da TmP/GFR sdo
descritas abaixo e os valores dos intervalos normais para maximo tubular para fosfato corrigido

para GFR sdo apresentados na Tabela 2 °1.

-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
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Tabela 2. Intervalos para da taxa maxima de reabsorg¢do de fosfato corrigida pela taxa de
filtragdo glomerular (TmP/GFR).

Idade TmP/GFR
Valores para ambos os sexos (mg/dL)

Recém-nascido 5,7-8,1

1 més -2 anos 3,6-5,4

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

As concentragdes séricas normais (proximas ao limite inferior) de fosfato em criangas com
raquitismo nutricional podem ser observadas na fase intermediaria da doenca. Esse fato decorre
da intensa desmineralizacdo 6ssea provocada pelo hiperparatireoidismo secundario, que prové
fosfato a circulacdo e pode elevar transitoriamente a fosfatemia. Em seguida, essas
concentragcdes diminuem na fase avancada, devido a manutencdo da hiperfosfaturia
desencadeada pelo hiperparatireocidismo e da deficiéncia de absorc¢do intestinal de fosfato

secunddria a hipovitaminose D °%>3,

4.3. Diagnostico radiolagico

A avaliacdo radiolégica de ossos longos é parte essencial da investigacdao do paciente com
suspeita de raquitismo ou osteomaldcia. As alteragdes radioldgicas do raquitismo sdo mais bem
visualizadas nas placas de crescimento dos 0ssos com crescimento rapido, como na ulna distal
e nas metafises dos joelhos. Os sinais iniciais sdo o0 alargamento das metafises dsseas (sinal da
taca) e a perda da defini¢do da zona entre a epifise e a metafise. Com a progressdo da doencga,
podem aparecer outros sinais como escavacgdes, cistos e desorganizacdo da placa de
crescimento. Qutras alteracbes sdo diminuicdo do padrdo de trabeculacdo 6ssea, rarefagdo
Ossea 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
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espessamento do osso cortical, em contraste com o adelgagcamento observado no raquitismo

nutricional.

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

um rosario, sendo que cada conta representa o alargamento e edema da jung¢do costocondral.

A osteomalacia pode apresentar-se radiograficamente com importante rarefacdo dssea. Um
achado comum, porém, nao muito especifico, é o adelgacamento da cortical do osso. Achados
radiolégicos mais especificos sdo as alteracdes em corpos vertebrais e as pseudofraturas de
Looser, que sdao o achado radioldgico mais caracteristico da osteomaldcia e sdo mais
frequentemente encontradas no colo femoral, embora também possam ser encontradas em
outros ossos. Os corpos vertebrais apresentam-se com perda da trabeculacdo dssea e
consequente aparéncia de uma radiografia de baixa qualidade. Com o avanco da doencga, as

vértebras mostram-se grandes e biconvexas %2

4.4. Diagnostico histomorfométrico

O exame padrao-ouro para o diagndstico de raquitismo e osteomaldcia é a analise
histomorfométrica dssea, com marcagao por tetraciclina. Esse antibiético é administrado em
dois momentos ao paciente para avaliar a taxa de crescimento ésseo. Ele é depositado como
uma banda no local de mineralizacdo e, como é fluorescente, pode ser visto ao microscépio.
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 administracées do antibidtico.
O valor normal é de 1 micrometro/dia. Para o diagndstico, deve-se caracterizar a diminui¢do da
distancia entre as bandas de tetraciclina e o aumento relevante do osteoide (matriz ndo
mineralizada) *8. Apesar de ser considerado padrdo-ouro, a avaliagdo histomorfométrica é
raramente empregada em fungao de ser um exame invasivo e pouco acessivel, e de haver outras
possibilidades diagndsticas com base em critérios clinicos, laboratoriais e radioldgicos. Dessa
forma, o exame de histomorfometria éssea é reservado para os casos de maior complexidade,
nos quais ndo ha correlacdo clinico-laboratorial, e com forte suspeita clinica ndo confirmada nos

exames laboratoriais.
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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 preconizado®?°*. No HLX,
mutacgdes no gene PHEX causam o aumento na sintese e diminui¢do na degradagao 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 urinaria de fosfato, e inibe a
expressaio do gene CYP27B1, responsavel por codificar a enzima 1-alfa-hidroxilase,
consequentemente, inibindo a sintese de calcitriol e a absorcdo intestinal de fosfato °°. 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 analise genética do paciente com suspeita de HLX pode ser feita pelo sequenciamento do gene
PHEX ou pela realizacdo de um painel genético para raquitismo, que engloba uma série de genes
associados a diferentes causas de raquitismo, incluindo o gene PHEX. A técnica preferencial para
analise do gene PHEX é por sequenciamento de nova geracdo (NGS). Nos casos de NGS negativo,
estd indicado MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) do gene PHEX para
pesquisa de variacdo do numero de cdpias (CNV)®®. Diferentes tipos de variantes ja foram
descritos no gene PHEX. Os protocolos de sequenciamento ou analise de CNV devem seguir os
padrées de boas praticas laboratoriais e as variantes identificadas devem ser de acordo com a

proposta do American College of Medical Genetics (ACMG).

A identificacdo de variantes deve ser interpretada por laboratério experiente e por médico
capacitado. O médico geneticista faz parte da equipe multiprofissional que avalia estes

pacientes apresentando expertise para correlagao genétipo-fendtipo.

5. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

5.1. Critérios de inclusao

Serdo incluidos neste PCDT pacientes com diagndstico clinico, laboratorial, radioldgico e,

quando aplicavel, genético, de raquitismo ou osteomaldcia, conforme o item “Diagndstico”.

Para que o paciente seja elegivel ao tratamento com calcitriol requer-se, adicionalmente, a

presenca de um dos seguintes critérios:
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a) Criancas e adolescentes sem resposta a reposi¢ao com vitamina D, ou Ds e célcio (ver

o sub-item “Beneficios Esperados”), devido a raquitismo ou osteomaldcia:

- Dependente de vitamina D tipo | (déficit de sintese de 1,25-dihidroxivitamina D);
- dependente de vitamina D tipo Il (resisténcia a a¢cdo da 1,25-dihidroxivitamina D);
- secundarios a hipofosfatemia dependente de FGF-23 nao hipercalcidrica;

— secundarios a doenca hepatica; ou

- secundarios a tumor produtor de FGF-23 (osteomalécia induzida por tumor);

b) Adultos com raquitismo ou osteomaldcia e com dor éssea ou fraturas que ndo se consolidam

ou com hipofosfatemia secunddria a medicamentos.

Para que o paciente seja elegivel ao tratamento com burosumabe, deve preencher o seguinte

critério:

a) Diagnéstico genético de HLX e ter entre um ano e 17 anos de idade.

5.2. Critérios de exclusao

Intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo excluem os pacientes do uso do respectivo

medicamento preconizado neste Protocolo.

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, estdo excluidos os pacientes sem resposta
terapéutica ou que manifestem algum evento adverso grave ao iniciar o tratamento com este
medicamento. Também sdo excluidos pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenca renal
em estagio terminal, porque essas condi¢des estdo associadas a um metabolismo mineral

anormal °’.
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6. TRATAMENTO

6.1. Tratamento nao medicamentoso

Os objetivos gerais do tratamento dos diversos tipos de raquitismos e osteomaldcia, incluindo o
HLX, devem ser centrados no paciente e focar na otimiza¢ao da sua qualidade de vida, melhora
da mobilidade funcional, reducdao da dor, evitar ou minimizar o risco de procedimentos
cirdrgicos ortopédicos e intervengbes odontoldgicas, minimizar o absenteismo escolar e

profissional e contribuir com a integra¢do do individuo nas atividades sociais.

Individuos com raquitismo ou osteomaldacia de qualquer etiologia devem ser avaliados por uma
equipe multidisciplinar, composta por médicos (pediatra, clinico geral, endocrinologista,
nefrologista, ortopedista e geneticista), fisioterapeutas, dentistas, nutricionistas, e demais
profissionais da saude envolvidos no atendimento fisico, psiquico e social desse grupo de
pacientes. Os pacientes deverdo receber orientagGes para melhorar habitos de vida, incluindo
possivelmente a reorganizacdo dos habitos alimentares, exposicdo correta e segura ao sol
(desde que ndo haja contraindicacdo), cessacdo do tabagismo, reducdo de peso, incentivo a
atividade fisica e reducdo de estresse. Uma dieta sauddvel com ingestdo nutricional adequada
de macronutrientes, calcio, vitamina D e fosforo é preconizada. Exercicios e fisioterapia devem
ter como objetivo otimizar ou prevenir a fraqueza muscular, dores nas costas e nas articulacgoes,
rigidez articular e mobilidade limitada, visando a melhora da forga muscular, estabilidade

central, amplitude articular e mobilidade funcional geral 11124254,

Adicionalmente, deve-se enfocar orienta¢des nutricionais, aconselhamento genético em caso
de suspeita ou diagndstico confirmado de raquitismo genéticos, de acordo com a
disponibilidade dos exames, e apresentar a Politica Nacional de Saude Bucal para prevengao,
tratamento ou acompanhamento de pacientes com altera¢des orodentais decorrentes de
raquitismos e osteomaldcia, incluindo especialmente a HLX, na qual o risco de abscessos

dentarios recorrentes é maior.

No caso de individuos com raquitismo ou osteomalacia secundarios a sindromes disabsortivas
intestinais, como a doenca celiaca e as doengas inflamatdrias intestinais (DII), o cuidado consiste
na retirada do gluten da dieta (doenga celiaca) e no tratamento especifico da DII, cujos aspectos

fogem ao contexto deste Protocolo.

Nas situagdes em que hd raquitismo ou osteomaldcia induzidos por medicamentos que

interferem no metabolismo da vitamina D, do calcio ou do fésforo, o tratamento do individuo
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consiste na suspensdo ou substituicdo do medicamento causador, de acordo com a doenca de

base e as condi¢Ges clinicas do paciente.

No raquitismo ou osteomaldcia secunddrios as acidoses tubulares renais associadas a
tubulopatias, o tratamento consiste na correcdo da acidose (preferencialmente controlado por
nefrologista), podendo ser necessaria a reposicdo de eletrdlitos, de acordo com o tipo da
tubulopatia. Com excecdo da reposicdao de fosfato, as demais reposi¢cdes eletroliticas no
paciente com acidose tubular renal ndo sdo abordadas neste Protocolo, por serem objeto de

discussdo especifica.

6.2. Tratamento medicamentoso

O tratamento do paciente com raquitismo ou osteomaldcia 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 ambientais e comportamentais que levaram a
doenca. O tratamento medicamentoso nessa situacdo baseia-se na administracdo de vitamina
D, (ergocalciferol) ou Ds (colecalciferol) e calcio *8. Deve-se reforcar que n3o ha indicacdo de
reposicdo de fosfato no tratamento de individuos com raquitismo nutricional, além do fato de

essa conduta poder piorar o hiperparatireoidismo secundario desses pacientes.

