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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em satde no &mbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacGes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a anélise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragéo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao
das recomendacdes sobre intervengbes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacdo da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Satde,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracgdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Salde e Ambiente, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude (SCTIE).

Apos concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente defini¢do das recomendagfes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constitui¢do ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por dezessete membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da SCTIE — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saide — CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Salde — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina— CFM, Associacdo Médica



Brasileira — AMB, Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencente & Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats e organizacdo da sociedade civil,
constituida hd mais de 2 (dois) anos e atuante na area da respectiva especialidade ou patologia.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), a gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646/2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo em
Salde devera submeter as diretrizes clinicas a manifesta¢do do titular da Secretaria responsavel
pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagéo & sociedade.



A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Hipoparatireoidismo € uma demanda que cumpre o Decreto n® 7.508 de 28 de junho de 2011 e as
orientacOes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar
os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Essa atualizacdo contempla a exclusdo do
medicamento alfacalcidol para tratamento do hipoparatireoidismo, por meio da Portaria
SECTICS/MS n° 56/2024 e a incluséo de outras estratégias terapéuticas como o tratamento ndo-
medicamentoso.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 144% Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 05 de setembro de 2025, deliberaram com recomendacdo preliminar favoravel
para que esse documento seja submetido a Consulta Pdblica.

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 contribuicdes. Essas contribuicGes foram de pacientes (n=3, 60%),
familiar, amigo ou cuidador de paciente (n=1, 20%) e profissional de saude (n=1, 20%).
Adicionalmente, foi enviado um anexo relacionado as contribuices.

A maior parte dos participantes se autodeclarou mulher cisgénero (n=3, 60%), pardo (n=
3, 60%), com idade entre 25 e 39 anos (n=2, 40%) e proveniente da regido Sudeste do Brasil (n=3,
60%). Osparticipantes souberam da consulta publica por meio do site da CONITEC (n=2, 40%)
e redes sociais (n=2, 40%) e/ou por amigos, colegas ou profissionais de trabalho (n=1, 20%).

Os participantes responderam a trés perguntas: a) “O que vocé achou desta proposta de
protocolo ou diretriz?” (5 respostas, 100% das contribui¢des); b) “Vocé gostaria de alterar ou
incluir alguma informacdo ao texto?” (2 respostas, 40% das contribui¢des); c) “Gostaria de
comentar sobre algum outro aspecto?” (2 respostas, 40% das contribui¢des).

A primeira pergunta apresentava opg¢des pré-definidas como resposta e a todas as
respostas consideraram a proposta do PCDT como muito boa (n=5, 100%). As contribuicfes para
as perguntas b e c¢ foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: i) leitura de todas as contribuigdes, ii) identificacdo e categorizacdo das ideias
centrais, iii) resposta as principais contribuicbes e iv) adequacdo do texto do PCDT.
Adicionalmente, o0 anexo enviado foi analisado.

O Quadro | a seguir apresenta um resumo da analise das contribuicBes recebidas. O
contetdo integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-79-
2025-pcdt-do-hipoparatireoidismo.



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-79-2025-pcdt-do-hipoparatireoidismo
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-79-2025-pcdt-do-hipoparatireoidismo

Quadro I. Contribuigdes recebidas via consulta publica e respectivas respostas.

Contribuicéo

Resposta

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Abrangéncia dos critérios de inclusdo e dispensacdo para
casos suspeitos

(..)

“QOs Critérios de Inclusdo foram estabelecidos de maneira
muito abrangente: “Serdo incluidos neste Protocolo
criancas e adultos com suspeita ou diagnéstico laboratorial
de hipoparatireoidismo”. Para fins de andlise técnica de
solicitacdes de dispensacdo de Calcitriol no CEAF vemos a
necessidade de incluir critérios mais especificos, tendo em
vista que, no item 8.2.1. que trata das Metas terapéuticas e
critérios para inicio de tratamento, tem-se que: “O
tratamento com sais de calcio e anlogo de vitamina D deve
ser iniciado logo apds o diagnostico do hipoparatireoidismo
ou pseudo-kipoparatireoidismo”. Sendo assim, o Calcitriol
deve ser iniciado apenas apds diagndstico laboratorial
confirmado, ou o tratamento com este medicamento no
CEAF podera ser deferido mediante a simples indicacgéo de
suspeita de diagndstico clinico?

Caso seja recomendada a dispensacdo mediante a suspeita,
solicita-se incluir nos critérios para inicio de tratamento,
além disso, pede-se incluir a definicdo de dose méxima de
Calcitriol para atendimento no CEAF.”

Contribuic&o parcialmente acatada.

O texto dos critérios de inclusdo foi mantido,
tendo em vista que 0 PCDT néo é restritivo ao
uso dos medicamentos, de outro modo, orienta
inclusive o diagndstico, exames e suporte
nutricional. No entanto, foi incluida a
informacéo de o tratamento é iniciado somente
apo6s a confirmacdo do diagndstico.

Com relagdo a definicdo de dose méaxima de
calcitriol, a proposta j& preconiza que a dose
depende da gravidade da calcemia, além da
existéncia de ma-absor¢do associada.

MEDICAMENTOS

Beneficios Clinicos

“A proposta pode beneficiar muito mais pacientes,
diminuindo assim o numero de obitos” .

Agradecemos a contribuicéo.

Melhores condi¢des para tratamento e reducédo de dbitos

“A disponibilidade de mais medicamentos via SUS ira
contribuir com melhores condi¢cdes de tratamento para
pacientes que ndo tem condi¢es de comprar e muitas vezes
deixam de fazer uso das medicacBGes pelas condi¢Bes
financeiras levando a uma piora no quadro clinico e muitas
vezes a Obito”.

Agradecemos a contribuigo.

Fonte: elaboracdo propria. Nota: O texto das contribuigdes foi retirado das respostas do formulario ou dos
anexos, sendo destacadas as principais contribuices, apresentando a supressdo de texto por (...), €
transcritos como enviado a consulta publica, sem alteragdes ou correcdes.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1472 Reunido da Conitec, realizada no dia
11 de dezembro de 2025, deliberaram por unanimidade recomendar a atualizagdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Hipoparatireoidismo. Foi assinado o Registro de Deliberacdo
n° 1.075/2025. O tema sera encaminhado para a decisdo da Secretaria da SCTIE/MS nos termos

do Decreto n°® 7.646/2011.




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

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 70, DE 5 DE AGOSTO DE 2026

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Hipoparatireoidismo.

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

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

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 indicago;

Considerando o Relatdrio de Recomendacdo n® 1074/2025 e o Registro de Deliberagdo n° 1075/2025 da
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e a avaliacdo da
literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Salde
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Hipoparatireoidismo.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Asma, critérios de
diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliacao,
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 Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios
na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel 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 pactuacdes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos
individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no
paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 450, publicada no Diario Oficial da Unido n° 82, de 02 de maio
de 2016, se¢do 1, pag. 53.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
Secretario de Atencdo Especializada a Salude

FERNANDA DE NEGRI
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo Em Saude



O hipoparatireoidismo é uma afeccdo caracterizada por auséncia ou concentracdes
inadequadamente baixas de hormdnio da paratireoide (PTH) circulante, levando a hipocalcemia,
hiperfosfatemia e fracionamento elevado da excrecéo urinaria de céalcio2.

O calcio é um dos elementos mais abundantes no organismo humano e é essencial para
formac&o Ossea, transmissao nervosa e contracdo muscular. Sua regulacdo é realizada pela acdo
dos hormdnios calcitonina, PTH e vitamina D que controlam o transporte de célcio no intestino,
nos rins e nos 0ssos*“. 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¢éo renal de célcio, aumentando sua excrec¢ao urinaria, e impede a absor¢do
de célcio no intestino. As glandulas paratireoides liberam o PTH, uma molécula composta de 84
aminoéacidos, e que é o principal hormdnio de controle dos niveis circulantes de calcio*4. Na
vigéncia de uma diminuicao do célcio sérico, o PTH atua nos rins para aumentar a reabsorcéo de
calcio. Os rins respondem ao estimulo do PTH aumentando a secre¢do de vitamina D, que por
sua vez estimula a absorcdo de calcio pelo intestino. Adicionalmente, 0 PTH atua nos 0ssos
estimulando os osteoclastos envolvidos na reabsorgdo dssea e na liberagéo de calcio livre®4,

A causa mais frequente de hipoparatireoidismo é o dano cirurgico 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?®. Outras causas menos
frequentes envolvem: a) doencas genéticas®® b) doencas infiltrativas, como hemocromatose,
doenca de Wilson e metastase?, c¢) doencas de depdsito’™!?, d) lesdo por irradiacdo, e)
idiopaticas'®. Adicionalmente, pode ser decorrente de hipomagnesemia* ou hipermagnesemia®®,
sendo chamado nesses casos de hipoparatireoidismo funcional, pois € reversivel com a correcdo
dos distarbios do magnésio®.

Outra condicéo relacionada ao PTH € o pseudo-hipoparatireoidismo, caracterizado pela
resisténcia tecidual & agdo do horménio da paratireoide, doenca hereditaria rara, evidenciada por
hipocalcemia e niveis normais ou altos de hormonio da paratireoide®*®.

