SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 02, DE 11 DE JANEIRO DE 2022.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Raquitismo e Osteomalécia.

0 §ECRETAR|0 DE ATENQAO ESPECIALIZADA A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre o Raquitismo e Osteomalacia no Brasil e diretrizes
nacionais para diagnoéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicag&o;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 688/2021 e o Relatério de Recomendacéo n? 692 — Dezembro de 2021 da
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avalia¢do da literatura; e

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

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Raquitismo e Osteomalacia.

Paragrafo Gnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Raquitismo e Osteomalécia, critérios
de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, 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 Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,
autorizacgdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do Raquitismo e Osteomalécia.

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

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 451, de 29 de abril de 2016, publicada no Dirio Oficial da Unido (DOU) n°
82, de 02 de maio de 2016, secdo 1, paginas 53.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
RAQUITISMO E OSTEOMALACIA

1. INTRODUCAO

O raquitismo e a osteomalacia sdo doencas caracterizadas pela deficiéncia da mineralizacdo 6ssea com repercussdes
primariamente esqueléticas, mas que também podem afetar diversos outros tecidos e 6rgdos, comprometendo a salide global do
individuo. O raquitismo resulta da deficiéncia de mineralizacdo da placa de crescimento de criangas e adolescentes. A
osteomalécia, por sua vez, resulta da deficiéncia de mineralizacdo da matriz osteoide e pode ocorrer tanto em criancas e
adolescentes quanto em adultos'-2.

A deficiéncia da mineralizagdo 6ssea, que caracteriza a patogénese dessas duas doencas, pode ocorrer por vérias razes,
como caréncia nutricional dos substratos calcio ou fosforo; deficiéncia nutricional e distdrbios na sintese ou na utilizagdo da
vitamina D; tubulopatias renais perdedoras de célcio e fosforo; distdrbios acidobasicos (como acidoses metabdlicas); doencgas
que comprometam a absorcdo intestinal de calcio e fdsforo (como a doenga celiaca); medicamentos que desregulam o
metabolismo osteomineral (como alguns anticonvulsivantes e imunossupressores)3.

As concentragBes séricas da principal forma de armazenamento de vitamina D no organismo, a 25-hidroxivitamina D,
variam de acordo com a idade do individuo, a cor da sua pele, a regido geografica onde mora (depende da altitude e da distancia
da linha do Equador), e da estagdo do ano”. A reducéo da exposicdo aos raios ultravioleta B do sol e 0 excessivo uso de protetor
solar podem aumentar o risco de deficiéncia de vitamina D>6. Além disso, o uso de vestimentas que cobrem todo o corpo (por
questdes culturais), deslocamentos realizados predominantemente dentro de veiculos automotivos e a fuga da exposi¢éo ao sol
sd0 alguns exemplos de situacdes que podem comprometer a sintese de vitamina D pelo organismo”%.

O raquitismo e a osteomaldacia decorrentes da deficiéncia de calcio e fésforo podem ter causas nutricionais ou ambientais
(raquitismo carencial ou nutricional) ou causas genéticas (raquitismos genéticos). Esses Ultimos podem ser secundarios a
mutagdes nos genes que codificam proteinas envolvidas na sintese e atividade da vitamina D, na regula¢do do metabolismo do
fosfato ou nas vias que controlam a mineralizacdo dssea. O raquitismo também pode ser causado por doencas adquiridas e que
interferem no metabolismo da vitamina D, como a doenca hepatica grave e a insuficiéncia renal cronica, assim como por
medicamentos que desregulam o equilibrio do célcio e fésforo nos tibulos renais®. As tubulopatias perdedoras de fésforo ou de
célcio, de etiologia genética ou adquirida, também podem levar ao raquitismo e a osteomalacia®®.

O raquitismo pode ser classificado em dois tipos, calciopénico ou fosfopénico, os quais podem apresentar caracteristicas
clinicas e radioldgicas bem semelhantes, sendo a diferenciacdo feita por exames bioquimicos laboratoriais. A causa mais comum
do raquitismo calciopénico é a deficiéncia da vitamina D, e do fosfopénico séo os distlrbios relacionados & perda renal de fosfato.
Em ambos, ha reducdo das concentragdes de fosforo no organismo, que é a causa fisiopatogénica das alteracfes observadas na
placa de crescimento do individuo com raquitismo nutricional>2,

Além das causas ambientais que levam a deficiéncia de vitamina D e, consequentemente, ao raquitismo calciopénico, a
doenca também pode decorrer de causas genéticas. O raquitismo dependente de vitamina D é secundario a mutagdes no gene
que codifica a enzima 1-alfa-hidroxilase (CYP27B1), responsavel pela ativacdo final da vitamina D no seu metabolito ativo
(calcitriol). O raquitismo resistente a vitamina D (ou dependente tipo I1) é causado por mutagGes no gene que codifica o receptor
de vitamina D (VDR), tornando-o n&o responsivo ao calcitriol®,

Outras causas mais raras de raquitismo sdo secundarias a tumores e doencgas que cursam com ma-absorc¢éo intestinal. O

uso de alguns medicamentos também pode causar raquitismo, como diuréticos de alca, glicocorticoides, anticonvulsivantes e



produtos a base de aluminio'®. 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 cromossoma X ou hipofosfatemia ligada ao cromossoma X - HLX, raquitismo hipofosfatémico
autossémico dominante e raquitismo hipofosfatémico autossémico recessivo) ou com defeitos nos canais de reabsor¢cdo de
fosforo dependente de sodio (raquitismo hipofosfatémico com hipercalcidria hereditario)52°.