Aos individuos em situagdes de risco para hipovitaminose D esta indicada a suplementacdo via
oral das necessidades fisioldgicas de vitamina D (na forma de D, ou Ds) a partir do primeiro més
de vida, na dose de 400 Ul por dia no primeiro ano de vida e 600 Ul por dia do segundo ano em
diante . Pacientes com deficiéncia de vitamina D, além da administra¢do de vitamina D nas
doses especificas de acordo com a idade, devem receber suplementacdo adequada de calcio,
correspondendo a pelo menos 500 mg/dia de célcio elementar *°. Em situaces nas quais a
ingestdo de cdlcio é insuficiente, a suplementacdo da dieta com esse elemento também se

demonstrou eficaz na prevencdo do raquitismo .

A suplementa¢do de vitamina D e cdlcio parece alcangar beneficios para evitar fraturas
vertebrais e n3o vertebrais em adultos . Esses efeitos protetores foram mais pronunciados em
individuos com baixos niveis de 25-hidroxivitamina D (< 10-12 ng/mL) e em uma populagdo de
lares de idosos ®2. Pacientes idosos utilizando 700 a 800 Ul/dia de vitamina D, ou Ds oral, com

ou sem suplementacgao de célcio, apresentaram reducdo significativa de 26% no risco de sofrer
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uma fratura de quadril e reducdo significativa de 23% no risco de sofrer qualquer fratura nao

vertebral quando comparado ao uso de célcio sozinho ou placebo .

O tratamento de individuos com raquitismo carencial por deficiéncia de vitamina D foi avaliado
em um estudo controlado randomizado (ECR) levado a cabo na Turquia e na india que comparou
o uso de calcio, vitamina D ou a combinacdo dos dois medicamentos. Nesse estudo, a
combinacdo de tratamentos alcangou niveis séricos de calcio e fosfatase alcalina melhores que
os dois tratamentos separados %%, Entretanto, os grupos que receberam célcio ou vitamina D
isoladamente apresentaram melhora nos niveis de fosfatase alcalina e nas alteragdes
radioldgicas na avaliacdo pré e pds-tratamento ®. Por outro lado, um ECR de criancas com
raquitismo na Nigéria, comparando o tratamento com vitamina D, cdlcio ou a combinacdo de
ambos encontrou que as criangas que receberam calcio e tratamento combinado apresentaram
os melhores resultados. Isto é, houve elevacdo do nivel sérico de calcio 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 cdlcio (aproximadamente 938 mg, dividida em
duas vezes ao dia) demonstrou tendéncia de melhora dos resultados radiolégicos 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, 0 calcitriol, deve ser restrito aquelas situa¢cdes nas quais sua
sintese ou acdo estdo comprometidos. Nos pacientes com raquitismo resistente a vitamina D
(dependente tipo 2), as doses necessarias de calcitriol e a resposta ao tratamento sdo menos
previsiveis, uma vez que dependem do grau de resisténcia do receptor. Pacientes com
raquitismos hipofosfatémicos decorrentes do excesso de FGF-23 (raquitismo hipofosfatémico
autossdmico recessivo, osteomaldcia oncogénica) devem ser tratados com calcitriol, uma vez
que ha inibicdo da sintese de calcitriol pelo FGF-23, exceto nos casos de raquitismo

hipofosfatémico com hipercalciuria, para os quais esta contraindicado .

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 pediatricos, 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 criangas, das dores dsseas crbnicas, da fraqueza muscular, da
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mobilidade e do crescimento com tratamento com burosumabe em rela¢do ao tratamento

convencional /%72,

O tratamento da HLX é continuado pelo menos até a conclusdo do crescimento. Atualmente,
nado hd consenso sobre a continuagdo do tratamento convencional até a idade adulta, embora
muitas vezes a pratica seja fazé-lo, pelo menos, em pacientes que sao sintomaticos devido a
osteomaldcia subsequente que inevitavelmente ocorre apds a interrupgao do tratamento. No
entanto, nem todos os adultos toleram a interrupcdo do tratamento com poucos sintomas e,
pelo menos, por um tempo, muitos desenvolvem sintomas osteomalacicos ativos, dor dssea,
fragueza muscular e pseudofraturas, que demonstram varios graus de melhora durante o
tratamento com vitamina D ativa e fosfato. Devido aos riscos conhecidos da terapia com
calcitriol e fosfato, a recomendacdo dos consensos internacionais tem sido de interromper o
tratamento no final do crescimento e reinicia-lo se houver desenvolvimento de manifestacdes
clinicas’>’®. Portanto, preconiza-se que os pacientes com HLX adultos e sintométicos recebam o
tratamento convencional com reposicdo de fosfato e calcitriol até que se obtenha o controle dos

sintomas.

Em caso de adultos com osteomaldcia, o objetivo principal é a corregdo da causa basica, quando

possivel. Concomitantemente, devem ser corrigidos os disturbios metabdlicos decorrentes, a

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

osteometabdlicas, varia conforme o mecanismo responsavel pela osteomalacia ’°:

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

e osteomalacia por deficiéncia de vitamina D: suplementa¢do com vitamina D, ou Ds;

e osteomalacia induzida por tumor: localizagdo e exérese do tumor; quando ndo se
identifica o tumor ou o enquanto o tumor nao é ressecavel, manter o tratamento com

calcitriol e fésforo.

Diversos estudos tém demonstrado que a reposicdo de vitamina D, ou D3 em caso de pacientes
com deficiéncia de vitamina D corrige as altera¢des do metabolismo dsseo, melhora os sintomas

e a forca muscular 3 e reduz o nimero de quedas, que é uma causa importante de fraturas.
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6.3. Tratamento cirurgico

As alteragdes provocadas pelos diversos tipos de raquitismo/osteomaldcia, incluindo o HLX,
podem levar a necessidade procedimentos cirurgicos ortopédicos de corregdo ao longo da vida
do paciente. Portanto, pode ser necessdrio que estes pacientes sejam acompanhados por
ortopedista. Os procedimentos ortopédicos sdo geralmente indicados para corre¢do de

deformidades dos membros inferiores e para o tratamento de fraturas®.

Inexistem evidéncias disponiveis sobre o uso de dispositivos de crescimento guiado para o
tratamento de pacientes com deformidades decorrentes do raquitismo ou osteomalacia,
comparado aqueles ja disponiveis no SUS. Assim, o uso de dispositivos de crescimento guiado

ndo é preconizado no presente Protocolo (Apéndice 1).

7. FARMACOS

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

elementar);

- carbonato de cdlcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de calcio elementar + 200

Ul de Ds;

- carbonato de cdlcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de calcio elementar + 400

Ul de Ds;

- carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de calcio elementar + 400

Ul de D3;

- fosfato de calcio tribasico + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de cdlcio + 400 Ul;
- calcitriol: cdpsulas de 0,250 microgramas, e

- burosumabe: solugdo injetavel em frascos de 10 mg/mL, 20 mg/mL ou 30 mg/mL >7.

No Brasil ndo ha preparagdes farmacéuticas industriais prontas de fosfato, sendo necessario que
sejam manipuladas em farmacias magistrais. A formulacdo pode ser prescrita na forma de

solugdo fosfatada ou em cépsulas, cujas férmulas mais utilizadas sdo apresentadas nos Quadro
3e

Quadro 4.
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Quadro 3. Formula da solugdo fosfatada (15 ’mg de fésforo elementar por mL de solugdo) 2.

Componente Quantidade
Fosfato de sédio monobasico 11,55¢g
Fosfato de sddio dibasico (anidro) 55,68
Xarope simples 300 mL
Solugdo conservante 10 mL
Esséncia 1mL
Agua destilada gsp 1.000 mL

gsp = quantidade suficiente para

Quadro 4. Formula de capsula de fésforo (cada cdpsula = 250 mg de fésforo elementar).

Componente Quantidade

Fosfato de sédio monobdsico 130 mg

Fosfato de sdédio dibasico (anidro) 852 mg

Fosfato de potdssio monobasico 155 mg
Excipiente gsp 1 capsula

gsp = quantidade suficiente para

7.1. Esquemas de administracao

- Vitamina D: De forma geral, o tratamento com vitamina D para pacientes com raquitismo ou
osteomalacia é realizado com suas formas precursoras, vitamina D, (ergocalciferol) ou D3
(colecalciferol), uma vez que as reag¢Ges enzimaticas para conversdo em calcidiol e calcitriol
estdo integras. Reserva-se o uso do calcitriol as situagdes em que ha comprometimento da
sintese ou da atividade da enzima 1-alfa-hidroxilase, responsavel pela conversdo do calcidiol em

calcitriol.

- Vitamina D, ou Ds: S3o utilizadas no tratamento de criancgas, adolescentes e adultos com
raquitismo nutricional por deficiéncia de vitamina D. A recomendacgdo atual da posologia em

pediatria é sugerida segundo a faixa etdria, conforme descrito na Tabela 3
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Tabela 3 81,

Tabela 3. Doses de Vitamina D, ouD3; no tratamento do paciente com raquitismo nutricional

< 3 meses 2.000 UI --- 400 Ul
3—12 meses 2.000 UI 50.000 Ul 400 Ul
> 12 meses — 12 anos 3.000-6.000 UI 150.000 Ul 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, varios esquemas posoldgicos sdo propostos. Podem
ser administradas doses semanais de 50.000 Ul por 6 a 12 semanas seguidas de dose de
reposicao de 2.000 Ul por dia. Em pacientes com doencas que cursam com ma-absorcao, doses

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

Uma vez que estdo disponiveis associagdes de vitamina D com calcio, o tratamento deve ser

feito com as doses preconizadas, sempre em relacdo a dose de vitamina D.

- Calcitriol: E o metabdlito ativo da vitamina D, produzido nos rins a partir de sua precursora, a
25-hidroxivitamina D. A dose inicial de calcitriol para os pacientes com 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 criancgas acima deste peso e adultos. Essa dose é mantida até resolucdo das
lesGes dsseas, e apos é prescrita dose de manuteng¢do que varia de 0,25 mcg a 1 mcg/dia. As
doses de inicio e de manuten¢do podem variar de acordo com a gravidade da doenca e a

resposta ao tratamento.

Os pacientes com raquitismo resistente a vitamina D (dependente tipo Il) 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 pode-se chegar a
posologias bem elevadas de calcitriol, de acordo com o grau de resisténcia do receptor de
vitamina D. Em pacientes com doenca hepatica grave, na qual a sintese de calcidiol esta
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.

35



£ Conitec = K&V@ @ .

Nos casos de raquitismo hipofosfatémico secundario ao excesso de FGF-23, a dose preconizada
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 3.

- 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 reposi¢ao de vitamina D no tratamento

do raquitismo nutricional, independentemente da idade ou do peso do paciente pedidtrico .

- Carbonato de célcio: Comprimido revestido de 1.250 mg de carbonato de cdlcio (equivalente
a 500 mg de célcio elementar) indicado para a complementacdo 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 criancas de 7 a 10 anos e a 50% da IDR para adultos®. Os
comprimidos de carbonato de calcio podem estar associados a vitamina D3 em algumas

formulagGes.

- Fosforo: A dose de fdésforo preconizada para o tratamento de formas de raquitismo
decorrentes da perda urindria aumentada de fésforo é de 30 a 60 mg/kg/dia de fdsforo
elementar. 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 urinaria 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 %,
Deve-se reforcar que ndo ha indicacdo de reposicdo de fosfato em pacientes com raquitismo

carencial.

