PORTARIA N¢ 14, DE 15 DE JANEIRO DE 2010
O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre o Hipoparatireoidismo
no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado
de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade,
precisao de indicacao e posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS n? 5, de 10 de novembro de
2009;

Considerando a Portaria SAS/MS n® 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o
roteiro a ser utilizado na elaboracdao de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencdo a Saude -
SAS; e

Considerando a avaliacdo da Secretaria de Atencado a Saude/Departamento de Atencao
Especializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o0 PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS - HIPOPARATIREOIDISMO.

§ 1° O Protocolo, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral do
Hipoparatireoidismo, critérios de diagndstico, critérios de inclusédo e de excluséo, tratamento e
mecanismos de regulagéo, controle e avaliagdo, € de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulagao do acesso assistencial,
autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes;

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo de
medicamento nele previsto;

§ 39 E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento
do Hipoparatireoidismo o que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacoes, deverdao estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

ALBERTO BELTRAME
SECRETARIO



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTI-CAS
HIPOPARATIREOIDISMO
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Realizada busca na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos
"Hypoparathyroidism"(Mesh) e "Diagnosis"(Mesh) e "Therapeutics"(Mesh), e restringindo-se
para artigos em humanos, resultou em 120 artigos. Busca na mesma base de dados,
utiizando-se a estratégia de busca "Hypoparathyroidism"(Mesh) restringindo-se para
Metanalises e Ensaios Clinicos Randomizados, resultou em outros 15 artigos. Todos os artigos
foram revisados e os identificados como sendo de interesse para a elaboragéo do protocolo,
incluidos no texto. Os A busca foi feita na data de 23/09/2009, sem limite de data estabelecido.

2. INTRODUCAO

Em seres humanos, o metabolismo do célcio é controlado pelas acbes diretas e indiretas
do horménio da paratire6ide (PTH) e da vitamina D sobre rins, trato digestivo e ossos (1). O
PTH, uma molécula de 84 aminodacidos secretada pelas glandulas paratiredides, é o principal
horménio no controle dos niveis circulantes de calcio (1, 2).

O Hipoparatireoidismo, caracterizado pela diminuicdo da liberacdo de PTH pelas
paratiredides, manifesta-se através dos sinais e sintomas da hipocalcemia (1, 2). A causa mais
freqUente de Hipoparatireoidismo é o trauma cirargico, em cirurgia de tiredide, paratiredide e
neoplasias de cabeca e pescogo, podendo ser, nestes casos, transitério ou definitivo (1). No
periodo pés-operatério de cirurgias de tiredide o Hipoparatireoidismo transitério é cerca de 20
vezes mais freqlente que o definitivo (3). Doencas autoimunes das paratiredides sao a
segunda causa mais freqlente de Hipoparatireoidismo, incluindo dentre estas a Sindrome
Poliglandular Autoimune tipo |, que se caracteriza pela associa¢do de insuficiéncia adrenal e
candidiase mucocutanea cronica ao Hipoparatireoidismo (4, 5). Outras causas menos
freqUentes sdo doencas genéticas (6), doencas infiltrativas (1), doengas de depésito (7-9),
lesdo por irradiacdo (1) e idiopatica (10). O Hipoparatireoidismo ainda pode ser decorrente de
hipomagnesemia (11) ou hipermagnesemia (12), sendo nesses casos chamado de
Hipoparatireoidismo funcional, pois € reversivel com a correcao da magnesemia (1).

Ja o pseudoHipoparatireoidismo ou resisténcia tecidual a acdo do PTH é uma doenca
hereditaria rara, que se caracteriza por hipocalcemia e niveis normais ou altos de horménio da
paratiredide (1, 2). Nao existem dados epidemiolégicos brasileiros de incidéncia ou prevaléncia
desta doenca.

As manifestagdes clinicas da hipocalcemia aguda incluem espasmos musculares, tetania,
parestesias e convulsdes (1). O eletrocardiograma pode mostrar alteragcées da repolarizagao
ventricular e aumento do intervalo QT. O Hipoparatireoidismo crénico pode determinar catarata,

calcificagdo em nucleos da base no sistema nervoso central, com consequientes sintomas
extrapiramidais e retardo mental.

