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

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 70, DE 05 DE AGOSTO DE 2026.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Hipoparatireoidismo.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribui¢des que Ihes conferem o Decreto n° 11.798, de 28 de novembro de 2023, e,

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre Hipoparatireoidismo no Brasil e as diretrizes nacionais para
diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

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

Considerando o Relatorio de Recomendagdo n®1074/2025¢ o Registro de Deliberagdo n° 1075/2025 da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e a avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestédo e Incorporagdo de Tecnologias em Satde (DGITS/SCTIE/MS), do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Hipoparatireoidismo.
Paragrafo inico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Asma, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo

e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-

br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados,

do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos

correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais (efeitos ou

eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento de Hipoparatireoidismo.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuacfes, deverdo estruturar a rede
assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas
descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tinico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 450, publicada no Diério Oficial da Unifio n°82, de 02 de maio de 2016, segdo 1, pag. 53.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac@o.

MOZART JULIO TABOSA SALES
FERNANDA DE NEGRI



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO HIPOPARATIREOIDISMO

1. INTRODUCAO

O hipoparatireoidismo é uma afeccdo caracterizada por auséncia ou concentragdes inadequadamente baixas de hormonio
da paratireoide (PTH) circulante, levando a hipocalcemia, hiperfosfatemia e fracionamento elevado da excrecdo urinaria de
calciol?,

O calcio ¢ um dos elementos mais abundantes no organismo humano e é essencial para formagdo Gssea, transmissao
nervosa e contragdo muscular. Sua regulacéo é realizada pela agao dos horménios calcitonina, PTH e vitamina D que controlam
o transporte de calcio no intestino, nos rins e nos ossos®4. A calcitonina, liberada pelas células parafoliculares da tireoide em
resposta a um aumento no célcio sérico, estimula os osteoblastos a depositarem célcio nos 0ssos, bem como inibe a reabsor¢do
renal de célcio, aumentando sua excrecao urinaria, e impede a absorcéo de calcio no intestino. As glandulas paratireoides liberam
0 PTH, uma molécula composta de 84 aminoacidos, e que é o principal horménio de controle dos niveis circulantes de calcio®3*,
Na vigéncia de uma diminuicao do célcio sérico, 0 PTH atua nos rins para aumentar a reabsor¢do de calcio. Os rins respondem
ao estimulo do PTH aumentando a secrecdo de vitamina D, que por sua vez estimula a absor¢do de calcio pelo intestino.
Adicionalmente, o PTH atua nos 0ssos estimulando os osteoclastos envolvidos na reabsor¢do 6ssea e na liberacdo de célcio
livre34,

A causa mais frequente de hipoparatireoidismo € o dano cirlrgico durante as cirurgias de tireoide, paratireoide e
neoplasias de cabeca e pescoco®’. As doencas autoimunes das paratireoides sdo a segunda causa mais comum de
hipoparatireoidismo?8. Outras causas menos frequentes envolvem: a) doencas genéticas®!® b) doencgas infiltrativas, como
hemocromatose, doenca de Wilson e metastase!, ¢) doencas de depésito'®*?, d) lesdo por irradiacdo, e) idiopaticas'®.
Adicionalmente, pode ser decorrente de hipomagnesemia’* ou hipermagnesemial®, sendo chamado nesses casos de
hipoparatireoidismo funcional, pois € reversivel com a correcdo dos disttrbios do magnésio®.

Outra condi¢do relacionada ao PTH é o pseudo-hipoparatireoidismo, caracterizado pela resisténcia tecidual a acdo do
horménio da paratireoide, doenga hereditéria rara, evidenciada por hipocalcemia e niveis normais ou altos de horménio da
paratireoide®1®.

Estima-se que a prevaléncia do hipoparatireoidismo cronico nos Estados Unidos e na Escdcia é similar, correspondendo
a 37 e 40 casos por 100.000 individuos, respectivamente!’8. Adicionalmente, as taxas estimadas de prevaléncia do
hipoparatireoidismo pos-cirlrgico apresentaram valores semelhantes entre os Estados Unidos e diferentes paises europeus,
variando entre 22 e 29 casos por 100.000 individuos'’~*°, com excecédo da Noruega, em que a prevaléncia foi menor (6 casos por
100.000 individuos)?°. De forma analoga, a prevaléncia do hipoparatireoidismo nao cirlirgico apresentou semelhancas entre os
paises europeus e os Estados Unidos, variando entre 2 e 8 casos por 100.000 individuos®2%?1, com excecdo da Escécia, em que
a prevaléncia foi maior (17 casos por 100.000 individuos)’. Tais discrepancias podem refletir variag@es reais na prevaléncia da
doenca, subdiagndstico”?° ou diferencas nos resultados dos procedimentos cirlirgicos??, considerando que a causa mais frequente
de hipoparatireoidismo decorre dessas intervencdes cirlrgicas (75%)82%-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??7, o hipoparatireoidismo pés-cirtrgico é mais comum em mulheres do que nos homens?-23, pois o sexo feminino é
mais propenso a tireoidectomia decorrente da maior prevaléncia de doenca tireoidiana®® 3. Ademais, cabe ressaltar que até o

momento, ndo existem dados epidemiolégicos brasileiros robustos de incidéncia ou prevaléncia dessa doenca.



As principais comorbidades relacionadas ao hipoparatireoidismo sdo: dermatoldgicas (cabelos grossos, unhas
quebradicas, psoriase, pele seca e prurido)®’, deficiéncia na denticdo3, oftalmica (catarata)®, cardiaca (arritmias e cardiomiopatia
dilatada)®°, renal (doenca renal e nefrolitiase)*!, sistema nervoso central (epilepsia e doenca de Parkinson)*?; psiquiatricas
(ansiedade e depressdo0)*®; miopatias* e sistema nervoso periférico (tetania, parestesia e cdibras musculares)*.

A cirurgia extensa envolvendo a tireoide*, a reducio no calcio ionizavel e a diminuicdo do paratormonio no pos-
operatorio das cirurgias cervicais sdo os principais fatores riscos para o desenvolvimento do hipoparatireoidismo*®. A idade é
um fator de risco independente apds a cirurgia para o desenvolvimento do hipoparatireoidismo*’.

A Atencédo Primaria a Saude (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do cuidado na rede de atencdo a
saude, exerce papel fundamental na promocéo da salde, na prevengdo de doengas, na identificacdo de fatores de risco e na
deteccdo precoce, oportunizando, desta forma, a promogao de intervenc6es oportunas e 0 encaminhamento adequado para o nivel
especializado de atencdo a salde quando necessario. O vinculo continuo com os usuarios e a atuagdo direta no territério,
principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte,

melhores desfechos terapéuticos e 0 prognostico dos casos, além de fortalecer a coordenagéo do cuidado ao longo do tempo.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

E20.0 — Hipoparatireoidismo idiopético
E20.1 — Pseudo-hipoparatireoidismo
E20.8 — Outro hipoparatireoidismo

E89.2 — Hipoparatireoidismo pds-procedimento

3. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

3.1. Diagnostico clinico

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de determinantes sociais como identidade de
género, de raca, orientacdo sexual, etnia, questdes laborais e iniquidades sociais e econdmicas como os indicadores de salide que
podem contribuir ou desenvolver situagdes de agravos e condi¢des de adoecimento.

A manifestagdo clinica do hipoparatireoidismo é varidvel. A maioria dos sintomas decorre da hipocalcemia. A intensidade
da hipocalcemia e a rapidez de sua instalacdo correlacionam-se aos sintomas. Ambos os fatores podem ter conexdo com a
etiologia do hipoparatireoidismo e 0 momento da doenga (fase aguda ou cronica)*.

Na causa mais comum, a do hipoparatirecidismo pos-cirrgico, o inicio da hipocalcemia é agudo e rapido. Em geral, os
sintomas sdo mais intensos, predominantemente neuromusculares e estdo associados a hiperexcitabilidade neuromuscular. A
hipocalcemia diminui o limiar para despolarizagdo da membrana axonal com facilita¢do da transmiss&o 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 até 440 ms)®L,

Além disso, as manifestagdes 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
sensacdo de morte iminente. A tetania pode ocorrer de forma espontanea e, em casos mais graves, pode haver convuls@es focais

ou tonico-crénicas generalizadas, mesmo na auséncia de tetania ou parestesia “°.



Atualmente, o hipoparatireoidismo pos-cirirgico é considerado permanente se persistir por mais de 12 meses ap6s a

cirurgia®.

Os sinais clinicos Uteis para pesquisa de hipocalcemia séo o sinal de Chvostek e o sinal de Trousseau, descritos no Quadro

Quadro 1 - Sinais clinicos para avaliagdo de hipocalcemia em pacientes com suspeita de hipoparatireoidismo.

Sinal Clinico Método de Pesquisa Resposta na Hipocalcemia Observagado
Chvostek Percussdo do nervo facial, Contratura da musculatura da face. | Possui baixa especificidade
cerca de 2 cm pré-auricular. e sensibilidade.

Presente em até 25% de
pessoas sem hipocalcemia.
Ausente em até 29% dos
€asos.

Trousseau Compresséo do brago com Espasmo Carpal: flexdo do pulso e | E mais confiavel.

manguito do
esfigmomandmetro insuflado
acima da pressdo sistélica por

3 minutos,

articulagbes metacarpofalangeanas,
extensdo das articulacdes
interfalangeanas distais e
proximais, e aducdo do polegar e

dedos,

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

hipocalcemia.

Fonte: Adaptado de Maeda et al (2006) *°.

A hipocalcemia crdnica e leve pode ser assintomética e alguns individuos podem ser oligossintomaticos, de modo que, as

queixas podem ser despercebidas pelos profissionais de salde. Na fase crnica, 0s sintomas neuropsiquicos sdo 0s mais

frequentes e algumas manifestacGes clinicas podem decorrer do tratamento®. O Quadro 2 descreve algumas manifestacdes

clinicas na fase cronica.

Quadro 2 - Manifestagdes clinicas na fase cronica.

Orgéo/Sistema/
Manifestacéo Comentario
Condicéo

Neuroldgica Hiperexcitabilidade neuromuscular Parestesias, cAimbras, espasmos.

Ocular Catarata Ocorre em cerca de 50% dos casos ndo cirlrgicos e
pode ser o achado inicial. Maior tempo de
hipocalcemia. A apresentacdo ¢ diferente da catarata
senil, com pequenos cristais. Prevaléncia mediana
estimada geral é de 17%.

Renal Nefrolitiase e Nefrocalcinose Complicacdo do tratamento. Prevaléncia estimada
em 15%.

Renal Doenca Renal Crénica Complicacdo do tratamento. Prevaléncia estimada
em 12%.

Neuroldgica Convulséo Prevaléncia estimada em 11%.

Psiquismo Depressdo,  ansiedade,  distarbio | Prevaléncia (mediana) é 11%.

bipolar




Orgéo/Sistema/

qualquer causa

Manifestacao Comentario
Condicéo
Infecgdo Aumento risco de infeccdo do trato | Prevaléncia (mediana) € 11%.
urindrio e respiratoria
Mortalidade por | Diminui¢do da sobrevida Prevaléncia (mediana) é 6%.

Cardiovascular

Arritmia

Prevaléncia (mediana) é 7%.

Cardiovascular

Doenca Isquémica

Prevaléncia (mediana) é 7%.

Ocular

Papiledema

Raro. Reversivel com correcdo da hipocalcemia.

Neuroldgica

Calcificagcdo 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 correcdo da hipocalcemia.

Cardiovascular Cardiomiopatia dilatada e | Raro. Reversivel com corre¢do da hipocalcemia.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

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

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

Muscular Miopatia Reduc&o da forga muscular.