- Burosumabe: Pode ser iniciado para pacientes com HLX a partir de um ano de idade e
adolescentes até 18 anos incompletos. Para pacientes em tratamento convencional com
reposicdo de fosfato e calcitriol, este deve ser interrompido sete a dez dias antes do inicio do
burosumabe, uma vez que sdo terapias excludentes. Para pacientes com peso inferior a 10 kg, a

dose inicial do burosumabe é 1 mg/kg de peso corporal, administrado por via subcutidnea a cada
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14 dias. Para pacientes com peso superior a 10 kg, o esquema de dose inicial preconizada é de
0,8 mg/kg do peso corporal, a cada 14 dias, ajustando o valor para o multiplo de 10 mais
proximo. Deve-se respeitar a posologia maxima de 90 mg por dose para pacientes com mais de
56 kg de peso. No caso de ndo se atingir a normalizacdo da fosfatemia, deve-se seguir o
cronograma de ajuste da dose descrito nas Tabela 4 e Tabela 5 para manter o fésforo 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 fésforo sérico abaixo do intervalo normal para poder reiniciar o
tratamento com burosumabe 8. N3o é necessario que o paciente tenha passado por algum
tratamento prévio para iniciar o uso de burosumabe pois, para este grupo especifico, seu uso é
o tratamento de primeira linha.

Tabela 4. Orientacdo posoldgica para inicio da terapia e ajustes de dose com burosumabe para
pacientes que pesam mais de 10 kg.

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 burosumabe86.

Tabela 5. Orientagdo posoldgica para reinicio da terapia com burosumabe.

Dose anterior (mg) Dose de reinicio (mg)
10 5
15 10
20 10
30 10
40 20
50 20
60 30
70 30
80 40
90 40

Fonte: Bula do medicamento burosumabess.
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7.2. Tempo de tratamento (critérios de interrupgao)

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

nado sendo mais necessarias doses para reposicdo de deficiéncia.

Nos casos de pacientes que tém indicacdo 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 éssea ou fraturas que nao consolidam.

Os pacientes com raquitismo, HLX e osteomalacia precisam ser avaliados individualmente

guanto a necessidade de reposicdo de calcio, fésforo e calcitriol ao longo da vida.

Emcaso de pacientes pedidtricos nos quais o fechamento epifisario ainda ndo ocorreu, orienta-
se uma avaliacdo cuidadosa para se definir quanto a suspensdao ou manutencdo do tratamento
com burosumabe. Pacientes adolescentes em uso do medicamento e que tenham completado
18 anos podem continuar o tratamento com burosumabe, desde que apresentem beneficio

clinico.

Também se orienta uma avaliacdo quanto a suspensdo de burosumabe se vier a ocorrer alguma
das seguintes situagdes: hiperparatireoidismo, nefrocalcinose, fratura ou pseudofratura. Pode
ser necessaria a interrupg¢do ou reducdo da dose do burosumabe com base nos niveis séricos de
fésforo ou em caso de falha ao tratamento. 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, deve-se suspender a proxima dose e reavaliar o nivel de fésforo sérico no
periodo de quatro semanas. O paciente precisa ter atingido o fésforo sérico abaixo do intervalo

normal para poder reiniciar o tratamento com burosumabe *’.

7.3. Beneficios esperados

Nos casos dos raquitismos e osteomalacia secundarios a deficiéncia nutricional de célcio e de
vitamina D, com a resolucdo da causa, com a instituicdo do tratamento ndo- medicamentoso e
com a terapia de reposicao de vitamina D e calcio, espera-se resolucdo dos sintomas, das
altera¢Oes bioquimicas associadas, da mineralizagdo dssea e melhora das deformidades
esqueléticas (de acordo com o grau das deformidades e com o tempo em que se instalaram). A

normalizagcdao da hipofosfatemia é o primeiro sinal mensuravel na avaliagdo bioquimica do
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paciente e deve ocorrer até 14 dias apds instituida a suplementagdo de vitamina D. Ainda, a
normalizacdo da excrec¢do urinaria de calcio é um indicador relevante da melhora dos niveis de

vitamina D.

O tratamento convencional das formas fosfopénicas de raquitismo promove reducao 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
poder melhorar parcialmente as manifestacdes clinicas e radiolégicas do paciente, o tratamento
convencional ndo restaura totalmente o ritmo de crescimento e metade dos pacientes chegam
a vida adulta com baixa estatura. Em alguns pacientes, as deformidades dsseas secundarias
podem ser prevenidas ou até mesmo corrigidas com o tratamento convencional, mas ndo é a

regra 2.

As evidéncias cientificas mais atuais e de melhor consisténcia mostram que o0 tratamento com
burosumabe mostra-se eficaz e seguro em caso de paciente pediatrico com HLX e promove
normalizacdo da taxa de excregdo urinaria de fosfato, da fosfatemia, da sintese de calcitriol, na
melhora da mineralizacdo déssea do paciente, no controle das dores 6sseas e da fraqueza

muscular, além de reducdo da necessidade de intervencdes ortopédicas e odontoldgicas 728788,

8. MONITORAMENTO

Em caso de pacientes com raquitismo e osteomaldacia carencial em terapia com vitamina D,
deve-se monitorar os niveis séricos de calcio, fosforo, fosfatase alcalina e PTH, assim como as
dosagens de niveis urindrios de cdlcio e fésforo duas e quatro semanas apds o inicio do
tratamento, objetivando-se avaliar a tendéncia da resposta terapéutica. O primeiro eletrélito a
se normalizar é o fosfato (até o final da segunda semana). Apds essas primeiras avaliagdes, esses
exames devem ser repetidos em trés meses juntamente com radiografias dos principais sitios
atingidos (punhos e joelhos) para avaliacdo de resolugdo das lesGes. A normalizagdo da fosfatase

alcalina é mais lenta, podendo levar até 6 a 12 meses.

As criangas e adolescentes tratados com calcitriol devem ser monitorizadas mensalmente nos
primeiros trés meses apods inicio do tratamento, com dosagem de niveis séricos de calcio,
fésforo, fosfatase alcalina, PTH e dosagem de niveis urindrios de calcio, devido ao risco de

hipercalcemia e hipercalciuria, que podem levar a litiase renal e nefrocalcinose. Posteriormente,
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essas avaliacGes bioquimicas devem acontecer a cada trés ou seis meses, de acordo com as
condicbes clinicas do paciente. O calculo da relagdo calcio/creatinina urinaria em amostra
isolada é um método pratico de avaliacdo do nivel de calciuria do paciente. Os valores de

referéncia sdo descritos na Tabela 6.

Tabela 6. Valores de referéncia da razao calcio: creatinina urinaria, ajustados para a idade, para
avaliagdo do grau de calciuria do paciente.

Valores para ambos os sexos

st (em mg/mg de creatinina)
1a12 meses 0,03a0,81
13 a 23 meses 0,03a0,56
24 a 35 meses 0,02a0,50
3 a4anos 0,02a0,41
5a6anos 0,01a0,30
7 a9 anos 0,01a0,25
10 a 14 anos 0,01a0,24
Maior que 14 anos 0,01a0,24

Fonte: Journal of Pediatrics, 131 (2): 252-7,1997.

Quadro 5. Protocolo de acompanhamento clinico, bioquimico e radiolégico do paciente em

terapia com burosumabe.

Tempo de Avaliagao Avaliacao Avaliacao
tratamento metabdlica* radiolégica™* antropométrica***
Basal X X X
15 dias X
1 més X X
2 meses X
3 meses X X
6 meses X X X
12 meses X X X
18 meses X X
Ap0ds semestral a cada ano semestral

*Avaliacdo metabdlica: sérica (Ca, P, Fosfatase alcalina, PTH, Cr; 1,25(0OH),Vitamina D); urindria (Ca, P, Cr); célculo da

TmP/GFR).

**Avaliagdo radioldgica: radiografia de punhos, joelhos; ultrassonografia de rins e vias urinarias.

***Avaliagdo antropométrica: peso, comprimento/estatura, distancia intercondilar, distancia intermaleolar.
Fonte: Elaboragdo prépria

O intervalo entre as consultas e a solicitagdo de exames complementares necessarios para
avaliagdo da eficacia e seguranga do tratamento ao longo do acompanhamento depende da

etiologia do raquitismo ou osteomaldcia e da resposta de cada paciente. Geralmente, os
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pacientes sdo reavaliados 6 meses apds o inicio do tratamento e, depois, anualmente, a

depender das condig¢des clinicas e necessidades do paciente.

9. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duragdo
e a monitorizagdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequac¢do de uso e do acompanhamento pds-

tratamento.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos
cirdrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirurgicos por especialidades e complexidade) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS
podem ser acessados, por cddigo ou nome do procedimento e por cddigo da CID-10 para a
respectiva doenga, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente

atualizada e disponibilizada.

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

Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos registros de
estoque, distribuicdo e dispensac¢do do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao
Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de A¢Ges e Servicos da Assisténcia Farmacéutica

no ambito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

10. 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 informagdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

CALCITRIOL, CARBONATO DE CALCIO E BUROSUMABE

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

informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagGes e principais eventos adversos
relacionados ao uso do medicamento calcitriol e carbonato de cdlcio, indicados para o tratamento do
raquitismo e da osteomaladcia, e do medicamento burosumabe, indicado para o tratamento da

hipofosfatemia ligada ao cromossoma 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 doenga;
- melhora dos problemas dsseos e dos sintomas.

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

adversos e riscos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso do calcitriol e do burosumabe na gravidez; portanto, caso

engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;

- a segurancga para o uso do calcitriol e do bursoumabe durante a amamentac¢do deve ser avaliada pelo
médico assistente, considerando riscos e beneficios, visto que o calcitriol é excretado pelo leite materno

e que nao ha informagdes sobre a excregao de burosumabe por esta via;

- os efeitos colaterais ja relatados para o calcitriol sdo os seguintes: aumento dos niveis de calcio 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, ndusea, vomitos, cansaco
e fraqueza. Alguns efeitos cronicos podem incluir conjuntivite, diminuicdo do desejo sexual, irritabilidade,
coceiras, infecgdes do trato urinario, febre alta, aumento da pressdo 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/transaminase
glutdmico-pirdvica (ALT/TGP) e aspartato-aminotransferase/transaminase glutdmico-oxalacética

(AST/TGO), perda de peso, inflamacdo no pancreas e psicose, que é o sintoma mais raro;
- o calcitriol é contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco;

- os efeitos colaterais ja relatados para o carbonato de cdlcio em casos raros sdo: disturbios

gastrintestinais e dor abdominal superior.

- o carbonato de célcio é contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal grave.
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- os efeitos colaterais relatados em mais de 10% dos pacientes pediatricos tratados com burosumabe s3o
os seguintes: febre, reagdo no local da injecdo, tosse, vomito, dor nas extremidades, dor de cabeca,
abscesso dentario, cdries dentdrias, diarreia, diminui¢do da vitamina D, constipagdo, erupgao cutanea,

nausea e tonturas.