3. CLASSIFIQAQAIO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

-E20.0 - Hipoparatireoidismo idiopatico
-E20.1 - Pseudo-hipoparatireoidismo
-E20.8 - Outro hipoparatireoidismo

-E89.2 - Hipoparatireoidismo pos-procedimento



4. DIAGNOSTICO
4.1 CLINICO

As manifestacdes clinicas no Hipoparatireoidismo sao decorrentes da hipocalcemia. A
presenca de aumento da excitabilidade neuromuscular pode ser avaliada no exame clinico pela
presenca dos sinais de Trousseau e Chvostek.

O sinal de Trousseau consiste no espasmo carpal, isto &, flexdo do pulso e articulagoes
metacarpofalangeanas, extensdo das articulacdes interfalangeanas distais e proximais, e
adugdo do polegar e dedos, em resposta a compressdo do brago por meio de
esfigmomandmetro insuflado 20 mmHg acima da presséao sistélica durante 3 minutos. O sinal
de Chvostek é menos especifico de hipocalcemia, pois pode ocorrer em 15% das pessoas
normocalcémicas e consiste no desencadeamento de espasmos dos musculos faciais em
resposta a percussao do nervo facial na regido zigoméatica.

A histéria de cirurgia cervical ou presencga de cicatriz de tireidectomia no pescogo sao
indicativos de Hipoparatireoidismo péscirargico (1). J& a presenga de insuficiéncia adrenal ou
de candidiase mucocutdnea crbnica sugere o diagnéstico de Sindrome Poliglandular
Autoimune tipo | (1, 4, 5, 13).

4.2 LABORATORIAL

A avaliagdo inicial deve ser feita com dosagem de célcio total ou iénico. Para correta
interpretacdo do calcio total, seu valor deve ser corrigido para a albumina no soro: para cada
1g/dL de albumina abaixo de 4g/dL, deve-se adicionar 0,8mg/dL a medida do célcio total.

Apos identificacdo de hipocalcemia, PTH, fésforo e magnésio no soro e calcidria em 24
horas devem ser solicitados (4). Os achados laboratoriais tipicos no paciente com
Hipoparatireoidismo sdo PTH baixo ou indetectavel (<15pg/mL), calcio baixo (<8mg/dL) e
fosforo aumentado (>5,0mg/dL). Como ja comentado, a hipomagnesemia (11) ou a
hipermagnesemia (12) podem induzir Hipoparatireoidismo funcional, caracterizado por
diminuicao da secrecao e por resisténcia tecidual a acao do PTH, que resolve com a corregao
dos niveis de magnésio.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos com diagnéstico laboratorial de Hipoparatireoidismo, definido como calcio total,
corrigido para albuminemia <8mg/dL ou célcio ibnico <4mg/dL, associado a PTH sérico
<30pg/mL (14).

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

-Pacientes com Hipoparatireoidismo transitério ou funcional que tenham normalizado a
funcao das paratiredides;

- Pacientes com hipo ou hipermagenesemia, conforme item 4.2;
-Hipersensibilidade ou intolerancia a medicamento preconizado neste protocolo.
7. CASOS ESPECIAIS

Pacientes com resisténcia a acdo do PTH, condicado chamada de
pseudohipoparatireodismo, devem ser incluidos neste Protocolo, e a eles se aplicam os
mesmos principios do tratamento do Hipoparatireoidismo (3). Sugere-se como critério
diagnostico de pseudoHipoparatireoidismo a dosagem sérica de calcio total, corrigido para
albumina, <8mg/dL ou caélcio i6nico <4mg/dL, associado a fésforo >5mg/dL, taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe) > 60 ml/min./1,73m?e PTH normal ou aumentado. (A TFGe pode



ser calculada através das férmulas MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) ou Cockcroft-
Gault (disponiveis em http://nephron.com).)