Pele e anexos Unhas quebradicas, pele seca e | -

escamosa

Digestiva Esteatorreia Rara e relacionada & menor secre¢do bilio-

pancreética.

Fonte: Adaptado de Mannstadt et al. (2017), Khan et al. (2022), e Yao et al. (2022) 25354,

Outras manifestagcdes 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 genéticas, pode haver hipoplasia do timo, hipoplasia renal e surdez em associagéo a hipocalcemia®®.

3.2. Diagnostico laboratorial
O diagndstico laboratorial do hipoparatireoidismo inicia-se pela dosagem bioquimica de calcio total ou ionizado no
sangue. A faixa de normalidade do célcio total é de 8,5 a 10,2 mg/dL (2,12 a 2,55 mmol/L)%. A adequada avaliagdo do célcio

total inclui a correcdo para o nivel de albumina e é 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 cdlcio total. A faixa de
normalidade do célcio ionizado é de 4,8 a 5,6 mg/dL (1,20 a 1,40 mmol/L)%".

O diagnéstico de hipoparatireoidismo é definido pela deteccao de hipocalcemia, definida como célcio total corrigido para
albuminemia menor que 8 mg/dL (2,2 mmol/L) ou célcio idnico menor que 4 mg/dL (1,1 mmol/L), associada a niveis séricos 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 57:58,



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

A anamnese e 0 exame fisico sdo fundamentais para presumir a etiologia. Em caso de suspeita de causas genéticas ou
autoimunes, a investigacdo pode ser aprofundada com testes genéticos ou pesquisa de anticorpos®’. Ndo ha indicacéo para essas
avaliacGes em casos de etiologia pos-cirtrgica .

Para a avaliacdo complementar, sdo necessarias as dosagens séricas de fosforo, magnésio, creatinina e vitamina D, assim

como da calcitria em 24 horas®’.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo criangas e adultos com suspeita ou diagndstico laboratorial de hipoparatireoidismo.
O tratamento com sais de célcio e analogo de vitamina D deve ser iniciado somente apds a confirmacgdo do diagndstico
laboratorial.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo pacientes com hipoparatireoidismo transitério ou funcional que tenham a funcéo das
paratireoides normalizada. Pacientes com contraindicacdo, intolerancia ou toxicidade aos medicamentos preconizados neste
Protocolo serdo excluidos do respectivo tratamento.

Ainda, pacientes com hipoparatireoidismo funcional devido a hipomagnesemia ou hipermagnesemia que tenham a funcéo
das paratireoides normalizada apds correcdo da magnesemia serdo excluidos dos tratamentos especificos para

hipoparatireoidismo, exceto aquele com magnésio.

6. CASOS ESPECIAIS

6.1. Pseudo-hipoparatireoidismo

O diagnostico do pseudo-hipoparatireoidismo é realizado por critérios clinicos maiores e menores, baseado em
caracteristicas clinicas e bioquimicas. Entre os critérios clinicos maiores estdo a resisténcia do PTH, calcificacdes ectdpicas e
braquidactilia®. A resisténcia ao PTH por sua vez é diagnosticada por meio das seguintes alteragGes laboratoriais®52;

— Niveis elevados de PTH;

— Hipocalcemia (dosagem sérica de célcio total corrigido para albumina menor que 8 mg/dL (2 mmol/L) ou célcio iénico
menor que 4 mg/dL (1 mmol/L));

— Hiperfosfatemia (fésforo acima dos valores de referéncia, o qual varia com a idade), na auséncia de deficiéncia de
vitamina D (menor que 20 ng/mL), reducdo da fungdo renal e alteracBes dos niveis de magnésio.

Aos pacientes com diagnéstico de pseudo-hipoparatireoidismo, aplicam-se 0s mesmos principios do tratamento do
hipoparatireoidismo.

Adicionalmente, destaca-se que a taxa de filtracdo glomerular ndo é um pardmetro laboratorial para diagnostico do
pseudohipoparatirecidismo. Assim, seu uso é limitado ao monitoramento de pacientes com doenga renal cursando com

hipoparatireoidismo cronico.



7. TRATAMENTO

O tratamento do hipoparatireoidismo tem o objetivo de reduzir a mortalidade e morbidade® da condicdo principal e suas
comorbidades. Todavia, diversos fatores podem influenciar o controle de célcio e a adesdo ao tratamento?*;

a) socioecondmico e cultural: sexo, idade, menor escolaridade, menor renda, religido, acesso a transporte, distancia,
moradia em zona rural e situagOes de desastres e epidemias?®6;

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

c) sistema de salde: relacionamento profissional de salde e paciente, tipo e eficacia da comunicacéo, tratamento nao
individualizado, falha em identificar a ndo adesdo e falta de atualizag&o%7°;

d) dependente do paciente: negacdo da doenga, falta de percepgao 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 familiart”.7%.72;

e) relacionada a doenca: auséncia de sintomas, complicagdes a longo prazo, presenga de comorbidades associadas e
modificagdo na qualidade de vida%36473,

Frente a importancia das evidéncias sobre a adequada adesdo, estratégias devem ser implementadas para minimizar os
efeitos no controle inadequado e, consequentemente, as repercussdes deletérias com lesdo de 6rgdo-alvo, como o sistema
rena|63,64,73_

Recomenda-se acdes em nivel educacional, de gestéo clinica do tratamento e organizacional para estimular a adesdo ao
tratamento. As estratégias educacionais envolvem o acolhimento e orientacdo, abordando as consequéncias do tratamento
inadequado, a curto e a longo prazo, podendo usar recursos tecnoldgicos, como o telemonitoramento, educagdo 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 7.

A gestdo clinica do tratamento permite evitar doses inadequadas, monitorar possiveis eventos adversos, com prescrigdes
de facil entendimento, escritas ou impressas, incluindo tratamento diferenciado para grupos especificos (afrodescendentes,
idosos, mulheres, individuos com obesidade ou diabete). As a¢des de gestdo organizacional incluem o estabelecimento de vinculo
com a pessoa com hipoparatireoidismo, fixacdo da equipe de atendimento, linguagem simples, monitoramento de evasdes ao
tratamento, visitas domiciliares, abordagem multidisciplinar e acesso aos medicamentos 636473,

7.1. Tratamento ndo medicamentoso
7.1.1. Formas de Prevencéo de Hipoparatireoidismo pods-cirurgico

O hipoparatireoidismo pés-cirtrgico € uma das complica¢fes mais comum apds procedimentos cirirgicos cervicais, tais
como tireoidectomia, que pode desencadear hipocalcemia e hiperfosfatemia™.

Para prevenir essa complicacdo, recomenda-se a adocéo de cuidado intraoperatdrios e pos-operatdrios. No intraoperatério,
é importante preservar as glandulas paratireoides e o autotransplante de paratireoide, em casos de remogdo inadvertida ou lesédo
irreversivel das glandulas™.

No pos-operatério, a prevencado deve priorizar o monitoramento dos niveis de calcio, especialmente nas primeiras 24 a 48
horas apds a cirurgia, com a suplementagdo de célcio e vitamina D e a educagdo do paciente focada no reconhecimento de sinais

e sintomas de hipocalcemia, para busca de assisténcia precoce’®7’.



7.1.2. Orientacdo nutricional

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

Uma dieta com baixo teor de fésforo é considerada um consumo diario inferior a 700 mg, que é o valor médio da
necessidade nutricional diéria para individuos saudaveis, segundo as recomendacdes nutricionais (RDA)°.

O Quadro 3 elenca a quantidade, em mg de fosforo, de alguns alimentos, lacteos e ndo lacteos®8, ressaltando que
alimentos ricos em célcio (lacteos) apresentam alto teor de fésforo e, portanto, devem ser evitados. Adicionalmente, recomenda-
se uma redugdo dos alimentos que sdo processados, cujo aditivo é a base de fésforo (&cido 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 fosforo8.:82,

Quadro 3 - Principais alimentos fontes de fosforo.

Alimento Quantidade (g) Medida caseira Fosforo (mg)
Carne bovina 85 1 bife médio 209
Carne suina 80 1 bisteca média 147
Carne de frango 80 1 filé de peito médio 150
Pescada branca 84 1 filé médio 241
Ovo 50 1 unidade 90
Queijo prato 30 2 fatias 153
Leite 150 1 copo 140
Feijdo cozido 154 1 concha média 133
Amendoim 50 1 pacote pequeno 252
Chocolate 40 1 barra pequena 92

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

Para tratar a hipercalcidria e, consequentemente, prevenir a nefrolitiase, recomenda-se uma dieta com baixo teor de
s6dio®®. Inexistem dados especificos para pacientes com hipoparatireoidismo, porém, a recomendacdo é manter uma ingestao
diaria de 1.500 a 2.300 mg de sal para os pacientes com hipercalciUria e nefrolitiase em geral®. Além disto, orienta-se evitar
ingestdo 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 néo 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 média 21,2
Carne de frango 80 1 filé de peito médio 23,0
Pescada branca 84 1 filé médio 20,6
Figado de boi 85 1 bife médio 22,7
Ovo 50 1 unidade 6,0
Presunto 30 2 fatias 14,0
Feijdo cozido 154 1 concha média 6,9




Alimento Quantidade (g) Medida caseira Proteina

Amendoim 50 1 pacote pequeno 13,0
Fonte: Adaptado de Carvalho e Barreto (2021)%8!

7.1.3. Praticas Integrativas e Complementares em Saude (PICS)

A equipe de salde deve se organizar junto aos profissionais especializados, como 0s componentes das equipes
multiprofissionais, para mapear locais no territério ou desenvolver acdes e programas relacionados as praticas corporais e
atividades fisicas dentro dos estabelecimentos de sadde e polos do Programa Academia da Salde na APS, além de fortalecer
algumas atividades, como as Praticas Integrativas e Complementares em Saude (PICS).

As PICS, sempre que disponiveis nos servicos de salde, devem compor o rol de acdes e intervengdes voltadas ao cuidado
de individuos, complementando o tratamento da equipe multiprofissional. A Politica Nacional de Préticas Integrativas e
Complementares no SUS (PNPIC) orienta que estados, distrito federal e municipios instituam suas préprias normativas trazendo
para o SUS préticas 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 ndo
substituem os demais tratamentos preconizados pelo Protocolo e que o tratamento medicamentoso ndo pode ser interrompido

sem orientacdo médica.

7.2.  Tratamento medicamentoso

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacdo ao uso dos medicamentos preconizados neste
PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacdo a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de
problemas relacionados a seguranca. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientagdo, educacdo em
salide e acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em salde, ao incentivar 0 uso
apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adeséo ao tratamento, ao fornecer apoio e
informacdes que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento € essencial para que 0
usuario alcance os resultados esperados, € fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagdo dos medicamentos,
informacdes acerca do processo de uso do medicamento, interacbes medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integragédo
do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas ¢, portanto, fundamental para proporcionar uma

assisténcia a salide mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada individuo.