Estima-se que a prevaléncia do hipoparatireoidismo crénico nos Estados Unidos e na
Escécia é similar, correspondendo a 37 e 40 casos por 100.000 individuos, respectivamente®”18,
Adicionalmente, as taxas estimadas de prevaléncia do hipoparatireoidismo pos-cirargico
apresentaram valores semelhantes entre os Estados Unidos e diferentes paises europeus, variando
entre 22 e 29 casos por 100.000 individuos'’-1°, com excecédo da Noruega, em que a prevaléncia
foi menor (6 casos por 100.000 individuos)®. De forma analoga, a prevaléncia do
hipoparatireoidismo ndo cirdrgico apresentou semelhancas entre os paises europeus e 0s Estados
Unidos, variando entre 2 e 8 casos por 100.000 individuos'®?%2!, com excecéo da Escécia, em que
a prevaléncia foi maior (17 casos por 100.000 individuos)'’. Tais discrepancias podem refletir
variacdes reais na prevaléncia da doenca, subdiagndstico'’?° ou diferencas nos resultados dos
procedimentos cirdrgicos??, considerando que a causa mais frequente de hipoparatireoidismo
decorre dessas intervengdes cirlirgicas (75%)®2*%, Esses dados evidenciam a heterogeneidade
existente entre 0s estudos e seus respectivos subgrupos.



Além disso, embora a prevaléncia de causas hereditarias de hipoparatireoidismo seja
semelhante entre homens e mulheres??’, o hipoparatireoidismo pés-cirrgico é mais comum em
mulheres do que nos homens?®33, pois o sexo feminino é mais propenso a tireoidectomia
decorrente da maior prevaléncia de doenca tireoidiana®*=¢, Ademais, cabe ressaltar que até o
momento, ndo existem dados epidemioldgicos brasileiros robustos de incidéncia ou prevaléncia
dessa doenca.

As principais comorbidades relacionadas ao hipoparatireoidismo séo: dermatolégicas
(cabelos grossos, unhas quebradicas, psoriase, pele seca e prurido)®, deficiéncia na denti¢do®,
oftdlmica (catarata)®®, cardiaca (arritmias e cardiomiopatia dilatada)*’, renal (doenca renal e
nefrolitiase)*!, sistema nervoso central (epilepsia e doenca de Parkinson)*; psiquiatricas
(ansiedade e depressdo)*3; miopatias* e sistema nervoso periférico (tetania, parestesia e cdibras
musculares)®.

A cirurgia extensa envolvendo a tireoide**, a reducéo no célcio ionizavel e a diminuigdo
do paratorménio no pos-operatdrio das cirurgias cervicais sdo os principais fatores riscos para o
desenvolvimento do hipoparatireoidismo®. A idade é um fator de risco independente apés a
cirurgia para o desenvolvimento do hipoparatireoidismo?’.

A Atencdo Priméria a Saude (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do
cuidado na rede de atencdo a salde, exerce papel fundamental na promocdo da salde, na
prevencédo de doencas, na identificagdo de fatores de risco e na detecgdo precoce, oportunizando,
desta forma, a promocdo de intervengdes oportunas e o encaminhamento adequado para o nivel
especializado de atencdo a salde quando necessario. O vinculo continuo com 0s usuarios e a
atuacdo direta no territorio, principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem
longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte, melhores desfechos terapéuticos e o
progndstico dos casos, além de fortalecer a coordenagéo do cuidado ao longo do tempo.

O processo de desenvolvimento deste PCDT segue a Diretriz Metodologica de
Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde*®. Uma descricdo mais detalhada da
metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de altera¢des deste Protocolo
encontra-se descrito no Apéndice 2.

- E20.0 — Hipoparatireoidismo idiopatico

- E20.1 — Pseudo-hipoparatireoidismo

- E20.8 — Outro hipoparatireoidismo

- EB89.2 — Hipoparatireoidismo pos-procedimento



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 econémicas como os indicadores de salde que podem contribuir
ou desenvolver situagdes de agravos e condigdes de adoecimento.

A manifestacdo clinica do hipoparatireoidismo é variavel. 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 o
momento da doenca (fase aguda ou crénica)*,

Na causa mais comum, a do hipoparatireoidismo p6s-cirlrgico, 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 facilitagdo da transmissdo do impulso nervoso. Na
hipocalcemia grave (célcio 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 manifestacdes 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 cdimbras. Em casos raros, a hipocalcemia pode
manifestar-se por meio de queixas de mal-estar intenso e mal definido, acompanhado de uma
sensacao de morte iminente. A tetania pode ocorrer de forma espontanea e, em casos mais graves,
pode haver convuls@es focais ou tbnico-cronicas generalizadas, mesmo na auséncia de tetania ou
parestesia *°.

Atualmente, o hipoparatireoidismo pés-cirurgico é considerado permanente se persistir
por mais de 12 meses apds a cirurgia®.

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

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

Sinal Clinico Meétodo de Pesquisa Resposta na Hipocalcemia Observacio
Chvostek Percussio do nervo | Contratura da musculaturada | Possui baixa
facial, cerca de 2 cm pré- | face. especificidade e
auricular. sensibilidade.
Presente em até 25% de
pessoas sem
hipocalcemia.
Ausente em até 29%
dos casos.
Trousseau Compressdo do braco | Espasmo Carpal: flexdo do | E mais confiavel.
com  manguito  do | pulso e articulacBes | Presente em 1 a 4% de
esfigmomanémetro metacarpofalangeanas, pessoas sadias.
insuflado  acima da | extensdo das articulagdes | Ausente em até 4% dos
pressdo sistolica por 3 | interfalangeanas distais e | individuos com
minutos, hipocalcemia.
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Sinal Clinico

Método de Pesquisa

Resposta na Hipocalcemia

Observacido

proximais,
polegar e dedos,

e aducdo do

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

A hipocalcemia crénica e leve pode ser assintomatica e alguns individuos podem ser
oligossintomaticos, de modo que, as queixas podem ser despercebidas pelos profissionais de
salde. Na fase crbnica, os sintomas neuropsiquicos sdo os mais frequentes e algumas
manifestacdes clinicas podem decorrer do tratamento®. O Quadro 2 descreve algumas
manifestacdes clinicas na fase cronica.

Quadro 2. Manifestaces clinicas na fase crénica.

Orgéo/ S'.Stf Y Manifestacéo Comentario
Condicao
Neuroldgica Hiperexcitabilidade Parestesias, cAimbras, espasmos.
neuromuscular
Ocular Catarata Ocorre em cerca de 50% dos casos ndo
cirtrgicos 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 Complicagdo do tratamento. Prevaléncia
estimada em 15%.
Renal Doenca Renal Crénica Complicagdo do tratamento. Prevaléncia
estimada em 12%.
Neuroldgica Convulsédo Prevaléncia estimada em 11%.
Psiquismo Depressdo, ansiedade, distarbio | Prevaléncia (mediana) é 11%.
bipolar
Infecco Aumento risco de infeccdo do | Prevaléncia (mediana) é 11%.
trato urinario e respiratéria
Mortalidade por | Diminuic¢do da sobrevida Prevaléncia (mediana) é 6%.

qualquer causa

Cardiovascular Arritmia Prevaléncia (mediana) é 7%.

Cardiovascular Doenca Isquémica Prevaléncia (mediana) é 7%.

Ocular Papiledema Raro. Reversivel com corregdo da
hipocalcemia.

Neuroldgica Calcificagdo em Ganglios da | 52 a 74% dos casos. Impacto clinico néo

Base

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 correcdo da
Insuficiéncia Cardiaca | hipocalcemia.
Congestiva

Osso Diminuicdo do remodelamento | Sem impacto clinico definido.
0sseo

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

Muscular Miopatia Reducdo da forga muscular.

Pele e anexos

Unhas quebradicas, pele seca e
escamosa

Digestiva

Esteatorreia

Rara e relacionada a menor secre¢do bilio-
pancreética.

Fonte: Adaptado de Mannstadt et al. (2017), Khan et al. (2022), e Yao et al. (2022) 225354,
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Outras manifestacfes podem estar associadas a etiologia do hipoparatireoidismo. Por
exemplo, o hipoparatireoidismo da doenga 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 associacdo a
hipocalcemia®.

O diagndstico laboratorial do hipoparatireoidismo inicia-se pela dosagem bioguimica de
célcio 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 avaliacdo do célcio total inclui a correcdo para o nivel de
albumina e é expressa na formula a seguir :

Calcio Total corrigido = Célcio 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 célcio 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 diagnostico de hipoparatireoidismo € definido pela deteccéo de hipocalcemia, definida
como calcio total corrigido para albuminemia menor que 8 mg/dL (2,2 mmol/L) ou célcio iénico
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 "8,

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

A anamnese e 0 exame fisico sdo fundamentais para presumir a etiologia. Em caso de
suspeita de causas genéticas ou autoimunes, a investigagdo pode ser aprofundada com testes
genéticos ou pesquisa de anticorpos®. N&o ha indicacdo para essas avaliagdes em casos de
etiologia pos-cirurgica®’.

Para a avaliagdo complementar, s&o necessarias as dosagens séricas de fésforo, magnésio,
creatinina e vitamina D, assim como da calcitria em 24 horas®’.

Serdo incluidos neste Protocolo criancas e adultos com suspeita ou diagndstico
laboratorial de hipoparatireoidismo.

O tratamento com sais de célcio e andlogo de vitamina D deve ser iniciado somente apds
a confirmacdo do diagndstico laboratorial.
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Serdo excluidos deste Protocolo pacientes com hipoparatireoidismo transitério ou
funcional que tenham a fungéo das paratireoides normalizada. Pacientes com contraindicagéo,
intolerdncia 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 funcdo das paratireoides normalizada apds correcdo da
magnesemia serdo excluidos dos tratamentos especificos para hipoparatireoidismo, exceto aquele
com magnésio.

O diagndstico 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 alteraces laboratoriais®®2;

— Niveis elevados de PTH;

— Hipocalcemia (dosagem sérica de calcio total corrigido para albumina menor que
8 mg/dL (2 mmol/L) ou calcio i6bnico 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), reducao
da funcéo renal e alterag6es dos niveis de magnésio.

