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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
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendagcdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulagao das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliagao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacao de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracao e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Tecnica de Avaliacao de PCDT é composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atencao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria de Saude
Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selegcao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - 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 Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnhologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude devera submeter as
diretrizes clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa
ou acao a ele relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do Hipoparatireoidismo € uma demanda que cumpre o Decreto n°® 7.508 de
28 de junho de 2011 e as orientagdes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade
do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.
Essa atualizacdao contempla a exclusao do medicamento alfacalcidol para
tratamento do hipoparatireoidismo, por meio da Portaria SECTICS/MS n° 56/2024.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1442 Reuniao Ordinaria da
Conitec, realizada no dia 05 de setembro de 2025, deliberaram com recomendacao
preliminar favoravel para que esse documento seja submetido a Consulta Publica.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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O hipoparatireocidismo é uma afeccao caracterizada por auséncia ou
concentragdes inadequadamente baixas de hormoénio da paratirecide (PTH)
circulante, levando a hipocalcemia, hiperfosfatemia e fracionamento elevado da
excrecgao urinaria de calcio*2,

O calcio € um dos elementos mais abundantes no organismo humano e e
essencial para formagao ossea, transmissao nervosa e contracao muscular. Sua
regulacao e realizada pela agcao dos hormonios calcitonina, PTH e vitamina D que
controlam o transporte de calcio no intestino, Nos rins e Nnos 0ssos3*. A calcitonina,
liberada pelas células parafoliculares da tireoide em resposta a um aumento no
calcio sérico, estimula os osteoblastos a depositarem calcio nos ossos, bem como
inibe a reabsorcao renal de calcio, aumentando sua excrecao urinaria, e impede a
absorcao de calcio no intestino. As glandulas paratireoides liberam o PTH, uma
molécula composta de 84 aminoacidos, € que € o principal hormonio de controle
dos niveis circulantes de calcio*34. Na vigéncia de uma diminuicao do calcio sérico,
o PTH atua nos rins para aumentar a reabsorcao de calcio. Os rins respondem ao
estimulo do PTH aumentando a secrecao de vitamina D, que por sua vez estimula a
absorcao de calcio pelo intestino. Adicionalmente, o PTH atua nos o0ssos
estimulando os osteoclastos envolvidos na reabsorcao 6ssea e na liberagao de
calcio livre34,

A causa mais frequente de hipoparatireoidismo € o dano cirurgico durante as
cirurgias de tireoide, paratireoide e neoplasias de cabeca e pescoco®’. As doencas
autoimunes das paratireoides sao a segunda causa mais comum de
hipoparatireoidismo?®. Outras causas menos frequentes envolvem: a) doencas
genéticas®®® b) doencas infiltrativas, como hemocromatose, doenca de Wilson e
metastase!, ¢) doencas de deposito™*, d) lesdo por irradiacao, e) idiopaticas™.
Adicionalmente, pode ser decorrente de hipomagnesemia™ ou hipermagnesemia®,
sendo chamado nesses casos de hipoparatireoidismo funcional, pois € reversivel
com a corregao dos disturbios do magnesio®.

Outra condicao relacionada ao PTH € o pseudo-hipoparatireoidismo,
caracterizado pela resisténcia tecidual a acao do hormédnio da paratireoide, doenca
hereditaria rara, evidenciada por hipocalcemia e niveis normais ou altos de hormoénio
da paratireoide®*°.

Estima-se que a prevaléncia do hipoparatireoidismo cronico nos Estados
Unidos e na Escécia € similar, correspondendo a 37 € 40 casos por 100.000
individuos, respectivamente®*®, Adicionalmente, as taxas estimadas de prevaléncia
do hipoparatireoidismo pos-cirurgico apresentaram valores semelhantes entre os
Estados Unidos e diferentes paises europeus, variando entre 22 e 29 casos por
100.000 individuos®~*°, com excecao da Noruega, em que a prevaléncia foi menor (6
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SOVERNG FEBERAL

ﬁcomtec susun oo R gE) 6

UsIAD E AECOMETEUCAD



casos por 100.000 individuos)®. De forma analoga, a prevaléncia do
hipoparatireoidismo nao cirurgico apresentou semelhancas entre os paises
europeus e os Estados Unidos, variando entre 2 e 8 casos por 100.000
individuos®®2°2!, com excecao da Escocia, em que a prevaléncia foi maior (17 casos
por 100.000 individuos)”. Tais discrepancias podem refletir variacdes reais na
prevaléncia da doenca, subdiagnostico”?° ou diferencas nos resultados dos
procedimentos cirurgicos®, considerando que a causa mais frequente de
hipoparatireoidismo decorre dessas intervencodes cirurgicas (75%)®3-25, Esses dados
evidenciam a heterogeneidade existente entre os estudos e seus respectivos
subgrupos.

Além disso, embora a prevaléncia de causas hereditarias de
hipoparatireoidismo seja semelhante entre homens e mulheres®®?, o
hipoparatireoidismo pos-cirurgico € mais comum em mulheres do que nos
homens?®-33, pois o sexo feminino € mais propenso a tireoidectomia decorrente da
maior prevaléncia de doenca tireoidiana®-%*, Ademais, cabe ressaltar que até o
momento, nao existem dados epidemiologicos brasileiros robustos de incidéncia ou
prevaléncia dessa doenca.

As principais comorbidades relacionadas ao hipoparatireoidismo sao:
dermatologicas (cabelos grossos, unhas quebradicas, psoriase, pele seca e
prurido)¥’, deficiéncia na denticao®, oftalmica (catarata)®, cardiaca (arritmias e
cardiomiopatia dilatada)*®, renal (doenca renal e nefrolitiase)*, sistema nervoso
central (epilepsia e doenga de Parkinson)#; psiquiatricas (ansiedade e depressao)*;
miopatias* e sistema nervoso periférico (tetania, parestesia e caibras musculares)*.

A cirurgia extensa envolvendo a tireoide*, a redugao no calcio ionizavel e a
diminuicao do paratormonio no pos-operatorio das cirurgias cervicais sao 0s
principais fatores riscos para o desenvolvimento do hipoparatireoidismo*. A idade &
um fator de risco independente apods a cirurgia para o desenvolvimento do
hipoparatireoidismo?’.

A identificagao de fatores de risco e da doengca em seu estado inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado conferem a
Atencao Primaria a Saude (APS) um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognoéstico dos casos.

O processo de desenvolvimento deste PCDT segue a Diretriz Metodologica
de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude*®. Uma descricao mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de
alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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- E20.0 - Hipoparatireoidismo idiopatico

- E20.1 - Pseudo-hipoparatireoidismo

- E20.8 - Outro hipoparatireoidismo

- E89.2 - Hipoparatireoidismo pos-procedimento

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores
de determinantes sociais como identidade de género, de raca, orientacao sexual,
etnia, questdes laborais e iniquidades sociais e econdmicas como os indicadores de
saude que podem contribuir ou desenvolver situagcdes de agravos e condicdes de
adoecimento.

A manifestacao clinica do hipoparatirecidismo € variavel. A maioria dos
sintomas decorre da hipocalcemia. A intensidade da hipocalcemia e a rapidez de sua
instalacao correlacionam-se aos sintomas. Ambos os fatores podem ter conexao
com a etiologia do hipoparatireoidismo € o0 momento da doenca (fase aguda ou
crénica)*.

Na causa mais comum, a do hipoparatireoidismo pos-cirurgico, o inicio da
hipocalcemia € agudo e rapido. Em geral, os sintomas sao mais intensos,
predominantemente neuromusculares e estao associados a hiperexcitabilidade
neuromuscular. A hipocalcemia diminui o limiar para despolarizacao da membrana
axonal com facilitagao da transmissao do impulso nervoso. Na hipocalcemia grave
(calcio total abaixo de 7,5 mg/dL ou 1,9 mmol/L)*°, pode haver risco iminente de
vida, por arritmia cardiaca, broncoespasmo ou laringoespasmo. O eletrocardiograma
pode apresentar alargamento do intervalo QT corrigido (maior que o normal de ate
440 ms)*,

Alem disso, as manifestagcdes mais comuns da irritabilidade neuromuscular
leve incluem queixas parestésicas, que podem ser perioral, nas extremidades ou
generalizadas, além de dores musculares, nas panturrilhas ou generalizadas, e
caimbras. Em casos raros, a hipocalcemia pode manifestar-se por meio de queixas
de mal-estar intenso e mal definido, acompanhado de uma sensagcao de morte
iminente. A tetania pode ocorrer de forma espontanea e, em casos mais graves, pode
haver convulsdes focais ou tdnico-cronicas generalizadas, mesmo na auséncia de
tetania ou parestesia“.

Atualmente, o hipoparatireoidismo pos-cirurgico € considerado permanente
se persistir por mais de 12 meses apos a cirurgia®,

Os sinais clinicos uteis para pesquisa de hipocalcemia sao o sinal de Chvostek
e o sinal de Trousseau, descritos no Quadro 1.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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Quadro 1. Sinais clinicos para avaliacao de hipocalcemia em pacientes com
suspeita de hipoparatireoidismo.

Resposta na

braco com manguito
do
esfigmomandémetro
insuflado acima da
pressao sistolica por

Sinal Clinico | Método de Pesquisa Hi . Observagao
ipocalcemia
Chvostek Percussao do nervo | Contratura da | Possui baixa
facial, cerca de 2 cm | musculatura da face. especificidade e
pré-auricular. sensibilidade.
Presente em ateé 25%
de pessoas sem
hipocalcemia.
Ausente em ateé 29%
dos casos.
Trousseau Compressao do | Espasmo Carpal: flexdo | E mais confiavel.

do pulso e articulacdes
metacarpofalangeanas,
extensao das
articulagoes
interfalangeanas distais e

Presente em 1 a 4%
de pessoas sadias.
Ausente em até 4%
dos individuos com
hipocalcemia.

3 minutos,

proximais, € aducao do
polegar e dedos,

Fonte: Adaptado de Maeda et al (2006) 4.

A hipocalcemia cronica e leve pode ser assintomatica e alguns individuos
podem ser oligossintomaticos, de modo que, as queixas podem ser despercebidas
pelos profissionais de saude. Na fase cronica, 0os sintomas neuropsiquicos sao os
mais frequentes e algumas manifestacoes clinicas podem decorrer do tratamento3®.,
O Quadro 2 descreve algumas manifestacoes clinicas na fase cronica.

Quadro 2. Manifestagoes clinicas na fase cronica.

Org?:o/5|.st~e kaad Manifestagao Comentario
ondicao
Neurologica Hiperexcitabilidade Parestesias, caimbras, espasmos.
neuromuscular
Ocular Catarata Ocorre em cerca de 50% dos casos nao
cirurgicos e pode ser o achado inicial.
Maior tempo de hipocalcemia. A
apresentacao e diferente da catarata
senil, com pequenos cristais.
Prevaléncia mediana estimada geral é
de 17%.
Renal Nefrolitiase e | Complicagao do tratamento.
Nefrocalcinose Prevaléncia estimada em 15%.
Renal Doenca Renal Cronica Complicacao do tratamento.

Prevaléncia estimada em 12%.

qualqguer causa

Neurolégica Convulsao Prevaléncia estimada em 11%.

Psiquismo Depressao, ansiedade, | Prevaléncia (mediana) € 11%.
disturbio bipolar

Infeccao Aumento risco de infeccao | Prevaléncia (mediana) & 11%.
do trato urinario e
respiratoria

Mortalidade por | Diminuicao da sobrevida Prevaléncia (mediana) € 6%.
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Orgao/Sistema/

Manifestacao

Comentario

Condicao
Cardiovascular Arritmia Prevaléncia (mediana) € 7%.
Cardiovascular Doenca Isquémica Prevaléncia (mediana) € 7%.
Ocular Papiledema Raro. Reversivel com correcao da

hipocalcemia.

Neurologica

Calcificagao em Ganglios da
Base

52 a 74% dos casos. Impacto clinico ndo
definido. Em poucos casos, relato de
parkinsonismo e distonia.

Cardiovascular

Prolongamento do intervalo
QT

Reversivel com correcao da
hipocalcemia.

Cardiovascular

Cardiomiopatia dilatada e

Raro. Reversivel com correcao da

Insuficiéncia Cardiaca | hipocalcemia.
Congestiva

Osso Diminuigao do | Sem impacto clinico definido.
remodelamento 6sseo

Dentes Encurtamento das raizes e | Em pacientes com hipoparatireoidismo
hipoplasia do esmalte nao cirurgico.

Muscular Miopatia Reducao da forga muscular.

Pele e anexos

Unhas quebradicas, pele
seca e escamosa

Digestiva

Esteatorreia

Rara e relacionada a menor secrecao
bilio-pancreatica.

Fonte: Adaptado de Mannstadt et al. (2017), Khan et al. (2022), e Yao et al. (2022) 225354,

Outras

manifestagoes

podem

estar

associadas a etiologia do

hipoparatireoidismo. Por exemplo, o hipoparatireoidismo da doenca pluriglandular
autoimune pode estar associado a candidiase mucocutanea, hipoadrenalismo,
esteatorreia e alopecia®. Em algumas causas geneticas, pode haver hipoplasia do
timo, hipoplasia renal e surdez em associacao a hipocalcemia®.

O diagnostico laboratorial do hipoparatireoidismo inicia-se pela dosagem
bioquimica de calcio total ou ionizado no sangue. A faixa de normalidade do calcio
total € de 8,5 a 10,2 mg/dL (2,12 a 2,55 mmol/L)**4°. A adequada avaliagao do calcio
total inclui a correcao para o nivel de albumina e € expressa na formula a seguir™:

Calcio Total corrigido = Calcio total medido + 0,8 x (4,0 - Albumina sérica)

Assim, para cada 1 g/dL de albumina abaixo de 4 g/dL, deve-se adicionar 0,8
mg/dL a medida do calcio total. A faixa de hormalidade do calcio ionizado € de 4,8
a 5,6 mg/dL (1,20 a 1,40 mmol/L)?.