A principal causa do raquitismo fosfopénico consiste em um grupo de doencas genéticas que desregulam e inibem a
reabsorcdo de fosfato nos tlbulos proximais renais, mas também pode ser causado por uma sindrome paraneoplasica rara
decorrente de tumores produtores de fator de crescimento do fibroblasto 23 (osteomalacia oncogénica) ou por condi¢Bes que
levam a disturbios da absorcdo intestinal desse mineral”-'°. Entre os raquitismos hipofosfatémicos genéticos, 0 HLX é o mais
frequente, uma doenca progressivamente debilitante e deformante, que corresponde a cerca de 80% dos casos e tem transmisséo
de carater dominante ligada ao cromossoma X. O HLX decorre de um disturbio genético raro decorrente de muta¢des com perda
de funcdo do gene PHEX (Phosphate Regulating Endopeptidase Homolog X-Linked, endopeptidase homdloga reguladora do
fosfato ligada ao X) que codifica a proteina PHEX, envolvida na sintese e na degradacdo do fator de crescimento do fibroblasto
23 (FGF23). E uma doenga com penetrancia completa, mas com ampla variabilidade clinica, levando a graus variados na
gravidade do raquitismo e nas deformidades dos membros superiores e inferiores, associadas a dor crénica, fraqueza muscular,
muitas vezes incapacitante, e tendéncia a abscessos dentarios. Este quadro pode levar a comprometimento grave do crescimento,
da deambulacéo, necessidade de procedimentos cirtrgicos ortopédicos para correcdo das deformidades e reducdo importante da
qualidade de vida do individuo®. Adultos com HLX podem apresentar osteomalacia, dores Osseas e fraqueza muscular
importante, que também pode ser incapacitante e comprometer a qualidade de vida do paciente?.

De forma semelhante aos casos de raquitismo e osteomal&cia em criancas e adolescentes, a osteomalacia nos adultos
decorre da deficiéncia de vitamina D, sendo essa deficiéncia a causa mais frequente, embora a osteomalacia também possa ser
induzida por doencas que afetam o figado e os rins, por medicamentos que interferem no metabolismo osteomineral e, em casos
raros, por tumor??-?%’,

Conforme exposto, o raquitismo e a osteomalécia podem ser classificados de acordo com sua etiopatogenia em genéticos
ou adquiridos (ambientais) e de acordo com a deficiéncia mineral subjacente em calciopénicos (deficiéncia de suprimento de
célcio e fosforo) ou fosfopénicos (deficiéncia de fosforo)®2. As principais causas e exemplos desses tipos de raquitismo sdo

apresentados no Quadro 1Quadro 1.

Quadro 1 - Classificagdo dos raquitismos e osteomalacia®?.

Raquitismos ou Osteomalacia

Genéticos Adquiridos
CALCIOPENICOS CALCIOPENICOS
Tubulopatias renais perdedoras de célcio ou fosforo Caréncia Nutricional
e Acidose tubular renal o Deficiéncia dietética de calcio
e  Sindrome de Fanconi o Deficiéncia de vitamina D (baixa exposi¢do ao sol;
e Doenca de Dent uso de vestimenta que cobre todo o corpo; uso
excessivo de protetor solar)
Disturbios do metabolismo da vitamina D
e Deficiéncia da sintese de 250HD Sindromes disabsortivas
e Deficiéncia da sintese de 1,25(0OH),D e Doenga celiaca




e Resisténcia a vitamina D e Doencas inflamatérias intestinais

Medicamentos que interferem no metabolismo da

FOSFOPENICOS vitamina D, do calcio e do fosforo
e  Glicocorticoides sistémicos
Doencas metabolicas hereditarias e Anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina,
e Raquitismos hipofosfatémicos (RH) carbamazepina)
e Aumento da excrecéo renal de fosforo e Anti4cidos (contendo célcio, fosfato ou aluminio;
- RH ligado ao cromossoma X inibidores da bomba de préton)
- RH autossdémico dominante e Antirretrovirais: tenofovir, lopinavir

- RH autossdmico recessivo
- Sindrome de McCune Albright Doencas crénicas

- Sindrome do nevus epidérmico e Hepatopatias

e Doenga renal cronica
e HIV/AIDS

FOSFOPENICOS

e  Osteomalécia induzida por tumor produtor de
FGF23

250HD: calcidiol; 1,25(0OH),D: calcitriol; FGF23: fator de crescimento do fibroblasto 23.

Em relacéo a epidemiologia, principalmente por serem doencas subdiagnosticadas, ha escassez de dados epidemioldgicos
no Brasil sobre o raquitismo e a osteomalacia. Estudos brasileiros mostraram heterogeneidade na prevaléncia de hipovitaminose
D, que varia conforme a localizacdo geografica da populacdo estudada, sexo e idade, entre outros fatores?>3°. Um dos motivos
dessa heterogeneidade € o ponto de corte utilizado para definir a suficiéncia em vitamina D. Enquanto alguns grupos caracterizam
a suficiéncia em vitamina D para valores da 25-hidroxivitamina D acima de 20 ng/mL, outros usam o ponto de corte de 30
ng/mL. Atualmente, o consenso da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia e da Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica propde que para individuos jovens e saudaveis, 0 ponto de corte para se definir suficiéncia em vitamina D seja de 20
ng/mL3L,