Aos pacientes com diagnostico 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 diagnoéstico do pseudohipoparatireoidismo. Assim, seu uso é limitado ao
monitoramento de pacientes com doenga renal cursando com hipoparatireoidismo cronico.

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

b) proprias ao tratamento medicamentoso: custo, eventos adversos, esquemas complexos
e tratamento continuo e para toda a vida®®;
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c) sistema de saude: relacionamento profissional de saude e paciente, tipo e eficécia da
comunicagdo, tratamento nédo individualizado, falha em identificar a ndo adesdo e falta de
atualizagéo®®';

d) dependente do paciente: negacdo da doenca, falta de percepcdo do beneficio do
tratamento, conhecimento inadequado sobre a doenca e do seu tratamento, esquecimento da
tomada dos medicamentos, medo de dependéncia e dos efeitos adversos do tratamento e falta de
apoio familiar®”™.72;

e) relacionada a doenca: auséncia de sintomas, complicacfes a longo prazo, presenca de
comorbidades associadas e modificacdo na qualidade de vida®®+73,

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 renal®6472,

Recomenda-se agdes em nivel educacional, de gestdo clinica do tratamento e
organizacional para estimular a adesdo ao tratamento. As estratégias educacionais envolvem o
acolhimento e orientagdo, abordando as consequéncias do tratamento inadequado, a curto e a
longo prazo, podendo usar recursos tecnoldgicos, como o telemonitoramento, educacéo em salde
individual e grupal, uso de lembretes e caixas organizadoras de medicamentos, apoio familiar e
social e envio de mensagem por telefonia mével ou aplicativos 7.

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

7

O hipoparatireoidismo pos-cirirgico é uma das complicacbes mais comum apds
procedimentos cirurgicos cervicais, tais como tireoidectomia, que pode desencadear hipocalcemia
e hiperfosfatemia™.

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

No pds-operatorio, a prevencdo deve priorizar o monitoramento dos niveis de célcio,
especialmente nas primeiras 24 a 48 horas ap6s a cirurgia, com a suplementacdo de célcio e
vitamina D e a educagdo do paciente focada no reconhecimento de sinais e sintomas de
hipocalcemia, para busca de assisténcia precoce’ .
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Com o objetivo de prevenir e controlar a hiperfosfatemia, recomenda-se uma dieta com
baixo teor de fosforo? 2, Entretanto, inexiste estudo especifico direcionado aos pacientes com
hipoparatireoidismo em relacdo aos valores nutricionais recomendados de fésforo, 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 diaria para individuos saudaveis, segundo as
recomendag@es nutricionais (RDA)™.

O Quadro 3 elenca a quantidade, em mg de fosforo, de alguns alimentos, lacteos e nédo
lacteos®®!, ressaltando que alimentos ricos em calcio (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 fosforo (acido fosférico, polifosfatos e pirofosfato), como
alimentos embutidos, cereais, biscoitos, refrigerantes a base de cola, entre outros®. Neste sentido,
alimentos in natura sédo preferidos, por apresentarem menor disponibilidade de fosforo®82,

Quadro 3. Principais alimentos fontes de fésforo.

Alimento Quantidade (g) Medida caseira Fo6sforo (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%82,

Para tratar a hipercalciuria e, consequentemente, prevenir a nefrolitiase, recomenda-se
uma dieta com baixo teor de sddio®. Inexistem dados especificos para pacientes com
hipoparatireoidismo, porém, a recomendacgdo é manter uma ingestdo diéria de 1.500 a 2.300 mg
de sal para os pacientes com hipercalcidria e nefrolitiase em geral®. Além disto, orienta-se evitar
ingestdo excessiva de proteina de origem animal, sendo a quantidade méxima recomendada de
1,0 g/kg de proteina ao dia®. O Quadro 4 apresenta a quantidade de proteinas em alguns
alimentos n&o lacteos®.

Quadro 4. Principais alimentos fontes de proteinas ndo 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
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Alimento Quantidade (g) Medida caseira Proteina
Amendoim 50 1 pacote pequeno 13,0
Fonte: Adaptado de Carvalho e Barreto (2021)8%8!

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

As PICS, sempre que disponiveis nos servigos de saude, devem compor o rol de agoes e
intervengdes voltadas ao cuidado de individuos, complementando o tratamento da equipe
multiprofissional. A Politica Nacional de Préaticas Integrativas e Complementares no SUS
(PNPIC) orienta que estados, distrito federal e municipios instituam suas préprias normativas
trazendo para o SUS praticas que atendam as necessidades regionais'. As PICS podem ser
consideradas de forma complementar ao tratamento, devido aos possiveis beneficios aos pacientes
com hipoparatireoidismo. Contudo, ressalta-se que as PICS néo substituem os demais tratamentos
preconizados pelo Protocolo e que o tratamento medicamentoso ndo pode ser interrompido sem
orientacdo médica.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuérios em relagdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacéo a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranca.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacao em saude e
acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em
salde, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos,
ao estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que promovam a autonomia
e 0 autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que 0 usuario
alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagao
dos medicamentos, informacGes acerca do processo de uso do medicamento, interacdes
medicamentosas e possiveis reagdes adversas. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma
assisténcia a saude mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as
necessidades de cada individuo.

O objetivo do tratamento do hipoparatireoidismo e do pseudo-hipoparatireoidismo é
aliviar os sintomas da hipocalcemia e prevenir complicac@es 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 confiavel para monitorar os niveis de
vitamina D. Os valores considerados como pontos de corte para pacientes com
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hipoparatireoidismo variam entre os estudos. No entanto, para pacientes com doencgas 6sseas,
valores iguais ou acima de 30 ng/mL (80 nmol/L) s&o 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 888,

O tratamento com sais de célcio e analogo de vitamina D deve ser iniciado logo apds o
diagnostico do hipoparatireoidismo ou pseudo-hipoparatireoidismo. As doses dependerdo da
gravidade da hipocalcemia, do tipo do sal de calcio e da presenca ou ndo de comorbidades
associadas 2%°,

Em uma situacédo de hipocalcemia grave com manifestacdes agudas (tetania, convulsdes,
laringoespasmo, broncoespasmo ou faléncia cardiaca) ou hipofosfatemia grave, o tratamento
urgente com célcio intravenoso esta indicado. Neste caso, é indicado o gliconato de célcio 10 %
(90 mg de célcio elementar por 10 mL de solucdo por ampola) diluido em 100 mL de solucédo
salina 0,9% ou soro glicosado 5%, com administracdo lenta (10 a 20 minutos). A dose de
manutenc&o de gliconato de célcio em infusdo continua € de 0,5 a 2,0 mg/kg de peso, diluido em
soro glicosado a 5%,

Destaca-se também que o alfacalcidol ndo é mais utilizado na prética clinica e foi excluido
do SUS, por meio da Portaria SECTICS/MS n° 56/2024 #. Dessa forma, este Protocolo ndo
recomenda o seu Uso.

Em algumas situacdes, a abordagem medicamentosa baseada na associagdo célcio +
vitamina D em doses elevadas pode ocasionar complicacdes, dentre elas, a hipercalcidria, que
requer reducdo das doses de célcio e vitamina D, bem como administracdo de diuréticos
tiazidicos, para corrigir a hipercalcidria®*2°.

Neste sentido, € 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
méaximo de 50 mg de hidroclorotiazida, duas vezes ao dia. O uso dos diuréticos tiazidicos para o
tratamento da hipercalcidria 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 autossémica dominante ou com sindrome de Bartter®. Além disso, a
utilizacdo de diuréticos tiazidicos pode permitir uma reducdo nas doses posolégicas dos
suplementos de calcio e vitamina D?*?°. O controle da hipercalcitria esta relacionado com a
prevencéo de nefrolitiase?.

Na prevencdo da hiperfosfatemia, é indicada uma dieta com baixo teor de fosforo, assim
como o uso dos sais de calcio junto com as refeices, 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 fésforo, como cloridrato de sevelamer, em
pacientes com hipoparatireoidismo?.
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O magnésio desempenha um papel fundamental em diversos processos fisioldgicos,
incluindo a secrecdo e as a¢es do PTH. A redugdo nos niveis de magnésio pode resultar em
hipoparatireoidismo funcional, uma vez que comprometem a capacidade residual das glandulas
paratireoides de secretar PTH?929, Adicionalmente, a deficiéncia de magnésio pode manifestar
sintomas clinicos semelhantes aos observados na hipocalcemia. Assim, recomenda-se que 0s
niveis séricos de magneésio sejam determinados apds a avaliacdo da hipocalcemia, a fim de
descartar a possibilidade de hipoparatireoidismo funcional®. Diante disso, é recomendavel que

0s niveis séricos de magnésio sejam mantidos dentro dos valores de referéncia estabelecidos
24,92,93

Nos pacientes que apresentem reducdo significativa de magnésio, abaixo de 1 mg/dL, e
manifestacdes clinicas de hiperexcitabilidade neuromuscular (tetania, convulsdes, fasciculagbes
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 reposi¢do por 3 a 7 dias, com 0 paciente
monitorado em unidade de terapia intensiva®.

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

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

O uso de inibidores de bombas de prétons ou a realizacdo de gastrectomias podem levar
a reducdo na absorcdo do carbonato de calcio, uma vez que este sal necessita de acidez gastrica
para sua adequada absorgao?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 recomendacGes deste Protocolo.
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Ap0s o diagnostico de hipoparatireoidismo, o tratamento com carbonato de calcio +
colecalciferol e calcitriol deve ser mantido regularmente, uma vez que a interrupcao dos
medicamentos pode levar a reducdo do calcio sérico e aumento do fosforo sérico. O ajuste
da dose deve ser realizado de acordo com o resultado dos exames de monitoramento.