O diagnostico de hipoparatireocidismo € definido pela deteccao de
hipocalcemia, definida como calcio total corrigido para albuminemia menor que 8
mg/dL (2,2 mmol/L) ou calcio idnico menor que 4 mg/dL (1,1 mmol/L), associada a

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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niveis sericos de PTH baixos (PTH menor que 20 pg/mL ou menor que 2,1 pmol/L)
ou inapropriadamente baixo ou normal considerando-se a hipocalcemia 5758,

Ademais, esses indices podem ser confirmados pelo menos duas vezes ao
longo de um periodo de seis meses para que a condicao reconhecida como
hipoparatireoidismo crénico seja estabelecida®.

A anamnese e o exame fisico sao fundamentais para presumir a etiologia. Em
caso de suspeita de causas genéticas ou autoimunes, a investigacao pode ser
aprofundada com testes genéticos ou pesquisa de anticorpos®. Nao ha indicacao
para essas avaliacdes em casos de etiologia pos-cirurgica®.

Para a avaliacao complementar, sao necessarias as dosagens sericas de
fosforo, magneésio, creatinina e vitamina D, assim como da calciuria em 24 horas®’.

Serao incluidos neste Protocolo criancas e adultos com suspeita ou
diagnostico laboratorial de hipoparatireoidismo.

Serao excluidos deste Protocolo pacientes com hipoparatireoidismo
transitorio ou funcional que tenham a funcao das paratireoides normalizada.
Pacientes com contraindicagao, intolerancia ou toxicidade aos medicamentos
preconizados neste Protocolo serao excluidos do respectivo tratamento.

Ainda, pacientes com hipoparatireoidismo  funcional devido a
hipomagnesemia ou hipermagnesemia que tenham a funcao das paratireoides
normalizada apos correcao da magnesemia serao excluidos dos tratamentos
especificos para hipoparatireoidismo, exceto aquele com magnésio.

O diagnostico do pseudo-hipoparatireoidismo € realizado por critérios
clinicos maiores e menores, baseado em caracteristicas clinicas e bioquimicas. Entre
os critérios clinicos maiores estao a resisténcia do PTH, calcificacdes ectopicas e
braquidactilia®. A resisténcia ao PTH por sua vez é diagnosticada por meio das
seguintes alteracdes laboratoriais®°

— Niveis elevados de PTH:;

— Hipocalcemia (dosagem serica de calcio total corrigido para albumina
menor que 8 mg/dL (2 mmol/L) ou calcio idnico menor que 4 mg/dL
(2 mmol/L));

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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— Hiperfosfatemia (fosforo acima dos valores de referéncia, o qual varia
com a idade), na auséncia de deficiéncia de vitamina D (menor que 20
ng/mL), reducao da funcao renal e alteracdes dos niveis de magnésio.

Aos pacientes com diagnostico de pseudo-hipoparatireoidismo, aplicam-se
0S mesmos principios do tratamento do hipoparatirecidismo.

Adicionalmente, destaca-se que a taxa de filtracao glomerular nao € um
parametro laboratorial para diagnostico do pseudohipoparatireoidismo. Assim, seu
uso é limitado ao monitoramento de pacientes com doenca renal cursando com
hipoparatireoidismo cronico.

O tratamento do hipoparatireoidismo tem o objetivo de reduzir a mortalidade
e morbidade® da condicao principal e suas comorbidades. Todavia, diversos fatores
podem influenciar o controle de calcio e a adesao ao tratamento®:

a) socioecondémico e cultural: sexo, idade, menor escolaridade, menor renda,
religiao, acesso a transporte, distancia, moradia em zona rural e situacdoes de
desastres e epidemias?®%4,

b) proprias ao tratamento medicamentoso: custo, eventos adversos,
esquemas complexos e tratamento continuo e para toda a vida®-*7;

c) sistema de saude: relacionamento profissional de saude e paciente, tipo e
eficacia da comunicacao, tratamento nao individualizado, falha em identificar a nao
adesao e falta de atualizacao®7°;

d) dependente do paciente: negacao da doenca, falta de percepcao do
beneficio do tratamento, conhecimento inadequado sobre a doenca e do seu
tratamento, esquecimento da tomada dos medicamentos, medo de dependéncia e
dos efeitos adversos do tratamento e falta de apoio familiar®77:72,

e) relacionada a doenca: auséncia de sintomas, complicacdes a longo prazo,
presenca de comorbidades associadas e modificacdo na qualidade de vida®3%473,

Frente a importancia das evidéncias sobre a adequada adesao, estrategias
devem ser implementadas para minimizar os efeitos no controle inadequado e,
consequentemente, as repercussoes deleterias com lesao de érgao-alvo, como o
sistema renal®36473,

Recomenda-se acdes em nivel educacional, de gestao clinica do tratamento
e organizacional para estimular a adesao ao tratamento. As estratégias educacionais
envolvem o acolhimento e orientagao, abordando as consequéncias do tratamento
inadequado, a curto e a longo prazo, podendo usar recursos tecnologicos, como o
telemonitoramento, educacao em saude individual e grupal, uso de lembretes e
caixas organizadoras de medicamentos, apoio familiar e social e envio de mensagem
por telefonia movel ou aplicativos 73,

A gestao clinica do tratamento permite evitar doses inadequadas, monitorar
possiveis eventos adversos, com prescricoes de facil entendimento, escritas ou
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impressas, incluindo tratamento diferenciado para grupos especificos
(afrodescendentes, idosos, mulheres, individuos com obesidade ou diabete). As
acoes de gestao organizacional incluem o estabelecimento de vinculo com a pessoa
com hipoparatireoidismo, fixacao da equipe de atendimento, linguagem simples,
monitoramento de evasdes ao tratamento, visitas domiciliares, abordagem
multidisciplinar e acesso aos medicamentos 63473,

O hipoparatireoidismo pos-cirurgico € uma das complicacdes mais comum
apos procedimentos cirurgicos cervicais, tais como tireoidectomia, que pode
desencadear hipocalcemia e hiperfosfatemias.

Para prevenir essa complicacao, recomenda-se a adocao de cuidado
intraoperatorios e pos-operatorios. No intraoperatorio, € importante preservar as
glandulas paratireoides e o autotransplante de paratireoide, em casos de remocao
inadvertida ou lesao irreversivel das glandulas’®.

No pés-operatoério, a prevencao deve priorizar o monitoramento dos niveis de
calcio, especialmente nas primeiras 24 a 48 horas apds a cirurgia, com a
suplementacao de calcio e vitamina D e a educacao do paciente focada no
reconhecimento de sinais e sintomas de hipocalcemia, para busca de assisténcia
precoce’®7’,

Com o objetivo de prevenir e controlar a hiperfosfatemia, recomenda-se uma
dieta com baixo teor de fosforo®?5. Entretanto, inexiste estudo especifico
direcionado aos pacientes com hipoparatireoidismo em relacao aos valores
nutricionais recomendados de fosforo, apenas para pacientes com doenca renal
croénica’®,

Uma dieta com baixo teor de fosforo € considerada um consumo diario
inferior a 700 mg, que € o valor médio da necessidade nutricional diaria para
individuos saudaveis, segundo as recomendagdes nutricionais (RDA)?.

O Quadro 3 elenca a quantidade, em mg de fosforo, de alguns alimentos,
lacteos e nao lacteos®®, ressaltando que alimentos ricos em calcio (lacteos)
apresentam alto teor de fosforo e, portanto, devem ser evitados. Adicionalmente,
recomenda-se uma reducao dos alimentos que sao processados, cujo aditivo € a
base de fosforo (acido fosforico, polifosfatos e pirofosfato), como alimentos
embutidos, cereais, biscoitos, refrigerantes a base de cola, entre outros®. Neste
sentido, alimentos in natura sao preferidos, por apresentarem menor disponibilidade
de fosforo®+#,
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Quadro 3. Principais alimentos fontes de fosforo.

Alimento Quantidade (g) Medida caseira Fosforo (mg)
Carne bovina 85 1 bife medio 209
Carne suina 80 1 bisteca média 147
Carne de frango 80 1 filé de peito médio 150
Pescada branca 84 1 filé medio 241
Ovo 50 1 unidade Q0
Queijo prato 30 2 fatias 153
Leite 150 1 COpO 140
Feijao cozido 154 1 concha media 133
Amendoim 50 1 pacote pequeno 252
Chocolate 40 1 barra pequena 92

Fonte: Adaptado de Carvalho e Barreto (2021)8°%,

Para tratar a hipercalciuria e, consequentemente, prevenir a nefrolitiase,
recomenda-se uma dieta com baixo teor de sodio?. Inexistem dados especificos
para pacientes com hipoparatireoidismo, poréem, a recomendacao € manter uma
ingestao diaria de 1500 a 2.300 mg de sal para os pacientes com hipercalciuria e
nefrolitiase em geral®. Alem disto, orienta-se evitar ingestao excessiva de proteina
de origem animal, sendo a quantidade maxima recomendada de 1,0 g/kg de
proteina ao dia®*. O Quadro 4 apresenta a quantidade de proteinas em alguns
alimentos nao lacteos®.

Quadro 4. Principais alimentos fontes de proteinas nao lacteas.

Alimento Quantidade (g) Medida caseira Proteina
Carne bovina 85 1 bife médio 26,0
Carne suina 80 1 bisteca media 21,2
Carne de frango 80 1 file de peito medio 23,0
Pescada branca 84 1 filé medio 20,6
Figado de boi 85 1 bife médio 22,7
Ovo 50 1 unidade 6.0
Presunto 30 2 fatias 14,0
Feijao cozido 154 1 concha média 6.9
Amendoim 50 1 pacote pequeno 13,0

Fonte: Adaptado de Carvalho e Barreto (2021)8°#

A equipe de saude deve se organizar junto aos profissionais especializados,
como 0os componentes das equipes multiprofissionais, para mapear locais no
territorio ou desenvolver acdes e programas relacionados as praticas corporais e
atividades fisicas dentro dos estabelecimentos de saude e polos do Programa
Academia da Saude na APS, alem de fortalecer algumas atividades, como as Praticas
Integrativas e Complementares em Saude (PICS).
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As PICS, sempre que disponiveis nos servicos de saude, devem compor o rol
de acdes e intervencdes voltadas ao cuidado de individuos, complementando o
tratamento da equipe multiprofissional. A Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares no SUS (PNPIC) orienta que estados, distrito federal e municipios
instituam suas proprias normativas trazendo para o SUS praticas que atendam as
necessidades regionais®. As PICS podem ser consideradas de forma complementar
ao tratamento, devido aos possiveis beneficios aos pacientes com
hipoparatireoidismo. Contudo, ressalta-se que as PICS nao substituem os demais
tratamentos preconizados pelo Protocolo e que o tratamento medicamentoso ndo
pode ser interrompido sem orientacao meédica.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacao ao
uso dos medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados
positivos em relacao a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de
problemas relacionados a seguranga. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado
Farmacéutico, por meio de orientacao, educacao em saude e acompanhamento
continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em saude,
ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e
efetivos, ao estimular a adesao ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que
promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesao ao
tratamento € essencial para que o usuario alcance os resultados esperados, e
fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensacao dos
medicamentos, informacdes acerca do processo de uso do medicamento,
interacoes medicamentosas e possiveis reacoes adversas. A integracao do Cuidado
Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto,
fundamental para proporcionar uma assisténcia a saude mais segura, efetiva e
centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada
individuo.

O objetivo do tratamento do hipoparatirecidismo e do pseudo-
hipoparatireoidismo € aliviar os sintomas da hipocalcemia e prevenir complicacoes
a longo prazo, mantendo o calcio sérico, fosforo sérico e a vitamina D dentro dos
valores de referéncia>®s.

A dosagem de vitamina D sérica € o indicador mais confiavel para monitorar
0s niveis de vitamina D. Os valores considerados como pontos de corte para
pacientes com hipoparatireoidismo variam entre os estudos. No entanto, para
pacientes com doencas osseas, valores iguais ou acima de 30 ng/mL (80 nmol/L)
sao considerados dentro da faixa normal. Em pacientes que usam calcitriol e calcio,
espera-se atingir niveis séricos de até 60 ng/mL. J& em pacientes graves e que usam
apenas colecalciferol pode-se atingir niveis acima de 80 ng/mL #-88,
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O tratamento com sais de calcio e analogo de vitamina D deve ser iniciado
logo apos o diagnostico do hipoparatireoidismo ou pseudo-hipoparatireoidismo. As
doses dependerao da gravidade da hipocalcemia, do tipo do sal de calcio e da
presenca ou nao de comorbidades associadas 252,

Em uma situacao de hipocalcemia grave com manifestacdes agudas (tetania,
convulsdes, laringoespasmo, broncoespasmo ou faléncia cardiaca) ou
hipofosfatemia grave, o tratamento urgente com calcio intravenoso esta indicado.
Neste caso, € indicado o gliconato de calcio 10 % (90 mg de calcio elementar por 10
mL de solugcao por ampola) diluido em 100 mL de solugao salina 0,9% ou soro
glicosado 5%, com administragao lenta (10 a 20 minutos). A dose de manutencao de
gliconato de calcio em infusao continua € de 0,5 a 2,0 mg/kg de peso, diluido em
soro glicosado a 5%%.

