PORTARIA N2 209, DE 23 DE ABRIL DE 2010
O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

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

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) séo 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° 4, de 15 de janeiro de 2010;

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

Considerando a avaliagao do Departamento de Atencao Especializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - RAQUISTISMO E OSTEOMALACIA.

§ 12 O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral do raquistismo e osteomalécia,
critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacgéo,
controle e avaliagdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados
e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

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

§ 39 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento do raquistismo e
osteomalacia, o que deverda 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,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos 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



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
RAQUITISMO E OSTEOMALACIA
1. METODOLOGIA DE BUSCA NA LITERATURA

Foram realizadas buscas na base de dados Pubmed/Medline com os seguintes termos:
"Osteomalacia"[Mesh], "Rickets"[Mesh], "Hypophosphatemic Rickets, X-Linked Dominant"[Mesh],
"Diagnosis"[Mesh] e "Therapeutics"[Mesh]. A busca para artigos de tratamento de osteomaléacia foi
restrita para artigos em humanos e publicados desde janeiro de 2000 até novembro de 2009. Esta
busca encontrou 73 artigos que foram revisados e incluidos os artigos de interesse. A busca para
artigos de tratamento de raquitismo usou as mesmas restricdes e foi restrita para artigos da lingua
inglesa, localizando 283 artigos. Foi realizada busca na base de dados Embase. Foram incluidos na
revisdo artigos ndo indexados e consultados livros-texto de nefrologia e endocrinologia. Também foi
consultado o UpToDate 17.3, através do site http://www.uptodateonline.com/online/index.do.

2. INTRODUGCAO

O raquitismo e a osteomalacia sao doencgas caracterizadas pelo defeito de mineralizagao do osso.
Elas usualmente coexistem na crianga, até o fechamento das cartilagens de crescimento. A
osteomalacia ocorre por defeito na mineralizagdo da matriz 6ssea, se apresenta na vida adulta e é uma
das causas de baixa densidade mineral éssea, enquanto que o raquitismo € o defeito de mineralizagao
das cartilagens de crescimento na crianga e se apresenta com retardo no crescimento e deformidades
esqueléticas(1).

O defeito na mineralizagdo 6ssea que caracteriza a patogénese destas duas doencas pode
ocorrer por varias razdes: alteracao na producao do ostedide, falta dos substratos (calcio e/ou fésforo),
caréncia nutricional, deficiéncia ou incapacidade de absorver, metabolizar ou utilizar a vitamina D,
tubulopatia perdedora de fosforo, deficiéncia da enzima fosfatase alcalina (hipofosfatasia), alteragédo no
pH do osso (nas acidoses metabdlicas) ou presenca de substancias inibidoras da mineralizagdo (como
bisfosfonados, aluminio, e flior)(2).

A deficiéncia de vitamina D é uma das principais causas, tanto de raquitismo como de
osteomalacia. Esta vitamina normal-mente é sintetizada na pele humana exposta a UVB e é
transformada em 25-hidroxivitamina D no figado, que é a forma mais abundante da vitamina e é medida
como marcador de suficiéncia da mesma. No rim, sob controle mais estrito, € sintetizada a forma mais
ativa dessa vitamina, a 1-25-dihidroxivitamina D2. Nos casos de raquitismo, uma das principais causas
€ a hipofosfatemia que pode ocorrer por perda tubular de fosfato, secundaria a excesso de horménio da
paratiredide (PTH) ou ndo. Esta alteracao pode ocorrer como parte da sindrome de Fanconi, na qual ha
defeito tubular proximal, tendo o mieloma multiplo como causa mais comum em adultos3. Outra causa
sao as tubulopatias perdedoras de fésforo primarias, que podem ser herdadas ou adquiridas(4).