Figura 1. Fluxograma de tratamento de pacientes com hipoparatireoidismo.

Fonte: elaboragdo propria.

8.3. Medicamentos

- Calcitriol: capsulas de 0,25 mcg;

- Carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de célcio + 200 Ul;
- Carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de célcio + 400 Ul;
- Carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de célcio + 400 Ul;
- Carbonato de célcio: comprimidos de 500 mg de calcio elementar;

- Gliconato de célcio: solucéo 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 célcio devem ser utilizados no tratamento de
casos graves, em ambiente hospitalar.

O tratamento padrdo deve ser mantido por toda a vida. O gliconato de calcio deve ser
administrado apenas em casos de hipocalcemia grave com manifestacbes agudas ou
hipofosfatemia grave, em ambiente hospitalar, até a resolu¢cdo do quadro clinico. Apés a
estabilizacéo, o paciente deve retornar ao tratamento oral otimizado?*%°%2,

Carbonato de célcio ou carbonato de calcio + colecalciferol: dose usual de 2 a 3 g de
calcio ao dia, por via oral, em duas ou trés administracoes, juntamente com as refei¢cdes. Caso o
paciente utilize doses maiores, recomenda-se fracionamento em 3 a 4 administragdes*®5+%4%5, Se
0 paciente necessitar apenas da reposicéo de célcio e ele estiver disponivel apenas em associagdo
com colecalciferol, deve-se optar pelo uso da menor dose de colecalciferol?#929, Se for necessario
0 uso de carbonato de calcio + colecalciferol, a dose do colecalciferol deve ser selecionada de
acordo com a necessidade do paciente.

Calcitriol: dose inicial de 0,25 mcg, por via oral, 1 vez ao dia, com ajuste de dose
subsequente de acordo com a calcemia. A dose de manutencéo ¢é geralmente de 0,25 a 3 mcg ao
dia em uma ou duas administragGes, porém nos casos mais graves, recomenda-se fracionamento
em 3 ou 4 vezes? 85929,

Hidroclorotiazida: Pode ser utilizado no controle da hipercalciuria nas doses de 12,5 a
50 mg ao dia, até atingir niveis adequado de célcio 258929,

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, convulsGes ou
prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma?8592.93,

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

Alguns pontos devem ser salientados:

a) a expansao do volume plasmatico durante a gravidez com subsequente reducao das
concentracdes de albumina contribui para uma diminuicao nas concentracdes totais de calcio. Mas
0 célcio ionizado (livre) e o calcio ajustado a albumina permanecem inalterados durante a
gravidez e podem ser parametros na decisdo clinica®1%;
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b) O célcio necessario para o crescimento do esqueleto fetal deriva principalmente do
aumento da absorcdo intestinal de célcio e outros minerais na mae®, portanto, niveis
adequados de calcio sdo necessarios tanto para méde como para o concepto;

c) As concentragdes de PTH sdo mais baixas em mulheres gravidas em comparagdo com
mulheres ndo grévidas, geralmente no limite inferior da faixa normal ou ligeiramente abaixo do
limite inferior %8-10%:

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

Nd&o existe um rastreamento para hipoparatireoidismo eficaz durante o pré-natal. Em
geral, a paciente ja possui diagnéstico prévio a gestacao ou o diagnostico é realizado com base na
sintomatologia 911,

Em mulheres gravidas sem diagnostico conhecido, sintomas hipocalcémicos, como
parestesia, dores musculares ou mesmo cdibras devem levar a avaliagbes laboratoriais com
dosagens de célcio. Se for detectada hipocalcemia, 0 PTH e a vitamina D devem ser determinados
para avaliar o diagnodstico de hipoparatireoidismo como uma condicdo com hipocalcemia em
combinagdo com concentracBes de PTH reduzidas ou inadequadamente baixas. Deve-se ainda
valorizar o antecedente de cirurgia cervical anterior a hipotese diagndstica de hipoparatireoidismo
na gravidez!®,

No hipoparatireoidismo, a funcdo renal pode estar acometida, o que pode piorar a
evolucao da pré-eclampsial®. O principal risco para o feto de gestantes com hipoparatireoidismo
ou pseudo-hipoparatireoidismo é o desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundario e
desmineralizagdo dssea. A vitamina D com maior experiéncia de uso durante a gestacdo é o
calcitriol. Ao longo da gestacdo, ha necessidade de aumento da dose do calcitriol para a
manutencdo dos niveis de célcio no limite inferior da normalidade. Ap6s o parto, as necessidades
de calcitriol retornam para o patamar pré-gestacional®®-193-10°,

No tratamento, a suplementacdo 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 célcio por via intravenosa durante 10 minutos®®?,

O monitoramento dos casos de hipoparatireoidismo em gestantes deve ser realizado
durante a confirmag&o da gravidez pelo beta-hCG nos casos previamente conhecidos ou quando
houver o diagndstico durante a gestacdo, por meio das dosagens séricas de célcio, fosfato,
vitamina D, magnésio, taxa de filtracdo glomerular e excrecéo urinéria de céalcio® 1%,

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

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

Em comparacdo com adultos com hipoparatireoidismo pds-cirdrgico, as criangas com
hipoparatireoidismo ndo cirurgico apresentam maiores desafios para o controle da doenga e
apresentam prevaléncia relativamente alta de doencas renais e cerebrais, e calcificagfes, quando
tratadas com terapia convencional no longo prazo®.

Ademais, criangas com hipoparatireoidismo necessitam de calcio, magnésio e vitamina
D adequados na dieta, a fim de apoiar o crescimento linear normal e acimulo de massa 0ssea.
Uma dieta muito restrita em fosfato pode ser desaconselhavel em criangas com
hipoparatireoidismo, pois as criancas serdo obrigadas a reduzir a ingestéo de laticinios?.

Considerando o tempo de exposicdo da doenga, é essencial um bom controle metabdlico
e monitorizacdo de complicagdes renais e oftalmoldgicas, que sdo as mais comuns?,

Recomenda-se acompanhar 0s pacientes com hipoparatireoidismo e pseudo-
hipoparatireoidismo por meio das dosagens regulares de calcio e fosforo séricos, creatinina,
vitamina D e de creatindria e calcilria em 24 horas?>8591.10,

No inicio do tratamento, os exames devem ser realizados com periodicidade de 7 a 14
dias, com intervalo interconsultas espagadas progressivamente mediante ajuste de dose. Apos 0
ajuste de tratamento, as consultas podem ser feitas a cada 3 ou 6 meses?>8591.106,

Para pacientes estaveis, ha recomendacdo de dosagem de célcio, creatinina, magneésio 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 e a cada 4
semanas durante a lactagdo?8592%,

A fungdo renal deve ser avaliada periodicamente com taxa de filtragdo glomerular
estimada e exames de imagem (ultrassonografia, a cada dois anos em pacientes com hipercalcilria
e a cada cinco entre aqueles com aumento da creatinina). Imagens cerebrais devem ser solicitadas
caso 0 paciente apresente sintomas neuroldgicos®1:92.106,

Recomenda-se avalia¢do oftalmoldgica entre pacientes idosos e aqueles com mais tempo
de doenQ385’91’92’106

Em caso de alteracBes laboratoriais, a vigéncia de hipocalcemia requer avaliagdo da
adesdo ao tratamento?>:85:91.106,

O gliconato de célcio é a formulacdo preferencial para a reposi¢éo intravenosa de célcio,
pelo menor risco de necrose tecidual nos casos de extravasamento vascular durante a infusdo.
Quando for feita a infusdo de cloreto de célcio, recomenda-se que seja feito em acesso central
para minimizar o risco de extravasamento?>:85929,

Ao administrar diuréticos tiazidicos é preciso considerar que o efeito hipocalcidrico é
dose-dependente. Recomenda-se a associacdo do tratamento com a restricdo de sdédio para
potencializar os efeitos terapéuticos. Para a reducao do calcio urinario em um periodo de 24 horas,
€ comumente necessaria a administracdo de doses relativamente elevadas em duas tomadas
diarias, como 50 mg de hidroclorotiazida duas vezes ao dia®»®. No entanto, o aumento da dose
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esta associado a um risco elevado de eventos adversos, que devem ser monitorados ao longo do
tratamento, incluindo distarbios eletroliticos, como os niveis de magnésio 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?>#%929,

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas
e dispensadas e a adequacdo de uso do medicamento e acompanhamento pds-tratamento?07:1%8,

Na APS, o diagnéstico 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 célcio
sérico, de fésforo e de PTH, com o objetivo de identificar hipocalcemia, hiperfosfatemia e niveis
reduzidos ou inadequados de PTH. Caso os resultados laboratoriais corroborem a suspeita
diagnoéstica, o tratamento inicial pode ser instituido na propria APS. No entanto, na
impossibilidade de realizar esses exames ou de confirmar o diagndstico, é necessario encaminhar
0 paciente a um servico especializado, como a endocrinologia, para a confirmagdo diagndstica e
a implementacéo do tratamento adequado®®”1%, Nos casos em que haja adesdo ao tratamento e 0
paciente ndo apresente comorbidades associadas, 0 paciente podera ser acompanhado apenas na
APS107108  Nesse contexto, a APS pode contribuir com a solicitacdo periddica dos exames
laboratoriais recomendados para monitoramento de pacientes estaveis.

A atuacdo da APS inclui ainda a promocéo da educagdo em satde, com foco na adeséo
ao tratamento, no uso correto dos medicamentos, no reconhecimento de sinais de alerta, na
compreensdo da necessidade do monitoramento laboratorial e na adocdo de modos de vida que
favoregam o controle da condicéo.

Verificar na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos preconizados neste
Protocolo.