Destaca-se também que o alfacalcidol nao € mais utilizado na pratica clinica
e foi excluido do SUS, por meio da Portaria SECTICS/MS n° 56/2024 . Dessa forma,
este Protocolo nao recomenda o seu uso.

Em algumas situacdes, a abordagem medicamentosa baseada na associagcao
calcio + vitamina D em doses elevadas pode ocasionar complicacdes, dentre elas, a
hipercalciuria, que requer reducao das doses de calcio e vitamina D, bem como
administracao de diuréticos tiazidicos, para corrigir a hipercalciuria®+?®,

Neste sentido, € recomendado o uso de diuréeticos tiazidicos
(hidroclorotiazida) nas doses iniciais diarias de 12,5 mg e 25 mg, respectivamente®.
Estas doses podem ser aumentadas até o maximo de 50 mg de hidroclorotiazida,
duas vezes ao dia. O uso dos diuréticos tiazidicos para o tratamento da hipercalciuria
esta indicado quando o calcio na urina 24 horas for superior a 250 mg/dia em
mulheres e 300 mg/dia em homens, ou acima de 4 mg/kg/dia®. E importante
salientar que os diuréticos tiazidicos sao contraindicados na gestacao, em pacientes
com insuficiéncia adrenal, com hipocalcemia autossémica dominante ou com
sindrome de Bartter®'. Aléem disso, a utilizacao de diuréticos tiazidicos pode permitir
uma reducao nas doses posologicas dos suplementos de calcio e vitamina D25, O
controle da hipercalciuria esta relacionado com a prevencao de nefrolitiase®.

Na prevencao da hiperfosfatemia, € indicada uma dieta com baixo teor de
fosforo, assim como o uso dos sais de calcio junto com as refeigdes, servindo como
quelantes de fosforo. Adicionalmente, a dose do analogo da vitamina D deve ser
reavaliada e, se possivel, reduzida. Inexistem dados sobre o uso de outros quelantes
de fosforo, como cloridrato de sevelamer, em pacientes com hipoparatireoidismo?.
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O magnésio desempenha um papel fundamental em diversos processos
fisiologicos, incluindo a secrecao e as acdes do PTH. A reducao nos niveis de
magneésio pode resultar em hipoparatireocidismo funcional, uma vez que
comprometem a capacidade residual das glandulas paratirecides de secretar
PTH249293  Adicionalmente, a deficiéncia de magnésio pode manifestar sintomas
clinicos semelhantes aos observados na hipocalcemia. Assim, recomenda-se que 0s
niveis sericos de magnesio sejam determinados apos a avaliacao da hipocalcemia, a
fim de descartar a possibilidade de hipoparatireoidismo funcional®3. Diante disso, é
recomendavel que os hiveis sericos de magnésio sejam mantidos dentro dos valores
de referéncia estabelecidos 249293,

Nos pacientes que apresentem reducao significativa de magnésio, abaixo de
1 mg/dL, e manifestagdes clinicas de hiperexcitabilidade neuromuscular (tetania,
convulsoes, fasciculacdes e fraqueza muscular), além de hipocalemia e alteragcdes
no eletrocardiograma, deve-se repor magnesio por via intravenosa com1gaz2g
sulfato de magnesio em até 15 minutos, podendo chegar a 6 g em 24 horas.
Recomenda-se manter a reposicao por 3 a 7 dias, com o paciente monitorado em
unidade de terapia intensiva®.

Para pacientes assintomaticos ou com hipomagnesemia leve a moderada, a
reposicao oral € a abordagem preferencial. As preparacdes orais devem ser iniciadas
em doses baixas e aumentadas gradualmente, sendo recomendada uma dose diaria
de 800 mg a 1.600 mg (40 a 80 mEQ ou 20 a 40 mmol) para casos moderados a
graves®. A suplementacao oral de magnésio geralmente € bem tolerada, mas pode
desencadear efeitos gastrointestinais como diarreia, nauseas e vOmitos. Em
pacientes com disturbios gastrointestinais pre-existentes, essa terapia pode ser
desafiadora, pois a diarreia induzida pelo magnéesio pode agravar o déeficit®.

O magnésio compartilha vias metabdlicas semelhantes as do calcio, e sua
concentracao pode diminuir, particularmente em situacdes de hipocalcemia.
Geralmente, os niveis de magnésio se normalizam concomitantemente aos do
calcio. No entanto, em determinados casos, a suplementagao com sais de magnesio
pode ser necessaria para restabelecer os niveis adequados deste mineral®.

O uso de inibidores de bombas de protons ou a realizagao de gastrectomias
podem levar a reducao na absorcao do carbonato de calcio, uma vez que este sal
necessita de acidez gastrica para sua adequada absorgao?°,

Ressalta-se que o uso prolongado de inibidores de bomba de prétons pode
levar a um quadro de hipomagnesemia grave®.

A Figura 1 descreve o algoritmo de tratamento dos pacientes com
hipoparatireoidismo, baseado nas recomendacdes deste Protocolo.
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Individuo diagnosticado com hipoparatireoidismo

v

Considerar suporte nutricional, conforme PCDT

v

Tratamento com calcio +
colecalciferol e calcitriol

v

Sim Pacientes com N&o
hipocalcemia grave e
v manifestacdes agudas? \
Gliconato de calcio Manutencéo do
10% e iniciar ou carbonato de célcio
manter carbonato de + colecalciferol e
calcio + colecalciferol e/ calcitriol
calcitriol
Sim Pacientes com Nao
hipercalcitria?
) 4 \ 4
Ajuste da dose de calcio Manutencéo de
e adicionar tratamento carbonato de célcio +
com diuréticos tiazidicos colecalciferol e calcitn'oﬂ

Monitorar resposta, adesdo
ao fratamento e reacdes
adversas

A

A4

Apos o diagnostico de hipoparatireoidismo, o tratamento com carbonato de calcio +
colecalciferol e calcitriol deve ser mantido regularmente, uma vez que a interrupcao dos
medicamentos pode levar a reducdo do calcio sérico e aumento do fosforo sérico. O ajuste
da dose deve ser realizado de acordo com o resultado dos exames de monitoramento.

Figura 1. Fluxograma de tratamento de pacientes com hipoparatireoidismo.

Fonte: elaboracao propria.

8.3. Medicamentos

- Calcitriol: capsulas de 0,25 mcg;

- Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de calcio + 200
Ul

- Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de calcio + 400
Ul
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- Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de calcio +
400 U

- Carbonato de calcio: comprimidos de 500 mg de calcio elementar;
- Gliconato de calcio: solucao injetavel 10%.
- Hidroclorotiazida: comprimidos de 12,5 mg e 25 mg;

- Sulfato de magneésio: solugao injetavel de 10% ou 50%,

NOTA: Sulfato de magnésio e gliconato de calcio devem ser utilizados no
tratamento de casos graves, em ambiente hospitalar.

O tratamento padrao deve ser mantido por toda a vida. O gliconato de calcio
deve ser administrado apenas em casos de hipocalcemia grave com manifestacdes
agudas ou hipofosfatemia grave, em ambiente hospitalar, até a resolucao do quadro
clinico. Apos a estabilizacao, o paciente deve retornar ao tratamento oral
otimizado®+599,

Carbonato de calcio ou carbonato de calcio + colecalciferol: dose usual de
2 a3 gde calcio ao dia, por via oral, em duas ou trés administragoes, juntamente com
as refeicoes. Caso o paciente utilize doses maiores, recomenda-se fracionamento
em 3 a 4 administragdes*9546465 Se o paciente necessitar apenas da reposicao de
calcio e ele estiver disponivel apenas em associacao com colecalciferol, deve-se
optar pelo uso da menor dose de colecalciferol?+929, Se for necessario o uso de
carbonato de calcio + colecalciferol, a dose do colecalciferol deve ser selecionada
de acordo com a necessidade do paciente.

Calcitriol: dose inicial de 0,25 mcg, por via oral, 1 vez ao dia, com ajuste de
dose subsequente de acordo com a calcemia. A dose de manutengao € geralmente
de 0,25 a 3 mcg ao dia em uma ou duas administragcdes, poréem nos casos mais
graves, recomenda-se fracionamento em 3 ou 4 vezes?8:929,

Hidroclorotiazida: Pode ser utilizado no controle da hipercalciuria nas doses
de 12,5 a 50 mg ao dia, ate atingir niveis adequado de calcio 25859293,

Gliconato de calcio: 1 a 2 ampolas de 10%, por via intravenosa, em 10 a 20
minutos nos casos de hipocalcemia grave, que se manifesta com tetania, arritmias,
convulsdes ou prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma?859293,
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O tratamento dos disturbios da paratireoide durante a gravidez pode ser
desafiador e difere significativamente de varias maneiras em pacientes nao gravidas.
As evidéncias cientificas de avaliacdes sistematicas sobre esta questao sao muito
limitadas, em particular no que diz respeito ao tratamento materno e aos resultados
fetais?’*°*, Portanto, ha necessidade de cuidados especiais.

Alguns pontos devem ser salientados:

a) a expansao do volume plasmatico durante a gravidez com subsequente
reducao das concentracdes de albumina contribui para uma diminuicao nas
concentracdes totais de calcio. Mas o calcio ionizado (livre) e o calcio ajustado a
albumina permanecem inalterados durante a gravidez e podem ser parametros na
decisao clinica®®,

b) O calcio necessario para o crescimento do esqueleto fetal deriva
principalmente do aumento da absorcao intestinal de calcio e outros minerais na
mae®*°!, portanto, niveis adequados de calcio sao necessarios tanto para mae como
para o concepto;

c) As concentracdes de PTH sao mais baixas em mulheres gravidas em
comparacao com mulheres nao gravidas, geralmente no limite inferior da faixa
normal ou ligeiramente abaixo do limite inferior 98-,

d) o PTH nao atravessa a barreira hemato-placentaria®®=°,

Nao existe um rastreamento para hipoparatireoidismo eficaz durante o pre-
natal. Em geral, a paciente ja possui diagnostico prévio a gestacao ou o diagnostico
€ realizado com base na sintomatologia ¥,

Em mulheres gravidas sem diagnostico conhecido, sintomas hipocalcémicos,
como parestesia, dores musculares ou mesmo caibras devem levar a avaliagoes
laboratoriais com dosagens de calcio. Se for detectada hipocalcemia, o PTH e a
vitamina D devem ser determinados para avaliar o diagnostico de
hipoparatireoidismo como uma condicao com hipocalcemia em combinagao com
concentragdes de PTH reduzidas ou inadequadamente baixas. Deve-se ainda
valorizar o antecedente de cirurgia cervical anterior a hipotese diagnostica de
hipoparatireoidismo na gravidez',

No hipoparatireoidismo, a funcao renal pode estar acometida, o que pode
piorar a evolucao da pre-eclampsia’®. O principal risco para o feto de gestantes com
hipoparatireoidismo ou pseudo-hipoparatireocidismo € o desenvolvimento de
hiperparatireoidismo secundario e desmineralizacao 6ssea. A vitamina D com maior
experiéncia de uso durante a gestacao € o calcitriol. Ao longo da gestacao, ha
necessidade de aumento da dose do calcitriol para a manutencao dos niveis de
calcio no limite inferior da normalidade. Apos o parto, as necessidades de calcitriol
retornam para o patamar pre-gestacional99103-1%,

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
SOVERNG FEBERAL

% Conltec o s; BDATIL

UsIAD E AECOMETEUCAD



No tratamento, a suplementacao de vitamina D é recomendada, bem como
de calcio, sendo que ambos sao tratamentos seguros durante a gravidez. O uso de
diuréticos tiazidicos deve ser interrompido durante a gestacao e o PTH
recombinante nao esta adequadamente avaliado®. Nos casos de deficiéncia de
magnesio associada, este pode ser suplementado. Em casos de hipocalcemia aguda
com tetania e/ou arritmias cardiacas, pode ser empregado 1 a 2 g de gliconato de
calcio por via intravenosa durante 10 minutos®?,

O monitoramento dos casos de hipoparatireoidismo em gestantes deve ser
realizado durante a confirmacao da gravidez pelo beta-hCG nos casos previamente
conhecidos ou quando houver o diagnostico durante a gestacao, por meio das
dosagens séricas de calcio, fosfato, vitamina D, magnésio, taxa de filtracao
glomerular e excrecao urinaria de calcio®3,

A faixa de normalidade do calcio total no soro deve ser corrigida para
albuminemia no limite inferior da normalidade, isto €, entre 8 e 8,5 mg/dL (2 e 2,1
mmol/L)*3, Quando houver excrecao excessiva de calcio ou sintomatologia, o
ultrassom de vias urinarias pode ser indicado, bem como de vitalidade fetal®.

As formas genéticas de hipoparatireoidismo raramente se manifestam como
hipocalcemia neonatal, que esta mais provavelmente associada a prematuridade,
asfixia ao nascer, diabete materno, hipomagnesemia, alcalose metabdlica, aumento
da carga de fosfato ou defeitos no metabolismo da vitamina D?. O diagnostico é feito
com 0s mesmos critérios que a populacao adulta. Em linhas gerais, o tratamento e
feito com os mesmos medicamentos utilizados nos adultos, atentando-se a
individualizacao das doses?.

Em comparacao com adultos com hipoparatireoidismo pods-cirurgico, as
criangas com hipoparatireoidismo nao cirurgico apresentam maiores desafios para o
controle da doenca e apresentam prevaléncia relativamente alta de doencas renais
e cerebrais, e calcificacoes, quando tratadas com terapia convencional no longo
prazo®s.