Um estudo realizado em 2004 mostrou que cerca de 78% dos pacientes internados no Hospital das Clinicas em Porto
Alegre apresentaram deficiéncia de vitamina D moderada a grave®. Em 2008, outro estudo realizado na mesma cidade com
moradores de lares para idosos apresentou prevaléncia de deficiéncia de vitamina D de 85%%. Em Belo Horizonte, a prevaléncia
de hipovitaminose D encontrada foi de 42,4% em pacientes ambulatoriais®*. Em adultos na cidade de S&o Paulo observou-se um
pico nas concentragdes séricas de vitamina D no outono e o nadir (valores mais baixos) na primavera, refletindo o padréo de
insolacdo de raios ultravioletas (UV) sobre a populagéo na estagdo anterior3>3, Um estudo investigando o status da vitamina D
em diferentes cidades brasileiras, localizadas em latitudes distintas (Recife, Salvador, Rio de Janeiro, Sao Paulo, Curitiba e Porto
Alegre), identificou que, nas cidades mais ao norte (Recife e Salvador), os niveis de vitamina D foram significativamente maiores

do que no Rio de Janeiro, S&o Paulo, Curitiba e Porto Alegre. A prevaléncia de inadequacdo de vitamina D (abaixo de 20 ng/mL)



aumentou progressivamente com as latitudes mais ao sul, atingindo um pico de prevaléncia de 24,5% em Porto Alegre. Esta
prevaléncia foi muito superior a encontrada em Recife e Salvador®’.

A incidéncia global de HLX é estimada em 1 a cada 20.000-25.000 individuos®. A partir de dados demograficos
brasileiros, considerando uma base populacional de 211,5 milhfes de habitantes, e da prevaléncia referida de HLX em
populagdes de outros paises, a estimativa de individuos com HLX no Brasil variou de 211 até 1.900 individuos®®4°. Um estudo
recente realizado no Estado do Parana estimou que a populacdo com HLX neste estado era de 57 criancas e adultos em 2018,
correspondendo a 5 casos por milhdo de habitantes®. Entretanto, estas estimativas devem ser consideradas com cautela, visto
que o estudo indica algumas limitacdes como cobertura de registro dos casos de HLX; auséncia de um registro de doencas raras
no Brasil; e dificuldades de acesso aos servigos de satide por estes pacientes®..

A identificagdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atencdo Priméaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos
casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos do raquitismo e osteomalacia, incluindo o HLX. A

metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO 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 fésforo

- M83.0 Osteomalacia puerperal

- M83.1 Osteomalacia senil

- M83.2 Osteomalécia do adulto devido a ma-absor¢édo
- M83.3 Osteomalécia do adulto devido a desnutricéo

- M83.8 Qutra osteomalacia do adulto

3. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de raquitismo e da osteomalécia € feito com base nos fatores de risco, predisposi¢do genética, historico
alimentar e apresentacdo clinica, e confirmado por marcadores bioquimicos e radiol6gicos e, se necessario, histomorfométrico e

genético.

3.1.  Diagnéstico clinico

O individuo na faixa etéria pediatrica que apresenta raquitismo, seja genético ou adquirido, costuma nascer com peso €
comprimento adequados para a idade gestacional e a doenga se manifesta nos primeiros meses de vida (no caso do genético) ou
quando o insulto ambiental se impde (ho caso do adquirido). As manifestacBes iniciais incluem redugdo na velocidade de
crescimento, a qual pode levar a baixa estatura, fraqueza muscular, dores musculoesqueléticas (dificil de se caracterizar em
lactentes) e o aparecimento de deformidades esqueléticas que mais comumente atingem os membros superiores e inferiores, com
comprometimento do desenvolvimento motor do individuo. Os sinais clinicos tipicos de raquitismo em geral sdo encontrados

em quadros mais avancados e incluem atraso no fechamento das fontanelas; craniotabes; rosario raquitico (edema das juncdes



costocondrais); sulcos de Harrison (causados pela tracdo dos musculos diafragmaticos nas costelas); alargamento dos punhos,
joelhos e tornozelos; curvatura progressivas do radio, ulna, fémur e da tibia'*. As alterages em membros inferiores costumam
aparecer quando as criangcas comegcam a deambular.

Além disso, podem ser visualizadas alteracdes especificas de acordo com as causas do raquitismo. Nos pacientes com
raquitismo calciopénico pode-se observar hipoplasia do esmalte dentéario, diminuicdo do tdnus muscular e maior risco de
infecces. Os abscessos dentarios sdo mais comuns em pacientes com HLX e, por isso, as intervencdes odontoldgicas cirlirgicas
sdo intervencdes recorrentes para estes pacientes®?. Nos pacientes com raquitismo dependente de vitamina D tipo Il,
frequentemente se observa alopecia universal,

Na infancia e adolescéncia, a osteomalacia ocorre concomitantemente ao raquitismo. No adulto, ela pode ser
assintomatica ou estar associada a sintomas inespecificos como dores, fraturas 6sseas ou fraqueza muscular. A dor dssea é
geralmente mais pronunciada na coluna lombar, pelve e extremidades inferiores, e devido a intensa fragilidade 6ssea podem
ocorrer fraturas com trauma minimo. Um sinal clinico importante é dor a palpacdo desses locais. A fragueza muscular
caracteristicamente é proximal e associada com hipotonia muscular e desconforto & movimentagdo, podendo inclusive ser
limitante e comprometer a deambulagdo**. As deformidades esqueléticas, nos casos graves, podem ser maltiplas e extensas. Na
maioria dos casos, ha dificuldade de diagnostico precoce dos pacientes adultos com osteomalacia por serem oligo ou

assintomaticos, fazendo com que os pacientes cheguem aos servicos de salide com quadros graves de multiplas fraturas.