- 0 burosumabe é contraindicado nas seguintes situagdes: em uso concomitante com fosfato oral ou
analogos ativos da vitamina D (por exemplo, calcitriol, paricalcitol, doxercalciferol, calcifediol), devido ao
risco de hiperfosfatemia; quando o fésforo sérico estd dentro ou acima da faixa normal para a idade; em
pacientes com insuficiéncia renal grave ou doencga renal em estagio terminal, porque essas condigdes

estdo associadas a um metabolismo mineral anormal.
- o risco da ocorréncia de eventos 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 Salde a fazer uso de informagdes relativas ao meu

tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( )Sim ( ) Néao
Meu tratamento constara de:

) Burosumabe

) Calcitriol

(

(

( ) Carbonato de calcio isolado

( ) Carbonato de célcio associado a colecalciferol
(

) Fosfato de calcio tribésico associado a colecalciferol

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsdvel legal:
Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

NOTA: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual

componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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APENDICE 1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A atualiza¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Raquitismo e Osteomalacia iniciou-
se com a demanda pelo Ministério da Saude (MS), a partir da incorporacdo do burosumabe para o
tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossoma X (HLX)®. Assim, a nova vers3o do PCDT deveria trazer
informacdes mais detalhadas acerca da HLX. A definicdo do escopo ocorreu em dois momentos: as reunides
de pré-escopo e escopo foram realizadas virtualmente, dias 14/06/2021 e 05/04/2021. Os trabalhos foram
conduzidos tendo como base o PCDT vigente (Portaria n2 451/SAS/MS, de 29 de abril de 2016) e a estrutura
de PCDT definida pela Portaria n° 375/SAS/MS, de 10 de novembro de 2009. Ficou estabelecido que as
recomendagdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questGes de pesquisa definidas, por se tratar de praticas
clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidade

de desinvestimento.

2. Equipe de elaboracao 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 formuldrio de Declaragao de Conflito de

Interesses, que foram enviados ao Ministério da Salde, como parte dos resultados do trabalho.

2.1. Avalia¢ao da Subcomissao Técnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT do Raquitismo e Osteomalacia foi apresentada a 932 Reunido Ordinaria

da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 23 de
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setembro de 2021. A reunido teve a presenga de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS), da Secretaria de Aten¢do Especializada em Saude
(SAES/MS) e da Secretaria Especial de Satude Indigena (SESAI/MS) que decidiram, por unanimidade, pautar

o tema na reunido da Conitec.

3. Buscas da evidéncia e recomendagodes

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

em reunido de escopo que subsidiariam a escrita do texto do PCDT.

Como ja mencionado, o processo de atualizacdo deste documento utilizou como base a versdo vigente do
PCDT de Raquitismo e Osteomaldcia, no ambito do SUS (Portaria n2 451/SAS/MS, de 29 de abril de 2016),

gue manteve sua estrutura metodoldgica.

A Portaria n? 1/SCTIE/MS, de 19 de fevereiro de 2021, tornou publica a decisdo de incorporar o burosumabe
para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossoma X em criangas conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e ndo incorporar o burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada
ao cromossoma X em adultos, no ambito do SUS. Deste modo, o medicamento foi incluido neste Protocolo,
utilizando-se as buscas de evidéncia, resultados e referéncias do Relatério de Recomendagdo N2 594, de
fevereiro de 2021, disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210222_Relatorio_594_ burosumabe HLX_HMV.pdf.

Para a atualizacdo do presente Protocolo, foram elencadas duas perguntas estruturadas,
referentes ao tratamento do HLX em adultos e tratamento cirudrgico de deformidades 6sseas em
individuos da faixa etdria pediatrica decorrentes de raquitismo, osteomalacia ou HLX (descritas
nos quadros A e

Quadro B). Também foram consideradas diretrizes nacionais e internacionais sobre a tematica para a

atualizacdo das informacdGes pertinentes.

Quadro A. Pergunta PICO 1: O fésforo em monoterapia ou combinado com calcitriol é mais eficaz, efetivo

e seguro, no tratamento dos pacientes adultos com HLX, do que a auséncia de tratamento?

Adultos com raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossoma X

Fosforo (monoterapia ou combinada com calcitriol; continua ou intermitente)
Auséncia de tratamento ou as interven¢des comparadas entre si

Primarios:

o|ln0|—|w©
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Melhora clinica — dor e fraqueza muscular

Normalizacdo de niveis de vitamina D e de fosfatase alcalina

Secundarios:

Eventos adversos (hiperparatireoidismo, alterages renais - nefrocalcinose)

Numero de fraturas e pseudoartrose

Entesopatia

S RevisOes sistematicas (com ou sem meta-andlise), ensaios clinicos randomizados ou quasi-|
randomizados e estudos de coorte (prospectivo e retrospectivo

Quadro B. Pergunta PICO 2: O uso de dispositivo de crescimento guiado, na parte interna ou externa no
joelho em criancas e adolescentes, é mais eficaz, efetivo e seguro, para correcdo de deformidades

decorrentes do raquitismo ou osteomaldcia, do que o fixador externo de deformidades angulares?

P Criancas e adolescentes com deformidades decorrentes do raquitismo ou osteomaldcia

| Dispositivo de crescimento guiado (clamps) na parte interna ou externa do joelho

C Fixador externo de deformidades angulares

(0] Primarios:

Melhora de deformidades, melhora da mobilidade funcional,

melhora da qualidade de vida, melhora do quadro algico,

Secundarios:

Aumento da estatura

S RevisOes sistematicas (com ou sem meta-anadlise), ensaios clinicos randomizados ou quasi-
randomizados e estudos de coorte (prospectivo e retrospectivo)

A. Estratégia de busca

Com base na pergunta PICO estruturada (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.) foram realizadas
buscas nas plataformas Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane. As estratégias de busca adotadas em cada

uma das plataformas, assim como os resultados obtidos, sdo apresentadas no Quadro .

Quadro 6. Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase, incluindo termos da doenca e

interven¢do — 07/10/2021.

Base de .-
Estratégias de busca Resultado

dados
MEDLINE ((("Familial Hypophosphatemic Rickets"[Mesh]) OR ("Familial Hypophosphatemic
(Pubmed) Rickets" OR "Hypophosphatemic Rickets, Familial" OR "D053098" OR "Rickets,
Familial Hypophosphatemic" OR "Hypocalcemic Vitamin D-Resistant Rickets" OR
"Hypocalcemic Vitamin D Resistant Rickets" OR "Rickets, Hereditary Vitamin D-
Resistant" OR "Rickets, Hereditary Vitamin D Resistant" OR "Hereditary
Hypophosphatemic Rickets" OR "Hypophosphatemic Rickets, Hereditary" OR
"Rickets, Hereditary Hypophosphatemic" OR "Vitamin D-Resistant Rickets,
Hereditary" OR "Vitamin D Resistant Rickets, Hereditary" OR "Hereditary Vitamin D-
Resistant Rickets" OR "Hereditary Vitamin D Resistant Rickets" OR "Generalized
Resistance To 1,25-Dihydroxyvitamin D" OR "Generalized Resistance To 1,25

856
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Base de

Estratégias de busca Resultado
dados

Dihydroxyvitamin D" OR "Vitamin D-Resistant Rickets With End-Organ
Unresponsiveness To 1,25-Dihydroxycholecalciferol" OR "Vitamin D Resistant
Rickets With End Organ Unresponsiveness To 1,25 Dihydroxycholecalciferol" OR
"Vitamin D-Resistant Rickets, X-Linked" OR "Vitamin D Resistant Rickets, X Linked"
OR "Hypophosphatemic Rickets, X-Linked Recessive" OR "Hypophosphatemic
Rickets, X Linked Recessive" OR "Rickets, X-Linked Hypophosphatemic" OR
"Hypophosphatemic Rickets, X-Linked" OR "X-Linked Hypophosphatemic Rickets" OR
"Hypophosphatemia, X-Linked" OR "Hypophosphatemia, X Linked" OR "X-Linked
Hypophosphatemia" OR "X Linked Hypophosphatemia" OR "Hypophosphatemic
Rickets, X-Linked Dominant" OR "Hypophosphatemic Rickets, X Linked Dominant"))
AND ((("Phosphorus Compounds"[Mesh] OR "Phosphorus Compounds" OR
"Compounds, Phosphorus" OR "D017553" OR phosphate OR "phosphate solution"
OR "phosphorus capsule" OR "Phosphates"[Mesh] OR "D010710" OR "Inorganic
Phosphate" OR "Phosphate, Inorganic" OR "Inorganic Phosphates" OR "Phosphate"
OR "Phosphates, Inorganic" OR "Orthophosphate")) OR (("Calcitriol"[Mesh]) OR
("D002117" OR "FXC9231JVH" OR "Calcitriol" OR "1 alpha,25-Dihydroxyvitamin D3"
OR "1 alpha, 25 Dihydroxyvitamin D3" OR "D3, 1 alpha,25-Dihydroxyvitamin" OR
"1,25-Dihydroxyvitamin D3" OR "1,25 Dihydroxyvitamin D3" OR "D3, 1,25-
Dihydroxyvitamin" OR "1 alpha,25-Dihydroxycholecalciferol" OR "1,25-
Dihydroxycholecalciferol" OR "1,25 Dihydroxycholecalciferol" OR "Bocatriol" OR
"Calcijex" OR "Calcitriol KyraMed" OR "KyraMed, Calcitriol" OR "Calcitriol-Nefro" OR
"Calcitriol Nefro" OR "Decostriol" OR "MC1288" OR "MC-1288" OR "MC 1288" OR
"Osteotriol" OR "Renatriol" OR "Rocaltrol" OR "Silkis" OR "Sitriol" OR "Soltriol" OR
"Tirocal" OR "20-epi-1lalpha,25-dihydroxycholecaliferol" OR "1,25-dihydroxy-20-epi-
Vitamin D3" OR "1,25 dihydroxy 20 epi Vitamin D3" OR "D3, 1,25-dihydroxy-20-epi-
Vitamin" OR "1,25(0OH)2-20epi-D3" OR "1 alpha, 25-dihydroxy-20-epi-Vitamin D3")))
AND (medline[Filter])) NOT ((animals[MH:noexp] NOT (animals[MH:noexp] AND
humans[MH]))) Filters: MEDLINE