Ademais, criancas com hipoparatireoidismo necessitam de calcio, magneésio
e vitamina D adequados na dieta, a fim de apoiar o crescimento linear normal e
acumulo de massa oOssea. Uma dieta muito restrita em fosfato pode ser
desaconselhavel em criancas com hipoparatireoidismo, pois as criancas serao
obrigadas a reduzir a ingestao de laticinios?.

Considerando o tempo de exposicao da doenga, € essencial um bom controle
metabolico e monitorizacao de complicacdes renais e oftalmologicas, que sao as
mais comuns?.
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Recomenda-se acompanhar 0s pacientes com hipoparatireoidismo e
pseudo-hipoparatireoidismo por meio das dosagens regulares de calcio e fosforo
seéricos, creatinina, vitamina D e de creatinuria e calciuria em 24 horas?>8591°6,

No inicio do tratamento, os exames devem ser realizados com periodicidade
de 7 a 14 dias, com intervalo interconsultas espacadas progressivamente mediante
ajuste de dose. Apos o ajuste de tratamento, as consultas podem ser feitas a cada 3
oU 6 Mmeses?6:8591106,

Para pacientes estaveis, ha recomendacao de dosagem de calcio, creatinina,
magnesio e fosforo entre 3 e 12 meses. A vitamina D deve ser verificada a cada 6 a
12 meses. O calcio em urina de 24 horas deve ser analisado a cada 6 a 24 meses®:.

Durante a gravidez, os exames devem ser avaliados a cada 2 ou 3 semanas e
a cada 4 semanas durante a lactagao?85929,

A funcao renal deve ser avaliada periodicamente com taxa de filtracao
glomerular estimada e exames de imagem (ultrassonografia, a cada dois anos em
pacientes com hipercalciuria e a cada cinco entre aqueles com aumento da
creatinina). Imagens cerebrais devem ser solicitadas caso 0 paciente apresente
sintomas neurologicos??919210¢,

Recomenda-se avaliagao oftalmologica entre pacientes idosos e aqueles
com mais tempo de doenga?®>91921%6

Em caso de alteragbes laboratoriais, a vigéncia de hipocalcemia requer
avaliacao da adesao ao tratamento?585:91106,

O gliconato de calcio € a formulacao preferencial para a reposicao
intravenosa de calcio, pelo menor risco de necrose tecidual nos casos de
extravasamento vascular durante a infusao. Quando for feita a infusao de cloreto de
calcio, recomenda-se que seja feito em acesso central para minimizar o risco de
extravasamento?5859293,

Ao administrar diuréticos tiazidicos € preciso considerar que o efeito
hipocalciurico € dose-dependente. Recomenda-se a associagao do tratamento com
a restricao de sodio para potencializar os efeitos terapéuticos. Para a reducao do
calcio urinarioem um periodo de 24 horas, € comumente necessaria a administracao
de doses relativamente elevadas em duas tomadas diarias, como 50 mg de
hidroclorotiazida duas vezes ao dia®*®. No entanto, o aumento da dose esta
associado a um risco elevado de eventos adversos, que devem ser monitorados ao
longo do tratamento, incluindo disturbios eletroliticos, como os niveis de magnésio
e potassio e alteracdes na pressao arterial. Em particular, durante o uso de
hidroclorotiazida, € fundamental atentar-se ao efeito hipotensor e ao risco de
hipopotassemia, hipomagnesemia e hiperuricemia>859293,
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Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste
Protocolo, a duragao e a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao
periodica das doses prescritas e dispensadas e a adequacao de uso do
medicamento e acompanhamento pos-tratamento©7:1%8,

Na APS, o diagnostico de hipoparatireoidismo pode ser estabelecido a partir
da suspeita clinica, especialmente em pacientes que apresentam sintomas como
parestesias, caibras ou espasmos musculares, bem como em individuos com
historico de cirurgia tireoidiana ou cervical. Para a avaliagao inicial, a APS pode
solicitar exames laboratoriais, incluindo a dosagem de calcio sérico, de fosforo e de
PTH, com o objetivo de identificar hipocalcemia, hiperfosfatemia e niveis reduzidos
ou inadequados de PTH. Caso os resultados laboratoriais corroborem a suspeita
diagnostica, o tratamento inicial pode ser instituido na propria APS. No entanto, na
impossibilidade de realizar esses exames ou de confirmar o diagnostico, €
necessario encaminhar o paciente a um servico especializado, como a
endocrinologia, para a confirmacao diagnostica e a implementacao do tratamento
adequado®®’*°®, Nos casos em que haja adesao ao tratamento e o paciente nao
apresente comorbidades associadas, o paciente podera ser acompanhado apenas
na APS*71%¢ Nesse contexto, a APS pode contribuir com a solicitagao periddica dos
exames laboratoriais recomendados para monitoramento de pacientes estaveis.

A atuacao da APS inclui ainda a promogao da educagao em saude, com foco
na adesao ao tratamento, no uso correto dos medicamentos, no reconhecimento de
sinais de alerta, na compreensao da necessidade do monitoramento laboratorial e
na adocao de modos de vida que favorecam o controle da condicao.

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

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacodes
referentes aos registros de estoque, distribuicdo e dispensacao do(s)
medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao Ministerio da Saude via Base
Nacional de Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Pacientes com hipoparatireoidismo ou pseudo-hipoparatireoidismo podem
ter direito a concessao de beneficio previdenciario. Contudo, o médico responsavel
pelo acompanhamento do paciente deve informar, para fins de encaminhamento, o
tempo da doenca e comorbidades, uma vez que apenas a informacao sobre o
codigo da CID-10 nao configura doencga grave ou descompensada’+’s,

Como parte da rede de Atencao Primaria a Saude, o Programa Academia da
Saude € uma estratégia de promoc¢ao da saude e producao do cuidado que funciona
com a implantacao de espacos publicos conhecidos como polos, voltados ao
desenvolvimento de acdes culturalmente inseridas e adaptadas aos territorios locais
e que adotam como valores norteadores de suas atividades o desenvolvimento de
autonomia, equidade, empoderamento, participacao social, entre outros. Nesse
sentido, deve ser observado o artigo 7° da Portaria de Consolidacao n° 5, de 28 de

setembro de 2017, que estabelece os seguintes eixos de agdes para serem
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desenvolvidos nos polos do programa: Praticas corporais e Atividades fisicas;
producao do cuidado e de modos de vida saudaveis; promocao da alimentacao
saudavel; PICS; praticas artisticas e culturais; educacao em saude; planejamento e
gestao; e mobilizagao da comunidade.

Em relacao as PICS, estas praticas foram institucionalizadas pela PNPIC. Uma
das ideias centrais dessa abordagem € uma visao ampliada do processo saude e
doenca, assim como a promogao do cuidado integral do ser humano, especialmente
do autocuidado. As indicacdes as praticas se baseiam no individuo como um todo,
considerando seus aspectos fisicos, emocionais, mentais e sociais. As PICS nao
substituem o tratamento tradicional e podem ser indicadas por profissionais
especificos conforme as necessidades de cada caso.

Recomenda-se informar o paciente e/ou seu responsavel legal sobre os
potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracao as
informacgdes contidas no Termo de Esclarecimento.
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CALCITRIOL, CARBONATO DE CALCIO + COLECALCIFEROL E
HIDROCLOROTIAZIDA

(home do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios,
riscos, contraindicagcées e principais efeitos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos calcitriol, carbonato de calcio + colecalciferol e hidroclorotiazida,
indicados para o tratamento do hipoparatireoidismo.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas duvidas foram
resolvidas pelo medico
(home do

medico que prescreve).

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

- Melhorar os sintomas de calcio baixo no sangue;
- Evitar complicacdes agudas e cronicas de calcio baixo no sangue.

Fui tambem claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

- Nao se sabe ao certo os riscos do uso destes medicamentos na gravidez;
portanto, caso engravide, ndo interrompa o tratamento e avise imediatamente o
medico;

- Em relacdo a amamentacao, a seguranca para o uso dos medicamentos
deve ser avaliada pelo medico assistente, considerando riscos e beneficios, visto ser
excretado pelo leite materno;

- Os principais eventos adversos de calcitriol e carbonato de calcio sao
aumento da quantidade de calcio no sangue, caracterizada por dor oOssea,
constipacao, diarreia, secura da boca, dor de cabeca, sede intensa, aumento da
frequéncia ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto metalico, dor
muscular, ndusea, vomitos, cansaco e fraqueza. Efeitos cronicos podem incluir
conjuntivite, diminuicao da libido, irritabilidade, coceira, infeccdes do trato urinario,
febre alta, aumento da pressao arterial, batimentos cardiacos irregulares, aumento
da sensibilidade dos olhos a luz ou irritagao, aumento dos niveis de fosforo e
colesterol no sangue, perda de peso, pancreatite e psicose, que € o sintoma mais
raro. O risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem;

- Os principais eventos adversos de colecalciferol sao secura da boca,
cefaleia, polidipsia, poliuria, perda de apetite, nauseas, vomitos, fadiga, sensacao de
fraqueza, dor muscular, prurido e perda de peso;

- Hidroclorotiazida ¢ contraindicada em caso de gota;, e pode ser
contraindicada em individuos com sindrome metabdlica, intolerancia a glicose,
gravidez, hipercalcemia e hipocalemia. Os principais eventos adversos sao fraqueza,
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caibras, hipovolemia, disfuncao erétil, hiponatremia, hipocalemia, hipercalcemia e
aumento do acido urico.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido, inclusive se
desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de
informacodes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() Calcitriol

() Carbonato de calcio + colecalciferol

( ) Hidroclorotiazida

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Nota: Verificar na Relagcao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador da atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Hipoparatireoidismo, contendo a descricao da metodologia de busca de evidéncias
cientificas e as recomendagdes, tendo como objetivo embasar o texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais
da saude, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias e Inovagao em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Complexo da Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboragao do PCDT preencheram o
formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para analise prévia a reuniao de escopo.

A revisao do PCDT do Hipoparatireoidismo foi iniciada com as reunides de
pre-escopo, escopo e priorizagcao de perguntas de pesquisa, realizadas entre julho
e agosto de 2023, cujo objetivo foi discutir a atualizacao do referido PCDT. As
reunides virtuais tiveram a participacao de até dezoitos participantes, incluindo
especialistas, pesquisadores e apoio administrativo do Grupo Elaborador e
representantes de sociedade médica e do Ministério da Saude.

A dinamica da reuniao foi conduzida com base no PCDT publicado por meio
da Portaria SAS/MS n° 1247, de 10/11/2014, € na estrutura de PCDT definida pela
Portaria SAS/MS n’ 375, de 10 de novembro de 2009. Cada secao do PCDT foi
discutida entre o Grupo Elaborador com o objetivo de revisar as condutas clinicas e
identificar as tecnologias que poderiam ser consideradas nas recomendacoes.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS
nao teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar de praticas clinicas
estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso
ou oportunidades de desinvestimento.

Foi elencada uma nova questao de pesquisa para a revisao deste PCDT para
a qual foi elaborado um relatoério de recomendacao pelo Grupo elaborador.

A relatoria do texto foi distribuida entre os medicos especialistas. Esses
profissionais foram orientados a referenciar as recomendagdes com base nos
estudos pivotais, meta-analises e diretrizes atuais que consolidam a pratica clinica e
a atualizar os dados epidemiologicos descritos no PCDT vigente.
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2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

Esta informacao sera apresentada no Relatorio Final apds Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

Avaliacao da Subcomissao Técnica de Avaliacao de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacao do PCDT do Hipoparatireoidismo foi apresentada
na 1272 Reuniao da Subcomissao Téchica de Avaliagdao de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em 15 de julho de 2025. A reuniao teve a presenca
de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de Atengao Especializada a
Saude (SAES); Secretaria de Saude Indigena (SESAI) e Secretaria de Atengao Primaria
a Saude (SAPS). A proposta foi aprovada para avaliagcao da Conitec.

3. Busca da evidéncia e recomendacoes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacdes da
Diretriz Metodologica de Elaboragao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude.
As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO ou PIRO
(Figura A).

*Populacdo ou condigdo clinica

eIntervengdo, no caso de estudos experimentais
eFator de exposigdo, em caso de estudos observacionais
*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia diagnostica

sControle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A. Definicao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o
acréonimo PICO.

Durante a reuniao de escopo deste PCDT uma questao de pesquisa foi
definida:

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica
SOVERND FEBERAL

‘ﬁ.c?'“‘!,u 5IJ’5+ mmsrtln:::s: “-rl-36

r'-::---hrl ol e
Um0 £ AECOMETRUCAD



QUESTAO 1: 0 aumento da dose de vitamina D, adicional a combinagao de
calcio*vitamina D, é seguro, eficaz e custo-efetivo para o tratamento de pacientes
com hipoparatireoidismo comparado ao uso da combinac¢ao de calcio+vitamina D
nas doses preconizadas no PCDT vigente?

Devido a auséncia de evidéncia comparativa demonstrando beneficio
incremental do aumento da dose de vitamina D, foi definido o nao seguimento da
demanda para avaliacao da Conitec. Para fins de informacao, um resumo da revisao
sistematica conduzida, € apresentado a seguir.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao Individuos com hipoparatireoidismo
Vitamina D isolada (3.000 Ul; 4.000 Ul; 5,000 Ul; 7.000 Ul; 10.000 UI;
Intervencao 14.000 Ul, 30.000 Ul, 50.000 Ul; 60.000 Ul) + calcio combinado a

vitamina D (500 mg + 200 Ul; 500 mg + 400 Ul; 600 mg + 400 Ul)
Calcio e vitamina D combinado (500 mg + 200 Ul; 500 mg + 400 Ul; 600
mg + 400 UI)

Primarios (criticos):

Niveis séricos de vitamina D

Niveis séricos de calcio

Niveis urinarios de calcio

Razao calcio/creatinina na urina de 24 horas

Funcao renal

Secundarios (importantes):

Niveis séricos de fosfato

Niveis séricos de magnesio

Eventos adversos (criticos):

Hospitalizagao/visitas em emergéncia por hipocalcemia
Hospitalizagao/visitas em emergéncia por hipercalcemia
Hipercalciuria

Hiperfosfatemia

Hipercalcemia

Hipercalcemia grave

Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise), ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais comparativos.