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

Pacientes com hipoparatireoidismo ou pseudo-hipoparatireoidismo podem ter direito a
concessdo de beneficio previdenciério. 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 cddigo da CID-10 ndo configura doenga grave ou
descompensada’™ ™.

Como parte da rede de Atencdo Primaria a Saude, o Programa Academia da Saude é uma
estratégia de promogdo da salde e producdo do cuidado que funciona com a implantagédo de
espacos publicos conhecidos como polos, voltados ao desenvolvimento de agfes culturalmente
inseridas e adaptadas aos territorios locais e que adotam como valores norteadores de suas
atividades o desenvolvimento de autonomia, equidade, empoderamento, participacao social, entre
outros. Nesse sentido, deve ser observado o artigo 7° da Portaria de Consolidacdo n° 5, de 28 de
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setembro de 2017, que estabelece os seguintes eixos de a¢des para serem desenvolvidos nos polos
do programa: Préticas corporais e Atividades fisicas; producdo do cuidado e de modos de vida
saudaveis; promocao da alimentacdo saudavel; PICS; préticas artisticas e culturais; educacdo em
salde; planejamento e gestdo; e mobilizacdo da comunidade.

Em relacéo as PICS, estas praticas foram institucionalizadas pela PNPIC. Uma das ideias
centrais dessa abordagem é uma visdo ampliada do processo salde e doenca, assim como a
promocdao do cuidado integral do ser humano, especialmente do autocuidado. As indicactes as
préticas 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.

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 consideragéo as informag6es contidas no Termo de Esclarecimento.
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CALCITRIOL, CARBONATO DE CALCIO + COLECALCIFEROL E
HIDROCLOROTIAZIDA

Eu,
(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicac0es e principais efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos calcitriol,
carbonato de célcio + colecalciferol e hidroclorotiazida, indicados para o tratamento do
hipoparatireoidismo.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas ddvidas foram resolvidas pelo
médico (nome do
médico que prescreve).

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

- Melhorar os sintomas de calcio baixo no sangue;
- Evitar complicagdes agudas e crbnicas de célcio baixo no sangue.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
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 a amamentacdo, a seguranca para o 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 6ssea, constipagdo, diarreia, secura da boca,
dor de cabeca, sede intensa, aumento da frequéncia ou da quantidade de urina, perda do apetite,
gosto metalico, dor muscular, nausea, vomitos, cansaco e fraqueza. Efeitos crénicos podem incluir
conjuntivite, diminuicdo da libido, irritabilidade, coceira, infecgdes do trato urinrio, febre alta,
aumento da pressao arterial, batimentos cardiacos irregulares, aumento da sensibilidade dos olhos
a luz ou irritacdo, aumento dos niveis de fosforo 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,
poliuria, perda de apetite, nduseas, vomitos, fadiga, sensacéo 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, intolerdncia & glicose, gravidez, hipercalcemia e
hipocalemia. Os principais eventos adversos séo 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.

32



Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagdes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato.
( )Sim ( ) Nao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() Calcitriol
() Carbonato de célcio + colecalciferol

( ) Hidroclorotiazida

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

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

Protocolo.
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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 saude, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacédo do Departamento de Gestdo e Incorporacédo de Tecnologias e Inovacdo 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 formulério de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para andlise
prévia a reunido de escopo.

A revisdo do PCDT do Hipoparatireoidismo foi iniciada com as reunides de pré-escopo,
escopo e priorizacdo 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 participagdo
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 1029/04/20186, e na estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/MS n° 375,
de 10 de novembro de 2009. Cada se¢do do PCDT foi discutida entre o Grupo Elaborador com o
objetivo de revisar as condutas clinicas e identificar as tecnologias que poderiam ser consideradas
nas recomendagoes.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou acompanhamento
que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS néo teriam questbes 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 recomendacgdes com base nos estudos pivotais, meta-analises e
diretrizes atuais que consolidam a pratica clinica e a atualizar os dados epidemioldgicos descritos
no PCDT vigente.

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

A Consulta Publica 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¢des, que podem ser 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

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

“ *Populacdo ou condigdo clinica

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

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

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

importancia

Figura A. Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.
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Durante a reunido de escopo deste PCDT uma questdo de pesquisa foi definida:

QUESTAO 1: O aumento da dose de vitamina D, adicional & combinacio de
célcio+vitamina D, é seguro, eficaz e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com
hipoparatireoidismo comparado ao uso da combinacédo 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 avaliacdo da
Conitec. Para fins de informacéo, um resumo da revisdo sistematica conduzida, é apresentado a
seguir.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagéo Individuos com hipoparatireoidismo
Vitamina D isolada (3.000 Ul; 4.000 Ul; 5.000 Ul; 7.000 Ul; 10.000 Ul; 14.000
Intervencéo Ul, 30.000 Ul, 50.000 UI; 60.000 Ul) + célcio combinado a vitamina D (500 mg

+ 200 UI; 500 mg + 400 Ul; 600 mg + 400 UI)

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

Primarios (criticos):

Niveis séricos de vitamina D

Niveis séricos de calcio

Niveis urinérios de célcio

Razdo calcio/creatinina na urina de 24 horas

Funcdo renal

Secundarios (importantes):

Niveis séricos de fosfato

Niveis séricos de magnésio

Eventos adversos (criticos):

Hospitalizagao/visitas em emergéncia por hipocalcemia
Hospitalizagio/visitas em emergéncia por hipercalcemia
Hipercalcidria

Hiperfosfatemia

Hipercalcemia

Hipercalcemia grave

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

Comparador

Desfechos

Tipos de estudos

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

Populagdo: A populacdo priorizada na revisdo sistematica é composta por individuos
com hipoparatireoidismo tratados com os medicamentos disponiveis no SUS.
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Intervencdo: A intervencédo avaliada nesta revisdo sistematica é a vitamina D em doses
elevadas (3.000 Ul; 4.000 Ul; 5.000 UI; 7.000 Ul; 10.000 Ul; 14.000 Ul, 30.000 Ul, 50.000 UI;
60.000 UI) adicional ao célcio 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 revisdo sistematica é o célcio 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, eficacia
humanistica e seguranca especificados a seguir:

Primaérios (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 calcio sérico total foi considerado dentro da faixa normal
estabelecida, que varia entre 8,5 e 10,2 mg/dL.

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

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

Funcdo renal: A funcdo renal foi avaliada com base na creatinina sérica, cuja faixa normal
éde0,4a1,2mg/dL.

Secundarios (importantes):

Niveis séricos de fosforo: O fésforo inorganico foi considerado dentro da faixa normal
estabelecida, que varia entre 2,5 e 4,5 mg/dL. Valores de fésforo 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, ndo foi estabelecida uma definicéo.

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

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

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

Hipercalciuria: Propor¢édo de pacientes que apresentaram aumento na excrecao de calcio
na urina.

Hiperfosfatemia: Proporcao 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.
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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 revisfes sistematicas atualizadas,
sendo definidas como aquelas que continham todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) e
estudos observacionais comparativos que contemplavam a populacdo. Nao havendo revisdes
sistematicas atualizadas, os ECR e/ou estudos observacionais comparativos foram identificados
e sintetizados. Nao foi empregada restrigdo para data de publicacdo ou idioma.

Termos de busca e bases de dados

Para a conducdo dessa revisao 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 16gicos booleanos AND e OR. O
Quadro A detalha as estratégias de busca utilizadas em cada plataforma.

N&o 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 Elaboracgdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Satde®.
A referida estratégia foi realizada em 02/09/2024 e aplicada em quatro bases de dados eletronicas
distintas: The Cochrane Library, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE via Pubmed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE).

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

Base de Estratégia Resultados

dados 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])))

EMBASE* | 'hypoparathyroidism'/syn AND (‘'vitamin d'/syn OR | 2.062

‘colecalciferol'/syn OR 'calcitriol'/syn OR ‘dihydroxy vitamin d3'/syn)

AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Hypoparathyroidism] explode all trees | 171
167

#2 (Hypoparathyroidism, ldiopathic):ti,ab,kw OR (ldiopathic

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

#3 #1 OR #2 460
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Base de Estratégia Resultados

dados encontrados
#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):tiab,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 #3 AND #8 171

LILACS (mh:(Hipoparatireoidismo))  OR  (mh:(C19.642.482%)) OR | 142
(Hipoparatireoidismo) OR (Hypoparathyroidism) OR
(Hipoparatiroidismo) OR (Hypoparathyroidie) AND (mh:("Vitamina
D")) OR (mh:(D04.210.500.812.768%)) OR (Vitamina D) OR
(Vitamin D) OR (Vitamina D) OR (Vitamine D) OR
(mh:(Colecalciferol)) OR (mh:(D04.210.500.247.222.159%)) OR
(mh:(D04.210.500.247.808.146%)) OR
(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.

Selecdo dos estudos

O processo de selecdo dos estudos identificados nas bases de dados seguiu as etapas pré-
estabelecidas pelas recomendagdes 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 publicagdes que permaneceram foram exportadas para a plataforma
Rayyan QCRI (Qatar Foundation, Doha, Qatar), aplicativo web desenvolvido para realizar revisao
sistematica (identificacdo, triagem, elegibilidade e inclus&o)?. Assim, foi realizada a triagem (fase
1) por meio da leitura dos titulos e resumos dos estudos identificados. Os estudos que néo
obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluidos, enquanto aqueles incluidos passaram
para elegibilidade (fase 2), consistindo na leitura do artigo na integra. Nas duas fases, a revisdo
foi realizada por um Unico avaliador, e um segundo avaliador interveio para resolver quaisquer
duvidas, 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
publicacdes citadas foram verificadas e incluidas na reviso sistematica, se cumpriram os critérios
de elegibilidade.
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Extracéo 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:

. Identificacdo do estudo: autor, ano, pais e desenho do estudo;

Il.  Caracteristicas dos estudos, intervenc@es e participantes: caracteristicas gerais da
populacdo; nimero de participantes; idade média; sexo; alternativas comparadas;
co-intervencdes; duracdo do tratamento e critérios de inclusdo.