3.2.  Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial do raquitismo e osteomalécia é feito a partir da avaliagdo dos marcadores bioquimicos do
osteometabolismo e inclui a dosagem sérica de vitamina D (sendo o metabdlito a 25-hidroxivitamina D utilizado na maior parte
dos casos e reservando-se a dosagem da 1,25(OH),-vitamina D para casos especificos), calcio, fosforo, fosfatase alcalina,
hormbnio da paratireoide (PTH), dosagem das enzimas do figado alanina-aminotransferase (ALT/TGP) e aspartato-
aminotransferase (AST/TGO), creatinina (para avaliacéo de nefropatias e célculo da excrecéo urinaria de célcio e fdsforo), ureia,
potéssio e gasometria venosa (para investigacdo das acidoses tubulares renais)*. Faz parte da investigacdo também a dosagem
urinaria de célcio, fosfato, clearance de creatinina, medida do pH e da densidade urinéria e avaliacdo da presenca de glicosuria
e proteiniria®®#’. O Quadro 2 apresenta as alteracOes caracteristicas nos exames de acordo com o tipo de raquitismo e

osteomaldcia.

Quadro 2 - Alterag@es laboratoriais nas diferentes causas de raquitismo e osteomalacia®®

25-
Calcio Fésforo ) o Fosfatase ) o
Causa/ exame . . PTH | hidroxivitamina . Fosfaturia Calciuria
sérico sérico b alcalina
Deficiéncia de
N Nou | ! T ! i ! !
vitamina D
Dependente de . . N Nou 1t N N .
ou
Vitamina D (1)
Dependente de . . N N N N .
Vitamina D (1)
Perda de fosforo N l N N tou | 1 Nou1?
Acidose metabdlica N ! 1 N N 1 1
Hipofosfatasia N N N N ! N N

1, baixo; 1, elevado; N, normal, PTH: horménio da paratireoide, Hipofosfatasia: deficiéncia da enzima fosfatase alcalina.



O Consenso Global sobre Prevencdo e Manejo do Raquitismo Nutricional*® recomenda a classificagdo do status da
vitamina D, com base nos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (Tabela 1). Esta classificacdo permite o diagndstico correto,

o reconhecimento da causa e a escolha da melhor intervencéo a cada individuo.

Tabela 1 - Consenso global para defini¢do do status de vitamina D

Status de vitamina D Niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
Suficiéncia acima de 20 ng/mL

Insuficiéncia 12 — 20 ng/mL

Deficiéncia abaixo de 12 ng/mL

Fonte: Munns CF, Shaw N, Kiely M, Specker BL, Thacher TD, Ozono K, et al. Global Consensus Recommendations on Prevention and Management of
Nutritional Rickets. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2016 Feb;101(2):394-415. Available from: https://academic.oup.com/jcem/article-

lookup/doi/10.1210/jc.2015-2175.

Para o diagndstico das formas de raquitismo ou osteomalacia secundarias a perda renal de fésforo, é importante o calculo

da taxa de reabsorc¢do tubular de fosforo (TRP) que é feito a partir da seguinte formula:

TRP = (1 — fracdo de excrecdo de fosforo) x 100
TRP = {1 — [(Pu x Crp)/(Pp x Cru)]} x 100, em que Pu é concentracdo de fésforo urinario (em mg/dL), Crp é concentragdo de
creatinina plasmaética (em mg/dL), Pp é a concentracdo de fosforo plasméatico (em mg/dL) e Cru € a concentracéo de creatinina
urinaria (em mg/dL).

A fosfatiria é considerada aumentada, isto é, hiperfosfatlria, quando a TRP estd abaixo de 85% em pacientes com
hipofosfatemia®®. Entretanto, alguns pacientes pediatricos com raquitismo hipofosfatémico podem apresentar TRP
inapropriadamente normal. Isto acontece por um mecanismo de compensacdo metabdlica, quando valores muito baixos de
fosfatemia desencadeiam um aumento compensatorio da reabsorcgao tubular renal desse eletrélito para tentar normaliza-lo. Nestes
casos, utiliza-se uma forma de avaliacdo do equilibrio renal do fosfato mais precisa, por meio do calculo da taxa méaxima de
reabsor¢do de fosfato corrigida pela taxa de filtracdo glomerular (TmP/GFR). As férmulas para o célculo da TmP/GFR sao
descritas abaixo e os valores dos intervalos normais para maximo tubular para fosfato corrigido para GFR séo apresentados na
Tabela 2%,

- Se TRP < 0,86 (86%): TmP/GFR = TRP x fosfato sérico

- Se TRP > 0,86 (86%): TmP/GFR =[(0,3 x TRP) / (1 - (0,8 x TRP))] x fosfato sérico

Tabela 2 - Intervalos para da taxa méxima de reabsorcéo de fosfato corrigida pela taxa de filtragdo glomerular (TmP/GFR)
Idade TmP/GFR

Valores para ambos os sexos (mg/dL)