Comparador

Desfechos

Tipos de estudos

Para responder essa pergunta, foi utilizada uma sintese de evidéncias.

Populagao: A populacao priorizada na revisao sistematica € composta por
individuos com hipoparatireoidismo tratados com os medicamentos disponiveis no
SUS.

Intervencgao: A intervencao avaliada nesta revisao sistematica € a vitamina D
em doses elevadas (3.000 Ul; 4.000 Ul; 5.000 Ul; 7.000 UIl; 10.000 Ul; 14.000 Ul, 30.000
Ul, 50.000 UI; 60.000 Ul) adicional ao calcio isolado ou associado a vitamina D em
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baixa dose, priorizada para avaliacao para a populacao supracitada em reuniao de
escopo realizada entre grupo gestor, grupo elaborador e médicos especialistas.

Comparadores: O comparador avaliado nesta revisao sistematica € o calcio
isolado ou associado a vitamina D (500 mg + 200 Ul; 500 mg + 400 Ul; 600 mg + 400
u.

Desfechos: Em reunidao de priorizacao de perguntas realizada entre grupo
gestor, elaborador e especialistas foram priorizados os desfechos relativos a eficacia
clinica, eficacia humanistica e seguranca especificados a segulir:

Primarios (criticos):

Niveis sericos de vitamina D: Os niveis de 25-hidroxi-vitamina D (25[OHID)
foram considerados normais quando se mantiveram até 500 ng/mL.

Niveis séricos de calcio: O calcio séerico total foi considerado dentro da faixa
normal estabelecida, que varia entre 8,5 e 10,2 mg/dL.

Niveis urinarios de calcio: O calcio foi mensurado na urina de 24 horas.

Razao calcio/creatinina na urina de 24 horas: A razao calcio/creatinina na
urina de 24 horas superior a 0,2 mg/mg foi definida como hipercalciuria.

Funcao renal: A funcao renal foi avaliada com base na creatinina sérica, cuja
faixa normal e de 0,4 a1,2 mg/dL.

Secundarios (importantes):

Niveis sericos de fosforo: O fosforo inorganico foi considerado dentro da faixa
normal estabelecida, que varia entre 2,5 e 4,5 mg/dL. Valores de fosforo seérico
superiores a 4,5 mg/mL foram definidos como hiperfosfatemia.

Niveis sericos de magnésio: Nao foram encontrados estudos que relatassem
resultados para esse desfecho; portanto, nao foi estabelecida uma definicao.

Eventos adversos (criticos). os desfechos que foram considerados como
eventos adversos, foram relatados nos estudos como resultados desfavoraveis ao
uso da terapia e as definicoes adotadas foram aquelas fornecidas pelos estudos.

Hospitalizacdo/visitas em emergéncia por hipocalcemia: Proporcao de
pacientes que necessitaram de tratamento de emergéncia por hipocalcemia.

Hospitalizacdo/visitas em emergéncia por hipercalcemia: Proporcao de
pacientes que necessitaram de tratamento de emergéncia por hipercalcemia.

Hipercalciuria: Proporcao de pacientes que apresentaram aumento na
excrecgao de calcio na urina.

Hiperfosfatemia: Proporcao de pacientes que apresentaram aumento de
fosfato no sangue.
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Hipercalcemia: Niveis de calcio seérico total superiores a 10,6 mg/dL foram
considerados critérios como hipercalcemia.

Hipercalcemia grave: Niveis de calcio sérico total superiores a 11,0 mg/dL
foram considerados critérios como hipercalcemia grave.

Tipos de estudo: Foram considerados para inclusao revisdes sistematicas
atualizadas, sendo definidas como aquelas que continham todos os ensaios clinicos
randomizados (ECR) e estudos observacionais comparativos que contemplavam a
populacao. Nao havendo revisdes sistematicas atualizadas, os ECR e/ou estudos
observacionais comparativos foram identificados e sintetizados. Nao foi empregada
restricao para data de publicacao ou idioma.

Termos de busca e bases de dados

Para a condugao dessa revisao sistematica, elaborou-se uma estrategia de
busca (baseada nos critérios de elegibilidade mencionados anteriormente) atraves
do uso de descritores, palavras-chave e termos MeSH que permitissem a
identificacao dos estudos de interesse em diferentes bases de dados, os quais foram
combinados com os operadores logicos booleanos AND e OR. O Quadro A detalha
as estratégias de busca utilizadas em cada plataforma.

Nao foram utilizados limites temporais, bem como nao foram inseridos
critérios para comparadores, desfechos e delineamento de estudos na estratégia
original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. As bases de dados
utilizadas seguiram a hierarquia de prioridade sugerida pela Diretriz para Elaboragcao
de Pareceres Tecnico-Cientificos do Ministério da Saude®. A referida estratégia foi
realizada em 02/09/2024 e aplicada em quatro bases de dados eletronicas distintas:
The Cochrane Library, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE via Pubmed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE).

Quadro A. Estratégias de buscas de evidéncias em bases de dados
eletronicas.

Base de Estratégia Resultados

dados 9 encontrados

PubMed (((("Hypoparathyroidism'[MeSH Termsl) OR | 1.847
((Hypoparathyroidisml(Title/Abstractl) OR ((Idiopathic
HypoparathyroidismITitle/Abstract)) OR ((Hypoparathyroidism,
IdiopathiclTitle/Abstract)) AND (((((((((((("Vitamin D'[MeSH Termsl]) OR

("Cholecalciferol'[MeSH Terms])) OR ("Calcitriol'[MeSH Terms])) OR
(Vitamin DITitle/Abstract]))) OR ((Cholecalciferol[Title/Abstractl))) OR
((Calcitriol[Title/Abstract]))) OR ((CalciollTitle/Abstract])) OR
((Cholecalciferol’[Title/Abstractl)) OR ((Dihydroxyvitamin
D3l[Title/Abstract])) OR ((DihydroxycholecalciferollTitle/Abstract])) OR
((Dihydroxy vitamin DITitle/Abstractl)) OR ((High dose vitamin
DITitle/Abstractl)))

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
SOVERNG FEBERAL

& Conitec susmgm T “-rl_39

UsIAD E AECOMETEUCAD



dados Estrategia

Base de Resultados
encontrados

EMBASE" | 'hypoparathyroidism'/syn AND (‘vitamin d'/syn OR 'colecalciferol'/syn | 2.062
OR ‘calcitriol'/syn OR 'dihydroxy vitamin d3'/syn) AND [embasel/lim
NOT (lembasel/lim AND [medlinel/lim)

Cochrane | '#1 MeSH descriptor: [Hypoparathyroidisml explode all trees | 171
167

#2 (Hypoparathyroidism, Idiopathic)tiabkw OR  (ldiopathic

Hypoparathyroidism):ti,ab,kw OR (Hypoparathyroidism):ti,ab,kw
443

#3 #10OR #2 460

#4 MeSH descriptor: [Vitamin D] explode all trees 7949

#5 MeSH descriptor; [Cholecalciferoll explode all trees 4319

#6 MeSH descriptor: [Calcitrioll explode all trees 1160

#7 (Vitamin  D)tiabkw  OR  (Cholecalciferol)tiab,kw  OR

(Calcitriol:ti,ab kw OR (Calciol)ti,ab kw OR (Cholecalciferol’):ti,ab,kw OR

(Dihydroxyvitamin D3)tiabkw OR (Dihydroxycholecalciferol):tiab,kw

OR (Dihydroxy vitamin D)tiabkw OR (High dose vitamin D)tiabkw
19704

#8 #4 OR #5 OR #6 OR #719929

#9 #3 AND #8 171

LILACS (mh:(Hipoparatireoidismo)) OR (Mh:(C19.642.482%)) OR | 142
(Hipoparatireoidismo) OR (Hypoparathyroidism) OR (Hipoparatiroidismo)
OR (Hypoparathyroidie) AND (mh:("Vitamina D) OR
(Mh:(D04.210.500.812.768%)) OR (Vitamina D) OR (Vitamin D) OR (Vitamina
D) OR (Vitamine D) OR (mh:(Colecalciferol)) OR
(Mh:(D04.210.500.247.222.159%)) OR (Mh:(D04.210.500.247.808.146%)) OR
(Mmh:(D04.210.500.812.768.106%))  OR  (mh:(D10.570.938.146%)) OR
(Vitamina D 3) OR (Cholecalciferol) OR (Colecalciferol) OR

(Cholécalciferol) OR (mh:(Calcitriol)) OR
(Mh:(D04.210.500.247.222.159.478.387.300%)) OR
(Mh:(D04.210.500.247.808.146.478.387.300%)) OR
(Mh:(D04.210.500.812.768.196.478.387.300%)) OR

(Mh:(D10.570.938.146.478.387.300%)) OR (Calcitrio) OR (1 alfa,25-Di-
Hidroxicolecalciferol) OR (1 alfa,25-Di-Hidroxivitamina D 3) OR (1, 25-
(OH)2D3) OR (1,25-Di-Hidroxicolecalciferol) OR (1,25-Di-Hidroxivitamina
D 3)

Total 4.222

Fonte: Elaboragao propria. Legenda: "O objetivo deste filtro foi eliminar os resultados
duplicados do Medline, uma vez que a pesquisa na Medline foi realizada por meio da
PubMed.

Selecao dos estudos

O processo de selecao dos estudos identificados nas bases de dados seguiu
as etapas prée-estabelecidas pelas recomendacoes do Ministério da Saude!. Apos as
buscas nas bases de dados, realizou-se a exclusao dos estudos em duplicatas por
meio do gerenciador de referéncias Mendeley®. Na sequéncia, as publicacdes que
permaneceram foram exportadas para a plataforma Rayyan QCRI (Qatar Foundation,
Doha, Qatar), aplicativo web desenvolvido para realizar revisao sistematica
(identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao)®. Assim, foi realizada a triagem (fase
1) por meio da leitura dos titulos e resumos dos estudos identificados. Os estudos
que nao obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluidos, enquanto
aqueles incluidos passaram para elegibilidade (fase 2), consistindo na leitura do
artigo na integra. Nas duas fases, a revisao foi realizada por um unico avaliador, e um
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segundo avaliador interveio para resolver quaisquer duvidas, tanto na triagem
quanto na fase de elegibilidade. Os estudos incluidos ao final do processo de
selecao seguiram para a etapa de extracao de dados.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos tambéem
foram realizadas para capturar potenciais estudos nao encontrados pelas bases de
dados. Alem disso, todas as publicacdes citadas foram verificadas e incluidas na
revisao sistematica, se cumpriram os critérios de elegibilidade.

Extracao dos dados

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos por meio de planilha
padronizadas do software Microsoft Office Excel® por um unico avaliador. Foram
extraidos os seguintes dados:

|, ldentificacao do estudo: autor, ano, pais e desenho do estudo;

ll.  Caracteristicas dos estudos, intervencdoes e participantes:
caracteristicas gerais da populagao; numero de participantes; idade
media; sexo; alternativas comparadas; co-intervencodes; duracao do
tratamento e critérios de inclusao.

[l Desfechos e resultados: resultados médios (média final ou média da
variagao), os desvios-padrao (DP), valor de p e os tamanhos das
amostras dos estudos.

Para a avaliacao do risco de vies de ECR empregou-se a ferramenta Revised
Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0)34. Ja para os estudos e
intervencao nao randomizados, foi utilizada a ferramenta Risk of bias in non-
randomized studies - of interventions (ROBINS-1)®. A avaliacao foi feita por estudo e
por desfecho. Paralelamente, as revisdes sistematicas tiveram a qualidade
metodologica avaliada pela ferramenta AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews version 2)°.

Sintese e representacao individual dos resultados: As caracteristicas do
estudo, caracteristicas dos participantes, resultados individuais e avaliacao da
qualidade dos estudos incluidos foram apresentadas de forma narrativa e a
estatistica descritiva (média e desvio padrao [DP] ou mediana e intervalo interquartil
[11Q)), incluindo tabelas para o auxilio na apresentacao dos resultados. Os resultados
narrativos foram agrupados por desfecho, destacando as alternativas comparadas.
Para avaliacdo da heterogeneidade, meétodos informais foram utilizados
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considerando inspecao visual de tabelas de caracteristicas e resultados e potenciais
modificadores de efeito (caracteristicas dos participantes).

Sintese e representacao das revisdes sistematicas: foram incluidas revisdes
sistematicas que cumpriram os critérios de elegibilidade relativos a populagao,
intervencao, comparador e desfechos.

Meta-analises diretas: o software R Studio versao 2024.09.0 foi utilizado para
a conducao de meta-analises diretas, por meio do pacote meta. Os desfechos
continuos empregados para a conducao desta analise foram os niveis séricos de
fosfato e a razao calcio/creatinina na urina de 24 horas, cuja medida de efeito
empregada foi diferenca de medias (DM) e valores de p<0,05 foram considerados
significativos. Para os desfechos dicotdmicos, como a proporcao de pacientes com
hiperfosfatemia e hipercalciuria, foi empregada a medida de efeito risco relativo (RR)
considerando 0os mesmos valores de p. Ademais, considerando a existéncia de
heterogeneidade entre os grupos vitamina D em baixas doses (alfacalcidol e
calcitriol), foi empregado o modelo de efeitos randdémicos. O metodo estatistico
utilizado foi o inverso da variancia.