7.2.1. Metas terapéuticas e critérios para inicio de tratamento

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

A dosagem de vitamina D sérica é o indicador mais confidvel para monitorar os 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 6sseas, valores iguais ou acima de 30 ng/mL (80 nmol/L) sdo considerados dentro da faixa normal. Em pacientes
que usam calcitriol e calcio, espera-se atingir niveis séricos de até 60 ng/mL. JA em pacientes graves e que usam apenas
colecalciferol pode-se atingir niveis acima de 80 ng/mL 86-%,

O tratamento com sais de célcio e an&logo de vitamina D deve ser iniciado logo apés o diagnéstico do hipoparatireoidismo
ou pseudo-hipoparatireoidismo. As doses dependerdo da gravidade da hipocalcemia, do tipo do sal de célcio e da presenca ou

ndo de comorbidades associadas 258,



Em uma situacdo de hipocalcemia grave com manifestacbes agudas (tetania, convuls@es, laringoespasmo, broncoespasmo
ou faléncia cardiaca) ou hipofosfatemia grave, o tratamento urgente com célcio intravenoso esta indicado. Neste caso, é indicado
o gliconato de calcio 10 % (90 mg de célcio elementar por 10 mL de solucdo por ampola) diluido em 100 mL de solucéo salina
0,9% ou soro glicosado 5%, com administracéo lenta (10 a 20 minutos). A dose de manutencao de gliconato de calcio em infusao
continua é de 0,5 a 2,0 mg/kg de peso, diluido em soro glicosado a 5%8°.

Destaca-se também que o alfacalcidol ndo é mais utilizado na pratica clinica e foi excluido do SUS, por meio da Portaria

SECTICS/MS n° 56/2024 8. Dessa forma, este Protocolo ndo recomenda 0 seu uso.

7.2.2. Hipercalcilria

Em algumas situacoes, a abordagem medicamentosa baseada na associagdo calcio + vitamina D em doses elevadas pode
ocasionar complicacGes, dentre elas, a hipercalcitria, que requer reducdo das doses de calcio e vitamina D, bem como
administragdo de diuréticos tiazidicos, para corrigir a hipercalcitria?+2°,

Neste sentido, é recomendado o uso de diuréticos 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
sdo contraindicados na gestacdo, em pacientes com insuficiéncia adrenal, com hipocalcemia autossdmica dominante ou com
sindrome de Bartter®. Além disso, a utilizacdo de diuréticos tiazidicos pode permitir uma reducéo nas doses posoldgicas dos

suplementos de célcio e vitamina D?#25. O controle da hipercalcitria esta relacionado com a prevencdo de nefrolitiase?.

7.2.3. Hiperfosfatemia

Na prevencdo da hiperfosfatemia, é indicada uma dieta com baixo teor de fésforo, assim como o uso dos sais de calcio
junto com as refeicdes, 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?.

7.2.4. Hipomagnesemia

O magnésio desempenha um papel fundamental em diversos processos fisiolégicos, incluindo a secrecdo e as a¢bes do
PTH. A reducdo nos niveis de magnésio pode resultar em hipoparatireoidismo funcional, uma vez que comprometem a
capacidade residual das glandulas paratireoides de secretar PTH?*92%_ Adicionalmente, a deficiéncia de magnésio pode
manifestar sintomas clinicos semelhantes aos observados na hipocalcemia. Assim, recomenda-se que 0s niveis séricos de
magnésio sejam determinados ap6s a avaliacdo da hipocalcemia, a fim de descartar a possibilidade de hipoparatireoidismo
funcional®®. Diante disso, é recomendavel que os niveis séricos de magnésio sejam mantidos dentro dos valores de referéncia
estabelecidos 2492%,

Nos pacientes que apresentem reducgdo significativa de magnésio, abaixo de 1 mg/dL, e manifesta¢cBes clinicas de
hiperexcitabilidade neuromuscular (tetania, convulsoes, fasciculagdes e fraqueza muscular), além de hipocalemia e alteracdes
no eletrocardiograma, deve-se repor magnésio por via intravenosa com 1 g a 2 g sulfato de magnésio 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 reposi¢do oral é a abordagem preferencial. As
preparac@es 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 suplementacéo oral de magnésio geralmente
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¢ bem tolerada, mas pode desencadear efeitos gastrointestinais como diarreia, nauseas e vomitos. Em pacientes com distlrbios
gastrointestinais pré-existentes, essa terapia pode ser desafiadora, pois a diarreia induzida pelo magnésio pode agravar o déficit®®.

O magnésio compartilha vias metabdlicas semelhantes as do célcio, e sua concentragdo pode diminuir, particularmente
em situacGes de hipocalcemia. Geralmente, os niveis de magnésio se normalizam concomitantemente aos do calcio. No entanto,
em determinados casos, a suplementacdo com sais de magnésio pode ser necessaria para restabelecer os niveis adequados deste

mineral?,

7.2.5. Acloridria

O uso de inibidores de bombas de proétons ou a realizagdo de gastrectomias podem levar a redugdo na absorgdo do
carbonato de célcio, uma vez que este sal necessita de acidez gastrica para sua adequada absorgdo?:12¢,

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.

Figura 1 - Fluxograma de tratamento de pacientes com hipoparatireoidismo.

Individuo diagnosticado com hipoparatireoidismo

v

Considerar suporte nutricional, conforme PCDT

v

Tratamento com caélcio +
colecalciferol e calcitriol

v

Sim Pacientes com Nao
hipocalcemia gravee =~ ——
| manifestacdes agudas? v
Gliconato de calcio Manutencdo do
10% e iniciar ou carbonato de calcio
manter carbonato de + colecalciferol e
calcio + colecalciferol e/ calcitriol
calcitriol l
Sim Pacientes com Nao
hipercalcitiria? l

[ 1
1Ajuste da dose de calcio| Manutencéo de

e adicionar tratamento \ carbonato de célcio +
‘com diuréticos tiazidicos; icolecalciferol e calcitriol|

|
L J L

| Monitorar resposta, adesdo |
ao fratamento e reacoes

adversas

Ap0s o diagnostico de hipoparatireoidismo, o tratamento com carbonato de calcio +
colecalciferol e calcitriol deve ser mantido regularmente, uma vez que a interrupcéo 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.

Fonte: elaboragéo propria.
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7.3. Medicamentos
- Calcitriol: capsulas de 0,25 mcg;
- Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de calcio + 200 Ul;
- Carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de célcio + 400 Ul;
- Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de calcio + 400 Ul;
- Carbonato de célcio: comprimidos de 500 mg de célcio elementar;
- Gliconato de célcio: solugdo injetavel 10%.
- Hidroclorotiazida: comprimidos de 12,5 mg e 25 mg;
- Sulfato de magnésio: solucéo injetavel de 10% ou 50%;
NOTA: Sulfato de magnésio e gliconato de calcio devem ser utilizados no tratamento de casos graves, em ambiente
hospitalar.

7.4.  Tempo de tratamento e esquemas de administracéo

O tratamento padrdo deve ser mantido por toda a vida. O gliconato de calcio deve ser administrado apenas em casos de
hipocalcemia grave com manifesta¢cdes agudas ou hipofosfatemia grave, em ambiente hospitalar, até a resolucdo do quadro
clinico. Apos a estabilizagdo, o paciente deve retornar ao tratamento oral otimizado?+5°9,

Carbonato de calcio ou carbonato de célcio + colecalciferol: dose usual de 2 a 3 g de calcio ao dia, por via oral, em
duas ou trés administragdes, juntamente com as refeicdes. Caso o paciente utilize doses maiores, recomenda-se fracionamento
em 3 a 4 administracdes**546455 Se o paciente necessitar apenas da reposicdo de calcio e ele estiver disponivel apenas em
associacdo com colecalciferol, deve-se optar pelo uso da menor dose de colecalciferol?#92%, Se for necessario o uso de carbonato
de célcio + 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 manutencdo é geralmente de 0,25 a 3 mcg ao dia em uma ou duas administragfes, porém nos casos mais graves,
recomenda-se fracionamento em 3 ou 4 vezes?>8592%,

Hidroclorotiazida: Pode ser utilizado no controle da hipercalcidria nas doses de 12,5 a 50 mg ao dia, até atingir niveis
adequado de calcio 2585929,

Gliconato de célcio: 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?5:85.92.93,

7.5. Tratamento de populaces especificas
7.5.1. Gravidez e lactacéo

O tratamento dos distarbios da paratireoide durante a gravidez pode ser desafiador e difere significativamente de varias
maneiras em pacientes ndo gravidas. As evidéncias cientificas de avaliagdes sistematicas sobre esta questdo sdo muito limitadas,
em particular no que diz respeito ao tratamento materno e aos resultados fetais®~1%. Portanto, ha necessidade de cuidados
especiais.

Alguns pontos devem ser salientados:

a) a expansdo do volume plasmatico durante a gravidez com subsequente reducdo das concentragdes de albumina
contribui para uma diminuicdo nas concentragdes totais de calcio. Mas o calcio ionizado (livre) e o calcio ajustado a albumina
permanecem inalterados durante a gravidez e podem ser parametros na decisdo clinica®®-10%;

b) O célcio necessario para o crescimento do esqueleto fetal deriva principalmente do aumento da absorcéo intestinal de

célcio e outros minerais na mae® 11, portanto, niveis adequados de calcio sdo necessarios tanto para mae como para o concepto;
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c) As concentragdes de PTH sdo mais baixas em mulheres gravidas em comparacdo com mulheres ndo gravidas,
geralmente no limite inferior da faixa normal ou ligeiramente abaixo do limite inferior %-10;

d) o PTH néo atravessa a barreira hemato-placentaria®-1°1,

N&do existe um rastreamento para hipoparatireoidismo eficaz durante o pré-natal. Em geral, a paciente ja possui
diagndstico prévio a gestacéo ou o diagnostico é realizado com base na sintomatologia %1%,

Em mulheres gravidas sem diagnéstico conhecido, sintomas hipocalcémicos, como parestesia, dores musculares ou
mesmo cdibras devem levar a avaliacfes laboratoriais com dosagens de célcio. Se for detectada hipocalcemia, o PTH e a vitamina
D devem ser determinados para avaliar o diagndstico de hipoparatireoidismo como uma condicdo com hipocalcemia em
combinagdo com concentracdes de PTH reduzidas ou inadequadamente baixas. Deve-se ainda valorizar o antecedente de cirurgia
cervical anterior a hipétese diagndstica de hipoparatireoidismo na gravidez®,

No hipoparatireoidismo, a funcdo renal pode estar acometida, o que pode piorar a evolugdo da pré-eclampsial®. O
principal risco para o feto de gestantes com hipoparatireoidismo ou pseudo-hipoparatireoidismo é o desenvolvimento de
hiperparatireoidismo secundério e desmineralizacdo 6ssea. A vitamina D com maior experiéncia de uso durante a gestacdo € o
calcitriol. Ao longo da gestacdo, ha necessidade de aumento da dose do calcitriol para a manutengéo dos niveis de calcio no
limite inferior da normalidade. Apds o parto, as necessidades de calcitriol retornam para o patamar pré-gestacional®103-105,

No tratamento, a suplementacédo de vitamina D é recomendada, bem como de célcio, sendo que ambos séo tratamentos
seguros durante a gravidez. O uso de diuréticos tiazidicos deve ser interrompido durante a gestacdo e o PTH recombinante ndo
esta adequadamente avaliado!. Nos casos de deficiéncia de magnésio 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*®2,

O monitoramento dos casos de hipoparatireoidismo em gestantes deve ser realizado durante a confirmacdo da gravidez
pelo beta-hCG nos casos previamente conhecidos ou quando houver o diagnostico durante a gestacdo, por meio das dosagens
séricas de calcio, fosfato, vitamina D, magnésio, taxa de filtracdo glomerular e excregdo urinaria de calcio%1%,

A faixa de normalidade do célcio 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)%. Quando houver excrecéo excessiva de célcio ou sintomatologia, o ultrassom de

vias urindrias pode ser indicado, bem como de vitalidade fetal®®.

7.5.2. Criancas e adolescentes

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

Em comparacdo com adultos com hipoparatireoidismo pds-cirdrgico, as criangas com hipoparatireoidismo néo cirlrgico
apresentam maiores desafios para o controle da doenca e apresentam prevaléncia relativamente alta de doencas renais e cerebrais,
e calcificaces, quando tratadas com terapia convencional no longo prazo?.