Recém-nascido 5,7-8,1
1 més - 2 anos 36-54
2-12 anos 3,8-5,0
12-16 anos 34-4,6
15-25 anos 3,3-59
25-45 anos 3,09 -4,18

45-65 anos 2,78 -4,18




65-75 anos 2,47-4,18
Fonte: Chong WH, Molinolo AA, Chen CC, Collins MT. Tumor-induced osteomalacia. Endocr Relat Cancer [Internet]. 2011 Jun;18(3):R53-77. Available

from: https://erc.bioscientifica.com/view/journals/erc/18/3/R53.xml

As concentracOes séricas normais (préximas ao limite inferior) de fosfato em criancas com raquitismo nutricional podem
ser observadas na fase intermedidria da doenga. Esse fato decorre da intensa desmineralizagdo 6Ossea provocada pelo
hiperparatireoidismo secundario, que prové fosfato a circulagdo e pode elevar transitoriamente a fosfatemia. Em seguida, essas
concentragdes diminuem na fase avancada, devido a manutencdo da hiperfosfatiria desencadeada pelo hiperparatirecidismo e
da deficiéncia de absorc&o intestinal de fosfato secundaria a hipovitaminose D%%%,

3.3. Diagnostico radiol6gico

A avaliacdo radioldgica de 0ssos longos € parte essencial da investigacdo do paciente com suspeita de raquitismo ou
osteomalécia. As alteracOes radioldgicas do raquitismo sdo mais bem visualizadas nas placas de crescimento dos 0ssos com
crescimento rapido, como na ulna distal e nas metéafises dos joelhos. Os sinais iniciais sdo o alargamento das metéfises 0sseas
(sinal da taca) e a perda da definicdo da zona entre a epifise e a metafise. Com a progressdo da doenga, podem aparecer outros
sinais como escavaces, cistos e desorganizacdo da placa de crescimento. Outras alteragdes sdo: diminuigdo do padréo de
trabeculagdo Ossea, rarefacdo Ossea e corticais finas. Em quadros graves, podem ser encontradas fraturas patoldgicas e
pseudofraturas de Looser, que sdo zonas com linhas radioluscentes, de 2 a 5 mm de largura, com bordas escleréticas, bilaterais
e perpendiculares a margem cortical do 0sso e que representam fraturas de insuficiéncia em regides de sobrecarga mecanica*.
Um aspecto diferencial é que no paciente com HLX as radiografias de 0ssos longos podem mostrar espessamento do 0sso
cortical, em contraste com o adelgacamento observado no raquitismo nutricional.

Outro sinal radiolégico bastante caracteristico, mas atualmente pouco visto, encontrado em casos mais graves e crénicos,
é 0 rosario raquitico, observado a inspecdo fisica e a radiografia posteroanterior do térax. Esse sinal corresponde a lesdes
proeminentes em forma de contas de um rosario, sendo que cada conta representa o alargamento e edema da jung¢&o costocondral.

A osteomalécia pode apresentar-se radiograficamente com importante rarefagdo dssea. Um achado comum, porém, néo
muito especifico, € o adelgacamento da cortical do osso. Achados radiolégicos mais especificos séo as alteraces em corpos
vertebrais e as pseudofraturas de Looser, que sdo o achado radiolégico mais caracteristico da osteomalacia e sdo mais
frequentemente encontradas no colo femoral, embora também possam ser encontradas em outros 0ssos. Os corpos vertebrais
apresentam-se com perda da trabeculacdo éssea e consequente aparéncia de uma radiografia de baixa qualidade. Com o avan¢o

da doenga, as vértebras mostram-se grandes e biconvexas*.

3.4. Diagnostico histomorfométrico

O exame padréo-ouro para o diagnostico de raquitismo e osteomalacia é a analise histomorfométrica 6ssea, com marcacao
por tetraciclina. Esse antibidtico é administrado em dois momentos ao paciente para avaliar a taxa de crescimento 6sseo. Ele é
depositado como uma banda no local de mineralizagdo e, como é fluorescente, pode ser visto ao microscopio. Pode-se entdo
medir a distancia entre duas bandas de tetraciclina e estimar a taxa de crescimento do 0sso naquele intervalo de tempo entre as
duas administracfes do antibidtico. O valor normal é de 1 micrometro/dia. Para o diagndstico, deve-se caracterizar a diminuicéo
da distancia entre as bandas de tetraciclina e o aumento relevante do osteoide (matriz ndo mineralizada)*. Apesar de ser
considerado padrdo-ouro, a avaliacdo histomorfométrica é raramente empregada em funcédo de ser um exame invasivo e pouco
acessivel, e de haver outras possibilidades diagnésticas com base em critérios clinicos, laboratoriais e radioldgicos. Dessa forma,
0 exame de histomorfometria 6ssea é reservado para os casos de maior complexidade, nos quais ndo ha correlagdo clinico-

laboratorial, e com forte suspeita clinica ndo confirmada nos exames laboratoriais.



3.5. Diagnostico genético

Quando os achados clinicos, bioquimicos e radiograficos sugerem o diagnéstico de HLX ou outra forma genética do
raquitismo ou osteomaldcia, o teste genético é preconizado*>**. No HLX, mutacdes no gene PHEX causam o aumento na sintese
e diminuicdo na degradacdo do FGF-23. O excesso de FGF-23 inibe a proteina cotransportadora de sodio e fosfato nos tibulos
renais proximais (NPT2a e NPT2c), causando aumento na excrecdo urinaria de fosfato, e inibe a expressao do gene CYP27B1,
responsavel por codificar a enzima 1-alfa-hidroxilase, consequentemente, inibindo a sintese de calcitriol e a absor¢éo intestinal
de fosfato®. O excesso de FGF-23 também inibe parcialmente a sintese de PTH, fazendo com que nesse tipo de raquitismo o
PTH esteja proximo ou pouco acima do limite superior, diferente dos outros tipos, nos quais esse horménio encontra-se bastante
elevado.