O raquitismo pode ser dividido em hipocalcémico ou hipofosfatémico. Essa divisdo é importante,
porque esses dois subtipos apresentam etiopatogenia e caracteristicas clinicas e laboratoriais
diferentes. No entanto, em ambos os casos ha hipofosfatemia5. As causas mais comuns de raquitismo
hipocalcémico sdo a deficiéncia de vitamina D ou resisténcia a sua agao, enquanto que o raquitismo
hipofosfatémico é mais comumente causado por perda renal de fosfato. As causas de raquitismo
também podem ser divididas em carenciais (Qque compreendem a exposicao solar inadequada ou a
ingestdo inadequada de vitamina D, célcio ou fosforo), dependentes de vitamina D (tipo | sendo
secundaria a um defeito genético que diminui a hidroxilagao renal da vitamina D e tipo Il secundéria a
um defeito genético no receptor de vitamina D) e resistentes a vitamina D (que ocorrem por perda renal
de fosfato)(1).

Outras causas mais raras de raquitismo sao secundéarias a tumores e doengas que cursam com
ma-absorcdo intestinal. O uso de alguns medicamentos também pode causar raquitismo, como
diuréticos de alga, corticéides, anticonvulsivantes e produtos a base de aluminio6. Nos casos



hereditarios, diversas doencas ja foram descritas como causadoras do raquitismo hipofosfatémico,
podendo cursar com um aumento da atividade do fator de crescimento do fibroblasto 23 (raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X, raquitismo hipofosfatémico autossémico dominante e raquitismo
hipofosfatémico autossémico recessivo) ou com defeitos nos canais de reabsorcdo de fésforo de-
pendente de sddio (raquitismo hipofosfatémico com hipercalciuria hereditario). Destas a mais comum é
o raquitismo hipofosfatémico ligado ao X(4,7).

Em relagéo a osteomalacia, a sua causa mais comum ¢é a deficiéncia de vitamina D, que pode ser
secundaria a uma alteragdo em qualquer um dos passos do seu metabolismo ou acao. No nosso meio
ocorre mais freqlentemente por deficiéncia dietética e de exposicdo solar, porém também pode ser
causada por ma absorgao intestinal8, insuficiéncia renal crdnica ou resisténcia a sua ag¢do. Os niveis
séricos de 25-hidroxivitamina D, tanto em adultos jovens quanto em idosos, variam conforme a regiao
geografica, dependendo da latitude, sendo mais adequadas perto da linha do Equador. Estas
concentragdes também variam conforme a estagéo do ano9.

Estudos brasileiros mostraram que a prevaléncia de hipovitaminose D também varia conforme a
populagéao estudada, havendo estudos que nao encontraram deficiéncia de vitamina D no nordeste e
em Sao Paulo(10,11) e estudos que mostraram uma prevaléncia de 78% em pacientes internados em
equipes de medicina interna e de 85% em pacientes idosos moradores de lares no Rio Grande do
Sul(12,13). Um estudo de uma coorte de adultos em Sao Paulo mostrou pico de vitamina D no outono e
nadir na primavera, refletindo a insolagdo UV do més anterior(14). Também em S&o Paulo, a
prevaléncia de hipovitaminose D foi alta em idosos, ambulatoriais ou internados(11). Mais
recentemente, um estudo realizado em Belo Horizonte mostrou prevaléncia de 42,4% de hipovitaminose
D em pacientes ambulatoriais(15).

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

-E55.0 Raquitismo ativo

-E55.9 Deficiéncia ndo especificada de vitamina D
-E64.3 Sequelas do raquitismo

-E83.3 Disturbios do metabolismo do fosforo

-M83.0 Osteomalécia puerperal

-M83.1 Osteomalécia senil

-M83.2 Osteomalacia do adulto devido a ma-absorgao
-M83.3 Osteomalacia do adulto devido a desnutricao
-M83.8 Outra Osteomalacia do adulto