O tratamento de mulheres com Hipoparatireoidismo durante a gestacdo e periodo
puerperal requer cuidados especiais. O principal risco para o feto de gestantes com
Hipoparatireoidismo ou pseudo Hipoparatireoidismo €é o desenvolvimento de
hiperparatireoidismo secundario e desmineralizagdo 6ssea (15). A vitamina D sintética
1ahidroxilada com maior experiéncia de uso durante a gestagdo € o calcitriol. Ao longo da
gestacao ha necessidade de aumento da dose do calcitriol para a manutengéo dos niveis de
célcio no limite inferior da normalidade (15). Apés o parto, as necessidades de calcitriol
retornam para o patamar pré-gestacional.

8. TRATAMENTO

O tratamento do Hipoparatireoidismo tem por objetivo evitar complicagdes agudas e
cronicas da hipocalcemia. O Hipoparatireoidismo associado a hipocalcemia grave, que se
manifesta com tetania, convulsées ou prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma,
deve ser tratado emergencialmente, a nivel hospitalar, com administragdo intravenosa de
gluconato ou cloreto de célcio. O tratamento de manutencdo do Hipoparatireoidismo consiste
na correcdo da calcemia através da administracdo de célcio e vitamina D sintética
1ahidroxilada por via oral (1, 2).

No Hipoparatireoidismo, a administracdo de formas ativas da vitamina D se faz
necessaria uma vez que o PTH, principal estimulo para conversao renal de 25-hidroxivitamina
D em 1,25-dihidroxivitamina D, ndo esta presente. A vitamina D ativa tem papel importante na
absorcao gastrointestinal de célcio. Logo que foram sintetizados, os metabélitos 1ahidroxilados
da vitamina D3 passaram a ser utilizados no tratamento do Hipoparatireoidismo, sendo as
evidéncias de beneficio provenientes de séries de casos, ndao havendo estudos comparados
contra placebo (16, 17).

As formas de vitamina D sintética 1ahidroxilada disponiveis no Brasil para o tratamento
do Hipoparatireoidismo séo o alfacalcidol (1ahidroxivitamina D3), que necessita ser hidroxilado
no carbono 25 no figado, antes de se tornar o metabdlito ativo 1,25-dihidroxivitamina D3; e 0
calcitriol (1,25-dihidroxivitamina Ds), forma ja ativa que ndo precisa ser ativada para ter efeito
(18). A comparacao do alfacalcidiol com o calcitriol mostrou que ambas as formas de vitamina
D sintética 1ahidroxilada sdo efetivas e apresentam perfil de seguranga comparavel no
tratamento do Hipoparatireoidismo (19). Com boa absor¢cdo por via oral, o calcitriol e o
alfacalcidol comecam a ter efeito cerca de 1-2 dias depois de ingeridos (1). Circulam ligados a
proteinas (99,9%) tendo efeito por cerca de 3-5 dias apds a ingestao (1, 18).

Nos pacientes com Hipoparatireoidismo tratados com calcio e vitamina D sintética
1ahidroxilada, um dos efeitos indesejados é o desenvolvimento de hipercalcidria, pois o PTH
tem efeito anticalciurico (1, 20). Nesses casos, limitagdo da ingestdo de so6dio, o uso de
diuréticos tiazidicos, ou redugédo nas doses de calcio ou vitamina D sintética 1alfa-hidroxilada
podem ser necessarias (1, 2). Essas medidas também podem ser utilizadas no inicio do
tratamento para prevenir hipercalcidria (1).

8.1 FARMACOS

Carbonato de célcio: comprimidos de 500mg

Carbonato de célcio + vitamina D: comprimidos de 500mg + 400Ul

Alfacalcidol: capsulas de 0,25mcg e 1mcg.

Calcitriol: cdpsula de 0,25mcg.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO



Alfacalcidol: dose inicial de 0,5mcg, por via oral, 1 vez ao dia, com ajuste subseqtiente de
acordo com a calcemia. A dose de manutengéo € geralmente de 0,5 a 6mcg ao dia em 1 ou 2
administragées (1, 19).

Calcitriol: dose inicial de 0,25mcg, via oral, 1 vez ao dia, com ajuste subseqiente de
acordo com a calcemia. A dose de manutencao € geralmente de 0,25 a 3mcg ao dia em 1 ou 2
administragdes (1, 19).