A anélise genética do paciente com suspeita de HLX pode ser feita pelo sequenciamento do gene PHEX ou pela realizagéo
de um painel genético para raquitismo, que engloba uma série de genes associados a diferentes causas de raquitismo, incluindo
o0 gene PHEX. A técnica preferencial para andlise do gene PHEX é por sequenciamento de nova geragao (NGS). Nos casos de
NGS negativo, esta indicado MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) do gene PHEX para pesquisa de
variacdo do nlimero de copias (CNV)®. Diferentes tipos de variantes ja foram descritos no gene PHEX. Os protocolos de
sequenciamento ou analise de CNV devem seguir os padrfes de boas praticas laboratoriais e as variantes identificadas devem
ser de acordo com a proposta do American College of Medical Genetics (ACMG).

A identificacdo de variantes deve ser interpretada por laboratdrio experiente e por médico capacitado. O médico
geneticista faz parte da equipe multiprofissional que avalia estes pacientes apresentando expertise para correlagdo genoétipo-
fendtipo.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT pacientes com diagnéstico clinico, laboratorial, radiol6gico e, quando aplicavel, genético, de
raquitismo ou osteomalécia, conforme o item “3. Diagnostico”.

Para que o paciente seja elegivel ao tratamento com calcitriol requer-se, adicionalmente, a presenga de um dos seguintes
critérios:
a) Criangas e adolescentes sem resposta & reposi¢cdo com vitamina D, ou D3 e célcio (ver o sub-item “7.3 Beneficios
Esperados™), devido a raquitismo ou osteomalacia:

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

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

- secundarios a hipofosfatemia dependente de FGF-23 nédo hipercalcilrica;

- secundarios a doenca hepatica; ou

- secundarios a tumor produtor de FGF-23 (osteomaldcia induzida por tumor);
b) Adultos com raquitismo ou osteomalacia e com dor 6ssea ou fraturas que ndo se consolidam ou com hipofosfatemia
secundaria a medicamentos.

Para que o paciente seja elegivel ao tratamento com burosumabe, deve preencher o seguinte critério:

- Diagnostico genético de HLX e ter entre um ano e 17 anos de idade.



5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo excluem os pacientes do uso do respectivo medicamento preconizado
neste Protocolo.

Para o tratamento com calcitriol, deverdo ser excluidos pacientes com raquitismo hipofosfatémico hipercalcidrico, uma
vez que ja podem apresentar concentracdes séricas elevadas de calcitriol pelo mecanismo fisiopatogénico da doenca, e 0 uso de
calcitriol pode agravar a hipercalcidria.

Com relacdo ao tratamento com burosumabe, estdo excluidos os pacientes sem resposta terapéutica ou que manifestem
algum evento adverso grave ao iniciar o tratamento com este medicamento. Também sdo excluidos pacientes com insuficiéncia

renal grave ou doenga renal em estagio terminal, porque essas condicdes estdo associadas a um metabolismo mineral anormal®’.

6. TRATAMENTO

6.1. Tratamento clinico

Os objetivos gerais do tratamento dos diversos tipos de raquitismos e osteomalacia, incluindo o HLX, devem ser centrados
no paciente e focar na otimizacéo da sua qualidade de vida, melhora da mobilidade funcional, reducéo da dor, evitar ou minimizar
o risco de procedimentos cirtrgicos ortopédicos e intervencdes odontoldgicas, minimizar o absenteismo escolar e profissional e
contribuir com a integracéo do individuo nas atividades sociais.

Individuos com raquitismo ou osteomaléacia de qualquer etiologia devem ser avaliados por uma equipe multidisciplinar,
composta por médicos (pediatra, clinico geral, endocrinologista, nefrologista, ortopedista e geneticista), fisioterapeutas,
dentistas, nutricionistas e demais profissionais da salde envolvidos no atendimento fisico, psiquico e social desse grupo de
pacientes. Os pacientes deverdo receber orientaces para melhorar habitos de vida, incluindo possivelmente a reorganizagdo dos
habitos alimentares, exposicao correta e segura ao sol (desde que ndo haja contraindicacao), cessagdo do tabagismo, reducéo de
peso, incentivo a atividade fisica e reducdo de estresse. Uma dieta saudavel com ingestdo nutricional adequada de
macronutrientes, calcio, vitamina D e fosforo é preconizada. Exercicios e fisioterapia devem ter como objetivo otimizar ou
prevenir a fraqueza muscular, dores nas costas e nas articulagdes, rigidez articular e mobilidade limitada, visando a melhora da
forca muscular, estabilidade central, amplitude articular e mobilidade funcional geral'124254,

Adicionalmente, deve-se enfocar orientages nutricionais, aconselhamento genético em caso de suspeita ou diagndstico
confirmado de raquitismo genéticos, de acordo com a disponibilidade dos exames, e apresentar a Politica Nacional de Salde
Bucal para prevencdo, tratamento ou acompanhamento de pacientes com alteracBes orodentais decorrentes de raquitismos e
osteomalécia, incluindo especialmente a HLX, na qual o risco de abscessos dentarios recorrentes é maior.