4. DIAGNOSTICO

4.1. DIAGNOSTICO CLINICO

O raquitismo pode apresentar-se como baixa estatura e/ou diminuicdo da velocidade de
crescimento. Além disso, tem como caracteristica a presenca de deformidades esqueléticas que mais
comumente atingem as partes do esqueleto com o crescimento mais rapido: antebrago distal, joelhos e
jungdes costo-condrais. Os sinais tipicos de raquitismo em geral sdo encontrados em quadros mais
avangados e incluem atraso no fechamento das fontanelas, craniotabes, rosario raquitico, isto €,
aumento das articulagdes costo-condrais, sulcos de Harrison, que sdo causados pela tracdo dos
musculos diafragmaticos nas costelas, aumento do punho e curvatura distal no radio e ulna, curvatura



progressiva do fémur e da tibia6. Estas alteragcdes dependem da idade da crianca, sendo mais comuns
as alteragbes em membros inferiores em criangas que ja iniciaram a deambular.

Outras alteragdes encontradas no raquitismo sdo mais especificas de algumas das suas causas.
Nos pacientes com raquitismo hipocalcémico pode ser encontrada hipoplasia do esmalte dentario,
convulsées neonatais, diminuicdo do ténus muscular e aumento de infecgbes. No raquitismo
hipofosfatémico ocorrem mais comumente abscessos dentarios6. Nos pacientes com raquitismo
dependente de vitamina D tipo Il, freqlientemente, se observa alopecia (16).

A osteomaldcia pode ser assintomatica. Quando sintomética, apresenta-se com sintomas
inespecificos como dor éssea difusa e fraqueza muscular. A dor éssea é geralmente mais pronunciada
na coluna lombar, pelve e extremidades inferiores, onde podem ocorrer fraturas com trauma minimo.
Um sinal clinico importante € dor a palpacgao destes locais. A fraqueza muscular caracteristicamente é
proximal e associada com hipotonia, atrofia e desconforto a movimentagao. Deformidades esqueléticas
sao raras em adultos, porém podem ocorrer em pacientes com osteomalacia de longa duragao.

4.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A avaliagdo dos pacientes com raquitismo deve incluir a dosagem da fosfatase alcalina sérica.
Usualmente este exame apresenta-se com valores muito acima da referéncia para idade e, além disso,
€ um exame util para o acompanhamento da atividade da doenca. Outros exames dependem da causa
do raquitismo. Os pacientes com raquitismo geralmente apresentam hipofosfatemia, porém o nivel
sérico de calcio é normal, nos pacientes com raquitismo hipofosfatémico. J& nos pacientes com
raquitismo hipocalcémico, o célcio sérico € baixo ou préximo ao limite inferior do normal. Os niveis
séricos do PTH tende a estar elevado no raquitismo hipocalcémico e normal no raquitismo
hipofosfatémico. Os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D estardo baixos, se a causa do raquitismo for
deficiéncia de vitamina D (o valor de referéncia varia conforme a técnica utilizada para a medida, mas
valores >75 nmol/L ou 30 ng/mL sdo considerados como necessarios para maximizar os efeitos
benéficos da vitamina D na saude) (1).

Outros exames importantes para avaliar a causa de raquitismo sdo a dosagem de creatinina, CO2
e enzimas hepdaticas para exclusdao de doenca renal ou hepatica como causas do raquitismo(6). Os
casos de raquitismo dependente de vitamina D, idealmente devem ser encaminhados para servigos
especializados. Do mesmo modo, as alteragcbes laboratoriais da osteomalacia sdo dependentes da sua
causa (Tabela 1). No diagnéstico, em geral, algum dos seguintes exames laboratoriais encontra-se
alterado: calcio, fésforo, PTH, 25-hidroxivitamina D e fosfatase alcalina, no soro, excrecao urinaria de
fésforo e calcio(1).

Para o diagnéstico das formas de raquitismo ou osteomaldcia secundarias a perda renal de
fésforo, é importante o calculo da taxa de reabsorgéo tubular de fésforo (TRP) que é feita através da
seguinte formula:TRP: (1 - fragdo de excrecao de fésforo) x 100 = (1 - Pu x Creatp/Pp x Creatu) x 100
Onde: Pu é concentragéo de fosforo urinaria, Creatp € concentracdo de creatinina plasmatica, Pp é a
concentracao de fésforo plasmatica e Creatu é a concentragao de creatinina urinaria.