Carbonato de calcio: dose usual € de 2 a 6 g ao dia, vias oral, em 2 a 6 administragdes,
com pelo menos 3 administragdes, juntamente com as refeigdes (1).

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO
O tratamento deve ser mantido por toda a vida.
8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento do Hipoparatireoidismo tem por objetivo melhorar os sintomas de
hipocalcemia, evitar complicacées agudas e crdnicas da hipocalcemia, e prevenir complicacoes
oriundas do tratamento com calcio e vitamina D 1a-hidroxilada.

9. MONITORIZAGCAO

O objetivo do tratamento é manter o célcio total no soro no limite inferior da normalidade,
isto é, entre 8 e 8,5mg/dL (1). Tentativas de manter o célcio em niveis mais elevados
geralmente ndo trazem beneficio, e ocasionam hipercalciuria, que pode levar a nefrocalcinose,
nefrolitiase e insuficiéncia renal cronica (20). Em pacientes com hipercalciuria persistente, isto
€, calciuria > 300mg/24 horas ou > 4mg/kg de peso/24 horas, devem ser iniciadas medidas
terapéuticas para limita-la, como redugdo da ingestdo de sdédio, prescricdo de diuréticos
tiazidicos, ou reducdo nas doses de calcio ou vitamina D sintética 1ahidroxilada (1).

No acompanhamento dos pacientes com Hipoparatireoidismo, dosagens séricas de calcio
e fésforo e de creatindria e calciuria em 24 horas devem ser realizados regularmente (1).

No inicio do tratamento sugere-se que os exames sejam realizados com periodicidade de
7 a 14 dias, sendo o intervalo das consultas espagado progressivamente. Quando as doses
dos medicamentos estiverem ajustadas, 0 acompanhamento pode ser feito a cada 3 a 6 meses
(17).

O tratamento deve ser continuo ao longo da vida, com intervalo entre consultas levando
em consideracdo os dados clinicos, e com realizacdo de exames laboratoriais conforme
sugerido no item Monitorizacao.

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTO R

Ha de se observar os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a
duracao e a monitorizagao do tratamento, bem como para a verificagao periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas, e da adequagao de uso.

O tratamento dos pacientes com hipopartireoidismo deve ser realizado em servigos
especializados de endocrinologia.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a cientificagdo do paciente ou de seu responsavel legal dos potenciais
riscos, beneficios e efeitos colaterais ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo.
O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ALFACALCIDOL E CALCITRIOL

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicacdes e principais efeitos

adversos relacionados ao uso do medicamento alfacalcidol e calcitriol, indicados para o
tratamento do Hipoparatireoidismo.

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

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a), de que o medicamento que passo a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

-melhorar os sintomas de célcio baixo no sangue;
-evitar complicacdes agudas e crénicas de calcio baixo no sangue;

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicacdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

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

-em relagdo 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 efeitos colaterais ja relatados para alfacalcidol e calcitriol sdo os seguintes: aumento
da quantidade de calcio no sangue, caracterizada por dor éssea, constipagao, diarréia, secura
da boca, dor de cabega, sede intensa, aumento da freqiéncia ou da quantidade de urina, perda
do apetite, gosto metalico, dor muscular, nduseas, vémitos, cansaco e fraqueza. Efeitos
crébnicos podem incluir conjuntivite, diminuicdo da libido, irritabilidade, coceira, infec¢des do
trato urinario, febre alta, aumento da pressao arterial, batimentos cardiacos irregulares,
aumento da sensibilidade dos olhos a luz ou irritagdo, aumento dos niveis de fésforo e
colesterol no sangue, perda de peso, pancreatite e psicose que é o sintoma mais raro.

- medicamento é contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao
farmaco, aumento da quantidade de célcio e vitamina D e osteodistrofia renal com
hiperfosfatemia;



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

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

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

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:

Documento de identificacao do responsavel
legal:

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

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatorio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas
vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue ao usudario ou seu responsavel
legal.