No caso de individuos com raquitismo ou osteomalacia secundarios a sindromes disabsortivas intestinais, como a doenca
celiaca e as doencas inflamatdrias intestinais (DII), o cuidado consiste na retirada do gluten da dieta (doenca celiaca) e no
tratamento especifico da DII, cujos aspectos fogem ao contexto deste Protocolo.

Nas situacBes em que hé raquitismo ou osteomalécia induzidos por medicamentos que interferem no metabolismo da
vitamina D, do célcio ou do fosforo, o tratamento do individuo consiste na suspenséo ou substitui¢cdo do medicamento causador,
de acordo com a doenga de base e as condigdes clinicas do paciente.

No raquitismo ou osteomalacia secundarios as acidoses tubulares renais associadas a tubulopatias, o tratamento consiste
na corre¢do da acidose (preferencialmente controlado por nefrologista), podendo ser necessaria a reposicéo de eletrélitos, de
acordo com o tipo da tubulopatia. Com excecdo da reposicdo de fosfato, as demais reposicdes eletroliticas no paciente com

acidose tubular renal ndo sdo abordadas neste Protocolo, por serem objeto de discussao especifica.



6.1.1 Tratamento medicamentoso especifico

O tratamento do paciente com raquitismo ou osteomalacia depende da causa subjacente. No caso de raquitismo nutricional
(carencial), o tratamento em seu contexto maior deve focar no reconhecimento e no tratamento dos fatores ambientais e
comportamentais que levaram a doenca. O tratamento medicamentoso nessa situagao baseia-se na administragdo de vitamina D,
(ergocalciferol) ou D3 (colecalciferol) e calcio®. Deve-se reforcar que ndo ha indicacdo de reposicéo de fosfato no tratamento de
individuos com raquitismo nutricional, além do fato de essa conduta poder piorar o hiperparatireoidismo secundario desses
pacientes.

Aos individuos em situacBes de risco para hipovitaminose D esta indicada a suplementacdo via oral das necessidades
fisioldgicas de vitamina D (na forma de D, ou D3) a partir do primeiro més de vida, na dose de 400 Ul por dia no primeiro ano
de vida e 600 Ul por dia do segundo ano em diante®. Pacientes com deficiéncia de vitamina D, além da administragéo de
vitamina D nas doses especificas de acordo com a idade, devem receber suplementacdo adequada de célcio, correspondendo a
pelo menos 500 mg/dia de calcio elementar*®. Em situagdes nas quais a ingestdo de calcio é insuficiente, a suplementacédo da
dieta com esse elemento também se demonstrou eficaz na prevengéo do raquitismo®.

A suplementacdo de vitamina D e célcio parece alcancar beneficios para evitar fraturas vertebrais e ndo vertebrais em
adultos®®, Esses efeitos protetores foram mais pronunciados em individuos com baixos niveis de 25-hidroxivitamina D (< 10-12
ng/mL) e em uma populagéo de lares de idosos®?. Pacientes idosos utilizando 700 a 800 Ul/dia de vitamina D, ou Ds oral, com
ou sem suplementacéo de célcio, apresentaram reducdo significativa de 26% no risco de sofrer uma fratura de quadril e redugéo
significativa de 23% no risco de sofrer qualquer fratura ndo vertebral quando comparado ao uso de célcio sozinho ou placebo®.

O tratamento de individuos com raquitismo carencial por deficiéncia de vitamina D foi avaliado em um estudo controlado
randomizado (ECR) levado a cabo na Turquia e na India que comparou o uso de célcio, vitamina D ou a combinagéo dos dois
medicamentos. Nesse estudo, a combinagdo de tratamentos alcangou niveis séricos de célcio e fosfatase alcalina melhores que
os dois tratamentos separados®* 6>, Entretanto, os grupos que receberam calcio ou vitamina D isoladamente apresentaram melhora
nos niveis de fosfatase alcalina e nas alteragGes radioldgicas na avaliagdo pré e pos-tratamento®. Por outro lado, um ECR de
criangas com raquitismo na Nigéria, comparando o tratamento com vitamina D, célcio ou a combinago de ambos encontrou que
as criangas que receberam célcio e tratamento combinado apresentaram os melhores resultados. Isto é, houve elevacéo do nivel
sérico de célcio e queda no nivel sérico de fosfatase alcalina quando comparadas com o grupo que recebeu apenas vitamina D,
demonstrando que a ingestdo de calcio é parte importante do tratamento®. A adicdo de vitamina D (50.000 Ul por més) a
reposicao de calcio (aproximadamente 938 mg, dividida em duas vezes ao dia) demonstrou tendéncia de melhora dos resultados
radiologicos e laboratoriais (67% no grupo randomizado para vitamina D vs. 44% no grupo placebo, P=0,06) em criangas com
raquitismo®,

O uso da forma ativa da vitamina D, o calcitriol, deve ser restrito aquelas situagfes nas quais sua sintese ou agdo estdo
comprometidos. Nos pacientes com raquitismo resistente a vitamina D (dependente tipo 2), as doses necessarias de calcitriol e a
resposta ao tratamento sdo menos previsiveis, uma vez que dependem do grau de resisténcia do receptor. Pacientes com
raquitismos hipofosfatémicos decorrentes do excesso de FGF-23 (raquitismo hipofosfatémico autossdbmico recessivo,
osteomalécia oncogénica) devem ser tratados com calcitriol, uma vez que ha inibicdo da sintese de calcitriol pelo FGF-23, exceto
nos casos de raquitismo hipofosfatémico com hipercalcitria, para os quais esta contraindicado®.