A fosfaturia é considerada aumentada, isto €, hiperfosfaturia, quando a TRP estd acima de 85%
em pacientes com hipofosfatemia(17). A hipofosfatemia renal é diagnosticada quando o nivel sérico do
PTH é normal, em paciente hipofosfatémico com hiperfosfaturia.

Em um estudo retrospectivo com 17 pacientes com osteomalacia comprovada em bidpsia éssea,
as anormalidades laboratoriais encontradas foram as seguintes: fosfatase alcalina elevada em 94%,
hipocalcemia ou hipofosfatemia em 47% (os dois abaixo do valor de referéncia em 12%), hipocalciuria
em 18%, baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D em 29% e PTH elevado em 41%. Todos os
pacientes apresentavam pelo menos duas das seguintes altera¢des: hipocalcemia, hipofosfatemia,
elevacao da fosfatase alcalina ou alteracao radioldgica sugestiva de osteomaléacia(18).

Portanto, a avaliagdo laboratorial de pacientes com suspeita de osteomalacia deve iniciar com a
solicitagcdo dos exames supracitados. Para determinacédo de sua causa os padrdes descritos na Tabela



1 devem ser conhecidos. Se houver suspeita de deficiéncia de vitamina D, pode-se tentar um teste
terapéutico com vitamina D (vide item tratamento).

Tabela 1: Alteracoes laboratoriais nas diferentes causas de osteomaléacia

Causa Célcio |Fésforo PTH 25- Fosfatase | Excrecao

sérico | sérico OHvitamina| Alcalina de Excrecao

D fosforo | de célcio

Deficiéncia de [N ou B E B E B B
vitamina D B
Perda de N B N N E/B E N/E
fosforo
Acidose N B E N N E E
metabdlica
Hipofosfatasia|N N N N B N N

N=normal B=baixo E=elevado
4.3. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

As alteracOes radioldgicas decorrentes do raquitismo sdo melhores visualizadas nas placas de
crescimento dos 0ssos com crescimento rapido, isto é, ulna distal e metéfises dos joelhos. Os sinais
iniciais sdo o alargamento das epifises 0sseas e a perda da definicdo da zona entre a epifise e a
metéafise. Com a progressdao da doenca podem aparecer outros sinais como escavacgoes, cistos e
desorganizacdo da placa de crescimento. Outras alteragdes sdo diminuicdo do padrdo trabecular,
osteopenia e corticais finas. Em quadros graves podem ser encontradas fraturas patoldgicas e pseudo-
fraturas de Looser que sdo linhas radioluscentes, de 2-5 mm de largura, com bordas escleréticas,
bilaterais e perpendiculares a margem cortical do 0sso.

A osteomalécia pode apresentar-se com baixa densidade mineral 6ssea. Um achado comum,
porém nao muito especifico, € o adelgacamento da cortical do osso. Achados radiol6gicos mais
especificos sdo as alteragées em corpos vertebrais e as pseudofraturas de Looser, que sdo o achado
radiolégico mais caracteristico da osteomalédcia e sdo mais freqlentemente encontradas no colo
femoral, mas também podem ser encontradas em outros o0ssos. Esta alteracdo foi encontrada em 18%
dos pacientes em um estudo com 17 pacientes diagnosticados através de bidpsia 6ssea(18). Os corpos
vertebrais apresentam-se com perda da trabeculacdo éssea com conseqliente aparéncia de uma
radiografia de baixa qualidade. Com o avanc¢o da doenca, as vértebras parecem grandes e biconvexas.