Ademais, criangas com hipoparatireoidismo necessitam de célcio, magnésio e vitamina D adequados na dieta, a fim de
apoiar o crescimento linear normal e acimulo de massa 6ssea. Uma dieta muito restrita em fosfato pode ser desaconselhavel em
criancas com hipoparatireoidismo, pois as criangas serdo obrigadas a reduzir a ingestdo de laticinios?®.

Considerando o tempo de exposi¢do da doenga, € essencial um bom controle metabdlico e monitorizacdo de complicagdes

renais e oftalmoldgicas, que sdo as mais comuns?,
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8. MONITORAMENTO

Recomenda-se acompanhar os pacientes com hipoparatireoidismo e pseudo-hipoparatireoidismo por meio das dosagens
regulares de calcio e fosforo séricos, creatinina, vitamina D e de creatintria e calcilria em 24 horas?>#-91.106,

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. Apds o ajuste de tratamento, as consultas podem ser feitas a cada 3 ou 6
m658525’85’91’106.

Para pacientes estaveis, hd recomendacdo de dosagem de calcio, creatinina, magnésio e fosforo entre 3 e 12 meses. A
vitamina D deve ser verificada a cada 6 a 12 meses. O célcio 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 € a cada 4 semanas durante a lactagdo?5:8592.9,

A funcdo renal deve ser avaliada periodicamente com taxa de filtracdo glomerular estimada e exames de imagem
(ultrassonografia, a cada dois anos em pacientes com hipercalcidria e a cada cinco entre aqueles com aumento da creatinina).
Imagens cerebrais devem ser solicitadas caso o paciente apresente sintomas neurol6gicos®9%:92:106,

Recomenda-se avaliagdo oftalmoldgica entre pacientes idosos e agueles com mais tempo de doenga®:91.92.106

Em caso de alteracGes laboratoriais, a vigéncia de hipocalcemia requer avaliagio da adeséo ao tratamento?25:85.91.106,

O gliconato de calcio é a formulacéo preferencial para a reposicéo intravenosa de calcio, pelo menor risco de necrose
tecidual nos casos de extravasamento vascular durante a infusdo. Quando for feita a infusdo de cloreto de calcio, recomenda-se
que seja feito em acesso central para minimizar o risco de extravasamento?>:8592.93,

Ao administrar diuréticos tiazidicos é preciso considerar que o efeito hipocalciurico é dose-dependente. Recomenda-se a
associacao do tratamento com a restrigdo de sddio para potencializar os efeitos terapéuticos. Para a reducgdo do calcio urinério
em um periodo de 24 horas, é comumente necessaria a administracdo de doses relativamente elevadas em duas tomadas didrias,
como 50 mg de hidroclorotiazida duas vezes ao dia®*®. No entanto, 0 aumento da dose esta associado a um risco elevado de
eventos adversos, que devem ser monitorados ao longo do tratamento, incluindo distdrbios eletroliticos, como os niveis de
magneésio e potassio e alteracdes na pressao arterial. Em particular, durante o uso de hidroclorotiazida, é fundamental atentar-se

ao efeito hipotensor e ao risco de hipopotassemia, hipomagnesemia e hiperuricemia?>8592.%,

9. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracéo e a monitorizagdo do
tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacgdo de uso do medicamento e
acompanhamento pés-tratamento®7:1%8,

Na APS, o diagndstico de hipoparatireoidismo pode ser estabelecido a partir da suspeita clinica, especialmente em
pacientes que apresentam sintomas como parestesias, cdibras ou espasmos musculares, bem como em individuos com histérico
de cirurgia tireoidiana ou cervical. Para a avaliacdo 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 diagndstica, o tratamento inicial pode ser instituido na propria
APS. No entanto, na impossibilidade de realizar esses exames ou de confirmar o diagnostico, é necessario encaminhar o paciente
a um servigo especializado, como a endocrinologia, para a confirmacdo diagndstica e a implementagcdo do tratamento
adequado®”1%, Nos casos em que haja adesdo ao tratamento e o paciente ndo apresente comorbidades associadas, 0 paciente
podera ser acompanhado apenas na APS'%"1% Nesse contexto, a APS pode contribuir com a solicitagdo periddica dos exames

laboratoriais recomendados para monitoramento de pacientes estaveis.
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A atuacdo da APS inclui ainda a promogao da educagao em salde, com foco na adesdo ao tratamento, no uso correto dos
medicamentos, no reconhecimento de sinais de alerta, na compreenséao da necessidade do monitoramento laboratorial e na adocéo
de modos de vida que favoregcam o controle da condicéo.

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

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos registros de estoque, distribuicéo e
dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informacdes ao Ministério da Salude via Base Nacional de Dados de Ac¢Ges
e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Sadide (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Pacientes com hipoparatireoidismo ou pseudo-hipoparatireoidismo podem ter direito a concessdo 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 informagdo sobre o cédigo da CID-10 ndo configura doenca grave ou
descompensada’™>.

Como parte da rede de Atencdo Primaria a Salde, o Programa Academia da Salde é uma estratégia de promogdo da sadde
e produgdo do cuidado que funciona com a implantagdo de espagos publicos conhecidos como polos, voltados ao
desenvolvimento de a¢Bes culturalmente inseridas e adaptadas aos territorios locais e que adotam como valores norteadores de
suas atividades o desenvolvimento de autonomia, equidade, empoderamento, participacdo social, entre outros. Nesse sentido,
deve ser observado o artigo 7° da Portaria de Consolidagdo n° 5, de 28 de setembro de 2017, que estabelece os seguintes eixos
de acBes para serem desenvolvidos nos polos do programa: Préticas corporais e Atividades fisicas; produgdo do cuidado e de
modos de vida saudéveis; promocdo da alimentacdo saudéavel; PICS; praticas artisticas e culturais; educacdo em salde;
planejamento e gestéo; e mobilizagdo da comunidade.

Em relacédo as PICS, estas praticas foram institucionalizadas pela PNPIC. Uma das ideias centrais dessa abordagem é uma
visdo ampliada do processo salde e doenga, assim como a promogdo do cuidado integral do ser humano, especialmente do
autocuidado. As indicaces as praticas se baseiam no individuo como um todo, considerando seus aspectos fisicos, emocionais,
mentais e sociais. As PICS ndo substituem o tratamento tradicional e podem ser indicadas por profissionais especificos conforme

as necessidades de cada caso.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

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 consideracdo as informagdes contidas no

Termo de Esclarecimento.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
CALCITRIOL, CARBONATO DE CALCIO + COLECALCIFEROL E HIDROCLOROTIAZIDA

Eu, (nome do(a)

paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes 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 davidas foram resolvidas pelo(a) médico(a)

(nome do(a) médico(a) 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 célcio baixo no sangue;

- Evitar complicagdes agudas e cronicas de célcio baixo no sangue.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicac@es, potenciais efeitos adversos e riscos:

- N&o se sabe ao certo os riscos do uso destes medicamentos na gravidez; portanto, caso engravide, ndo interrompa o
tratamento e avise imediatamente 0 médico;

- Em relacdo & amamentacdo, a seguranca para 0 uso dos medicamentos deve ser avaliada pelo médico assistente,
considerando riscos e beneficios, visto ser excretado pelo leite materno;

- Os principais eventos adversos de calcitriol e carbonato de célcio sdo aumento da quantidade de célcio no sangue,
caracterizada por dor Gssea, constipacdo, diarreia, secura da boca, dor de cabeca, sede intensa, aumento da frequéncia ou da
quantidade de urina, perda do apetite, gosto metalico, dor muscular, nusea, vomitos, cansaco e fraqueza. Efeitos crénicos podem
incluir conjuntivite, diminuigdo da libido, irritabilidade, coceira, infec¢des do trato urinario, febre alta, aumento da presséo
arterial, batimentos cardiacos irregulares, aumento da sensibilidade dos olhos & luz ou irritacdo, aumento dos niveis de fdsforo e
colesterol no sangue, perda de peso, pancreatite e psicose, que é o sintoma mais raro. O risco da ocorréncia de efeitos adversos
aumenta com a superdosagem;

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

- Hidroclorotiazida é contraindicada em caso de gota; e pode ser contraindicada em individuos com sindrome metabolica,
intolerancia a glicose, gravidez, hipercalcemia e hipocalemia. Os principais eventos adversos sédo fraqueza, cdibras, hipovolemia,
disfuncéo erétil, hiponatremia, hipocalemia, hipercalcemia e aumento do &cido drico.

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

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

( )Sim ( )Néo

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Calcitriol

() Carbonato de célcio + colecalciferol

() Hidroclorotiazida
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s

medicamentos preconizados neste Protocolo.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Hipoparatireoidismo, contendo a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas
e as recomendacdes, tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracoes
adicionais para profissionais da salde, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob coordenacdo do Departamento de
Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e Inovagdo em Salde da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de Declaracdo de Conflitos de
Interesse, que foram enviados ao Ministério da Sadde para analise prévia a reunido de escopo.

A revisdo do PCDT do Hipoparatireoidismo foi iniciada com as reunides de pré-escopo, escopo e prioriza¢do de perguntas
de pesquisa, realizadas entre julho e agosto de 2023, cujo objetivo foi discutir a atualizacdo do referido PCDT. As reunides
virtuais tiveram a participacdo de até dezoitos participantes, incluindo especialistas, pesquisadores e apoio administrativo do
Grupo Elaborador e representantes de sociedade médica e do Ministério da Salde.

A dindmica da reunido foi conduzida com base no PCDT publicado por meio da Portaria SAS/MS n° 450, de 29/04/2016,
e na estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009. Cada secdo do PCDT foi discutida
entre 0 Grupo Elaborador com o objetivo de revisar as condutas clinicas e identificar as tecnologias que poderiam ser
consideradas nas recomendacdes.

Foi estabelecido que as recomendac@es diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS néo teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar de préaticas clinicas estabelecidas,
exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

Foi elencada uma nova questdo de pesquisa para a revisdo deste PCDT para a qual foi elaborado um relatério de
recomendacéo pelo Grupo elaborador.

A relatoria do texto foi distribuida entre os médicos especialistas. Esses profissionais foram orientados a referenciar as
recomendagdes com base nos estudos pivotais, meta-andlises e diretrizes atuais que consolidam a prética clinica e a atualizar os

dados epidemioldgicos descritos no PCDT vigente.

2. Avaliacao da Subcomissdo Técnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT do Hipoparatireoidismo foi apresentada na 1272 Reunido da Subcomissdo Técnica
de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 15 de julho de 2025. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Salde (SCTIE); Secretaria de Atencdo Especializada a Saide
(SAES); Secretaria de Satde Indigena (SESAI) e Secretaria de Atencdo Primaria a Sadde (SAPS). A proposta foi aprovada para

avaliacdo da Conitec.