I1l.  Desfechos e resultados: resultados médios (média final ou média da variacao), 0s
desvios-padrédo (DP), valor de p e os tamanhos das amostras dos estudos.

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)**. Ja para os estudos e intervencdo nao
randomizados, foi utilizada a ferramenta Risk of bias in non-randomized studies - of interventions
(ROBINS-I)°. A avaliacdo foi feita por estudo e por desfecho. Paralelamente, as revisdes
sistematicas tiveram a qualidade metodolégica avaliada pela ferramenta AMSTAR-2 (A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews version 2)°.

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

Sintese e representacdo das revisoes sistematicas: foram incluidas revisdes sistematicas
que cumpriram os critérios de elegibilidade relativos a populacdo, intervencdo, comparador e
desfechos.

Meta-analises diretas: o software R Studio versao 2024.09.0 foi utilizado para a condu¢édo
de meta-analises diretas, por meio do pacote meta. Os desfechos continuos empregados para a
conducdo desta analise foram os niveis séricos de fosfato e a razdo célcio/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 propor¢éo 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 0s 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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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
o0s critérios de rebaixamento da qualidade (limitagBes metodoldgicas, inconsisténcia, evidéncia
indireta, imprecisao de estimativa de efeito e risco de viés de publicacéo) e aumento da qualidade
(grande magnitude do efeito, controle apropriado de potenciais variaveis de confusdo que
produzem subestimacéo do efeito e avaliacdo ou presenca de gradiente dose-resposta).

Foram recuperadas 4.222 publicacfes nas bases de dados consultadas, restando 3.924
apo6s remogdo de duplicatas identificadas eletronicamente e manualmente. Durante a selegdo,
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)8, um estudo
observacional® e uma reviséo sistematica’®.
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Triagem e elegibilidade |dentificacao

Inclusao

Identificagdo de estudos via bases de dados e registros

Registros identificados de
(n = 4222
Embase (n - 2.062)
PubMed (n - 1.847)
Cochrane (n = 171)
Lilacs (n = 142)

v

Registros triados
n =3924)

A 4

Registros removidos antes
da triagem:
Registros duplicados
removidos eletronicamente
(n - 269)

Identificagao de estudos por outros metodos

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

A 4

Registros procurados para
recuperagao (n - 25)

v

Registros excluidos
{n = 3899)

v

v

Registros avaliados para
elegibilidade (n - 21)

Registros nao recuperados
(n=04)

Reqistros procurados para
recuperacao (n = 01)

A 4

v

Estudos incluidos no PTC -
03 registros referentesa 1
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)

v

Registros nao
recuperados (n = 0)

r

Figura B. Fluxograma de sele¢éo dos estudos.

v

Registros excluidos
(h-0)

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

Autor, ano Titulo Motlvo~de
excluséo
Sanabria et | Routine postoperative administration of vitamin D and calcium after | Populacdo
al., 2011 total thyroidectomy: a meta-analysis
Ravikumar et | A Prospective Study on Role of Supplemental Oral Calcium and | Populagdo
al., 2017 Vitamin D in Prevention of Postthyroidectomy Hypocalcemia
Bilginer et al., | Assessment of calcium and vitamin D medications adherence in | Delineamento
2022 patients with hypoparathyroidism after thyroidectomy de estudo
Boyanov et | Biochemical Control of 78 Patients with  Chronic | Delineamento
al., 2023 Hypoparathyroidism Referred between 2006 and 2020-Where do We | de estudo
Actually Stand?
Canat et al., | The effects of adequate dietary calcium intake in patients with | Delineamento
2023 hypoparathyroidism non-adherent to treatment: a prospective | de estudo
randomized controlled trial
Di Maio etal., | Current treatment of hypoparathyroidism: theory versus reality | Delineamento
2018 waiting guidelines for children and adolescents de estudo
Gertner et al., | 25-Hydroxyvitamin D levels in patients treated with high-dosage | Delineamento
1997 ergo- and cholecalciferol de estudo
Gronskaia et | A registry for patients with chronic hypoparathyroidism in Russian | Delineamento
al., 2020 adults de estudo
Mitchell et al., | Long-term follow-up of patients with hypoparathyroidism Delineamento
2012 de estudo
Radakrishnan | Hypocalcemia prevention and management after thyroidectomy in | Delineamento
etal., 2021 children: A systematic review de estudo
Underbjerg et | Long-Term Complications in Patients With | Delineamento
al., 2018 Hypoparathyroidism Evaluated by Biochemical Findings: A Case- | de estudo
Control Study
van Dijk etal., | Management of Postthyroidectomy Hypoparathyroidism and Its | Delineamento
2023 Effect on Hypocalcemia-Related Complications: A Meta-Analysis de estudo
Wang et al., | Treatment of hypocalcemia caused by hypoparathyroidism or | Delineamento
2009 pseudohypoparathyroidism with  domestic-made calcitriol: a | de estudo

prospective and self-controlled clinical trial

Zanchetta et

Hipopara-Red, Real Life Experience in 322 Patients With

Delineamento

al., 2020 Hypoparathyroidism de estudo
Mazoni et al., | Safety and Efficacy of Conventional Therapy with Calcium and | Tipo de
2020 Activated Vitamin D in Patients with Chronic Post-Operative | publica¢do
Hypoparathyroidism: Results of a Cross-Sectional Case-Control
Study
Zanchetta et | Hipopara-red, real life  experience in 322 patients | Tipo de
al., 2019 with hypoparathyroidism in Argentina publicacdo
Gronskaya et | The first results from the russian registry on hypoparathyroidism and | Tipo de
al., 2019 pseudohypopar-athyroidism in adults publicacdo
Edafe et al., | Calcium, vitamin D or recombinant parathyroid hormone for | Tipo de
2017 managing post-thyroidectomy hypoparathyroidism publicacdo
Amaral et al., | Conventional treatment of hypoparathyroidism is not sufficient to | Tipo de
2017 prevent hyperphosphatemia and hypercalciuria publicacdo
Schwetz et al., | Hypoparathyroidism descriptive results of a large retrospective | Ndo
2016 Austrian cohort encontrado
lervolino et | Impact of the cholecalciferol calcitriol coadministration on the | Néo
al., 2013 metabolic control, calciuria and renal function in patients with | encontrado
hypoparathyroidism
Proye et al., | The parathyroid risk in thyroid surgery. Argument against the early | N&do
1990 postoperative prescription of vitamin D. Experience with 729 | encontrado
thyroidectomies in 1988.
Sawicki et al., | Postoperative hypoparathyroidism: long term observation and | Nao
1991 therapy encontrado

Fonte: Elaboragao propria.
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O ECR?® 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 diérias de alfacalcidol variando de
0,5 mcg a 1,0 mcg, conforme a gravidade da hipocalcemia, associadas a administracéo de 1,0 a
2,0 g de célcio 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 manh e da noite. Durante
0 acompanhamento, a dose de alfacalcidol foi ajustada para 0 maximo de 3,0 mcg/dia para atingir
um controle ideal dos niveis de calcio sérico. Apenas 0s pacientes que mantiveram niveis de célcio
sérico dentro da faixa ideal durante os dois ultimos acompanhamentos, com pelo menos um més
de intervalo entre eles, foram incluidos no estudo.

Para equilibrar o nimero de pacientes com hiperfosfatemia e/ou hipercalciiria entre os
grupos alfacalcidol e calcitriol, foi realizada uma randomizacdo estratificada. Apds 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 célcio sérico, fésforo
inorganico e a razdo célcio-creatinina na urina para possibilitar a randomizagdo 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 fosforo e na razdo calcio-creatinina na urina: hiperfosfatémicos e
hipocalciuricos, hiperfosfatémicos e normocalcidricos, normofosfatémicos e hipocalcidricos, e
normofosfatémicos e normocalciuricos. Hiperfosfatemia foi definida como fdsforo sérico acima
de 4,5 mg/dL e hipocalciuria como razéo 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 proxima a metade da dose. Todos 0s pacientes
continuaram com a dose diéria habitual de carbonato de célcio.

Em cada acompanhamento, foram medidos o célcio total sérico, o fosforo e a razdo célcio-
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 0 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 o acompanhamento. Pacientes em ambos os bracos de intervengédo receberam 60.000 Ul
de colecalciferol mensalmente a partir do terceiro més até a concluséo do estudo.

A partir do terceiro més de acompanhamento, iniciou-se a administracéo 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
comparagdo, permitindo a anélise entre o uso de doses baixas e altas de vitamina D com 0 mesmo
tempo de seguimento.

Na analise 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

2O fésforo 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.
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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 comparagdo do grupo vitamina D baixa
dose e alta dose. Para ambos os desfechos ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos. A mesma auséncia de diferenca entre os grupos foi observada nos
desfechos dicotémicos, para hipercalciaria (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 0s grupos de vitamina D em
baixa dose (alfacalcidol ou calcitriol) e vitamina D em alta dose (colecalciferol), os pacientes
atingiram um controle adequado dos niveis de calcio. Ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos alfacalcidol e calcitriol ao longo de seis meses de acompanhamento
em relagdo aos niveis séricos de calcio® (média (DP) 8,7 + 0,4 versus 8,9 + 0,4 mg/dL; p = 0,13),
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25[0OH]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 grave' (1/18 versus 2/24; valor
p néo relatado), respectivamente.

A funcéo renal foi avaliada por meio da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)?
e, apos 6 meses de acompanhamento, ndo houve diferengas 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
hospitalizacdo ou visitas em emergéncia por hipocalcemia.