Embase (‘familial hypophosphatemic rickets'/exp OR 'familial hypophosphatemic rickets' OR
'familial hypophosphataemia' OR 'familial hypophosphataemias' OR ‘familial
hypophosphataemic osteomalacia' OR 'familial hypophosphataemic rickets' OR
'familial hypophosphatemia' OR 'familial hypophosphatemias' OR 'familial
hypophosphatemic osteomalacia' OR 'hereditary hypophosphataemia' OR
'hereditary hypophosphataemias' OR 'hereditary hypophosphataemic osteomalacia'
OR 'hereditary hypophosphataemic rickets' OR 'hereditary hypophosphatemia' OR
'hereditary hypophosphatemias' OR 'hereditary hypophosphatemic osteomalacia'
OR 'hereditary hypophosphatemic rickets' OR 'hereditary vitamin d resistant rickets'
OR 'hypophosphataemia, familial' OR 'hypophosphatemia, familial') AND
(‘calcitriol'/exp OR 'calcitriol' OR '1 alpha 25 dihydroxyvitamin d 3' OR '1, 25
dihydrocholecalciferol' OR '1, 25 dihydroxy cholecalciferol' OR '1, 25 dihydroxy
vitamin d 3' OR '1, 25 dihydroxycalciferol' OR '1, 25 dihydroxycholecalciferol' OR '1,
25 dihydroxycolecalciferol' OR '1, 25 dihydroxyvitamin d' OR '1, 25 dihydroxyvitamin
d 3' OR '1, 25 dihydroxyvitamin d3' OR '1-alfa, 25-dihydroxycholecalciferol' OR 385
'lalpha 25 dihydroxycolecalciferol' OR 'lalpha, 25 dihydroxycholecalciferol' OR
'lalpha, 25 dihydroxycolecalciferol' OR '1alpha, 25 dihydroxyvitamin d 3' OR 'lalpha,
25 dihydroxyvitamin d3' OR'5 [2 [1 (5 hydroxy 1, 5 dimethylhexyl) 7a methyl 2, 3,
33, 5, 6, 7 hexahydro 1h inden 4 ylidene] ethylidene] 4 methylenecyclohexane 1, 3
diol' OR'5 [2 [1 [6 hydroxy 6 methylheptan 2 yl] 7a methyl 2, 3, 3a, 5, 6, 7 hexahydro
1hinden 4 ylidene] ethylidene] 4 methylidenecyclohexane 1, 3 diol' OR'9, 10
secocholesta 5, 7, 10 (19) triene lalpha, 3beta, 25 triol' OR 'bocatriol' OR 'bonky' OR
'cabone’ OR 'calcijex' OR 'caraben sc' OR 'cholecalciferol, 1alpha, 25 dihydroxy' OR
'cicarol' OR 'citrihexal' OR 'colecalciferol 1, 25 diol' OR 'colecalciferol, 1alpha, 25
dihydroxy' OR 'decostriol' OR 'difix' OR 'dn 101' OR 'dn101' OR 'ecatrol’ OR 'ecatrol f'
OR 'hitrol' OR 'kolkatriol' OR 'kosteo' OR 'lemytriol' OR 'meditrol' OR 'osteotriol' OR
'poscal’ OR 'renatriol' OR 'rexamat' OR 'ro 21 5535' OR 'ro 215535' OR 'ro215535' OR
'rocaltrol' OR 'roical' OR 'rolsical' OR 'silkis' OR 'sitriol' OR 'soltriol' OR 'tariol' OR
'tirocal' OR 'topitriol' OR 'triocalcit' OR 'vectical' OR 'vitamin d3, 1, 25 dihydroxy' OR
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L Estratégias de busca Resultado
dados

'phosphorus derivative'/exp OR 'phosphate'/exp OR 'phosphorous'/exp) AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Familial Hypophosphatemic Rickets] explode all trees
#2 Familial Hypophosphatemic Rickets (Word variations have been searched)
#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Phosphorus] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Phosphates] explode all trees
#6 phosphorus OR phosphate (Word variations have been searched) 27
#7 #4 OR #5 OR #6
#8 MeSH descriptor: [Calcitriol] explode all trees
#9 calcitriol (Word variations have been searched)
#10 #8 OR #9
#11 #7 OR #10
#12 #3 AND #11

Total 1.268

Critérios de elegibilidade

Populagao

Foram incluidos estudos que incluem pacientes adultos (com idade superior a 18 anos) acometidos com

HLX.

Intervengao

A intervencdo de interesse foi o féosforo em monoterapia ou combinado com calcitriol (continua ou

intermitente).

No Brasil ndo ha preparagdes farmacéuticas industriais de fosfato prontas, sendo necessdrio que sejam
manipuladas em farmdcias magistrais, conforme as férmulas descritas no documento do PCDT de
Raquitismo e Osteomaldcia, que contém 15 mg de fosforo elementar por mL de solu¢do fosfatada e 250 mg

de fésforo elementar por capsula de fosforo .

O calcitriol ¢ um metabdlito ativo da vitamina D com 3 grupos hidroxila (OH) e é comumente referido como
1,25-dihidroxicolecalciferol, ou 1alpha, 25-dihidroxivitamina D 3 ou 1,25-dihidroxivitamina D 3. O calcitriol
desempenha um papel na regulagdo do calcio plasmatico em conjunto com o horménio da paratireoide
(PTH), aumentando a absorcdo de calcio e fosfato da dieta do trato gastrointestinal, promovendo a
reabsorcdo tubular renal de célcio nos rins e estimulando a liberagcdo de depdsitos de célcio do sistema
esquelético®. Por exercer um efeito vitaminico D, os efeitos colaterais do calcitriol podem ocorrer em caso
de superdosagem, de forma semelhantes aos da hipervitaminose D, ou seja, sindrome de hipercalcemia ou

intoxicagdo por célcio (dependendo da gravidade e duragdo da hipercalcemia). Sintomas agudos ocasionais
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incluem anorexia, cefaléia, vOmito e constipacdo. Efeitos cronicos podem incluir distrofia, disturbios
sensoriais, por vezes febre com sede, polilria, desidratacdo, apatia, interrupgao do crescimento e infec¢Ges
do trato urinario®’. O calcitriol possui registro na Anvisa, para as apresentacdes de 1 mcg/ml solucdo

injetavel e de 0,25 mcg em capsula gelatinosa mole 3.

Comparador

Nesta avaliacdo foi considerada a auséncia de tratamento ou as interven¢ées comparadas entre si.
Desfechos

Os desfechos primarios considerados foram: a melhora clinica (dor e fraqueza muscular) e a normalizagdo
de niveis de vitamina D e de fosfatase alcalina. Os desfechos secunddrios considerados foram: eventos
adversos (hiperparatireoidismo, alteracGes renais - nefrocalcinose), o nimero de fraturas e pseudoartrose,

e entesopatia.
Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo revisGes sistemdticas (com ou sem meta-anadlise), ensaios clinicos
randomizados (ECR) ou quasi-randomizados e estudos observacionais com grupo comparador (prospectivo
e retrospectivo). Os estudos incluidos nas revisdes sistemdticas foram conferidos e, caso ja estivessem

contemplados, a revisdo sistematica recuperada contribuiria para a escrita do relatério, mas seria excluida.

Critérios de inclusdo: foram consideradas elegiveis publicacdes dos tipos revisdo sistematica, ECR, estudos
observacionais com grupo comparador, sem restrigdo de data de publicagdo e linguagem, que avaliaram a
utilizagcdo de fésforo em monoterapia ou combinado com calcitriol (continua ou intermitente) para o

tratamento de pacientes adultos com HLX.

Critérios de exclusao: nao foram considerados na selegdo estudos pré-clinicos, revisdes narrativas, estudos
observacionais descritivos sem grupo comparador de tratamento, séries de casos, relato de caso, resumos
de congressos, relatérios breves (brief report), cartas ao editor, pooled-analyses, consenso de especialistas,
teses e dissertacGes. Também foram excluidas publicacbes que avaliaram outras tecnologias que ndo

aquelas de interesse da pergunta de pesquisa.
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B. Selecao das evidéncias

Foram encontrados 1.268 registros nas plataformas de busca (856 no MEDLINE, 385 no EMBASE e 27 na
Cochrane). Apds a remocéo de duplicatas, 1.235 registros foram triados (leitura de titulo e resumo). Na fase
seguinte, 51 textos completos foram avaliados quanto a elegibilidade. Ao final, trés artigos foram incluidos
na revisdo. A Figura 1 descreve o fluxograma da selecao dos estudos e suas etapas. Os estudos excluidos

na fase 3 com suas respectivas justificativas sao descritos no Quadro .

C. Descrigdo dos estudos e resultados

Foram incluidos trés coortes que avaliaram pacientes adultos com HLX em uso de fosfato e calcitriol: Lyles

et al.,, 1982, Sullivan et al., 199243, Imel et al., 2010%4.

Lyles et al., 1982%%?, avaliaram em uma coorte com 21 adultos com HLX se um defeito no metabolismo da
vitamina D pode desempenhar um papel na patogénese da HLX e da osteomaldcia, comparou trés pacientes

tratados com vitamina D e fosfato com 18 pacientes nao tratados, por um periodo de 1,5 a 7 anos.

Sullivan et al., 1992, investigaram as respostas clinicas, bioquimicas e histolégicas com o uso de fosfato
e vitamina D em 16 pacientes adultos sintomdticos com HLX seguidos por uma média de 4,2 anos. Cada
paciente serviu como seu proéprio controle. Foram estudados 18 adultos com HLX (média de 37 anos de

idade).

Imel et al., 20104, avaliaram se as terapias padrdo atuais para o tratamento de HLX (calcitriol e fosfato)
aumentam as concentragdes circulantes de FGF23, em uma coorte oito participantes. A intervengdo foi o
uso de calcitriol oral e fosfato, comparados a auséncia de tratamento. O seguimento foi de 14,4 + 11,7

meses (coorte de tratamento) e 25 + 32 meses (coorte sem tratamento).

A descricdo sumidria dos estudos incluidos encontra-se na Tabela . As caracteristicas basais dos
participantes de cada estudo podem ser vistas na Tabela . Os resultados de efetividade encontram-se na

Tabela C.
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(@]
we PublicagGes identificadas por meio da pesquisa nas bases de
S dados: 1.268
B= PUBMED = 856
b= EMBASE= 385
[} _
o COCHRANE =27
Y
o
e,
K7} PublicagGes apds remogdo de duplicatas: 1.235 - Publicacdes excluidas: 1.184
(¢)) » 1.
n
A PublicagGes excluidas segundo critérios de
[} 5.
© exclusdo: 48
©
2 Publicacdes selecionadas para leitura completa: 51 »| Tipo de intervencdo: 06
'-t%o Tipo de estudo: 05
Q Tipo de desfecho: 06
L N3o recuperado: 01
Tipo de participante: 13
"""""""""""" Tipo de comparacgdo: 10
Tipo de publicagdo: 07
A 4
(%]
-8 Estudos incluidos
5 Ensaio clinico randomizado: 0
8 Coortes: 3

Figura 1 - Fluxograma de selegdo das evidéncias

Quadro D - Estudos excluidos e seus respectivos motivos

Estudo Justificativa

Berndt, 1996 ** Artigo ndo recuperado.

Boros, 2014 % Tipo de comparagdo e publica¢do: ndo faz a comparagao entre os medicamentos
e ndo é HLX. Resumo de congresso.

Boros, 2014 % Tipo de publicagcdo: resumo de congresso.

Broseta, 2019 ¥’ Tipo de publicagdo: resumo de congresso.

Broseta, 2019 % Tipo de publica¢do: resumo de congresso.

Cagnoli, 2017 *° Tipo de participante: estudo com criangas e adolescentes.

Carpenter, 1996 Tipo de desfecho: ndo apresenta os desfechos de interesse separados para
pacientes adultos.

Carpenter, 2014 %1 | Tipo de comparacdo: compara paricalcitol x placebo.

Carpenter, 2014 12 | Tipo de comparacdo: compara KRN23 é um anticorpo anti-FGF23 x placebo.
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Che, 2016 '

Justificativa

Tipo de comparacdo: comparou a qualidade de vida de pacientes com HLX com
a de pacientes afetados com espondiloartrite axial.