3. Consulta Publica

A Consulta Pablica n® 79/2025, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Hipoparatireoidismo, foi

realizada entre os dias 29 de setembro de 2025 e 20 de outubro de 2025. Foram recebidas cinco contribui¢cdes, que podem ser
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verificadas na pagina da CONITEC em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-

cp-79-2025-pcdt-do-hipoparatireoidismo
4. Busca da evidéncia e recomendacfes

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

Figura A - Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

*Populacdo ou condigdo clinica

eIntervengdo, no caso de estudos experimentais
sFator de exposi¢do, em caso de estudos observacionais
eTeste 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

Durante a reunido de escopo deste PCDT uma questdo de pesquisa foi definida:

QUESTAO 1: O aumento da dose de vitamina D, adicional & combinagéo de calcio+vitamina D, é seguro, eficaz e
custo-efetivo para o tratamento de pacientes com hipoparatireocidismo comparado ao uso da combinagdo 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 ndo seguimento da demanda para avaliagdo da Conitec. Para fins de informacéo, um resumo da revisdo sistematica

conduzida, é apresentado a seguir.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo Individuos com hipoparatireoidismo
Vitamina D isolada (3.000 Ul; 4.000 Ul; 5.000 Ul; 7.000 Ul; 10.000 Ul; 14.000 UI, 30.000 Ul,
Intervencéo 50.000 Ul; 60.000 Ul) + calcio combinado a vitamina D (500 mg + 200 Ul; 500 mg + 400 Ul; 600
mg + 400 UI)
Comparador Célcio e vitamina D combinado (500 mg + 200 UI; 500 mg + 400 Ul; 600 mg + 400 UI)

Primarios (criticos):

Niveis séricos de vitamina D

Niveis séricos de calcio

Desfechos Niveis urinarios de calcio

Razdo calcio/creatinina na urina de 24 horas
Funcdo renal

Secundérios (importantes):
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Niveis séricos de fosfato

Niveis séricos de magnésio

Eventos adversos (criticos):

Hospitalizagdo/visitas em emergéncia por hipocalcemia
Hospitalizagdo/visitas em emergéncia por hipercalcemia
Hipercalcidria

Hiperfosfatemia

Hipercalcemia

Hipercalcemia grave

. Revisbes sisteméticas (com ou sem meta-andlise), ensaios clinicos randomizados e estudos
Tipos de estudos L )
observacionais comparativos.

4.1. Métodos e resultados da busca
Para responder essa pergunta, foi utilizada uma sintese de evidéncias.

4.1.1. Critérios de elegibilidade

Populacdo: A populagéo priorizada na revisdo sistematica é composta por individuos com hipoparatireoidismo tratados
com os medicamentos disponiveis no SUS.

Intervencdo: A intervencdo avaliada nesta revisdo sistematica é a vitamina D em doses elevadas (3.000 Ul; 4.000 Ul;
5.000 UI; 7.000 UI; 10.000 UI; 14.000 Ul, 30.000 UI, 50.000 UI; 60.000 UI) adicional ao calcio isolado ou associado a vitamina
D em baixa dose, priorizada para avaliacdo para a populacdo supracitada em reunido 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 UI).

Desfechos: Em reunido de priorizagdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram

priorizados os desfechos relativos a eficacia clinica, eficdcia humanistica e seguranga especificados a seguir:

Primarios (criticos):

Niveis séricos de vitamina D: Os niveis de 25-hidroxi-vitamina D (25[OH]D) foram considerados normais quando se

mantiveram até 500 ng/mL.
Niveis séricos de célcio: O célcio sérico total foi considerado dentro da faixa normal estabelecida, que varia entre 8,5 e
10,2 mg/dL.

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

Razdo calcio/creatinina na urina de 24 horas: A razéo célcio/creatinina na urina de 24 horas superior a 0,2 mg/mg foi

definida como hipercalcidria.

Funcdo renal: A funcdo renal foi avaliada com base na creatinina sérica, cuja faixa normal é de 0,4 a 1,2 mg/dL.

Secundarios (importantes):

Niveis séricos de fésforo: O fosforo inorganico foi considerado dentro da faixa normal estabelecida, que varia entre 2,5 e

4,5 mg/dL. Valores de fosforo sérico superiores a 4,5 mg/mL foram definidos como hiperfosfatemia.

Niveis séricos de magnésio: Nao foram encontrados estudos que relatassem resultados para esse desfecho; portanto, nao

foi estabelecida uma definicao.
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Eventos adversos (criticos): os desfechos que foram considerados como eventos adversos, foram relatados nos estudos

como resultados desfavoraveis ao uso da terapia e as defini¢gdes adotadas foram aquelas fornecidas pelos estudos.

Hospitalizacdo/visitas em emergéncia por hipocalcemia: Propor¢do de pacientes que necessitaram de tratamento de

emergéncia por hipocalcemia.

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

emergéncia por hipercalcemia.
Hipercalcilria: Proporcdo de pacientes que apresentaram aumento na excre¢do de célcio na urina.
Hiperfosfatemia: Proporcdo de pacientes que apresentaram aumento de fosfato no sangue.
Hipercalcemia: Niveis de calcio sérico 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 inclusdo revisdes sistematicas atualizadas, sendo definidas como aquelas que
continham todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais comparativos que contemplavam a
populagdo. Nao havendo revisdes sistematicas atualizadas, os ECR ef/ou estudos observacionais comparativos foram

identificados e sintetizados. Nao foi empregada restricdo para data de publicagéo ou idioma.

4.1.2. Fontes de informacdes e estratégias de busca

Termos de busca e bases de dados

Para a conducéo dessa revisdo sistematica, elaborou-se uma estratégia de busca (baseada nos critérios de elegibilidade
mencionados anteriormente) através do uso de descritores, palavras-chave e termos MeSH que permitissem a identificacdo dos
estudos de interesse em diferentes bases de dados, os quais foram combinados com os operadores l6gicos booleanos AND e OR.
O Quadro A detalha as estratégias de busca utilizadas em cada plataforma.

Nédo foram utilizados limites temporais, bem como ndo 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 Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da
Salde?. A referida estratégia foi realizada em 02/09/2024 e aplicada em quatro bases de dados eletrdnicas 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 eletrdnicas.

Base de ) Resultados
Estratégia
dados encontrados
PubMed (((("Hypoparathyroidism"[MeSH Terms]) OR 1.847

((Hypoparathyroidism[Title/Abstract])) OR ((Idiopathic
Hypoparathyroidism[Title/Abstract]))) OR ((Hypoparathyroidism,
Idiopathic[Title/Abstract])))) AND (((((((((((("Vitamin D"[MeSH Terms]) OR
("Cholecalciferol"[MeSH Terms])) OR ("Calcitriol"[MeSH Terms])) OR ((Vitamin
D[Title/Abstract]))) OR ((Cholecalciferol[Title/Abstract]))) OR
((Calcitriol[Title/Abstract]))) OR ((Calciol[Title/Abstract]))) OR
((Cholecalciferol*[Title/Abstract]))) OR ((Dihydroxyvitamin D3[Title/Abstract])))
OR ((Dihydroxycholecalciferol[Title/Abstract]))) OR ((Dihydroxy vitamin
D[Title/Abstract]))) OR ((High dose vitamin D[Title/Abstract])))
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Base de . Resultados
Estratégia
dados encontrados
EMBASE* ‘hypoparathyroidism'/syn AND (‘vitamin d'/syn OR ‘colecalciferol'/syn OR 2.062
‘calcitriol'/syn OR 'dihydroxy vitamin d3'/syn) AND [embase]/lim NOT

([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane '#1 MeSH descriptor: [Hypoparathyroidism] explode all trees 167 171
#2 (Hypoparathyroidism, Idiopathic):ti,ab,kw OR (Idiopathic
Hypoparathyroidism):ti,ab,kw OR (Hypoparathyroidism):ti,ab,kw 443
#3 #1 OR #2 460
#4 MeSH descriptor: [Vitamin D] explode all trees 7949
#5 MeSH descriptor: [Cholecalciferol] explode all trees 4319
#6 MeSH descriptor: [Calcitriol] explode all trees 1160
#7 (Vitamin D):ti,ab,kw OR (Cholecalciferol):ti,ab,kw OR

(Calcitriol):ti,ab,kw OR (Calciol):ti,ab,kw OR (Cholecalciferol*):ti,ab,kw OR
(Dihydroxyvitamin D3):ti,ab,kw OR (Dihydroxycholecalciferol):ti,ab,kw OR
(Dihydroxy vitamin D):ti,ab,kw OR (High dose vitamin D):ti,ab,kw 19704

#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 19929
#9 #3AND#8 171
LILACS (mh:(Hipoparatireoidismo)) OR (mh:(C19.642.482$)) OR (Hipoparatireoidismo) 142

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
(mh:(D04.210.500.812.768.196%)) OR (mh:(D10.570.938.146%)) OR (Vitamina D
3) OR (Cholecalciferol) OR (Colecalciferol) OR (Cholécalciférol) 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 (Calcitriol) 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: Elaboracéo 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.

Selecéo dos estudos

O processo de selecdo dos estudos identificados nas bases de dados seguiu as etapas pré-estabelecidas pelas
recomendacBes do Ministério da Satde!. Apds as buscas nas bases de dados, realizou-se a exclusdo 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 revisdo sistematica
(identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo)2. Assim, foi realizada a triagem (fase 1) por meio da leitura dos titulos e resumos

dos estudos identificados. Os estudos que ndo obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluidos, enquanto aqueles
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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 segundo avaliador interveio para resolver quaisquer dividas, tanto na triagem quanto na fase de
elegibilidade. Os estudos incluidos ao final do processo de selecdo seguiram para a etapa de extracdo de dados.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos
ndo encontrados pelas bases de dados. Além disso, todas as publicacbes citadas foram verificadas e incluidas na revisdo

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:
I.  Identificacdo do estudo: autor, ano, pais e desenho do estudo;
Il.  Caracteristicas dos estudos, intervencGes e participantes: caracteristicas gerais da populacdo; nimero de participantes;
idade média; sexo; alternativas comparadas; co-intervencdes; duragdo do tratamento e critérios de incluséo.
I1l.  Desfechos e resultados: resultados médios (média final ou média da variacéo), os desvios-padrao (DP), valor de p e

os tamanhos das amostras dos estudos.

4.1.3. Anélise do risco de viés e qualidade metodoldgica

Para a avaliacdo do risco de viés de ECR empregou-se a ferramenta Revised Cochrane risk of bias tool for randomized
trials (RoB 2.0)3#. Ja para os estudos e intervengdo ndo randomizados, foi utilizada a ferramenta Risk of bias in non-randomized
studies - of interventions (ROBINS-1)°. A avaliagéo foi feita por estudo e por desfecho. Paralelamente, as revisdes sistematicas
tiveram a qualidade metodoldgica avaliada pela ferramenta AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

version 2).

4.1.4. Sintese e analise de dados
Sintese e representacdo individual dos resultados: As caracteristicas do estudo, caracteristicas dos participantes, resultados

individuais e avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos foram apresentadas de forma narrativa e a estatistica descritiva (média
e desvio padrdo [DP] ou mediana e intervalo interquartil [I1Q]), incluindo tabelas para o auxilio na apresentagdo dos resultados.
Os resultados narrativos foram agrupados por desfecho, destacando as alternativas comparadas. Para avaliacdo da
heterogeneidade, métodos informais foram utilizados considerando inspegdo visual de tabelas de caracteristicas e resultados e
potenciais modificadores de efeito (caracteristicas dos participantes).

Sintese e representacdo das revisfes sistematicas: foram incluidas revisdes sistematicas que cumpriram os critérios de

elegibilidade relativos a populagdo, intervencdo, comparador e desfechos.
Meta-andlises diretas: o software R Studio verséo 2024.09.0 foi utilizado para a condugéo de meta-anlises diretas, por

meio do pacote meta. Os desfechos continuos empregados para a conducdo desta analise foram os niveis séricos de fosfato e a
razdo calcio/creatinina na urina de 24 horas, cuja medida de efeito empregada foi diferenca de médias (DM) e valores de p<0,05
foram considerados significativos. Para os desfechos dicotdmicos, como a proporcdo de pacientes com hiperfosfatemia e
hipercalcidria, foi empregada a medida de efeito risco relativo (RR) considerando os 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 randémicos. O método estatistico utilizado foi o inverso da variancia.
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4.1.5. Avaliacéo da certeza da evidéncia

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 confianca, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (limitagGes metodologicas, inconsisténcia, evidéncia
indireta, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicacdo) e aumento da qualidade (grande magnitude do efeito,
controle apropriado de potenciais variaveis de confusdo que produzem subestimacdo do efeito e avaliacdo ou presenca de
gradiente dose-resposta).