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

b A razdo calcio/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.
d O 25-hidroxivitamina D foi mensurado por meio do imunoensaio de quimioluminescéncia com um
coeficiente de variagéo 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 calcio sérico total superiores a 11,0 mg/dL foram considerados critérios como hipercalcemia
grave.

9 A funcdo renal foi mensurada por meio da taxa de filtracdo glomerular (TFG), que foi calculada por meio
da equacao de colaboracdo em epidemiologia da doenga renal cronica: TFGe = 141 X min(Scr/k, 1)a X
max(Scr/x, 1)-1.209 X 0,993Idade X 1.018 [se feminino] X 1.159 [se negro], onde Scr é 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
o menor valor entre Scr/x ou 1, e max indica o maior valor entre Scr/x ou 1 11,
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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 prontuérios eletrénicos, diagnéstico de
hipoparatireoidismo primario ou secundario, hipoparatireoidismo p6s-operatorio transitério ou
falta de diagnostico relacionado as paratireoides. Assim, foram incluidos 30 pacientes com
hipoparatireoidismo crénico e com uma dura¢édo minima de quatro anos. N&o foram observadas
diferencas significativas entre os 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 cirargica predominando, seguida por causas genéticas. No grupo tratado com vitamina
D2 (alta dose), a maioria dos pacientes também fazia uso de suplementos de célcio, variando de
400 a 2000 mg de célcio 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 célcio, 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 diferencas
significativas entre os grupos vitamina D2 (alta dose) e calcitriol (baixa dose) para 0s 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 D* foram avaliados somente para os participantes do grupo
vitamina D2. A variacdo 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(0OH) vitamina D alcangaram 500 ng/mL. A Figura C mostra que
diferentes doses de vitamina D2 afetam os niveis séricos de 25(OH) vitamina D.

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 funcdo 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 calcio 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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Figura C. Relag&o entre a 25-hidroxivitamina D sérica e a dose de vitamina D2 no grupo
vitamina D2.

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

No grupo calcitriol (baixa dose), quatro dos 16 pacientes necessitaram de hospitalizacéo
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 hospitalizagdes ou visitas a
servicos de emergéncia devido & hipercalcemia, dois dos 14 pacientes no grupo tratado com
calcitriol (baixa dose) necessitaram desses atendimentos. O mesmo ocorreu com dois dos 16
pacientes no grupo tratado com vitamina D2 (alta dose) (p = 1,00).

Edafe et al., 2019 realizaram uma revisao sistematica®® de ensaios clinicos randomizados,
com o objetivo de avaliar os efeitos do célcio, vitamina D e hormdnio paratireoide recombinante
no tratamento do hipoparatireoidismo pds-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, apos leitura dos textos completos de 29 artigos
potencialmente relevantes, nenhum foi elegivel para inclusdo nesta revisdo sistematica. Isso
ocorreu, porque os estudos ndo eram ECRs ou ECCs e a intervencdo, comparador ou ambos nédo
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'.

O risco de viés para 0 ECR recuperado (Saha et al., 2021) foi realizado utilizando a
ferramenta RoB 2.0%*. O ensaio clinico foi julgado com ‘algumas preocupacdes’ para todos 0s
desfechos avaliados. As fragilidades metodoldgicas foram principalmente identificadas no
dominio do processo de randomizacdo, que apesar de detalhar como foi realizado o processo de

! Hipoparatireoidismo de longa duracio definido como a necessidade de suplementos de célcio, vitamina D
ou ambos para manter a normocalcemia seis meses ou mais apés a cirurgia.
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alocacdo ndo deixou explicito se o controle desse processo foi realizado por uma organizacao
externa e independente dos pesquisadores envolvidos. No que diz respeito ao dominio 2, relativo
aos vieses de desvios da intervengéo, ndo foram encontrados fatores que aumentassem o risco de
Viés, uma vez que 0s pacientes receberam pacotes contendo a quantidade necesséria de capsulas
de alfacalcidol ou calcitriol, acompanhados pelos comprimidos de calcio. Ademais, as analises
realizadas por ITT eram apropriadas para estimar o efeito da intervencao.

Em 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
mensuracdo foram comparaveis entre 0s grupos. Embora os autores tenham mantido um registro
dos medicamentos administrados a cada paciente, sugerindo que os avaliadores estavam cientes
da intervencdo recebida, os desfechos foram mensurados por parametros laboratoriais, e 0
conhecimento da intervencédo poderia ndo influenciar os resultados. O mesmo racional foi seguido
para o desfecho hospitalizagao/visitas em emergéncia por hipocalcemia, visto que a natureza do
desfecho também n&o pode ser afetada pelo conhecimento da intervencgdo 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 os resultados obtidos estavam em
conformidade com os resultados registrados (CTRI/2019/05/019203). O Quadro C detalha a
avaliagdo do risco de viés.

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

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Niveis séricos de vitamina I
D

-
+
+
*
*

Niveis séricos de célcio

-
+
+
*
*

Niveis séricos de fosfato

Niveis urinarios de calcio ! . . e o

-
+
+
*
*

Funcdo renal*

Saha et al. Razdo célcio/creatinina na
2021 ' urina de 24 horas

Hipercalcemia ! . . . .

-
+
+
*
*

Hipercalcemia grave

-
+
+
*
*

Hipercalcilria

Hiperfosfatemia ! . . - 3

Hospitalizacdo/visitas em
emergéncia por
hipocalcemia

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: @: Baixo; Algumas preocupagdes: !
Nota: *Funcdo renal avaliada por meio da taxa de filtracdo glomerular estimada.

-
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D1: dominio relativo a vieses do processo de randomizacdo, D2: dominio relativo a vieses de desvios da
intervencdo, 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, fdsforo) 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 a0 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 eletrbnicos e o diagndstico de
hipoparatireoidismo crdnico foi confirmado por endocrinologistas.

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

Para 0 dominio 6, relativo ao viés na mensuracdo dos desfechos, as avaliagdes
laboratoriais realizadas foram menos suscetiveis a viés, dado que essas medidas ndo sao
influenciadas pelo julgamento dos avaliadores, conforme indicado no guia da ferramenta
ROBINS-I, 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 instituicdes sem comunicar esses eventos a seus medicos. 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 multiplas estimativas de efeito para diferentes medidas ou utilizados diferentes métodos
analiticos para subgrupos distintos. O Quadro D detalha a avaliagéo do risco de viés.
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Quadro D. Avaliacdo do risco de viés do estudo observacional, segundo desfechos
avaliados.

Estudo Desfecho

Niveis séricos de vitamina D

D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 | Geral

Niveis séricos de célcio

Niveis urinarios de célcio

Streeten et Funcéo renal*
al., 2017

Hospitalizagdo/visitas em
emergéncia por
hipocalcemia
Hospitalizacdo/visitas em

emergéncia por . + + . + . +
hipercalcemia
Fonte: Elaboracio propria. Legenda: @ : Baixo; @: Grave; @: Critico
Nota: *Funcdo renal avaliada por meio dos niveis séricos de creatinina.
D1: dominio relativo ao viés de confundimento; D2: dominio relativo ao viés na selecdo 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.

® 000 09:

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 analise qualitativa
ou quantitativa. Assim, considerou-se que esta revisdo sistematica apresentou alta qualidade
metodoldgica, uma vez que ndo 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 avaliacdo dos dominios referentes a metodologia foi viavel por meio da
ferramenta AMSTAR-2¢, conforme Quadro E.

Quadro E. Avaliagdo da qualidade metodoldgica da reviséo sistematica incluida.

Dominios LHD
al., 2019
1* - As perguntas de pesquisa e o0s critérios de inclusdo para a revisdo incluem os sim

componentes do PICO?

2 - O relatério da revisdo contém uma declaracdo explicita de que os métodos de reviséo
foram estabelecidos antes da realizagdo da revisao e o relatdrio justificou quaisquer desvios | Sim
significativos do protocolo?

3 - Os autores da revisdo explicaram a selecdo dos desenhos de estudo para inclusdo na

e Sim
revisao?

4* - Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? Sim
5 - Os autores da revisdo realizaram a sele¢éo do estudo em duplicata? Sim
6 - Os autores da revisdo realizaram a extracdo de dados em duplicata? NA
7* - Os autores da revisdao fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as NA
exclusdes?

8 - Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes adequados? NA
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Edafe et

Dominios al.. 2019
9* - Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) NA

em estudos individuais que foram incluidos na revisao?

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

11* - Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para NA

a combinacdo estatistica de resultados?

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

13* - Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao interpretar

/ discutir os resultados da revisao? NA

14 - Os autores da revisdo forneceram uma explicacdo satisfatoria e discussdo de qualquer

heterogeneidade observada nos resultados da revisdo? NA

15* - Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma
investigacdo adequada do viés de publicacdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu | NA
provavel impacto nos resultados da revisdo?

16 - Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses,

: - - : . g - Sim
incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisdo?

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; *Avaliacdo metodoldgica considerada alta, devido a possivel avaliagdo dos dominios
relacionados a metodologia do estudo. Com relagdo aos dominios que avaliavam os resultados ndo foi
possivel realizar a avaliagdo. Fonte: Elaboragao propria.

A avaliagdo 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 comparacao
entre grupos de vitamina D em baixas e altas doses, foram considerados na andlise da certeza da
evidéncia apenas os desfechos para os quais foi possivel realizar comparages estatisticas entre
0s grupos. Ademais, a confianga foi classificada como baixa para todos os desfechos avaliados
no estudo observacional.