Chesney, 1980 %

Tipo de populagdo: estudo com criancas.

Cheung, 2013 1%

Tipo de estudo: estudo transversal, nenhum dos adultos participantes do estudo
estava recebendo tratamento com fosfato e calcitriol.

Chung, 2002 1%

Tipo de estudo: relato de casos. Artigo ndo recuperado.

Colares Neto, 2015

107

Tipo de publicagdo: resumo de congresso.

Colares Neto, 2019

108

Tipo de comparacgao: as comparagdes realizadas foram entre pacientes adultos
e pediatricos, e entre pacientes com e sem nefrocalcinose e / ou nefrolitiase.

Connor, 2015 *°

Tipo de intervencdo: o objetivo do estudo foi investigar a relacdo entre
tratamento e entesopatia e doenca dentdria em pacientes adultos com XLH. Nao
houve intervengdes.

Connor, 2015 %©

Tipo de publicacdo: resumo de congresso.

Dahir, 2020 !

Tipo de intervencdo: burosumabe comparado a qualquer intervengdo
medicamentosa. Resultados ndo disponiveis

Delvin, 1981 2

Tipo de populagdo: estudo com criancgas.

Duplan, 2017 13

Tipo de desfecho: frequéncia e a gravidade da periodontite.

Faiyaz-Ul-Haque,
2018 14

Tipo de populagdo: estudo com criancgas.

Gjogrup, 2018

Tipo de desfecho relatado e comparagdo: caracteristicas craniofaciais e o
fendtipo dentario de pacientes com raquitismo dependente de vitamina D tipo
1A (VDDR1A), comparados com pacientes com HLX e controles saudaveis.

Glorieux, 1980 1®

Tipo de populagdo: estudo com criancgas.

Hansen, 2018 'Y/

Tipo de estudo e desfecho: estudo transversal avaliou niveis de esclerostina em
pacientes com HLX tratados e ndo tratados.

Hansen, 2019 '8

Tipo de intervencdo: compara pacientes tratados alfacalcidol e fosfato com
aqueles ndo tratados.

Harrell, 1985 %°

Tipo de participante: estudo com cinco participantes, destes apenas um adulto.

Imel, 2010 ?°

Tipo de desfecho e publicagdo: concentragdes séricas de klotho envolvidas na
fisiopatologia da HLX. Resumo de congresso.

Imel, 2015 ***

Tipo de intervencdo: KRN23 foi injetado via subcutanea a cada 28 dias. Dois
estudos sequenciais de fase 1/2 de rétulo aberto sem comparador.

Insogna, 2018 12

Tipo de comparacgdo: burosumabe e placebo

Javier, 2013 23

Tipo de estudo e publicacdo: estudo transversal, auséncia de grupo comparador.
Resumo de congresso.

Jehan, 2008 ***

Tipo de pacientes: pacientes com raquitismo hipofosfatémico, mas ndo é HLX.
Pacientes com raquitismo de inicio tardio (apds 5 anos de idade) e pacientes com
mutac¢Ges de ganho de funcdo conhecidas do gene FGF23 foram excluidos do
estudo.

Jiménez, 2021 %

Tipo de intervencao: estudo transversal, com 20 adultos. Pacientes que estavam
em tratamento com fosfato e / ou calcitriol foram solicitados a interromper o
uso por 7 dias antes da avaliagdo médica, a fim de obter resultados para
comparar com os pacientes em tratamento depois. Mas destes apenas 30 e 35%
dos pacientes faziam o uso de calcitriol e fosfato, respectivamente.
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Estudo Justificativa

Lyles, 1982 12¢

Tipo de populagdo: estudo comparou pacientes com HLX tratados com fosfato
oral e vitamina D2 com aqueles n3do tratados. No entanto o grupo de pacientes
tratados incluia apenas criangas e adolescentes.

Martin-Grace, 2018

127

Tipo de publicacdo: resumo de congresso.

McEnery, 1972 12

Tipo de estudo: relato de caso.

Miyamoto, 2000 '?°

Tipo de comparagdo: compara D2 e vitamina D3.

Nakajima, 1990 3°

Tipo de participante: compara pacientes com HLX com pacientes saudaveis e
avalia a concentragdo de Receptores de Vitamina D (VDR). Inclui criancas e
adultos, ndo apresenta o resultado separado.

Nakamura, 2017 3!

Tipo de comparagado: avaliou a apresentagao fenotipica da HLX durante a idade
adulta, incluindo complicagbes além de doencas esqueléticas e dentarias,
controle sauddvel.

Ohata, 2019 '*

Tipo de publicacdo: resumo de congresso.

Patzer, 1999 133

Tipo de populagdo: estudo com criancas e adolescentes.

Rafaelsen, 2016 **

Tipo de populagdo: estudo com criancgas.

Salcion Picaud, 2018

135

Tipo de desfecho e publicacdo: ndo apresenta os desfechos de interesse. Resumo
de congresso.

Shanbhogue, 2018 Tipo de intervengdo: compara pacientes tratados alfacalcidol e fosfato com
136 aqueles n3o tratados.
Suzuki, 2009 %7 Tipo de populacdo: pacientes com raquitismo hipofosfatémico e osteomalacia,

nao é diagnostico de HLX.

Taylor, 1995 138

Tipo de desfecho: o estudo incluiu criangas e adultos, mas ndo apresenta o
resultado separado para adultos.

Theret, 2013 *3°

Tipo de comparacdo e publicagcdo: comparou o metabolismo ésseo e mineral de
pacientes com fendtipo com FGF23 e a forma autossémica dominante rara de
raquitismo hipofosfatémico devido a mutacdes de PHEX ou FGF23. Resumo de
congresso.

Tieder, 1993 40

Tipo de participantes e comparagao: estudo compara 12 pacientes com a
sindrome de raquitismo hipofosfatémico hereditario com hipercalcidria (HHRH)
recebendo apenas fosfatos orais e em 5 pacientes HLX recebendo fosfatos orais
e vitamina D.

Tiosano, 2011 !

Tipo de comparagdo: compara os pacientes com raquitismo hereditario
resistente a vitamina D com pacientes saudaveis, e adultos com criancas.
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Tabela A — Descricdo sumadria dos estudos incluidos que avaliaram a efetividade do fosfato ou calcitriol em individuos portadores de HLX

ET]] Periodo
N/N do
centros estudo

Desenho .
Alternativas

comparadas

Caracteristicas gerais da
populagao

Tempo de

Financiamento
acompanhamento

Estudo do
estudo

Pacientes com HLX

n =21 adultos (11 homens e Estados

Vitamina D2 (25.000-
200.000 U / dia) ou 25-
hidroxivitamina D (100 /
xg / dia) e suplementos
dietéticos de fosfato

Clinical Research Center
Branch Division of Research
Facilities and Resources, U.S.
Public Health Service (M 01 FR
30),

L 1982 1
yles, 1982 Coorte 10 mulheres) com idades Unidos NR »>a7anos (1,2-2,5 g de fosforo National Institute of Arthritis,
entre 20 e 72 anos. elementar por dia): n=3 Metabolism and Digestive
Disease (AM 27032-01) a
Auséncia de tratamento: Basil O'Connor Starter
n=18 Research (Grant No. 5-279)
Pacientes adultos
sintomaticos com HLX.
Na maioria dos pacientes n=1 Yale-
(15 de 18), o raquitismo New Haven Vitamina D (1,25-
hipofosfatémico foi Hospital Maio de Média de 4,2 anos (OH)2D3) e Fosfato: n= -
. . . n General clinical research
Sullivan, diagnosticado na infancia.  (New 1978 a (de 9 mesesa 9 15
Coorte N . Center Branch of the NIH;
1992 Trés individuos foram Haven, julhode anosde . .
. . . . . Shiners of North America
diagnosticados como Connecticu 1990. tratamento) Vitamina D (1,25-
adultos apods o diagndstico  t, Estados (OH)2D3):n=1
ter sido feito em outros Unidos)

membros da familia.
Dois pacientes ndo se
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Desenho

Estudo do

estudo

Periodo
do
estudo

Pais ou
N/N
centros

Caracteristicas gerais da
populagdo

Tempo de

interessaram na terapia
guando adulto.

acompanhamento

Alternativas
comparadas

Financiamento

Imel, 2010 Coorte

média 14,4 + 11,7
meses (2,5 a 35,3

n=2 Yale meses na coorte
Pacientes adultos com University; NR de tratamento) e
diagndstico de HLX. Indiana 25 + 32 meses (2,5
University. a 80 meses na
coorte sem
tratamento)

Fosfato (trés a cinco
vezes ao dia em doses
tituladas até 20-35 mg
de fésforo elementar /
kg / d) e calcitriol
(titulado até 20-30 ng /
kg / d em duas doses
divididas): n=3

Auséncia de tratamento:
n=5

National Institutes of Health
Grants K23AR057096,
KL2RR025760, T32AR07581,
RO1 AR042228, e P50
AR054086
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Tabela B - Caracteristicas basais dos participantes dos estudos.

Idade Fosfato

N

Calcio
sérico

Alternativas
comparadas

participan
tes

média
(intervalo
) anos

Sexo

sérico
(média

total

+DP) (média

Creatinin Fosfatase

a sérica
(média £
DP)

alcalina
(média
DP)

imunorre 250HD

PTH i

(oH)lp TmP/G FGF
(média FR 23
+ DP)

(média
+ DP)

ativo
(média
DP)

Vitamina D2
(25.000-200.000 U
/ dia) ou 25-
hidroxivitamina D

DP)

(100 /g / dia) e 3 Homens: ~ 2>1a o NR NR NR NR NR NR  NR
suplementos 11 2,72
Lyles, 1982 dietéticos de 20272 Mulheres:
fosfato (1,2-2,5 g 10
de fosforo
elementar por dia)
Auséncia de 18 <25 NR NR NR NR NR NR NR  NR
tratamento
Pacientes em uso
de vitamina D Homens:
Sullivan, (1,25-(OH)2D3) € 37,0 (16 a 9 1098+ 2,31+ 67 +4 1,26 % 30t6 576 83+6
1992 fosfato 18 65) Mulheres: 0,03 = 0,03mmo pmol/L 0,16 ukat nLeg/mL mmol/L mmol/L NR NR
Comparados com 9 " mmol/L I/L /L
eles mesmos apods
4,2 anos
Homens: 1,8+ 216
29,2+1,5 ’ 1,5+
. ! T2 0,1 90+£0,1 0,7+0,2 177+56 131149 ’ * 67
Imel, 2010 Fosfato e calcitriol 3 (27,7 a Mulheres: mg/dld mg/dldL  mg/dLdL UL og/ml NR NR 0,0 og/
30,8) 1 L mg/dL L
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N Idade Fosfato

PTH

Calcio

Creatinin Fosfatase imunorre 250HD 1,25
Alternativas .. média sérico asérica alcalina . 21 (OH)ID TmP/G FGF

Estudo participan . Sexo o total 21 21 ativo (média L .

comparadas (intervalo (média o (médiat (médiat o (média FR
tes e +DP) (média DP) DP) (médiat +DP) + DP)
= DP) DP) =