4.1.6. Resultados

Foram recuperadas 4.222 publicacdes nas bases de dados consultadas, restando 3.924 ap6s remocdo de duplicatas
identificadas eletronicamente e manualmente. Durante a selecéo, 3.899 registros foram considerados irrelevantes na triagem,
enquanto 19 foram excluidos na etapa de leitura na integra e quatro registros ndo foram localizados. Um artigo foi selecionado
no processo de busca manual (Figura B). Estudos excluidos na elegibilidade, com os seus respectivos motivos de exclusdo estdo
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 revisdo sistematica'®,
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Figura B. Fluxograma de selecéo dos estudos.

Triagem e elegibilidade Identificacao

Inclusao

Identificacao de estudos via bases de dados e registros

Registros identificados de
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v

Registros triados
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A 4
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da triagem:
Registros duplicados
removidos eletronicamente
(n = 269)

Identificacao de estudos por outros métodos

Registros identificados de:
Websites (n = 01)
Pesquisa de citagoes (n = 50)

A 4

Registros procurados para
recuperacao (n = 25)

v

Registros excluidos
{n =3899)

v

v

Registros avaliados para
elegibilidade (n - 21)

v

Registros nao recuperados
{n =04

Reqgistros procurados para
recuperacao (n = 01)

Registros nao
recuperados (n - 0)

A4

v

Estudos incluidos no PTC -
03 registros referentesai
ECR. 1 estudo observacional
e 1revisao sistematica

Registros excluidos {n-19):
Populacao (n-02)
Tipo de estudo {n-12)
Tipo de publicagao (n-05)

Registros avaliados para
elegibilidade (n - 01)

Registros excluidos
h=-0)

v

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement

10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:
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Quadro B - Estudos excluidos na fase de elegibilidade e motivos para excluséo.

2017

in Prevention of Postthyroidectomy Hypocalcemia

Autor, ano Titulo Motivo de excluséo
Sanabria et al., 2011 | Routine postoperative administration of vitamin D and calcium after total Populagédo
thyroidectomy: a meta-analysis
Ravikumar et al., A Prospective Study on Role of Supplemental Oral Calcium and Vitamin D Populagdo

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., 2018

Current treatment of hypoparathyroidism: theory versus reality waiting

guidelines for children and adolescents

Delineamento de

estudo

Gertner et al., 1997

25-Hydroxyvitamin D levels in patients treated with high-dosage ergo- and

cholecalciferol

Delineamento de

estudo

Gronskaia et al.,
2020

A registry for patients with chronic hypoparathyroidism in Russian adults

Delineamento de
estudo

Mitchell et al., 2012

Long-term follow-up of patients with hypoparathyroidism

Delineamento de

estudo

Radakrishnan et al.,
2021

Hypocalcemia prevention and management after thyroidectomy in children:

A systematic review

Delineamento de

estudo

Underbjerg et al.,
2018

Long-Term Complications in Patients With
Hypoparathyroidism Evaluated by Biochemical Findings: A Case-Control
Study

Delineamento de

estudo

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 al.,
2020

Hipopara-Red, Real Life Experience in 322 Patients With
Hypoparathyroidism

Delineamento de

estudo

Mazoni et al., 2020

Safety and Efficacy of Conventional Therapy with Calcium and Activated
Vitamin D in Patients with Chronic Post-Operative Hypoparathyroidism:

Results of a Cross-Sectional Case-Control Study

Tipo de publicacéo

Zanchetta et al.,
2019

Hipopara-red, real life experience in 322 patients

with hypoparathyroidism in Argentina

Tipo de publicacao

Gronskaya et al.,
2019

The first results from the russian registry on hypoparathyroidism and

pseudohypopar-athyroidism in adults

Tipo de publicacao
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Autor, ano

Titulo

Motivo de exclusao

Edafe et al., 2017

Calcium, vitamin D or recombinant parathyroid hormone for managing

post-thyroidectomy hypoparathyroidism

Tipo de publicacao

Amaral et al., 2017

Conventional treatment of hypoparathyroidism is not sufficient to prevent

hyperphosphatemia and hypercalciuria

Tipo de publicacao

Schwetz et al., 2016

Hypoparathyroidism descriptive results of a large retrospective Austrian

cohort

Nao encontrado

lervolino et al.,
2013

Impact of the cholecalciferol calcitriol coadministration on the metabolic

control, calciuria and renal function in patients with hypoparathyroidism

N&o encontrado

Proye et al., 1990

The parathyroid risk in thyroid surgery. Argument against the early

N&o encontrado

postoperative prescription of vitamin D. Experience with 729

thyroidectomies in 1988.

Sawicki et al., 1991

Fonte: Elaboragdo propria.

Postoperative hypoparathyroidism: long term observation and therapy Nao encontrado

O ECRS foi conduzido na india, incluindo pacientes diagnosticados com hipoparatireoidismo idiopético. O diagndstico
foi baseado na hipocalcemia e baixos niveis séricos 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 administragdo de 1,0 a 2,0 g de
calcio elementar na forma de carbonato de célcio (cada comprimido continha 500 mg de calcio elementar e 250 Ul de
colecalciferol), divididos nas refei¢des da manha e da noite. Durante o acompanhamento, a dose de alfacalcidol foi ajustada para
0 maximo de 3,0 mcg/dia para atingir um controle ideal dos niveis de célcio sérico. Apenas 0s pacientes que mantiveram niveis
de célcio sérico dentro da faixa ideal durante os dois Gltimos acompanhamentos, com pelo menos um més de intervalo entre eles,
foram incluidos no estudo.

Para equilibrar o nimero de pacientes com hiperfosfatemia e/ou hipercalcidria entre os grupos alfacalcidol e calcitriol,
foi realizada uma randomizacgéo estratificada. Ap6s 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 sérico, fosforo
inorganico e a razdo calcio-creatinina na urina para possibilitar a randomizacgdo estratificada. Aqueles com célcio sérico dentro
da faixa normal (8,0 a 10,0 mg/dL) foram divididos em quatro grupos com base nos niveis de fésforo e na razdo calcio-creatinina
na urina: hiperfosfatémicos e hipocalcidricos, hiperfosfatémicos e normocalcidricos, normofosfatémicos e hipocalcidricos, e
normofosfatémicos e normocalcidricos. Hiperfosfatemia foi definida como fosforo sérico acima de 4,5 mg/dL e hipocalciuria
como razdo célcio-creatinina acima de 0,2 mg/mg.

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 ndo foi possivel administrar exatamente a metade da dose de
alfacalcidol, o calcitriol foi prescrito na quantidade mais préxima a metade da dose. Todos 0s pacientes continuaram com a dose
diaria habitual de carbonato de célcio.

Em cada acompanhamento, foram medidos o célcio total sérico, o fosforo e a razdo calcio-creatinina na urina de 24 horas.
Se o célcio 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 célcio 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 dose diaria de
alfacalcidol ou calcitriol foi ajustada em incrementos de 0,25 mcg durante o0 acompanhamento. Pacientes em ambos 0s bragos

de intervencdo receberam 60.000 Ul de colecalciferol mensalmente a partir do terceiro més até a conclusdo do estudo.
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A partir do terceiro més de acompanhamento, iniciou-se a administracdo de uma alta dose de vitamina D (colecalciferol).
Durante todo o periodo de seguimento, os 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
administracdo da alta dose de vitamina D comegou 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 comparagéo, permitindo a analise entre o uso de doses baixas e altas de vitamina D com o mesmo
tempo de seguimento.

Na andlise por intencdo de tratar (ITT), foram apresentados os resultados mensais referentes aos desfechos de niveis
séricos de fosfato?, razdo calcio/creatinina na urina de 24 horas® e proporcdo de pacientes com hipercalcitria e
hiperfosfatemia. Ndo 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 razdo
célcio/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 comparac¢do do grupo vitamina D baixa dose e alta dose. Para ambos os desfechos néo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. A mesma auséncia de diferenga entre os grupos foi observada nos desfechos
dicotdbmicos, para hipercalcitria (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 ndo 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 célcio. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos alfacalcidol e calcitriol ao longo
de seis meses de acompanhamento em relacdo aos niveis séricos de célcio® (média (DP) 8,7 + 0,4 versus 8,9 + 0,4 mg/dL; p =
0,13), niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D)¢ (média (DP) 44,0 + 10,4 versus 47,0 + 11,8 ng/mL; p = 0,40), niveis
urinarios de calcio (média (DP) 198 + 99 versus 260 + 123 mg; p = 0,08), hipercalcemia® (2/18 versus 5/24; 0,68) e
hipercalcemia gravef (1/18 versus 2/24; valor p ndo relatado), respectivamente.

A fungdo renal foi avaliada por meio da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)? e, apds 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 hospitalizacéo ou visitas em emergéncia
por hipocalcemia.

O estudo observacional® conduzido por Streeten et al., 2017 foi uma coorte retrospectiva realizada por meio de revisio
de prontuarios eletronicos de pacientes com diagnostico confirmado de hipoparatireoidismo cronico que foram tratados em um

hospital universitario nos Estados Unidos. Foram extraidas informagdes sobre idade, sexo, causa do hipoparatireoidismo, niveis

a O fosforo inorganico foi considerado dentro da faixa normal estabelecida, que varia entre 2,5 e 4,5 mg/dL. Valores de fosforo
sérico superiores a 4,5 mg/mL foram definidos como hiperfosfatemia.
b A razdo célcio/creatinina na urina de 24 horas superior a 0,2 mg/mg foi definida como hipercalcidria.
¢ O calcio sérico total foi considerado dentro da faixa normal estabelecida, que varia entre 8,6 e 10,2 mg/dL.
4 O 25-hidroxivitamina D foi mensurado por meio do imunoensaio de quimioluminescéncia com um coeficiente de variacdo de
2,9% a 5,5%.
¢ Niveis de calcio sérico total superiores a 10,6 mg/dL foram considerados critérios como hipercalcemia.
f Niveis de clcio sérico total superiores a 11,0 mg/dL foram considerados critérios como hipercalcemia grave.
9 A funcéo renal foi mensurada por meio da taxa de filtracdo glomerular (TFG), que foi calculada por meio da equacdo de
colaboragdo em epidemiologia da doenga renal cronica: TFGe = 141 X min(Scr/x, 1)a X max(Scr/k, 1)-1.209 X 0,993Idade X
1.018 [se feminino] X 1.159 [se negro], onde Scr € a creatinina sérica, x € 0,7 para mulheres e 0,9 para homens, o é 0,329 para
mulheres e 0,411 para homens, min indica 0 menor valor entre Scr/x ou 1, e max indica o maior valor entre Scr/x ou 1 .
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séricos de calcio e creatinina, entre outras varidveis. 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 eletrdnicos, com algumas informac@es laboratoriais
disponiveis apenas em registros em papel. O acompanhamento foi realizado pelos autores e por outros membros da equipe de
endocrinologia do centro médico, com alguns pacientes sob a supervisdo de docentes de medicina interna.