A certeza da evidéncia foi avaliada a partir do Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group’. Desfechos
relevantes para paciente e/ou gestores foram graduados em alta, moderada, baixa
e muito baixa confianga, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade
(limitagdes metodologicas, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao de
estimativa de efeito e risco de viés de publicacao) e aumento da qualidade (grande
magnitude do efeito, controle apropriado de potenciais variaveis de confusao que
produzem subestimacao do efeito e avaliagcao ou presenca de gradiente dose-
resposta).

Foram recuperadas 4.222 publicagdes nas bases de dados consultadas,
restando 3.924 apos remocao de duplicatas identificadas eletronicamente e
manualmente. Durante a selecao, 3.899 registros foram considerados irrelevantes na
triagem, enquanto 19 foram excluidos na etapa de leitura na integra e quatro
registros nao foram localizados. Um artigo foi selecionado no processo de busca
manual (Figura B). Estudos excluidos na elegibilidade, com os seus respectivos
motivos de exclusao estao apresentados no Quadro B. Portanto, trés registros foram
incluidos, referentes a trés estudos, sendo eles um ensaio clinico randomizado
(ECR)®, um estudo observacional® e uma revisao sistematica®.
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|dentificagcao de estudos via bases de dados e registros Identificacao de estudos por outros metodos

o Registros identificados de Registros removidos antes
O, N . H .
g (n = 4.222). Sa tnatgem. duolicad Registros identificados de:
= Embase (n - 2.062) |, | Registros uplicados Websites (n - 1)
= PubMed (n = 1.847) removidos eletronicamente Busca por citacdes (n = 50)
o Cochrane (n=171) (n =269)

Lilacs (n = 1423 Registros duplicados

Registros triados L »| Registros excluidos
% (n =3.924) (n = 3.899)

|
©
g A 4
%, Registros Nprocurados para | | Registros ndo recuperados Registros prc;cr:urados para Registros nao
% recuperagao (n = 25) (n=4) recuperacao (n = 1) recuperados (n = 0)
o T '
& M Registros excluidos (n = 19): l,
% Registros avaliados para Populacao (n = 2) , , ) )
= elegibilidade (n = 21) Delineamento de estudo (n = Registros  avaliados para | | Registros excluidos
= I 12) elegibilidade (n = 1) (h=0)
* g gl [ D [ -\

g
3 Registros incluidos (n = 3)
‘_é Estudos incluidos (n = 3) P

Figura B. Fluxograma de selecao dos estudos

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-
statement.org/
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Quadro B. Estudos excluidos na fase de elegibilidade e

motivos para

exclusao.

Primeiro . Motivo de
Titulo ~

autor, ano exclusao

Sanabria et | Routine postoperative administration of vitamin D and | Populagao

al, 2011 calcium after total thyroidectomy: a meta-analysis

Ravikumar et | A Prospective Study on Role of Supplemental Oral | Populacao

al., 2017 Calcium and Vitamin D in  Prevention of

Postthyroidectomy Hypocalcemia

Bilginer et al,,
2022

Assessment of calcium and vitamin D medications
adherence in patients with hypoparathyroidism after
thyroidectomy

Delineamento
de estudo

Boyanov et

al., 2023

Biochemical Control of 78 Patients with Chronic
Hypoparathyroidism Referred between 2006 and 2020-
Where do We Actually Stand?

Delineamento
de estudo

Canat et al,
2023

The effects of adequate dietary calcium intake in patients
with hypoparathyroidism non-adherent to treatment. a
prospective randomized controlled trial

Delineamento
de estudo

Di Maio et al., | Current treatment of hypoparathyroidism: theory versus | Delineamento
2018 reality waiting guidelines for children and adolescents de estudo
Gertner et al, | 25-Hydroxyvitamin D levels in patients treated with high- | Delineamento
1997 dosage ergo- and cholecalciferol de estudo
Gronskaia et | A registry for patients with chronic hypoparathyroidism in | Delineamento
al., 2020 Russian adults de estudo
Mitchelletal., | Long-term follow-up of patients with hypoparathyroidism | Delineamento
2012 de estudo
Radakrishnan | Hypocalcemia prevention and management after | Delineamento
et al, 2021 thyroidectomy in children: A systematic review de estudo
Underbjerg Long-Term Complications in Patients With | Delineamento
etal, 2018 Hypoparathyroidism Evaluated by Biochemical Findings: | de estudo

A Case-Control Study

van Dijk et al.,
2023

Management of Postthyroidectomy Hypoparathyroidism
and Its Effect on Hypocalcemia-Related Complications: A
Meta-Analysis

Delineamento
de estudo

Wang et al,
2009

Treatment of hypocalcemia caused by
hypoparathyroidism or pseudohypoparathyroidism with
domestic-made calcitriol. a prospective and self-
controlled clinical trial

Delineamento
de estudo

Zanchetta et

Hipopara-Red, Real Life Experience in 322 Patients With

Delineamento

al, 2020 Hypoparathyroidism de estudo
Mazoni et al, | Safety and Efficacy of Conventional Therapy with Calcium | Tipo de
2020 and Activated Vitamin D in Patients with Chronic Post- | publicacao
Operative Hypoparathyroidism: Results of a Cross-
Sectional Case-Control Study
Zanchetta et | Hipopara-red, real life experience in 322 patients | Tipo de
al, 2019 with hypoparathyroidism in Argentina publicacao
Gronskaya et | The first results from the russian registry on | Tipo de
al, 2019 hypoparathyroidism and pseudohypopar-athyroidism in | publicacao
adults
Edafe et al, | Calcium, vitamin D or recombinant parathyroid hormone | Tipo de
2017 for managing post-thyroidectomy hypoparathyroidism publicacao
Amaral et al, | Conventional treatment of hypoparathyroidism is not | Tipo de
2017 sufficient  to  prevent hyperphosphatemia and | publicagao
hypercalciuria
Schwetz et | Hypoparathyroidism descriptive results of a large | Nao
al, 2016 retrospective Austrian cohort encontrado
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Primeiro Motivo de

Titulo ~
autor, ano exclusao
lervolino et | Impact of the cholecalciferol calcitriol coadministration on | Nao
al., 2013 the metabolic control, calciuria and renal function in | encontrado

patients with hypoparathyroidism
Proye et al, | The parathyroid risk in thyroid surgery. Argument against | Nao
1990 the early postoperative prescription of vitamin D. | encontrado
Experience with 729 thyroidectomies in 1988.
Sawicki et al,, | Postoperative hypoparathyroidism: long term observation | Nao
1001 and therapy encontrado
Fonte: Elaboracao propria.

O ECR® foi conduzido na india, incluindo pacientes diagnosticados com
hipoparatireoidismo idiopatico. O diagnodstico foi baseado na hipocalcemia e baixos
niveis sericos do PTH intacto. Inicialmente, os pacientes receberam doses diarias de
alfacalcidol variando de 0,5 mcg a 1,0 mcg, conforme a gravidade da hipocalcemia,
associadas a administracao de 1,0 a 2,0 g de calcio elementar na forma de carbonato
de calcio (cada comprimido continha 500 mg de calcio elementar e 250 Ul de
colecalciferol), divididos nas refeicobes da manha e da noite. Durante o
acompanhamento, a dose de alfacalcidol foi ajustada para o maximo de 3,0 mcg/dia
para atingir um controle ideal dos niveis de calcio serico. Apenas os pacientes que
mantiveram niveis de calcio serico dentro da faixa ideal durante os dois ultimos
acompanhamentos, com pelo menos um més de intervalo entre eles, foram
incluidos no estudo.

Para equilibrar o numero de pacientes com hiperfosfatemia e/ou
hipercalciuria entre os grupos alfacalcidol e calcitriol, foi realizada uma
randomizacgao estratificada. Apos um jejum noturno, os pacientes foram instruidos a
coletar urina de 24 horas e medir o volume utilizando um cilindro apropriado.
Amostras de sangue foram coletadas e analisadas para calcio serico, fosforo
inorganico e a razao calcio-creatinina na urina para possibilitar a randomizagao
estratificada. Aqueles com calcio sérico dentro da faixa normal (8,0 a 10,0 mg/dL)
foram divididos em quatro grupos com base nos niveis de fosforo e na razao calcio-
creatinina na urina: hiperfosfatémicos e hipocalciuricos, hiperfosfatémicos e
normocalciuricos, normofosfatémicos e hipocalciuricos, € normofosfatémicos e
normocalciuricos. Hiperfosfatemia foi definida como fosforo serico acima de 4,5
mg/dL e hipocalciuria como razao calcio-creatinina acima de 0,2 mg/mag.

Os pacientes estratificados em cada um dos quatro foram alocados nos
grupos alfacalcidol ou calcitriol. Os pacientes do grupo alfacalcidol continuaram
com a dose estabelecida, enquanto aqueles no grupo calcitriol foram trocados de
alfacalcidol para calcitriol com metade da dose de alfacalcidol. Quando nao foi
possivel administrar exatamente a metade da dose de alfacalcidol, o calcitriol foi
prescrito na quantidade mais proxima a metade da dose. Todos os pacientes
continuaram com a dose diaria habitual de carbonato de calcio.

Em cada acompanhamento, foram medidos o calcio total sérico, o fosforo e
a razao calcio-creatinina na urina de 24 horas. Se o calcio total sérico medido em
qualquer acompanhamento estivesse entre 8,0 e 9,5 mg/dL, a dose de alfacalcidol
ou calcitriol foi mantida. A dose foi ajustada se o calcio total sérico fosse maior que
10,0 mg/dL ou menor que 7,5 mg/dL em qualquer acompanhamento e entre 9,5 e
10,0 mg/dL ou entre 7,5 e 8,0 mg/dL em dois acompanhamentos consecutivos. A
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dose diaria de alfacalcidol ou calcitriol foi ajustada em incrementos de 0,25 mcg
durante o acompanhamento. Pacientes em ambos os bracos de intervencao
receberam 60.000 Ul de colecalciferol mensalmente a partir do terceiro més ate a
conclusao do estudo.

A partir do terceiro més de acompanhamento, iniciou-se a administragao de
uma alta dose de vitamina D (colecalciferol). Durante todo o periodo de seguimento,
0s pacientes dos grupos que receberam alfacalcidol e calcitriol mantiveram doses
baixas de vitamina D. Para a analise, foram coletados e considerados os resultados
mensais, quando disponiveis. Assim, como a administracao da alta dose de vitamina
D comecou no terceiro més, os dados do segundo més - representando pacientes
que receberam apenas doses baixas de vitamina D - e do quarto més - quando os
pacientes ja haviam recebido altas doses por dois meses - foram utilizados para
comparagao, permitindo a analise entre o uso de doses baixas e altas de vitamina D
com o mesmo tempo de seguimento.

Na analise por intencao de tratar (ITT), foram apresentados os resultados
mensais referentes aos desfechos de niveis séricos de fosfato? razao
calcio/creatinina na urina de 24 horas® e proporcao de pacientes com
hipercalciuria e hiperfosfatemia. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos tratados com alfacalcidol ou calcitriol
(vitamina D em baixa dose) e aqueles tratados com colecalciferol (vitamina D em alta
dose) ao comparar os dados do segundo e do quarto més de acompanhamento para
os desfechos supracitados.

Para os desfechos continuos, niveis séricos de fosfato (DM 0,10 [IC 95% -0,14
a 0,34, p = 0,40]) e razao calcio/creatinina na urina de 24 horas (DM 0,00 [IC 95% -
0,06 a 0,06; p = 0,94]) foram calculados os resultados combinados para comparacao
do grupo vitamina D baixa dose e alta dose. Para ambos os desfechos nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. A mesma
auséncia de diferenca entre os grupos foi observada nos desfechos dicotdmicos,
para hipercalciuria (RR 0,97 [IC 95% 0,76 a 1,24; p = 0,80]) e hiperfosfatemia (RR 0,95
[IC 95% 0,72 a 1,26; p = 0,72]). Quanto aos demais desfechos avaliados, para os quais
nao foi possivel realizar a comparacao entre os grupos de vitamina D em baixa dose
(alfacalcidol ou calcitriol) e vitamina D em alta dose (colecalciferol), os pacientes
atingiram um controle adequado dos niveis de calcio. Nao foram observadas
diferencas significativas entre os grupos alfacalcidol e calcitriol ao longo de seis
meses de acompanhamento em relacao aos niveis séricos de calcio® (média (DP)
8,7 + 0,4 versus 8,9 + 0,4 mg/dL; p = 0,13), niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
(25[OHID)¢ (média (DP) 44,0 + 10,4 versus 47,0 + 11,8 ng/mL; p = 0,40), niveis urinarios

a O fosforo inorganico foi considerado dentro da faixa normal estabelecida, que varia entre
2,5 € 4,5 mg/dL. Valores de fosforo sérico superiores a 4,5 mg/mL foram definidos como
hiperfosfatemia.

b A razao calcio/creatinina na urina de 24 horas superior a 0,2 mg/mg foi definida como
hipercalciuria.

¢ O calcio serico total foi considerado dentro da faixa normal estabelecida, que varia entre 8,6
€ 10,2 mg/dL.

4 O 25-hidroxivitamina D foi mensurado por meio do imunoensaio de quimioluminescéncia
com um coeficiente de variagao de 2,9% a 5,5%.
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de calcio (média (DP) 198 + 99 versus 260 + 123 mg; p = 0,08), hipercalcemiac (2/18
versus 5/24; 0,68) e hipercalcemia grave’ (1/18 versus 2/24; valor p nao relatado),
respectivamente.