4.4. DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

O exame padrdao ouro para o diagnéstico € analise histolégica do osso, com marcagcado por
tetraciclina. Estes antibidticos sdo depositados como uma banda no local de mineralizagao e, como sao
fluorescentes, podem ser vistos no microscépio. A distancia entre duas bandas de tetraciclina pode
entdo ser medida e estimar a taxa crescimento do osso. O valor normal é de 1microm/dia. Para o
diagnostico de osteomalacia devem estar presentes a diminuicdo da distancia entre as bandas de
tetraciclina e 0 aumento importante do ostedide (matriz ndo mineralizada).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagnostico de raquitismo ou osteomalacia secundarios a deficiéncia de vitamina D
e calcio de etiologia carencial devem ser tratados com vitamina D e calcio.

Pacientes com raquitismo hipofosfatémico hipercalcitrico devem receber somente fésforo.

Apenas os pacientes que apresentarem as duas condigdes abaixo poderao receber calcitriol:



- Diagnéstico clinico, laboratorial e radiolégico de raquitismo/osteomalacia com ou sem exame
histopatologico;

- Raquitismo/osteomalacia que nao responde a reposi¢cdo com vitamina D e célcio, devido a:

- Dependéncia de vitamina D tipo | (déficit de sintese de 1,25-dihidroxivitamina D);

- Dependéncia de vitamina D tipo Il (resisténcia a agao da 1,25-dihidroxivitamina D);

- Hipofosfatemia n&o hipercalcidrica;

- Deficiéncia de fosfatase acida;

- Resisténcia a vitamina D; ou

- Secundério a doenga hepdtica.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com raquitismo hipofosfatémico hipercalciurico ndo devem ser tratados com calcitriol.
7. TRATAMENTO

O tratamento do raquitismo por deficiéncia de vitamina D deve ser feito com a suplementagéo
desta vitamina. Além disso, doses adequadas de célcio e exposicdo solar devem ser orientadas.
Existem recomendagbes de suplementagdo de vitamina D a ser iniciada com dois meses de vida em
criancas até a adolescéncia (400Ul por dia) para prevencao desta deficiéncia vitaminica(19).

O tratamento do raquitismo ja foi investigado em ensaios clinicos randomizados (ECR). Um ECR
aberto, com 42 criancas da Turquia comparou calcio, vitamina D ou a combinacdo dos dois
medicamentos para o tratamento do raquitismo secundario a deficiéncia de vitamina D. Neste estudo a
combinacao de tratamentos alcancou desfechos bioquimicos, isto é, niveis séricos de calcio e fosfatase
alcalina melhores que os dois tratamentos separados. Apesar da conclusdo dos autores ser de que o
tratamento combinado é melhor que os dois tratamentos separados, os grupos randomizados para
somente calcio ou somente vitamina D apresentaram uma melhora nos niveis de fosfatase alcalina e
nas alteracGes radioldgicas, quando comparados com o inicio do estudo e esta diferenga foi similar
quando todos os grupos foram comparados(20).

Outro ECR, duplo cego, em criangas na Nigéria, que incluiu 123 criangas com raquitismo também
comparou o tratamento com vitamina D, célcio ou a combinagcdo de ambos. Neste estudo as criangas
que receberam célcio e tratamento combinado apresentaram melhores desfechos, isto é, elevagdo do
nivel sérico de calcio e queda no nivel sérico de fosfatase alcalina, quando comparados com o grupo
que recebeu apenas vitamina D, demonstrando que a ingestdo de calcio é parte importante do
tratamento(21).

A maioria dos estudos existentes sobre o calcitriol no raquitismo dependente de vitamina D tipo | e
tipo Il sdo séries de casos(22, 23). Nos pacientes com raquitismo dependente da vitamina D tipo I, a
resposta ao tratamento € menos previsivel, uma vez que depende do grau de defeito no receptor. Da
mesma forma, o tratamento dos raquitismos hipofosfatémicos é fundamentado, igualmente, em série de
casos e entendimento fisiopatolégico(24). Estes pacientes devem ser tratados com suplementagéao de
fosforo e calcitriol, a ndo ser nos casos de raquitismo hipofosfatémico com hipercalciuria (>4mg/kg de
peso em urina coletada em 24 horas) hereditario nos quais se recomenda nao usar calcitriol, pois estes
pacientes apresentam um nivel elevado de 1,25-dihidroxivitamina D7. Nos casos de raquitismo
associado a neoplasias o tratamento é o da doenca basica.