Inicialmente, foram identificados 155 pacientes potencialmente elegiveis. Destes, 125 foram excluidos devido a auséncia
de registros em prontuarios eletronicos, diagndstico de hipoparatireoidismo primario ou secundario, hipoparatireoidismo pos-
operatorio transitério ou falta de diagndstico relacionado as paratireoides. Assim, foram incluidos 30 pacientes com
hipoparatireoidismo crénico e com uma dura¢do minima de quatro anos. Ndo foram observadas diferencas significativas entre
0s grupos em termos de idade média, duracdo ou etiologia do hipoparatireoidismo. A maioria dos pacientes em ambos 0s grupos
era do sexo feminino, com a etiologia cirdrgica predominando, seguida por causas genéticas. No grupo tratado com vitamina D2
(alta dose), a maioria dos pacientes também fazia uso de suplementos de calcio, variando de 400 a 2000 mg de céalcio elementar
por dia, com um paciente recebendo carbonato de célcio 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 célcio elementar por dia,
exceto um paciente que tomava 2.500 mg trés vezes ao dia.

No geral, os desfechos primarios elegiveis neste estudo ndo apresentaram diferengas significativas entre 0s 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’ (média (DP) 0,92 + 0,33 mg/dL versus 0,98 + 0,26; p = 0,71) e niveis urinarios de calcio}
(média (DP) 171 £ 89 versus 185 *+ 183 mg/24 horas; valor de p ndo apresentado pelos autores), respectivamente.

Os niveis séricos de vitamina Dk foram avaliados somente para os participantes do grupo vitamina D2. A variagdo de
dose da vitamina D2 administrada foi de 2.000 a 50.000 Ul/dia, enquanto os niveis séricos de 25-hidroxi-vitamina D (25[OH]D)
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(OH) vitamina D alcangaram 500 ng/mL. A Figura C mostra que diferentes doses de vitamina D2 afetam

0s niveis séricos de 25(0OH) vitamina D.

Figura C - Relagéo entre a 25-hidroxivitamina D sérica e a dose de vitamina D2 no grupo vitamina D2.
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Legenda: 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; Ul: unidades internacionais.Fonte: adaptado de Streeten et al., 2017

h O célcio sérico médio foi ajustado para niveis de albumina, com a faixa normal estabelecida entre 8,5 e 10,2 mg/dL.
i A funcéo renal foi avaliada com base na creatinina sérica, cuja faixa normal é de 0,4 a 1,2 mg/dL.
1 Os dados sobre os niveis urinarios de célcio ndo 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 até 500 ng/mL.
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No grupo calcitriol (baixa dose), quatro dos 16 pacientes necessitaram de hospitalizacdo 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 maltiplas visitas ao hospital. Para o desfecho de hospitalizacfes 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 revisdo sistematica'® de ensaios clinicos randomizados, com o objetivo de avaliar os
efeitos do célcio, vitamina D e hormdnio paratireoide recombinante no tratamento do hipoparatireoidismo pos-tireoidectomia.
Foram realizadas buscas estruturadas em dezembro de 2018. Os critérios de elegibilidade incluiam ECRs ou ensaios clinicos
controlados (ECCs). Do total de 1.751 registros, apés leitura dos textos completos de 29 artigos potencialmente relevantes,
nenhum foi elegivel para inclusdo nesta revisdo sistematica. 1sso ocorreu, porque os estudos ndo eram ECRs ou ECCs e a
intervencdo, comparador ou ambos ndo corresponderam aos critérios pré-especificados. Portanto, a revisdo sistematica destacou

a lacuna existente na literatura e a falta de evidéncias para o tratamento do hipoparatireoidismo a longo prazo'.

4.1.7. Risco de viés dos estudos incluidos

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 randomizacéo, que apesar de detalhar como foi realizado o processo de
alocacdo ndo deixou explicito se o controle desse processo foi realizado por uma organizagdo externa e independente dos
pesquisadores envolvidos. No que diz respeito ao dominio 2, relativo aos vieses de desvios da intervencao, ndo 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 intervencéo.

Em relacdo ao dominio 3, relativo aos vieses de dados incompletos, o risco de viés foi considerado baixo, pois as
desisténcias foram minimas e os dados ausentes foram adequadamente imputados. No dominio 4, relativo aos vieses de
mensuracdo do desfecho, os métodos de mensuragdo foram compardveis entre os grupos. Embora os autores tenham mantido
um registro dos medicamentos administrados a cada paciente, sugerindo que os avaliadores estavam cientes da intervengéo
recebida, os desfechos foram mensurados por pardmetros laboratoriais, e 0 conhecimento da intervencéo poderia ndo influenciar
os resultados. O mesmo racional foi seguido para o desfecho hospitalizagdo/visitas em emergéncia por hipocalcemia, visto que
a natureza do desfecho também ndo pode ser afetada pelo conhecimento da intervencéo pelos julgadores.

Por fim, no dominio 5, relativo aos vieses de relato de resultado, ndo foram identificadas evidéncias claras de relatos
seletivo de desfechos, ou seja, os resultados pré-especificados foram relatados. O protocolo do estudo estava disponivel e 0s
resultados obtidos estavam em conformidade com os resultados registrados (CTRI1/2019/05/019203). O Quadro C detalha a

avaliacdo do risco de viés.

I Hipoparatireoidismo de longa duragéo definido como a necessidade de suplementos de calcio, vitamina D ou ambos para manter
a normocalcemia seis meses ou mais ap0s a cirurgia.
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Quadro C - Avaliacéo do risco de viés do ensaio clinico randomizado, segundo desfechos avaliados.

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Niveis séricos de vitamina D ! . . . . @
Niveis séricos de célcio ! . . R .
Niveis séricos de fosfato ! . . . . @
Niveis urinarios de calcio ! . . . . ®
Funcéo renal* ! . . : 3 @
Saha et al., Raz&o célcio/creatinina na urina | @
2021 de 24 horas
Hipercalcemia ! . . . . @
Hipercalcemia grave ! . . . . @
Hipercalcidria ! . . . - @
Hiperfosfatemia ! . e g o @
!

Hospitalizagdo/visitas em I . . . . @

emergéncia por hipocalcemia

Fonte: Elaboracédo propria. Legenda: “*7: Baixo; :  Algumas preocupagdes
Nota: *Func&o renal avaliada por meio da taxa de filtracdo glomerular estimada.
D1: dominio relativo a vieses do processo de randomizagdo, D2: dominio relativo a vieses de desvios da intervengdo, D3: dominio relativo a vieses de dados

incompletos, D4: dominio relativo a vieses de mensuragdo do desfecho, D5: dominio relativo a vieses de reporte de resultado.

A avaliacdo do risco de viés para o estudo de Streeten et al. (2017) foi conduzida utilizando a ferramenta ROBINS-I°.
Este estudo observacional foi julgado com ‘risco de viés grave’ para a maioria dos desfechos avaliados, com exce¢do dos niveis
séricos de vitamina D. As principais fragilidades metodoldgicas foram principalmente identificadas no dominio viés de
confundimento. Embora os fatores de confusdo, como idade, causa e duracdo do hipoparatireoidismo tenham sido controlados,
ndo houve controle para fatores adicionais, principalmente aqueles relacionados aos exames laboratoriais (calcio, vitamina D,
creatinina, magnésio, fésforo) e o tempo de seguimento. Adicionalmente, para o desfecho niveis séricos de vitamina D, os
resultados ndo foram apresentados para o grupo comparador, sendo classificado com ‘risco de viés critico’. No que se refere ao
dominio 2, relativo ao viés na selecdo dos participantes do estudo, ndo foram identificados fatores que aumentassem o risco de
viés. Os pacientes foram selecionados com base em registros eletrénicos e o diagndstico de hipoparatireoidismo cronico foi
confirmado por endocrinologistas.

Em relagdo ao dominio 3, que avalia o viés na classificagdo das intervencdes, o risco de viés foi considerado baixo, uma
vez que a intervencdo com vitamina D2 e o comparador, calcitriol, foram claramente definidos. No dominio 4, que aborda o viés
devido as intervencBes planejadas, ndo foram observados episodios 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, 0s
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dados sobre os niveis urinarios de calcio estavam disponiveis apenas para um numero reduzido de amostras (n = 11), sendo
classificado com risco de viés grave neste desfecho.

Para o dominio 6, relativo ao viés na mensuracdo dos desfechos, as avaliacdes laboratoriais realizadas foram menos
suscetiveis a viés, dado que essas medidas ndo sdo influenciadas pelo julgamento dos avaliadores, conforme indicado no guia da
ferramenta ROBINS-1, mesmo que os julgadores estivessem cientes da intervencéo recebida pelos pacientes. Em contrapartida,
a abordagem para os desfechos de hospitaliza¢es/visitas a emergéncias foi diferente, pois os pesquisadores confiaram nos relatos
dos pacientes e nos prontuarios médicos da instituicdo. Contudo, é possivel que alguns pacientes tenham sido internados ou
atendidos em outras instituigBes sem comunicar esses eventos a seus médicos. Para o desfecho niveis séricos de célcio, o risco
de viés foi considerado grave, visto que os dados disponiveis, ou seja, nimero de medidas, variou entre os participantes.

Por fim, no dominio 7, relativo ao viés de selecdo no relato dos desfechos, ndo foram geradas mdltiplas estimativas de
efeito para diferentes medidas ou utilizados diferentes métodos analiticos para subgrupos distintos. O Quadro D detalha a
avaliacdo do risco de viés.
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Quadro D - Avaliacéo do risco de viés do estudo observacional, segundo desfechos avaliados.

Estudo Desfecho D2 D3 D4 D5 D6

D7

Geral

Niveis séricos de vitamina D

Niveis séricos de calcio

Niveis urinarios de célcio

Streeten et al.,

2017 Funcéo renal*

Hospitalizagao/visitas em

® 000 9-
[
+
+
*
+
*

emergéncia por hipocalcemia

Hospitalizacao/visitas em . .
+ + + +
emergéncia por hipercalcemia

Fonte: Elaboracéo prépria. Legenda: @) Baixo; .:Grave; .: Critico

Nota: *Func&o renal avaliada por meio dos niveis séricos de creatinina.

D1: dominio relativo ao viés de confundimento; D2: dominio relativo ao viés na selegdo dos participantes do estudo; D3: dominio relativo ao viés na

classificacdo das intervengdes; D4: dominio relativo ao viés devido as intervencdes planejadas; D5: dominio relativo ao viés de reporte de resultado; D6: dominio

relativo ao viés na mensuragdo dos desfechos; D7: dominio relativo ao viés de sele¢do no relato dos desfechos.

4.1.8. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas

Embora a revisdo sistematica incluida tenha sido elaborada pela colaboragdo Cochrane, os autores ndo identificaram

estudos elegiveis que atendessem aos critérios de inclusdo estabelecidos no protocolo. Por conseguinte, nenhum estudo foi

incluido para andlise qualitativa ou quantitativa. Assim, considerou-se que esta revisdo sistematica apresentou alta qualidade

metodoldgica, uma vez que néo foi possivel penalizar nenhum dos dominios relacionados aos resultados, devido ao fato desta

revisdo sistematica ser vazia (nenhum estudo elegivel foi incluido). No entanto, a avaliagdo dos dominios referentes a

metodologia foi viavel por meio da ferramenta AMSTAR-28, conforme Quadro E.

Quadro E - Avaliagio da qualidade metodoldgica da reviséo sistematica incluida.