A funcao renal foi avaliada por meio da taxa de filtracao glomerular estimada
(TFGe)? e, apos 6 meses de acompanhamento, ndo houve diferencas entre os grupos
alfacalcidol e calcitriol (94 + 22 versus 92 + 27 mL/min/1,73 m? p = 0,85).

Em nenhum dos grupos (alfacalcidol e calcitriol), os pacientes necessitaram
de hospitalizagao ou visitas em emergéncia por hipocalcemia.

O estudo observacional® conduzido por Streeten et al, 2017 foi uma coorte
retrospectiva realizada por meio de revisao de prontuarios eletréonicos de pacientes
com diagnostico confirmado de hipoparatireoidismo crénico que foram tratados em
um hospital universitario nos Estados Unidos. Foram extraidas informagdes sobre
idade, sexo, causa do hipoparatireoidismo, niveis séricos de calcio e creatinina, entre
outras variaveis. Os pacientes foram divididos em dois grupos de tratamento: um
grupo recebeu vitamina D2 (em altas doses) e o outro, calcitriol (em baixas doses). A
analise dos dados incluiu os dois a trés anos mais recentes de acompanhamento. A
maior parte dos dados foi obtida de registros eletrénicos, com algumas informacoes
laboratoriais disponiveis apenas em registros em papel. O acompanhamento foi
realizado pelos autores e por outros membros da equipe de endocrinologia do
centro medico, com alguns pacientes sob a supervisao de docentes de medicina
interna.

Inicialmente, foram identificados 155 pacientes potencialmente elegiveis.
Destes, 125 foram excluidos devido a auséncia de registros em prontuarios
eletrénicos, diagnostico de hipoparatireoidismo  primario ou  secundario,
hipoparatireoidismo pos-operatorio transitorio ou falta de diagnostico relacionado as
paratireoides. Assim, foram incluidos 30 pacientes com hipoparatireoidismo crénico
e com uma duracao minima de quatro anos. Nao foram observadas diferencas
significativas entre os grupos em termos de idade media, duragao ou etiologia do
hipoparatireoidismo. A maioria dos pacientes em ambos 0s grupos era do sexo
feminino, com a etiologia cirurgica predominando, seguida por causas genéticas. No
grupo tratado com vitamina D2 (alta dose), a maioria dos pacientes tambem fazia uso
de suplementos de calcio, variando de 400 a 2000 mg de calcio elementar por dia,
com um paciente recebendo carbonato de calcio 1.000 mg quatro vezes ao dia. No
grupo que recebeu calcitriol (baixa dose), metade dos pacientes utilizava
suplementos de calcio, com doses variando de 250 a 2.000 mg de calcio elementar
por dia, exceto um paciente que tomava 2.500 mg trés vezes ao dia.

¢ Niveis de calcio sérico total superiores a 10,6 mg/dL foram considerados critérios como
hipercalcemia.

f Niveis de calcio sérico total superiores a 11,0 mg/dL foram considerados critérios como
hipercalcemia grave.

9 A fungao renal foi mensurada por meio da taxa de filtracdo glomerular (TFG), que foi
calculada por meio da equacao de colaboragcao em epidemiologia da doenca renal crénica:
TFGe = 141 X min(Scr/K, 1a X max(Scr/K, 1)-1.209 X 0,993ldade X 1.018 [se femininol X 1.159
[se negrol, onde Scr € a creatinina serica, k € 0,7 para mulheres e 0,9 para homens, a € 0,329
para mulheres e 0,411 para homens, min indica o menor valor entre Scr/k ou 1, € max indica
0 maior valor entre Scr/k ou 1 ™.
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No geral, os desfechos primarios elegiveis neste estudo nao apresentaram
diferencas significativas entre os grupos vitamina D2 (alta dose) e calcitriol (baixa
dose) para os niveis séricos calcio" (média (DP) 8,6 + 0,6 mg/dL versus 8,4+ 0,7;p =
0,37), niveis de creatinina sérica’ (media (DP) 0,92 + 0,33 mg/dL versus 0,08 + 0,26; p
= 0,71) e niveis urinarios de calcio (méedia (DP) 171 + 89 versus 185 * 183 mg/24 horas;
valor de p nao apresentado pelos autores), respectivamente.

Os niveis séricos de vitamina D* foram avaliados somente para os
participantes do grupo vitamina D2. A variagao de dose da vitamina D2 administrada
foi de 2.000 a 50.000 Ul/dia, enquanto os niveis séricos de 25-hidroxi-vitamina D
(25IOHID) variaram de 37 a 456 ng/mL. Adicionalmente, os niveis de calcio sérico
estavam normais em todos os casos analisados, mesmo quando os niveis de 25(0OH)
vitamina D alcancaram 500 ng/mL. A Figura C mostra que diferentes doses de
vitamina D2 afetam os niveis séricos de 25(0OH) vitamina D.

- Grupo vitamina D2
TEI 500
?.0 450 LS
£ |0
Q 350 -
g 300
= | *
n 250
c; 200 * e
T |15
(2] *
’3 100
% 50 5 *

0 - - . .

0 10,000 20,000 30,000 40,000 50,000 60,000

Dose vitamina D2 (Ul/dia)

Figura C. Relagao entre a 25-hidroxivitamina D sérica e a dose de vitamina D2
no grupo vitamina D2.

Legenda: 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; Ul: unidades internacionais.
Fonte: adaptado de Streeten et al,, 2017

No grupo calcitriol (baixa dose), quatro dos 16 pacientes necessitaram de
hospitalizagao ou visitas em emergéncia por hipocalcemia versus nenhum dos 16
pacientes no grupo vitamina D2 (alta dose) (p = 0,03). Dos pacientes que
apresentaram hipocalcemia no grupo calcitriol, trés necessitaram de multiplas

h O calcio sérico medio foi ajustado para niveis de albumina, com a faixa normal estabelecida
entre 8,5 € 10,2 mg/dL.

i A funcgao renal foi avaliada com base na creatinina serica, cuja faixa normal € de 0,4 a 1,2
mg/dL.

i Os dados sobre os niveis urinarios de calcio nao estavam disponiveis para todos os
participantes. No grupo tratado com vitamina D2, esses dados estavam disponiveis para 8
dos 16 pacientes, enquanto no grupo tratado com calcitriol, estavam disponiveis para 3 dos
14 pacientes.

k Os niveis de 25-hidroxivitamina D foram considerados normais quando se mantiveram ate
500 ng/mL.
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visitas ao hospital. Para o desfecho de hospitalizagées ou visitas a servigos de
emergéncia devido a hipercalcemia, dois dos 14 pacientes no grupo tratado com
calcitriol (baixa dose) necessitaram desses atendimentos. O mesmo ocorreu com
dois dos 16 pacientes no grupo tratado com vitamina D2 (alta dose) (p = 1,00).

Edafe et al., 2019 realizaram uma revisao sistematica® de ensaios clinicos
randomizados, com o objetivo de avaliar os efeitos do calcio, vitamina D e hormonio
paratireoide recombinante no tratamento do hipoparatirecidismo pos-
tireoidectomia. Foram realizadas buscas estruturadas em dezembro de 2018. Os
critérios de elegibilidade incluiam ECRs ou ensaios clinicos controlados (ECCs). Do
total de 1751 registros, apos leitura dos textos completos de 29 artigos
potencialmente relevantes, nenhum foi elegivel para inclusdo nesta revisao
sistematica. Isso ocorreu, porque os estudos nao eram ECRs ou ECCs e a
intervencao, comparador ou ambos nao corresponderam aos critérios pre-
especificados. Portanto, a revisdo sistematica destacou a lacuna existente na
literatura e a falta de evidéncias para o tratamento do hipoparatireoidismo a longo
prazot.

O risco de viés para o ECR recuperado (Saha et al, 2021) foi realizado
utilizando a ferramenta RoB 2.034 O ensaio clinico foi julgado com ‘algumas
preocupacdes’ para todos os desfechos avaliados. As fragilidades metodologicas
foram principalmente identificadas no dominio do processo de randomizagao, que
apesar de detalhar como foi realizado o processo de alocacao nao deixou explicito
se o controle desse processo foi realizado por uma organizacao externa e
independente dos pesquisadores envolvidos. No que diz respeito ao dominio 2,
relativo aos vieses de desvios da intervencao, nao foram encontrados fatores que
aumentassem o risco de viés, uma vez que 0s pacientes receberam pacotes
contendo a quantidade necessaria de capsulas de alfacalcidol ou calcitriol,
acompanhados pelos comprimidos de calcio. Ademais, as analises realizadas por ITT
eram apropriadas para estimar o efeito da intervencao.

Em relacao ao dominio 3, relativo aos vieses de dados incompletos, o risco de
vies foi considerado baixo, pois as desisténcias foram minimas e os dados ausentes
foram adequadamente imputados. No dominio 4, relativo aos vieses de mensuragao
do desfecho, os métodos de mensuracao foram comparaveis entre os grupos.
Embora os autores tenham mantido um registro dos medicamentos administrados a
cada paciente, sugerindo que os avaliadores estavam cientes da intervencao
recebida, os desfechos foram mensurados por parametros laboratoriais, € 0o
conhecimento da intervencao poderia nao influenciar os resultados. O mesmo
racional foi seguido para o desfecho hospitalizacao/visitas em emergéncia por

! Hipoparatireoidismo de longa duragao definido como a necessidade de suplementos de
calcio, vitamina D ou ambos para manter a normocalcemia seis meses ou mais apos a
cirurgia.

SOVERND FEDERAL 49

¥ Conitec susmgm erie R SR

URIAD E AECOMETRUGED



hipocalcemia, visto que a natureza do desfecho também nao pode ser afetada pelo
conhecimento da intervencao pelos julgadores.

Por fim, no dominio 5, relativo aos vieses de relato de resultado, nao foram
identificadas evidéncias claras de relatos seletivo de desfechos, ou seja, os
resultados preé-especificados foram relatados. O protocolo do estudo estava
disponivel e os resultados obtidos estavam em conformidade com os resultados
registrados (CTRI/2019/05/019203). O Quadro C detalha a avaliacao do risco de vies.

Quadro C. Avaliagao do risco de viés do ensaio clinico randomizado, segundo
desfechos avaliados.

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 Ds Geral
Niveis séricos de I 7 7 7 7
vitamina D
Niveis séricos de calcio | ! . . . .

Niveis séricos de 1
fosfato
Niveis urinarios de 1
calcio

Funcao renal* ! . . . .

Razdo calcio/creatinina |

Saha et al, .
na urina de 24 horas

2021

Hipercalcemia ! . . . .

Hipercalcemia grave

Hipercalciuria ! . . . -

Hiperfosfatemia ! . . . .

Hospitalizagao/ visitas
em emergéncia por
hipocalcemia

CAICHEICHCHCHCHCHCICINC)

Fonte: Elaboracao propria. Legenda: @: Baixo;: A.}Lumas preocupagoes

Nota: ‘Funcao renal avaliada por meio da taxa de filtragao glomerular estimada.

D1: dominio relativo a vieses do processo de randomizagao, D2: dominio relativo a vieses de
desvios da intervencao, D3: dominio relativo a vieses de dados incompletos, D4: dominio
relativo a vieses de mensuracao do desfecho, D5: dominio relativo a vieses de reporte de
resultado.

A avaliacao do risco de viés para o estudo de Streeten et al. (2017) foi
conduzida utilizando a ferramenta ROBINS-I5. Este estudo observacional foi julgado
com ‘risco de viés grave' para a maioria dos desfechos avaliados, com excecao dos
niveis sericos de vitamina D. As principais fragilidades metodologicas foram
principalmente identificadas no dominio vies de confundimento. Embora os fatores
de confusao, como idade, causa e duracao do hipoparatireoidismo tenham sido
controlados, nao houve controle para fatores adicionais, principalmente aqueles
relacionados aos exames laboratoriais (calcio, vitamina D, creatinina, magnesio,
fosforo) e o tempo de seguimento. Adicionalmente, para o desfecho niveis séricos
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de vitamina D, os resultados nao foram apresentados para o grupo comparador,
sendo classificado com ‘risco de viés critico'. No que se refere ao dominio 2, relativo
ao viés na selecao dos participantes do estudo, nao foram identificados fatores que
aumentassem o risco de viés. Os pacientes foram selecionados com base em
registros eletronicos e o diagnostico de hipoparatireoidismo cronico foi confirmado
por endocrinologistas.

Em relacao ao dominio 3, que avalia o viés na classificacao das intervencoes,
o risco de vies foi considerado baixo, uma vez que a intervengcao com vitamina D2 e
o0 comparador, calcitriol, foram claramente definidos. No dominio 4, que aborda o
vies devido as intervencdes planejadas, nao foram observados episddios que
divergiram da pratica usual ou que sugerissem desequilibrios entre os grupos
avaliados para os desfechos analisados. No dominio 5, relativo ao viés de relato de
resultado, todos os dados estavam disponiveis para os 30 pacientes incluidos no
estudo, resultando em um risco de viés baixo. Contudo, os dados sobre os niveis
urinarios de calcio estavam disponiveis apenas para um numero reduzido de
amostras (n = 11), sendo classificado com risco de vies grave neste desfecho.