: + +
307 gomen& 2605_ 9,1£0,1 08+02 72+21 90#35 181 9122_
Auséncia de > 1010186\ heres: mg/dld me/dldl  mg/didL UL /mL R NR 0.7 /
tratamento a41,4) 5 ) gL g & P mg/dL FrfL

DP: desvio padrdo; PTH: horménio da paratireoide; 250HD: 25-hidroxivitamina D; 1,-25 (OH)2D: 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(0H),D; *: intervalo.
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Tabela C - Desfechos de efetividade de estudos que avaliaram a efetividade do fosfato ou calcitriol em individuos portadores de HLX.
Creatinina
sérica
(média

Calcio
urinario
(média

1,-25
(OH)2D
(média

PTH 250HD
imunorreativo (média

%
FGF23 Diferenca
FGF23

Fosfatase
alcalina

Intervengao e e
e Calcio sérico
(média + DP)

Fosfato sérico

(média + DP) Eventos adversos

Autor, ano e

comparagao

+ DP)

(média £ DP) (médiatDP) +DP)

DP) + DP)

Vitamina D

126+
(1,25- 2,6+0,1mg/
9,2+0,1 dL NR NR NR NR NR 1.2%* NR NR NR
(OH):D3) e dLdL 20,1 me/
fosfato pg/ml
Lyles, 1982
300 +
+
Ausénciade 272 ‘d(i'ijg/ 9,3+0,2mg/dL  NR NR NR NR NR  29%* NR NR NR
tratamento pg/mL
Pacientes em
uso de
vitamina D
- + . . . g .
. (1,25 077+0,04*  234:003 9F  g9i6  114+014 " 61t 871 hiperparatireoidismo:
Sullivan, (OH):D3) e 0,44 38 £7** nleq x r n=1
mmol/L; mmol/L; pmol/L; ukat/L; 7 6 NR NR "
1992 fosfato A +0.13 A: +0.04 mmol/L; A 43 A -012 / mL mmol/L mmol/L nefrolitiase: n=0
Comparados B Y A: +2,47 ) o hipercalcemia: n=2
com eles
mesmos apods
4,2 anos
1096 3524+
Fosfat 0.8+0.3
OsIato € ) 3403 mg/dL 9.0+05mg/dL  NR 193 + 13 U/L NR NR NR  +848 271.1 hiperparatireoidismo
calcitriol mg/dL . a .
pg/mL  pg/mL hipercalcémico: n=0
Imel, 2010
81+ -12.9+
Ausénciade  2.2+03mg/ 0.8+0.2
1+£0.2 L 1+42*U/L 26* 19.2 . L
tratamento dLdL ? 0.2 mg/d NR mg/dL 91£42* U/ NR NR NR 6 9 hiperparatireoidismo
pg/mL  pg/mL

hipercalcémico: n=0

DP: desvio padrdo; A: Diferencas entre os valores médios dos periodos de pré-tratamento e tratamento; * p<0,05; **p= N3o significante
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Risco de viés dos estudos incluidos

Os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés de acordo a ferramenta Risk of Bias in Non-
randomised Studies of Interventions (ROBINS-1) *° para os estudos observacionais. Dois estudos
apresentaram risco de viés grave 143 e um estudo apresentou risco moderado *4, Os dominios
mais comprometidos foram viés de confundimento e viés de selecao dos participantes, por ndo
apresentarem as caracteristicas basais dos participantes; por ndo informarem detalhadamente
como foi a selecdo dos participantes, por diferencas nos histéricos de tratamento prévio entre
os participantes dos grupos de comparacao. Detalhes sobre o risco de viés de cada estudo
podem ser observados na Figura 2.

Dominios do risco de viés

Estudo D D5 D6 D7 Geral

Lyles, 1982b

1

X
Sullivan, 1992 .

O,

Imel, 2010
Dominios: Julgamento:
D1: Viés de confundimento . Critico
D2: Viés de selegdo dos participantes . Grave
D3: Viés de classificagdo da intervengao
DA4: Viés de desvios das intervengGes pretendidas - Moderado
D5: V!elzs de perda de ciados . Baixo
D6: Viés de mensuragdo do desfecho .

D7: Viés de selegdo do relato do resultado Nenhuma informagdo

Figura 2. Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos (ROBINS-I).

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade geral do conjunto das evidéncias na comparacao fosfato ou calcitriol vs. auséncia
de tratamento foi muito baixa para os desfechos avaliados: niveis séricos de 5-hidroxivitamina
D; de 1,25-di-hidroxivitamina D; de célcio sérico; creatinina sérica; PTH sérico; fosfatase alcalina;
fosfato sérico em jejum; excre¢do urinaria de calcio e concentragées de FGF23. Os principais
fatores ponderados para o rebaixamento da qualidade da evidéncia foram o risco de viés e a

imprecisdo entre os estudos, conforme apresentado na Tabela D com as demais justificativas.
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Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Resposta bioquimica

Risco de
viés

- Conitec

Certeza da evidéncia

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

R

Tabela D - Sumarizac¢do dos resultados dos estudos incluidos (Summary of Findings (SoF) do webapp Grade PRO).

Outras
consideragoes

Impacto

Certeza

Importancia

3

estudo
observacional

grave®Pc

ndo grave

nao grave

muito
grave®

nenhum

Lyles, 1982: O nivel sérico de vitamina D (1,25 (OH) 2D) em
pacientes adultos com HLX tratados com calcitriol e/ou fosfato
foi significativamente menor do que o dos pacientes ndo
tratados (P <0,05), 12.6 + 1,2 pg/mL e 300 + 2,9* pg/mL,
respectivamente. Ndo houve diferenca significante entre os
grupos em relagdo aos niveis séricos de calcio e fosforo em
jejum, os valores foram 9,3+0,2e2,2+0,1 mg/dLem
pacientes HLX ndo tratados e 9,2+0,1e 2,6 +0,1 mg/dLem
pacientes tratados.

Sullivan, 1992: A média de fosfato sérico em jejum e excregdo
urinaria de calcio aumentou (P <0,015) com a terapia com
vitamina D e fosfato comparada a auséncia de tratamento no
inicio, diferenga de +0,13 mmol/L e +2,47 mmol/L,
respectivamente. Ndo houve alteragéo significativa nos niveis
de célcio sérico, creatinina sérica, 250HD, 1,25-(OH)2D e PTH
sérico imunorreativo.

Imel, 2010: As concentragdes de FGF23 foram elevadas em
todos os individuos adultos com HLX sem tratamento, mas
foram significativamente menores do que nos adultos em
tratamento com fosfato e calcitriol (P = 0,03), uma diferenga
significante de -12.9 + 19.2 pg/mL. Houve uma redugéo
significativa nos niveis de fosfatase alcalina entre os pacientes
tratados e n3o tratados, os valores foram de 193 + 13 U/Le 91 +
42 U/L, respectivamente (p< 0,05). N3o houve alteracdo
significativa nos niveis de fosfato sérico, célcio sérico, creatinina
sérica entre pacientes tratados e ndo tratados.

eO00O

Muito baixa

IMPORTANTE
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Justificativa: a. Desvios das intervengGes pretendidas e auséncia de cegamento de avaliadores; b. Ndo esta claro como foi a sele¢do dos participantes; c. Histdrico de
tratamento prévio difere entre os participantes, assim como a idade em que iniciou o tratamento; d. Tamanho amostral pequeno, ndo teve poder suficiente para avaliar
uma diferenga no desfecho avaliado.
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Avaliagdo geral — GRADE (Evidence to Decision — EtD)

A Tabela E contém a sumariza¢do das evidéncias, organizadas de acordo com o layout da tabela Evidence

to Decision (EtD), também da metodologia GRADE.

Tabela E. Resumo dos principais dominios avaliados (Tabela Evidence to Decision (EtD) do webapp GRADE

Pro).

PERGUNTA

1) O fésforo em monoterapia ou combinado com calcitriol é mais eficaz, efetivo e seguro, no tratamento dos pacientes
adultos com HLX, do que a auséncia de tratamento?

POPULAGCAO | Adultos com raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossoma X

INTERVENGA | Fésforo em monoterapia ou combinado com calcitriol (continua ou intermitente)
O:

COMPARAGA | Auséncia de tratamento ou as interven¢des comparadas entre si
O:

DESFECHOS Primarios:

PRINCIPAIS: Melhora clinica — dor e fraqueza muscular

Normalizagdo de niveis de vitamina D e de fosfatase alcalina

Secundarios:

Eventos adversos (hiperparatireoidismo, alteragdes renais - nefrocalcinose)
Ndmero de fraturas e pseudoartrose

Entesopatia

AVALIACAO

Problema

O problema é uma prioridade?

JULGAMENTO | EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Nao A HLX é uma doenga ultrarrara, cronicamente debilitante e deformante.

o Provavelme | O tratamento convencional em adultos consiste na reposi¢do oral de fosfato e vitamina D. No entanto, esta
nte ndo terapia esta associada a eventos adversos importantes. O perfil da relagdo entre riscos e beneficios a longo prazo
° dessa terapia em adultos com HLX é incerta.

Provavelment

e sim A incidéncia global de HLX é estima em 1 a cada 20.000-25.000 individuos 38. A partir de dados demograficos
0 Sim brasileiros, considerando uma base populacional de 211,5 milhdes de habitantes, e da prevaléncia referida de
o Varia HLX em populagdes de outros paises, a estimativa de individuos com HLX no Brasil variou de 211 até 1.900
o Incerto individuos 3940,
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Efeitos Desejaveis

Quao substanci

ais sdo os efeitos desejaveis?

JULGAMENTO | EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Trivial Apesar da baixa qualidade metodoldgica e variabilidade dos estudos, os estudos demonstraram redugdo
oPequeno significativa nos niveis de fosfatase alcalina. Os niveis de fosforo sérico foram divergentes nos estudos, em
® Moderado estudo ndo houve diferenga entre os grupos, em outro houve aumento nos niveis séricos de fésforo e no outro
o Grande estudo houve redugdo. Os resultados dos niveis séricos de vitamina D (1,25 (OH) 2D) também foram divergentes,
o Varia em um estudo ndo houve diferenga entre os grupos e em outro os pacientes tratados apresentaram uma
o Incerto reducdo significativa. Nos trés estudos ndo diferencga entre os grupos com relagdo aos niveis de célcio sérico.

Apenas um estudo avaliou os niveis de FGF23, no qual o tratamento apresentou redugdo significativa nas
concentragoes de FGF23.

Desfechos de melhora clinica, como redugdo da dor e da fraqueza muscular ndo foram avaliados nestes estudos.

Efeitos Indesejaveis

Quao substanci

ais sdo os efeitos indesejaveis esperados?