No caso da osteomalacia, o primeiro objetivo do tratamento é a correcdo da sua causa basica,
quando possivel. Além disso, devem ser corrigidos os distarbios decorrentes (hipocalcemia,



hipofosfatemia). O tratamento, tanto da causa, quanto das altera¢cdes do metabolismo 6sseo decorrente
ird variar conforme o mecanismo de desenvolvimento da osteomalacia.

Como no raquitismo, na deficiéncia de vitamina D a suplementacao deve ser feita com vitamina D
e nao com calcitriol. Diversos estudos tém proposto esquemas diferentes de doses e o aspecto mais
importante parece ser a dose cumulativa e ndo a sua frequiéncia. Um ECR que comparou trés
posologias diferentes em mulheres idosas com fratura de quadril prévia (1.500Ul por dia, 10.500Ul por
semana e 45.000Ul por més) demonstrou que os trés grupos de tratamento apresentaram aumento dos
niveis séricos de 250H-vitamina D semelhantes(25). Outros esquemas propostos sao o uso de dose de
ataque de vitamina D (50.000Ul por semana por 6 a 8 semanas), seguida entdo de dose de
manutencgao de 800 a 1.000Ul por dia e até o uso de 100.000Ul a cada trés meses(2).

Diversos estudos tém demonstrado que este tratamento corrige as alteracées do metabolismo
0sseo, melhora os sintomas e a forca muscular(2). Além disso, estudos recentes tém demonstrado
reducao do numero de quedas, que sdo um fator de risco importante para fraturas. Existem evidéncias
que a suplementagdo de vitamina D pode ter também outros beneficios, como melhora em eventos
cardiovasculares e até diminuicdo de mortalidade(26). Estes pacientes, como os pacientes com
raquitismo, também devem ter aporte adequado de calcio.

7.1 FARMACOS

Os farmacos utilizados para tratamento do raquitismo e da osteomalécia sdo a vitamina D, o
calcitriol, as preparacdes com calcio e as preparagdes com fésforo.

- Vitamina D: Inexistem, no Brasil, preparacdes de vitamina D isoladas, somente em combinagéo
com célcio ou vitamina A. O uso deste medicamento deve ser feito conforme a dose indicada no item
esquemas de administragdo, com o cuidado de evitar doses excessivas de célcio e vitamina A.

- Calcitriol: capsula de 0,25mcg.

- Preparagbes de calcio: existem diversas preparagbes de calcio disponiveis no Brasil com
diferentes sais de calcio, via de administragéo (VO e EV) e dose de célcio elemento. O tratamento deve
ser feito com as dosagens sugeridas no item esquemas de administracdo, que € sempre em relagéo ao
calcio elemento.

- Preparacdes de fésforo: Inexistem preparagbes comerciais de fosforo, no Brasil, sendo que a
administracdo deste elemento é feita com o uso de solucées fosfatadas, cuja formula encontra-se na
Tabela 2.

Tabela 2 - Solugao Fosfatada (15mg de fésforo elementar por ml de solugéo)

Componente Quantidade
Fosfato,d_e sédio 11,55¢
monobasico

Fosjato de sodio dibasico 55,60
(anidro)

Xarope simples 300ml
Solucéao conservante 10ml
Esséncia de groselha 1ml
Agua destilada 1.000ml

Fonte: Referéncia 24.