Para o dominio 6, relativo ao viés na mensuragao dos desfechos, as
avaliacoes laboratoriais realizadas foram menos suscetiveis a vies, dado que essas
medidas nao sao influenciadas pelo julgamento dos avaliadores, conforme indicado
no guia da ferramenta ROBINS-I, mesmo que os julgadores estivessem cientes da
intervencao recebida pelos pacientes. Em contrapartida, a abordagem para os
desfechos de hospitalizagdes/visitas a emergéncias foi diferente, pois o0s
pesquisadores confiaram nos relatos dos pacientes e nos prontuarios medicos da
instituicao. Contudo, € possivel que alguns pacientes tenham sido internados ou
atendidos em outras instituicoes sem comunicar esses eventos a seus medicos. Para
o desfecho niveis séricos de calcio, o risco de vies foi considerado grave, visto que
os dados disponiveis, ou seja, numero de medidas, variou entre os participantes.

Por fim, no dominio 7, relativo ao vies de selegao no relato dos desfechos, nao
foram geradas multiplas estimativas de efeito para diferentes medidas ou utilizados
diferentes métodos analiticos para subgrupos distintos. O Quadro D detalha a
avaliacao do risco de viées.
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Quadro D. Avaliacdo do risco de vies do estudo observacional, segundo
desfechos avaliados.

Estudo Desfecho D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7
Niveis sericos de
vitamina D

Niveis sericos de calcio

Niveis urinarios de calcio

Streeten ~ .
ot al. Func&o renal . . D @ ¢ ]
2017 Hospitalizacao/visitas

em emergéncia por
hipocalcemia
Hospitalizacao/visitas
em emergéncia por . . . . . . .
hipercalcemia
Fonte: Elaboracao propria. Legenda: @: Baixo; @: Grave; @: Critico
Nota: "‘Funcao renal avaliada por meio dos niveis séricos de creatinina.
D1 dominio relativo ao viés de confundimento; D2: dominio relativo ac viés na selecao dos
participantes do estudo; D3: dominio relativo ao viés na classificagao das intervencoes; D4:
dominio relativo ao viés devido as intervengoes planejadas; D5: dominio relativo ao vies de
reporte de resultado; D6: dominio relativo ao vies na mensuragao dos desfechos; D7: dominio
relativo ao viés de selecao no relato dos desfechos.

® 0000
*
*
® o o009
Q
o}

Embora a revisao sistematica incluida tenha sido elaborada pela colaboracao
Cochrane, os autores nao identificaram estudos elegiveis que atendessem aos
critérios de inclusao estabelecidos no protocolo. Por conseguinte, nenhum estudo
foi incluido para analise qualitativa ou quantitativa. Assim, considerou-se que esta
revisao sistematica apresentou alta qualidade metodologica, uma vez que nao foi
possivel penalizar nenhum dos dominios relacionados aos resultados, devido ao fato
desta revisao sistematica ser vazia (henhum estudo elegivel foi incluido). No entanto,
a avaliacao dos dominios referentes a metodologia foi viavel por meio da ferramenta
AMSTAR-2°, conforme Quadro E.

Quadro E. Avaliacdo da qualidade metodologica da revisao sistematica
incluida.

Dominios Eoeie et
al,, 2019
1" - As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusao para a revisao incluem Sim

os componentes do PICO?

2 - O relatorio da revisao contém uma declaracao explicita de que os métodos
de revisao foram estabelecidos antes da realizacao da revisao e o relatorio | Sim
justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?

3 - Os autores da revisao explicaram a selecao dos desenhos de estudo para
inclusao na revisao?

4" - Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de
literatura?

Sim

Sim
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Edafe et

Dominios al. 2019
5 - Os autores da revisao realizaram a selecao do estudo em duplicata? Sim
6 - Os autores da revisao realizaram a extragdo de dados em duplicata? NA
7" - Os autores da revisao fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam NA
as exclusées?

8 - Os autores da revisao descrevem os estudos incluidos em detalhes NA
adequados?

9" - Os autores da revisao usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco NA
de vies (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisao?

10 - Os autores da revisao relataram as fontes de financiamento para os estudos NA
incluidos na revisao?

11" - Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao usaram metodos NA

apropriados para a combinacao estatistica de resultados?

12 - Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto
potencial do risco de viées em estudos individuais sobre os resultados da | NA
metanalise ou outra sintese de evidéncias?

13" - Os autores da revisao consideraram risco de viés em estudos individuais

ao interpretar / discutir os resultados da revisao? NA

14 - Os autores da revisao forneceram uma explicacao satisfatoria e discussao

de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao? NA

15" - Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram
uma investigacao adequada do viés de publicacao (pequeno vies de estudo) e | NA
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao?

16 - Os autores da revisao relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de

. . . , . : . - = Sim
interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisao?

Qualidade metodologica geral

o ; ; Alta*
(Criticamente baixa, Baixa, Moderada ou Alta)

Legenda: AMSTAR-2: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews; NA, nao se aplica.
Nota: ‘ltens considerados criticos; #Avaliacdo metodoldgica considerada alta, devido a
possivel avaliagao dos dominios relacionados a metodologia do estudo. Com relagao aos
dominios que avaliavam os resultados nao foi possivel realizar a avaliagao. Fonte: Elaboracao
propria.

A avaliacao da certeza da evidéncia, conduzida utilizando a ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
revelou uma confianca considerada muito baixa para todos os desfechos
examinados no ECR. Para avaliar a comparacao entre grupos de vitamina D em
baixas e altas doses, foram considerados na analise da certeza da evidéncia apenas
os desfechos para os quais foi possivel realizar comparacdes estatisticas entre os
grupos. Ademais, a confianca foi classificada como baixa para todos os desfechos
avaliados no estudo observacional.

Com relacao ao ECR, os principais fatores que justificaram o rebaixamento da
certeza da evidéncia incluiram o risco de viés, com algumas preocupacoes
relacionadas ao processo de randomizacao; a evidéncia indireta, uma vez que a
intervencao elegivel nao permitiu comparacdes diretas entre os grupos de
intervencao de interesse (vitamina D em altas doses versus baixas doses), 0s
resultados foram obtidos por meio de abordagens estatisticas adotadas pelos
avaliadores para estimar a magnitude do efeito de vitamina D em altas doses versus
baixas doses; e a imprecisao, considerando que os intervalos de confianga cruzaram
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a linha de nulidade. Para o estudo observacional, a certeza da evidéncia foi
considerada baixa, principalmente em decorréncia do rebaixamento em risco de
viés, devido a presenca de fatores confundidores e da imprecisao, com auséncia de
diferenca estatistica entre os grupos e o nao alcance dos critérios do tamanho 6timo
da informacgao. Os Quadros F e G descrevem a avaliagao da certeza da evidéncia
para vitamina D isolada em altas doses para pacientes com HP.
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Quadro F. Avaliacao da certeza da evidéncia do ensaio clinico randomizado pelo sistema GRADE.

Avaliacao da confianca N° de pacientes Efeito
N° dos | Delineamento | Risco Evidéncia Outras \I;itamierfm \I;itamie':: e Absoluto VELLT 62 Confianga | Importancia
estudos do estudo de viés e indireta s consideragdes | altas baixas Relatn:: ° (IC 95%) P
doses doses s
Razao calcio/creatinina na urina de 24 horas (seguimento: 2a4 n ; avaliado com mg/mg)
DM o}
(0,06 e000O
1 ECR grave® | nao grave grave® grave® nenhum 45 45 - menor 0,94 Muito CRITICO
para 0,06 baixa®P<
mais alto)
Niveis séricos de fosfato (seguimento: 2 a 4 meses; avaliado com mg/dL)
DM 0.1
~ i 2000
1 ECR grave® | nao grave grave® grave*© nenhum 45 45 - ménor 0,40 Muito IMPORTANTE
baixaP¢
para 0.34
mais alto)
Hipercalciuria (seguimento: 2 a 4 meses)
22 menos
RR 0,97 | por 1.000
®0O00
1 ECR grave® | nao grave grave® grave® nenhum (34/405 33/405 (0,76 (de 176 0,80 Muito CRITICO
75.6%) (73.3%) para menos baixa®b<
1,34) para 249
mais)
Hiperfosfatemia (seguimento: 2a4 n )
33 menos
RR 0,95 | por 1.000
®0O00
1 ECR grave® | nao grave grave® grave® nenhum (3721 /1‘},/3 (3606/ ?‘2) (S)E;Z: (rignoslw 0,72 lt\jllgitozmC CRITICO
1,26) para 173 aixa
mais)

Fonte: Elaboracao propria. Legenda: DM: diferenca de média; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo
Explicagdes. a. O risco de viés foi classificado como apresentando algumas preocupagodes, especialmente em relagao ao processo de
randomizacao. Essa preocupacao decorre principalmente da auséncia de mencao sobre o controle da alocacdo por uma entidade externa e
independente dos pesquisadores envolvidos. Assim, a evidéncia foi rebaixada em um nivel por risco de viés.
b. O ECR nao apresentou uma comparacao direta entre as intervengdes de interesse (vitamina D em alta dose versus baixa dose). Para fins de
analise, foram consideradas as abordagens estatisticas adotadas para realizar as comparagdes entre os grupos de interesse para responder ao
acronimo PICO.
c. O intervalo de confianca de 95% ao redor da estimativa de efeito pontual foi largo o suficiente para incluir os intervalos de beneficio e de dano
(atravessa a linha de nao efeito).
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Quadro G. Avaliacao da certeza da evidéncia do estudo observacional pelo sistema GRADE.

Avaliagao da confianca N° de pacientes Resultados
Vitamina Média Média
By Vitamina (DP) ou (DP)ou N
N° dos Delineamento Ri . e Evidéncia e Outras altas o em N ) d a ( 2 c!a AL Confianga | Importancia
isco de viés | Inconsisténcia Py Imprecisao . - baixas vitamina vitamina dep
estudos do estudo indireta consideragdes doses d
N h oses Dem Dem
(vitamina " .
(calcitriol) altas baixas
D2)
doses doses
Niveis séricos de calcio (seguimento: NR; avaliado com: mg/dL)
estudo R - nao b OO :
1 observacional grave nao grave grave grave nenhum 16 14 8,6(06) | 84(07) 0,37 Baixa® CRITICO
Funcao renal (seguimento: NR; avaliado com: niveis séricos de creatinina - mg/dL)
estudo . - nao b 0,92 0,98 1100 ‘
1 observacional grave nao grave grave grave nenhum 16 14 0.33) (0.26) 0,71 Baixa® CRITICO
Niveis urinarios de calcio (seguimento: NR; avaliado com: mg/24horas)
estudo . - nao b . 1100 ‘
1 observacional grave nao grave grave grave nenhum 8 3 171(89) | 185(183) 0,90 Baixa®® CRITICO
Hospitalizagdo ou visitas em emergéncia por hipocalcemia (seguimento: NR)
estudo 5 ~ nao . o o L]10@) ;
1 observacional grave nao grave grave grave nenhum 16 14 0 (0%) 4 (29%) 0,03 Baixa® CRITICO
Hospitalizagao ou visitas em emergéncia por hipercalcemia (seguimento: NR)
estudo . - nao b o o 1100 ‘
1 observacional grave nao grave grave grave nenhum 16 14 2 (13%) 2 (14%) 1,00 Baixa® CRITICO
Niveis séricos de vitamina D (seguimento: NR; avaliado com: ng/mL)
A variagao de dose da vitamina D2 (alta dose)
estudo | ~ nao 3 administrada foi de 2.000 a 50.000 Ul/dia, enquanto | @®OQO ;
! observacional grave nao grave grave grave nenhum 0s niveis sericos de 25(OH)D variaram de 37 a 456 Baixa™ CRITICO
ng/mL.

Fonte: Elaboracao propria. Legenda: 25(0H)D: 25-hidroxi-vitamina D DP: desvio padrao; ECR: ensaio clinico randomizado; NR: nao relatado;
Vitamina D2: ergocalciferol Nota: *Valor de p calculado pelo parecerista, pois os autores nao relataram o valor de p para esse desfecho.

Explicagdes: a. O risco de viés foi considerado moderado para os estudos observacionais, principalmente pela presenca de fatores confundidores
nao considerados nas analises dos dados. Assim, a evidéncia foi rebaixada em um nivel por risco de viées.
b. Nao foi observada uma diferenca estatisticamente significativa, por esta razao a imprecisao foi rebaixada em um nivel.
c. Diferenca estatisticamente significativa, no entanto o tamanho 6timo da informacgao nao foi alcangado, por esta razao a imprecisao foi rebaixada
em um nivel.
d. Devido a auséncia de resultados para o grupo comparador, a imprecisao foi rebaixada em um nivel.
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Os estudos incluidos na analise evidenciaram que os tratamentos avaliados
para populacdo com HP - alfacalcidol versus calcitriol e vitamina D em altas doses
versus em baixas doses, seja no resultado combinado, seja nos resultados
provenientes do estudo observacional - foram eficazes na manutencao dos niveis
sericos de vitamina D, calcio, fosfato e funcao renal, tanto nos resultados
combinados quanto nos dados oriundos dos estudos primarios embora sem
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. No entanto, em relacao ao
desfecho de hospitalizagao ou visitas em emergéncia por hipocalcemia, o estudo
observacional indicou uma maior incidéncia no grupo tratado com calcitriol (baixa
dose), enquanto o grupo que recebeu vitamina D2 (alta dose) nao relatou tais
eventos.

Assim, os achados da revisao sistematica conduzida sugerem que 0s
tratamentos avaliados apresentaram eficacia comparavel, sem que haja
predominancia de um sobre o outro. Em termos de seguranca, nao foram
observados eventos de hospitalizacao por hipocalcemia no ECR que suplementou
colecalciferol (60.000 Ul) em ambos os grupos de tratamento; no estudo
observacional, esses eventos ocorreram exclusivamente no grupo que nao recebeu
vitamina D em altas doses. Contudo, a certeza da evidéncia variou de muito baixa a
baixa para todos os desfechos apresentados, para ECR e estudo observacional,
respectivamente.
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