Edafe et al.,
Dominios
2019

1* - As perguntas de pesquisa e 0s critérios de inclusdo para a revisdo incluem os componentes do PICO? Sim
2 - Orelatdrio da revisdo contém uma declaracéo explicita de que os métodos de revisao foram estabelecidos i
antes da realizacdo da revisdo e o relatorio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? m
3 - Os autores da revisdo explicaram a selecdo dos desenhos de estudo para inclusdo na revisao? Sim
4* - Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? Sim
5 - Os autores da reviséo realizaram a selecdo do estudo em duplicata? Sim
6 - Os autores da reviséo realizaram a extracdo de dados em duplicata? NA
7* - Os autores da revisao fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as exclusfes? NA
8 - Os autores da reviséo descrevem os estudos incluidos em detalhes adequados? NA
9* - Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos

individuais que foram incluidos na revisdo? NA
10 - Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo? NA
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Edafe et al.,
Dominios

2019
11* - Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para a combinagéo
estatistica de resultados? NA
12 - Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto potencial do risco de viés em
estudos individuais sobre os resultados da metanalise ou outra sintese de evidéncias? NA
13* - Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao interpretar / discutir os
resultados da revisdo? NA
14 - Os autores da revisao forneceram uma explicacgao satisfatdria e discussdo de qualquer heterogeneidade NA
observada nos resultados da revisdo?
15* - Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram uma investigacdo adequada
do viés de publicacdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao? NA
16 - Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo algum )
financiamento recebido para realizar a revisao? Sim
Qualidade metodoldgica geral

Alta?

(Criticamente baixa, Baixa, Moderada ou Alta)

Legenda: AMSTAR-2: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews; NA, ndo se aplica. Nota: *Itens considerados criticos; *Avaliagdo metodoldgica
considerada alta, devido a possivel avaliagcdo dos dominios relacionados a metodologia do estudo. Com relagdo aos dominios que avaliavam os resultados ndo

foi possivel realizar a avaliagdo. Fonte: Elaboragéo prépria.

4.1.9. Avaliacdo da certeza da evidéncia

A avaliacdo da certeza da evidéncia, conduzida utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)’ revelou uma confianga considerada muito baixa para todos os desfechos examinados
no ECR. Para avaliar a comparacéo 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 0s grupos. Ademais, a
confianca foi classificada como baixa para todos os desfechos avaliados no estudo observacional.

Com relagdo ao ECR, os principais fatores que justificaram o rebaixamento da certeza da evidéncia incluiram o risco de
viés, com algumas preocupagdes relacionadas ao processo de randomizacéo; a evidéncia indireta, uma vez que a intervencao
elegivel ndo permitiu comparagdes diretas entre os grupos de intervencdo de interesse (vitamina D em altas doses versus baixas
doses), os 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 imprecisdo, considerando que os intervalos de confianga cruzaram
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 imprecisdo, com auséncia de diferenca
estatistica entre os grupos e 0 ndo alcance dos critérios do tamanho 6timo da informagdo. Os Quadros F e G descrevem a

avaliacdo da certeza da evidéncia para vitamina D isolada em altas doses para pacientes com HP.
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Quadro F - Avaliacédo da certeza da evidéncia do ensaio clinico randomizado pelo sistema GRADE.

Avaliagdo da confianca Ne de pacientes Efeito
Ne Vitamina | Vitamina Risco
. . . . . . Outras . Valor . .
dos | Delineament | Risco de | Inconsisténci | Evidéncia L . Dem Dem Relativ | Absoluto Confian¢a | Importancia
y L Impreciséo | consider . de p
estud | o do estudo viés a indireta 5 altas baixas o(IC | (IC95%)
acoes
0S doses doses 95%)
Razdo célcio/creatinina na urina de 24 horas (seguimento: 2 a 4 meses; avaliado com mg/mg)
DM 0
(0,06 eO00O
ECR grave? nédo grave grave® grave® nenhum 45 45 - menor 0,94 Muito CRITICO
para 0,06 baixa®b¢
mais alto)
Niveis séricos de fosfato (seguimento: 2 a 4 meses; avaliado com mg/dL)
DM 0.1
mais alto
eO00O
(0,24 ] IMPORTANT
ECR grave? ndo grave grave® grave® nenhum | 45 45 - 0,40 Muito
menor E
baixa®b¢
para 0,34
mais alto)
Hipercalcidria (seguimento: 2 a 4 meses)
22 menos
RR 0,97 | por 1.000 6000
y 34/45 33/45 (0,76 (de 176 ] i
ECR grave? néo grave grave® grave® nenhum 0,80 Muito CRITICO
(75,6%) (73,3%) para menos )
baixa®b¢
1,34) para 249
mais)

Hiperfosfatemia (seguimento: 2 a 4 meses)
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ECR

grave?

néo grave

grave®

grave®

nenhum

32/45
(71,1%)

30/45
(66,7%)

RR 0,95
(0,72
para
1,26)

33 menos
por 1.000
(de 187
menos

para 173

mais)

0,72

eO00O
Muito

baixa®bc

CRITICO

Fonte: Elaboracéo propria. Legenda: DM: diferenca de média; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo

Explicac0es: a. O risco de viés foi classificado como apresentando algumas preocupagdes, especialmente em relagdo ao processo de randomizacédo. Essa preocupagao decorre principalmente da auséncia de mencéo sobre o controle da

alocagio por uma entidade externa e independente dos pesquisadores envolvidos. Assim, a evidéncia foi rebaixada em um nivel por risco de viés.

b. O ECR néo apresentou uma comparacéo direta entre as intervengdes de interesse (vitamina D em alta dose versus baixa dose). Para fins de andlise, foram consideradas as abordagens estatisticas adotadas para realizar as comparagdes

entre os grupos de interesse para responder ao acronimo PICO.

¢. O intervalo de confianga 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 ndo efeito).
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Quadro G - Avaliagéo da certeza da evidéncia do estudo observacional pelo sistema GRADE.

Avaliagdo da confianca

No de pacientes

Resultados

Vitamina | Vitamina

Média Média
(DP)ou | (DP)ou

Ne N (%0) N (%)
) ) ) ) . ) Outras | D em altas D em Valor ) .
dos | Delineament | Risco Inconsisténci | Evidéncia L ) i da da Confianca | Importéancia
» o Imprecisdo | consider doses baixas - - dep
estud | o do estudo de viés a indireta . - vitamin | vitamin
acoes (vitamina doses
0S o aDem | aDem
D2) (calcitriol) )
altas baixas
doses doses
Niveis séricos de calcio (seguimento: NR; avaliado com: mg/dL)
estudo 3 ) 1 10]0) ;
: ] grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 16 14 8,6 (0,6) | 8,4(0,7) | 0,37 ] CRITICO
observacional Baixa®
Funcao renal (seguimento: NR; avaliado com: niveis séricos de creatinina — mg/dL)
estudo } 0,92 0,98 OO0 ;
] . grave? ndo grave nao grave grave® nenhum 16 14 0,71 ] CRITICO
observacional (0,33) (0,26) Baixa®
Niveis urinarios de calcio (seguimento: NR; avaliado com: mg/24horas)
estudo 3 } 185 1210l i
. ] grave? ndo grave ndo grave | grave’ nenhum 8 3 171 (89) 0,90* ) CRITICO
observacional (183) Baixa®
Hospitalizac&o ou visitas em emergéncia por hipocalcemia (seguimento: NR)
estudo y o000 .
: ) grave? nédo grave ndo grave grave® nenhum 16 14 0 (0%) 4(29%) | 0,03 ] CRITICO
observacional Baixa*
Hospitalizacao ou visitas em emergéncia por hipercalcemia (seguimento: NR)
estudo o000 ;
: ) grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 16 14 2 (13%) | 2(14%) | 1,00 ] CRITICO
observacional Baixa®

Niveis séricos de

vitamina D (seguimento: NR; avaliado com: ng/mL)
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estudo
] ] grave?
observacional

néo grave

ndo grave

grave®

nenhum

A variacdo de dose da vitamina D2 (alta dose) administrada
foi de 2.000 a 50.000 Ul/dia, enquanto os niveis séricos de
25(0OH)D variaram de 37 a 456 ng/mL.

®000

Baixa™

CRITICO

Fonte: Elaboracéo prépria. Legenda: 25(OH)D: 25-hidroxi-vitamina D DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; NR: néo relatado; Vitamina D2: ergocalciferol Nota: *Valor de p calculado pelo parecerista, pois os autores

ndo relataram o valor de p para esse desfecho.

Explicac0es: a. O risco de viés foi considerado moderado para os estudos observacionais, principalmente pela presenga de fatores confundidores ndo considerados nas analises dos dados. Assim, a evidéncia foi rebaixada em um nivel por

risco de viés.

b. Né&o foi observada uma diferenca estatisticamente significativa, por esta razdo a impreciséo foi rebaixada em um nivel.

c. Diferenga estatisticamente significativa, no entanto o tamanho 6timo da informagao néo foi alcangado, por esta razdo a imprecisdo foi rebaixada em um nivel.

d. Devido a auséncia de resultados para o grupo comparador, a impreciséo foi rebaixada em um nivel.
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4.1.10.Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os estudos incluidos na analise evidenciaram que os tratamentos avaliados para populagdo 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 manutencédo dos niveis séricos de vitamina D, cdlcio, fosfato e funcéo renal, tanto nos
resultados combinados quanto nos dados oriundos dos estudos primarios embora sem diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos. No entanto, em relacdo ao desfecho de hospitalizacdo 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) néo relatou tais eventos.

Assim, os achados da revisdo sistematica conduzida sugerem que os tratamentos avaliados apresentaram eficacia
comparavel, sem que haja predominancia de um sobre o outro. Em termos de seguranca, ndo foram observados eventos de
hospitalizacdo por hipocalcemia no ECR que suplementou colecalciferol (60.000 UI) em ambos os grupos de tratamento; no
estudo observacional, esses eventos ocorreram exclusivamente no grupo que nédo 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.

5. Equipe de elaboracéo e partes interessadas
Colaboracéo externa
O Protocolo foi atualizado pelo UATS do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz.
Declaragéo e Manejo de Conflitos de Interesse
Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a

Declaracéo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro H).

Quadro H - Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituigdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
( ) Néo
b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
( ) Néo
¢) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias () Sim
( ) Néo
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
( ) Nao
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
( ) Nao
2. Vocé possui apdlices ou acgles de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou | ( ) Sim
prejudicada com as recomendagdes da diretriz? ( ) Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de alguma | ( ) Sim
tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( ) Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
( ) Néo
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5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua
atividade na elaboracdo ou revisao da diretriz?
a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
( ) Néo
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental () Sim
( ) Néo
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
( ) Néo
d) Partido politico ()Sim
( ) Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
( ) Néo
f) Outro grupo de interesse () Sim
( ) Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ( ) Sim
( ) Néo
7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam ser afetados? | () Sim
( ) Néo
8. Vocé possui profunda convicgao pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé ird escrevere | () Sim
que deveria ser do conhecimento publico? ( ) Néo
9. Existe algum aspecto do seu histdrico profissional, que ndo esteja relacionado acima, que possa afetar | () Sim
sua objetividade ou imparcialidade? ( ) Néo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos listados acima? | () Sim
( ) Nao
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APENDICE 2 - HISTORICO DE ALTERACOES DO PROTOCOLO

Numero do Relatério da
diretriz clinica (Conitec) ou

Portaria de Publicacdo

Principais alteragdes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporagéo ou
alteracéo do uso no
SUS

Exclusdo, ndo incorporacao

ou ndo alteracdo no SUS

Relatdrio de Recomendagéo
n° 1.074/2025

Atualizacdo do documento

e exclusdo do alfacalcidol

Exclusdo do alfacalcidol para
hipoparatireoidismo [Portaria
SECTICS/MS n° 56/2024;
Relatério de Recomendacgéo n°
937/2024]

Portaria SAS/MS n° 450, de
29 de abril de 2016

Atualizacdo do documento

Portaria SAS/MS n° 14, de
15 de janeiro de 2010

Primeira versdo do

documento
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