Com relacéo ao ECR, os principais fatores que justificaram o rebaixamento da certeza da
evidéncia incluiram o risco de viés, com algumas preocupacdes relacionadas ao processo de
randomizacdo; a evidéncia indireta, uma vez que a intervencao elegivel ndo permitiu comparagoes
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 diferenga estatistica entre os grupos e o ndo alcance dos critérios do
tamanho 6timo da informacéo. Os Quadros F e G descrevem a avaliagdo da certeza da evidéncia
para vitamina D isolada em altas doses para pacientes com HP.
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Quadro F. Avaliagdo da certeza da evidéncia do ensaio clinico randomizado pelo sistema GRADE.

Avaliacdo da confianca Ne de pacientes Efeito
Vitamina D Vv Risco
Ne dos Delineamento Risco e . Evidéncia e Outras melEs Dem Relativo Absoluto (IC | Valor de p Confianga Importéancia
estudos do estudo de viés indireta P consideracdes d baixas ® 95%)
oses e (1C 95%)
Razao calcio/creatinina na urina de 24 horas (seguimento: 2 a 4 meses; avaliado com mg/mg)
DM 0
x (0,06 menor ®O.OO ,
1 ECR grave? néo grave grave® grave® nenhum 45 45 - pe;ra 006 0,94 Muito CRITICO
1 ivaab,c
mais alto) baixa
Niveis séricos de fosfato (seguimento: 2 a 4 meses; avaliado com mg/dL)
DM 0.1
mais alto e000O
1 ECR grave? néo grave graveP grave® nenhum 45 45 - (0,24 menor 0,40 Muito IMPORTANTE
para 0,34 baixa®"*
mais alto)
Hipercalcilria (seguimento: 2 a 4 meses)
22 menos
34/45 93145 RR 0,97 | por 1.000 000 )
1 ECR grave? ndo grave graveP grave® nenhum 0 0 (0,76 para | (de 176 0,80 Muito CRITICO
(75.6%) (73,3%) 1,34) menos para baixa*>*
249 mais)
Hiperfosfatemia (seguimento: 2 a 4 meses)
33 menos
32045 30/45 RR 0,95 | por 1.000 000 )
1 ECR grave? ndo grave grave’ grave® nenhum o o (0,72 para | (de 187 0,72 Muito CRITICO
(71,1%) (66,7%) 1,26) menos para baixa®"*
173 mais)

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

Explicacdes: a. O risco de viés foi classificado como apresentando algumas preocupagdes, especialmente em relacdo ao processo de randomizacdo. Essa preocupacao
decorre principalmente da auséncia de mencgéo sobre o controle da alocagdo por uma entidade externa e independente dos pesquisadores envolvidos. Assim, a evidéncia
foi rebaixada em um nivel por risco de viés.

b. O ECR ndo apresentou uma comparacao direta entre as intervengdes de interesse (vitamina D em alta dose versus baixa dose). Para fins de analise, foram consideradas
as abordagens estatisticas adotadas para realizar as comparagGes entre 0s grupos de interesse para responder ao acrénimo PICO.

c. 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.

variaram de 37 a 456 ng/mL.

Avaliacdo da confianca Ne de pacientes Resultados
Vitamina S Média Média (DP)
Dem Vlltja;nnl]na (DP)ou N ou N (%)
Ne dos Delineamento . ” Al Evidéncia - x Outras altas . (%) da da vitamina | Valor de p Confianca Importancia
estudos do estudo RS R (L indireta il 50 consideragoes doses %ag::: vitamina D Dem
(vitamina (calcitriol) em altas baixas
D2) doses doses
Niveis séricos de calcio (seguimento: NR; avaliado com: mg/dL)
1 estudp grave? ndo grave nao graveP nenhum 16 14 8,6 (0,6) 8,4(0,7) 0,37 69@.039 CRITICO
observacional grave Baixa
Funcao renal (seguimento: NR; avaliado com: niveis séricos de creatinina — mg/dL)
estudo . ~ nio b 0,92 OO0 :
1 observacional grave ndo grave grave grave nenhum 16 14 (0.33) 0,98 (0,26) 0,71 Baixa® CRITICO
Niveis urinarios de célcio (seguimento: NR; avaliado com: mg/24horas)
1 estudp grave? ndo grave nao grave® nenhum 8 3 171 (89) 185 (183) 0,90* EBEB.OQ CRITICO
observacional grave Baixa
Hospitalizacdo ou visitas em emergéncia por hipocalcemia (seguimento: NR)
1 estudp grave? ndo grave nao grave® nenhum 16 14 0 (0%) 4 (29%) 0,03 EBEB.OSC) CRITICO
observacional grave Baixa
Hospitalizacdo ou visitas em emergéncia por hipercalcemia (seguimento: NR)
estudo R < néo b 0 0 &00 ;
1 observacional grave n&o grave grave grave nenhum 16 14 2 (13%) 2 (14%) 1,00 Baixa® CRITICO
Niveis séricos de vitamina D (seguimento: NR; avaliado com: ng/mL)
estudo nio A variagdo de dose da vitamina D2 (alta dose) administrada foi o000 .
1 h grave? ndo grave grave? nenhum de 2.000 a 50.000 Ul/dia, enquanto os niveis séricos de 25(OH)D Al CRITICO
observacional grave Baixa’

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: 25(OH)D: 25-hidroxi-vitamina D DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; NR: ndo relatado; Vitamina D2:
ergocalciferol Nota: *Valor de p calculado pelo parecerista, pois os autores ndo relataram o valor de p para esse desfecho.
Explicaces: a. O risco de viés foi considerado moderado para os estudos observacionais, principalmente pela presenca de fatores confundidores ndo considerados nas
analises dos dados. Assim, a evidéncia foi rebaixada em um nivel por risco de viés.
b. Néo foi observada uma diferenca estatisticamente significativa, por esta razdo a imprecisdo foi rebaixada em um nivel.
c. Diferenca estatisticamente significativa, no entanto o tamanho étimo da informacéo néo foi alcancado, por esta razdo a imprecisdo foi rebaixada em um nivel.
d. Devido a auséncia de resultados para o grupo comparador, a imprecisdo foi rebaixada em um nivel.
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Os estudos incluidos na andlise 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 manutencdo dos niveis séricos de vitamina D, célcio, 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 0s tratamentos
avaliados apresentaram eficacia comparavel, sem que haja predominancia de um sobre o outro.
Em termos de seguranca, ndo foram observados eventos de hospitalizagdo 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 néo 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.

O Protocolo foi atualizado pelo UATS do Hospital Aleméo Oswaldo Cruz.

Os membros do Grupo Elaborador e os participantes das reunides de elaboracdo do
referido PCDT estdo descritos no Quadro H.

Quadro H. Membros do Grupo Elaborador e participantes das reunides de elaboracéo.

Participante

Barbara Compolina Carvalho Silva*

Brigida Dias Fernandes

Camila Aragjo da Silva**

Carolina Aguiar Moreira*

Eduardo Freire de Oliveira

Fébio Luiz de Menezes Montenegro*

Franciele Cordeiro Gabriel

Francino Machado de Azevedo Filho**

Francisco José Albuquerque de Paula*

José Maria Soares Junior*

Layssa Andrade Oliveira**
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Participante

Leticia de Aradjo Vitor**

Maiara Silva Araujo**

Marcela de Carvalho Campos

Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Narriane Chaves Pereira de Holanda

Nicole Freitas de Mello

Rosa Camila Lucchetta**

Sérgio Setsuo Maeda*

Tayana Macedo Pinheiro

*Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendagéo;
**Metodologistas.

Declaracéo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declara¢do de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro I).

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

1. Vocé j& aceitou de uma instituicdo 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
() Nao
b) Honorarios por apresentacéo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
() Nao
¢) Financiamento para redacéo de artigos ou editorias () Sim
( ) Nao
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
( ) Néo
2. Vocé possui apolices ou a¢des de alguma empresa que possa de alguma forma ser | () Sim
beneficiada ou prejudicada com as recomendac@es da diretriz? () Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, | ( ) Sim
royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
( ) Nao

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser

afetados pela sua atividade na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Néo
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental () Sim
() Néo
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Néo
d) Partido politico () Sim
() Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
() Nao
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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 | ( ) Sim
possam ser afetados? () Néo
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que | () Sim
vocé ird escrever e que deveria ser do conhecimento publico? () Néo
9. Existe algum aspecto do seu histdrico profissional, que nao esteja relacionado acima, | ( ) Sim
que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Néo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos | ( ) Sim
listados acima? () Néo

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador esta no Quadro

Quadro J. Declaracdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do
PCDT e participantes das reunides de elaborag&o.

. Conflitos de interesses declarados Deciséo
Participante = —
Questéo Descricéo geral tomada
Barbara Compolina Carvalho Silva - - Decl-ar-ar €
participar
Camila Aratjo da Silva - - Decl-ar-ar €
participar
Carolina Aguiar Moreira* - - Decl_ar_ar €
participar
Fabio Luiz de Menezes Montenegro - - Decl_ar_ar €
participar
Francino Machado de Azevedo Filho - - Decl_ar_ar €
participar
Francisco José Albuquerque de i i Declarar e
Paula participar
Declarou ser coordenador de
curso de pos-graduacdo do
. . - . - A Declarar e
José Maria Soares Junior 1b Hospital Sirio Libanés sobre L
. S participar
ginecologia e é remunerado para
palestrar
Layssa Andrade Oliveira - - Decl_ar_ar €
participar
Leticia de Aradjo Vitor - - Decl_ar_ar €
participar
Maiara Silva Araljo - - Decl_ar_ar €
participar
Narriane Chaves Pereira de Holanda - - Decl_ar_ar €
participar
Rosa Camila Lucchetta - - Decl_ar_ar €
participar
- Declarou ter sido consultor da Declarar e
Sergio Setsuo Maeda 1a 1b Shire entre 2017 a 20109. participar
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