JULGAMENTO | EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Grande . . . - .

e Moderado Dois estudos avaliaram os eventos adversos, em um deles houve um caso de hiperparatireoidismo, dois casos de
o Pequeno hipercalcemia e nenhum caso de nefrolitiase ao longo do tratamento 146 No outro estudo n3o houve nenhum
o Trivial caso de hiperparatireoidismo hipercalcémico ao longo do acompanhamento 147,

o Varia

o Incerto De acordo com guidelines internacionais 73776 o tratamento de longo prazo, com uso inadequado ou excessivo

de fosfato e calcitriol pode causar hiperparatireoidismo e hipercalcitdria com consequente nefrocalcinose e
insuficiéncia renal. Além de ndo prevenir ou melhorar a perda auditiva ou entesopatias, e ndo modifica a dor
relacionada a osteoartrose. Alguns dos desafios frequentemente enfrentados pelo uso do tratamento
convencional sdo a adesdo variavel e a baixa tolerabilidade, incluindo sintomas gastrointestinais, como diarreia
e célicas abdominais.

Certeza da Evid

éncia

Qual é a certeza global na evidéncia?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Muito baixa
® Baixa

0 Moderada

o Alta

o Sem estudos
incluidos

A qualidade geral da evidéncia foi baixa para todos os desfechos.

Certainty of the

Desfecho Importancia evidence

(GRADE)

Resposta bioquimica: niveis séricos de 5- IMPORTANTE 1000
hidroxivitamina D; de 1,25-di-hidroxivitamina D Muito baixa

[1,25(0OH)2D; calcio sérico; creatinina sérica; PTH sérico
imunorreativo; fosfatase alcalina; fosfato sérico em
jejum; excrec¢do urinaria de calcio e concentragdes de
FGF23.

Dois estudos apresentaram risco de viés grave (Lyles, 1982 e Sullivan, 1992) e um estudo apresentou risco
moderado (Imel, 2010).
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Valores

g Nis e

Existe incerteza importante ou variabilidade dobre o quanto as pessoas valoram os desfechos principais?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGOES ADICIONAIS

O Incerteza ou
variabilidade
importante

o Possivelmen
te incerteza
ou
variabilidade
importante

® Provavelme
nte sem
incerteza ou
variabilidade
importante

o Sem
incerteza ou
variabilidade
importante

Acredita-se que os pacientes adultos com HLX tenham preferéncia pela auséncia de tratamento do que pelo
tratamento com com fosfato e calcitriol, devido aos efeitos colaterais.

Balango dos efeitos

O balango entre os efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a interveng¢do ou a comparag¢io?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Favorece a
comparagao
o Provavelme
nte favorece a
comparagao
o Nao
favorece nem
a intervegao
nem a
comparagao

® Provavelme
nte favorece a
intervencdo

o Favorece a
intervengao

o Varia

o Incerto

Aceitabilidade

Apesar da baixa qualidade metodoldgica e variabilidade dos estudos, os resultados se mostraram consistentes
na redugdo dos niveis de fosfatase alcalina. Foram poucos os eventos adversos relatados nos estudos, em um
deles houve um caso de hiperparatireoidismo, dois casos de hipercalcemia e nenhum caso de nefrolitiase ao
longo do tratamento 143, No entanto os estudos apresentam varias limitagdes como um nimero amostral bem
reduzido.

De acordo com guidelines internacionais 73-7¢ o tratamento padrdo com fosfato e calcitriol pode melhorar
parcialmente a dor dssea e a osteomalacia em pacientes adultos, e a cicatrizagdo de fraturas por insuficiéncia
espontanea. Por outro lado, este tratamento ndo previne ou melhora a perda auditiva ou entesopatias, e ndo
modifica a dor relacionada a osteoartrose.

A intervencdo é aceitavel para os principais atores sociais (stakeholders)?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Nao

o Provavelme
nte ndo

o Provavelme
nte sim

e Sim

o Varia

o Incerto

Acredita-se que ndo teriam restrigGes.
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RESUMO DOS JULGAMENTOS
DOMINIO JULGAMENTO
PROBLEMA N3o Provaveime | Provavelme Sim Varia Incerto
nte nao nte sim
EFEITOS . .
DESEJAVEIS Trivial Pequeno Moderado Grande Varia Incerto
EFEITOS . .
INDESEJAVEIS Grande Moderado Pequeno Trivial Varia Incerto
CERTEZA DA . . . Sem estudos
EVIDENCIA Muito baixa Baixa Moderada Alta incluidos
Possivelmen
. Provavelme
te incerteza Sem
Incerteza ou ou nte sem incerteza ou
VALORES variabilidade L incerteza ou .
. variabilidad s variabilidade
importante variabilidade | .
e . importante
. importante
importante
Ndo favorece
Provavelme hem a Provavelme | Favorece
BALANCO Favorece a nte favorece intervencio nte favorece a Varia Incerto
DOS EFEITOS comparagao a R nemca a interveng
comparagao ~ intervengao ao
comparagao
ACEITABILIDA o Provavelme | Provavelmen . .
Nao ~ . Sim Varia Incerto
DE nte ndo te sim
TIPO DE RECOMENDAGCAO
Recomendagao Recomendacgdo N3o favorece uma ou outra |Recomendaga Recomendacao forte a favor da
forte contra a condicional contra a o condicional intervencdo
intervengdo intervengdo a favor da
intervengao
o o (o] [ ] o
RECOMENDAGOES
Em pacientes adultos com HLX, quando continuar ou interromper o tratamento convencional e quando reinicia-lo
ainda ndo esta claro, pois ainda existem poucos dados epidemiolégicos sobre o curso natural da doenga em
adultos. No entanto, devido aos riscos conhecidos da terapia com calcitriol e fosfato, a recomendacdo dos
guidelines internacionais tem sido de interromper o tratamento no final do crescimento e reiniciar se houver
desenvolvimento de problemas clinicos 7>72.
Portanto, recomenda-se, para os pacientes com HLX adultos e sintomaticos facam o uso do tratamento
convencional com reposi¢ao de fosfato e calcitriol até controlar os sintomas.
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Pergunta PICO 2

Questao de pesquisa: “O uso de dispositivo de crescimento guiado, na parte interna ou externa
no joelho em criancas e adolescentes, é mais eficaz, efetivo e seguro, para corre¢éo de
deformidades decorrentes do raquitismo ou osteomaldcia, do que o fixador externo de

deformidades angulares?”

Nesta pergunta, pacientes (P) eram criancas e adolescentes, intervencao era (l) dispositivo de
crescimento guiado (C) fixador externo de deformidades angulares; e desfechos (O) sobrevida

global, sobrevida livre de progressao e eventos adversos.

A. Estratégia de busca

A estratégia de busca adotada para a questdo 2 da pesquisa encontra-se no Quadro E.

Quadro E - Estratégias de busca nas bases de dado PubMed, Cochrane e Embase.

Base de

dados Estratégia de busca Resultados

"Familial Hypophosphatemic Rickets"[MeSH Terms] OR "Rickets"[MeSH Terms] OR

"Osteomalacia"[MeSH Terms] OR 'rickets, hypophosphatemic"[MeSH Terms] OR

"Hypophosphatemia"[MeSH Terms] OR  "XLH"[AIl Fields] OR "heritable

Medline via | hypophosphatemic rickets"[All Fields] AND (("llizarov Technique"[MeSH Terms] OR
PubMed "External Fixators"[MeSH Terms]) OR "Osteotomy"[MeSH Terms]) OR "growth

modulation" OR "Growth Plate" OR "circular fixator" OR "eight-Plate Guided Growth

System" OR "Hemiepiphysiodesis"

Data: 05/10/2021

#17 #8 AND #16

#16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

#15 'internal fixator'/de AND [embase]/lim

#14 'bone plating system'/de AND [embase]/lim

#13 'orthopedic fixation device'/exp AND [embase]/lim

#12 'epiphysis plate'/exp AND [embase]/lim

#11 (‘osteotomy'/exp OR 'osteotomy') AND [embase]/lim

#10 ('external fixator'/exp OR 'external fixator') AND [embase]/lim

#9 (‘ilizarov technique'/exp OR 'ilizarov technique') AND [embase]/lim

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#7 'oncogenic osteomalacia'/de AND [embase]/lim

#6 'x linked hypophosphatemic rickets'/de AND [embase]/lim

#5 (‘hypophosphatemia'/exp OR 'hypophosphatemia') AND [embase]/lim 12760

#4 (‘osteomalacia'/exp OR 'osteomalacia') AND [embase]/lim

#3 (

#2 (

294

Embase 543

'hypophosphatemic rickets'/exp OR 'hypophosphatemic rickets') AND [embase]/lim
'rickets'/exp OR 'rickets') AND [embase]/lim 10451
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Base de Estratégia de busca Resultados
dados
#1 (‘'familial hypophosphatemic rickets'/exp OR 'familial hypophosphatemic rickets')
AND[embase]/
Data: 05/10/2021
Total 837

B. Selec¢ao das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 837 referéncias. Destas, 53 foram excluidas por estarem
duplicadas. Um total de 784 referéncias foi triado por meio da leitura de titulo e resumos, das

quais 14 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacgdo da elegibilidade (

Figura 3).
PublicagGes identificadas por meio da pesquisa
nas bases de dados (n=837)
° PUBMED (n=294)
‘§ EMBASE (n=543)
g Duplicatas (n=53)
s
c
[
k]
A
,& Estudos avaliados pelo titulo e pelo resumo (n=784)
(7]
]
(7]
»| Publica¢bes excluidas segundo critérios de
exclusao (n=770)
\4 72
()]
®
3 PublicagGes selecionadas para leitura completa
= (n=14)
by
w T PublicagGes excluidas segundo critérios de
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Figura 3 - Fluxograma de sele¢ao dos estudos.
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Apds um processo rigoroso e sistematico de busca e selecdao de estudos, com critérios de
inclusdo claros e predefinidos, nenhum estudo foi elegivel. Até o momento, ndo existe evidéncia
comprovando que o uso de dispositivo de crescimento guiado, na parte interna ou externa no
joelho em criancas e adolescentes, ¢ mais eficaz, efetivo e seguro, para correcdo de
deformidades decorrentes do raquitismo ou osteomalacia, do que o fixador externo de

deformidades angulares. O Quadro F - reporta os estudos excluidos e o motivo da exclusao.

Quadro F - Estudos excluidos e seus respectivos motivos de exclusdo

Autor, ano

Critério de exclusao

Motivo de exclusdo detalhado

Choi et al., 2002

Eralp et al., 2010

Ferris et al., 1991

Funcentese et al., 2008

Horn et al., 2007

Kanel et al., 1995

Kocaoglu et al., 2009

Larson et al., 2010

Matsubara et al., 2007

Petje et al., 2008

Tipo de delineamento

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Popkov et al., 2015 Série de casos
Song et al., 2006
Varred et al., 2018

Wirth et al., 2019

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Apds este processo de busca e sele¢ao de evidéncias, o Grupo Elaborador discutiu os achados
junto ao Comité Gestor em 29/10/2021. Estavam presentes metodologistas do grupo
elaborador, representantes da Coordenagdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (CPCDT/DGITIS/SCTIE/MS) e da Coordenagdo-Geral de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude. (CGATS/DGITIS/SCTIE/MS). Com base nos resultados identificados, os presentes
concordaram que ndo havia evidéncias suficientes que justificassem a continuidade da
demanda, considerando os pré-requisitos necessarios para que a Conitec avaliasse a tecnologia

para incorporacdo. Dessa forma, decidiu-se pelo encerramento da demanda.
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