7.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO



- Vitamina D: para criangas com raquitismo por deficiéncia de vitamina D a recomendacao atual
de tratamento é feita conforme a idade da crianca: criancas menores de um més devem receber
1.000Ul por dia, criangas de 1 a 12 meses devem receber 1.000 a 5.000Ul por dia e criangas com mais
de um ano devem receber 5.000Ul por dia. Estes pacientes também devem receber dose adequada de
calcio (30 a 75mg/kg/dia em célcio elemento)(27). Para adultos com deficiéncia de vitamina D varios
esquemas posoldgicos ja foram propostos. Podem ser administradas doses semanais de 50.000Ul por
6 a 12 meses seguidas de dose de reposicdao de 800Ul por dia. Um esquema alternativo a este € o uso
de doses diarias maiores (2.000UI por dia). Em pacientes com doengas que cursam com ma-absorgao,
doses maiores podem ser necessarias.

- Preparagdes de célcio: para criangas com raquitismo secundario a deficiéncia de célcio, a dose
recomendada € de 1.000mg de calcio elemento por dia(21).

- Preparagbes de fésforo: a dose de fosforo recomendada para o tratamento de formas de
raquitismo com perda urinaria de fosforo € de 30 a 60mg/kg/dia. Deve-se iniciar com doses mais baixas
e promover um aumento gradativo da dose. O fésforo deve ser administrado de 4 a 6 vezes por dia para
estes pacientes, longe da ingestéo de leite(4).

- Calcitriol: a dose inicial de calcitriol para o raquitismo dependente de vitamina D do tipo | é de
1mcg/kg dia para criancas com peso menor que 10kg e 2mcg/kg para crianga acima deste peso. Esta
dose é mantida até resolucao das lesdes 6sseas e entdo é prescrita dose de manutencao que varia de
0,25mcg a 1mcg por dia. Os pacientes com raquitismo dependente de vitamina D do tipo Il devem ser
tratados inicialmente com 2mcg de calcitriol e 1.000mg de calcio elemento por dia. As doses devem ser
individualizadas nestes pacientes conforme a resposta clinica e laboratorial. Nos casos de raquitismo
hipofosfatémico secundario a perda tubular de fosforo, a dose recomendada de calcitriol € de 30 a
70ng/kg/dia, em uma ou duas doses(24). Os pacientes com raquitismo hipofosfatémico com
hipercalciuria hereditario ndo devem receber calcitriol, pois apresentam niveis elevados de 1,25-
dihidroxivitamina D(7).

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO (CRITERIOS DE INTERRUPCAO)

Nos pacientes com raquitismo e osteomalédcia secundarios a deficiéncia de vitamina D o
tratamento com vitamina D deve ser mantido até a normalizacdo das alteragbes bioquimicas,
radiolégicas e resolucédo dos sintomas. Apds este periodo, o paciente deve ser colocado em dose de
manutencao, ndo sendo mais necessarias doses para reposicao de deficiéncia.

Nos pacientes que apresentam indicacao para o uso de calcitriol, o tratamento deve ser mantido
até o término do crescimento nas criancas. Na fase adulta, estes pacientes devem ser tratados se
apresentarem sintomas de dor éssea ou fraturas que nao consolidam.

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS

No caso da osteomalédcia secundaria a deficiéncia de vitamina D, espera-se resolugdo dos
sintomas e das alteracbes no metabolismo 6sseo, além de melhora da densidade mineral 6ssea. O
aumento da excrecao urindria de calcio € um indicador importante da melhora dos niveis de vitamina D
destes pacientes.

O tratamento das formas hipofosfatémicas de raquitismo provoca redugéao dos niveis plasmaticos
de fosfatase alcalina, que podem atingir a faixa de normalidade ou situarem-se discretamente acima
dos valores normais. Por outro lado, o tratamento ndo resulta em normalizagdo dos niveis plasmaticos
de fésforo ou da reabsorgdo tubular de fosfato. Apesar de melhorar, o tratamento ndo restaura
totalmente o ritmo de crescimento. As deformidades Osseas secundéarias podem ser prevenidas e
algumas vezes corrigidas com este tratamento(24).

8. MONITORIZAGAO

Em criangas que estdo sendo tratadas com vitamina D devese monitorar a dosagem de niveis
séricos de calcio, fésforo, fosfatase alcalina e niveis urinarios de célcio quatro semanas apés o inicio do



tratamento. Apds esta primeira avaliacao, estes exames devem ser repetidos em trés meses juntamente
com radiografias dos sitios atingidos para avaliagcao de resolugao das lesoes.

As criangas tratadas com calcitriol devem ser monitoradas mensalmente no inicio do tratamento
com dosagem de niveis séricos de célcio, fosforo, fosfatase alcalina, PTH e niveis urinarios de calcio.
Radiografias das areas atingidas devem ser feitas no primeiro més e trés meses apds o inicio do
tratamento. Estas avaliagbes devem ser feitas em menos tempo naqueles pacientes em uso de doses
elevadas de calcitriol. Na fase de manutencdo do tratamento, as avaliacbes devem ser realizadas
trimestralmente. A dose deve ser ajustada para alcance da resposta terapéutica.

Os principais efeitos adversos do tratamento com vitamina D ou seus analogos sado a
hipercalcemia e a hipercalciuria. O calcitriol apresenta taxas mais elevadas destas complicagées, por
isso 0 monitoramente deve ser mais rigoroso.

A reposicao de fosforo pode apresentar efeitos colaterais transitérios como dor abdominal e
diarréia. Além disso, a palatabilidade das formas disponiveis de fosforo para reposicéao dificulta o seu
uso. O tratamento destes tipos de raquitismo deve ser interrompido uma semana antes das cirurgias
ortopédicas eletivas, com o intuito de se prevenir a hipercalcemia secundaria a imobilizagao prolongada
no pos-operatério. Outras complicagdes relacionadas a estas doengas e ao seu tratamento incluem o
hiperparatireoidismo secundario e terciario e a nefrocalcinose. Estas estédo relacionadas ao uso de dose
excessiva de fésforo com hipocalcemia secundéria que estimula a secre¢cdao de PTH. Por estas razdes
os pacientes devem ser avaliados trimestralmente através de exame clinico e dosagens séricas de
célcio, fésforo, creatinina e fosfatase alcalina. Dosagens urinarias de calcio, fosforo e creatinina também
sao importantes nestas avaliacées. A dosagem de PTH e a ultrasonografia renal devem ser realizados
anualmente(24).

9. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Os pacientes com diagnéstico de raquitismo ou osteomalacia devem ser tratados enquanto
persistirem as alteragées do metabolismo 6sseo, muitas vezes indefinidamente. Estes pacientes devem
ter seu tratamento reavaliado anualmente.

10. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Ha de se observar os critérios de inclusao e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracao e a
monitorizagdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de medicamento
prescritas e dispensadas e da adequacao de uso.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais relacionados 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

Calcitriol

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

adversos relacionados ao uso do medicamento calcitriol, indicado para o tratamento do raquitismo e
osteomalécia.

Os termos médicos 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 pas-so a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

- melhor controle da doenga com melhora dos problemas 6sseos e melhora dos sintomas.

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

- N0 se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez, portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente ao meu médico;

- a seguranga para o uso do medicamento durante a amamentagao deve ser avaliada pelo médico
assistente considerando riscos e beneficios, visto ser excretado pelo leite materno;

- os efeitos colaterais ja relatados sdo os seguintes: aumento dos niveis de calcio no sangue,
prisdo de ventre, diarréia, secura da boca, dor de cabeca, sede intensa, aumento da freqiéncia ou da
quantidade de urina, perda do apetite, gosto metalico, dor nos musculos, nauseas, vomitos, cansago e
fraqueza. Alguns efeitos crénicos podem incluir conjuntivite, diminuigdo do desejo sexual, irritabilidade,
coceiras, infecgdes 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 fosforo no



sangue, aumento do colesterol, aumento das enzimas do figado ALT e AST, perda de peso, inflamacao
no pancreas e psicose que é o sintoma mais raro;

- medicamento contra-indicados em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco;
- 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 nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir de usar 0 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 identificacdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagédo: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas
vias, ficando uma arquivada na farmécia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.