Até 2018, os pacientes com HLX tinham como tratamento padrdo a reposi¢do de fosfato e calcitriol, denominado
tratamento convencional. Atualmente, as evidéncias cientificas mostram que o tratamento de elei¢do para pacientes pediatricos,
com HLX a partir de 12 meses de idade, deve ser o burosumabe. Foram demonstrados beneficios na melhora dos sinais clinicos
e radioldgicos de raquitismo em criancas, das dores 6sseas crénicas, da fraqueza muscular, da mobilidade e do crescimento com
tratamento com burosumabe em relagdo ao tratamento convencional™ 72, O tratamento da HLX é continuado pelo menos até a

concluséo do crescimento. Atualmente, ndo ha consenso sobre a continuagdo do tratamento convencional até a idade adulta,



embora muitas vezes a préatica seja fazé-lo, pelo menos, em pacientes que sdo sintomaticos devido a osteomalacia subsequente
que inevitavelmente ocorre apés a interrupgdo do tratamento. No entanto, nem todos os adultos toleram a interrupgdo do
tratamento com poucos sintomas e, pelo menos, por um tempo, muitos desenvolvem sintomas osteomalacicos ativos, dor dssea,
fraqueza muscular e pseudofraturas, que demonstram varios graus de melhora durante o tratamento com vitamina D ativa e
fosfato. Devido aos riscos conhecidos da terapia com calcitriol e fosfato, a recomendacao dos consensos internacionais tem sido
de interromper o tratamento no final do crescimento e reinicia-lo se houver desenvolvimento de manifestagdes clinicas’ 78,
Portanto, preconiza-se que os pacientes com HLX adultos e sintomaticos recebam o tratamento convencional com reposicéo de
fosfato e calcitriol até que se obtenha o controle dos sintomas.

Em caso de adultos com osteomaldcia, o objetivo principal é a correcdo da causa basica, quando possivel.
Concomitantemente, devem ser corrigidos os distlrbios metabélicos decorrentes, a hipocalcemia e a hipofosfatemia. O
tratamento, tanto da causa quanto das alteragdes osteometabolicas, varia conforme o mecanismo responsavel pela osteomaléacia
79:

. osteomalécia induzida por medicamentos: suspenséo dos medicamentos e reavaliacdo do uso de substitutos para tratar a
doenca de base;

. osteomalécia por deficiéncia de vitamina D: suplementag¢do com vitamina D, ou Ds;

. osteomalécia induzida por tumor: localizacéo e exérese do tumor; quando ndo se identifica o tumor ou 0 enquanto o tumor
ndo é ressecavel, manter o tratamento com calcitriol e fésforo.

Diversos estudos tém demonstrado que a reposicdo de vitamina D, ou D3 em caso de pacientes com deficiéncia de
vitamina D corrige as alteragdes do metabolismo 6sseo, melhora os sintomas e a forga muscular® e reduz o nimero de quedas,

que é uma causa importante de fraturas.

6.2. Tratamento cirurgico

As alteracOes provocadas pelos diversos tipos de raquitismo/osteomalécia, incluindo o HLX, podem levar a necessidade
procedimentos cirdrgicos ortopédicos de corre¢do ao longo da vida do paciente. Portanto, pode ser necessario que estes pacientes
sejam acompanhados por ortopedista. Os procedimentos ortopédicos sdo geralmente indicados para corre¢do de deformidades
dos membros inferiores e para o tratamento de fraturas.

Inexistem evidéncias disponiveis sobre o uso de dispositivos de crescimento guiado para o tratamento de pacientes com
deformidades decorrentes do raquitismo ou osteomalécia, comparado aqueles ja disponiveis no SUS. Assim, 0 uso de

dispositivos de crescimento guiado ndo é preconizado no presente Protocolo (Apéndice 1).

7. FARMACOS

- Carbonato de célcio: comprimidos de 1.250 mg (corresponde a 500 mg de calcio elementar);

- carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de célcio elementar + 200 Ul de D3;
- carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de célcio elementar + 400 Ul de Dg;
- carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de calcio elementar + 400 Ul de Ds;
- fosfato de calcio tribasico + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de calcio + 400 Ul;

- calcitriol: capsulas de 0,250 microgramas; e

- burosumabe: solucio injetavel em frascos de 10 mg/mL, 20 mg/mL ou 30 mg/mL%".

No Brasil ndo ha preparagdes farmacéuticas industriais prontas de fosfato, sendo necessario que sejam manipuladas em
farméacias magistrais. A formulacdo pode ser prescrita na forma de solucdo fosfatada ou em cépsulas, cujas férmulas mais
utilizadas séo apresentadas nos qudros 3 e 4.



Quadro 3 - Formula da solugdo fosfatada (15 mg de fosforo elementar por mL de solugdo)®

Componente Quantidade
Fosfato de s6dio monobaésico 11,55¢g
Fosfato de sodio dibasico (anidro) 55,6 g
Xarope simples 300 mL
Solucdo conservante 10 mL
Esséncia 1mL
Agua destilada gsp 1.000 mL

gsp = quantidade suficiente para

Quadro 4 - Férmula de capsula de fésforo (cada capsula = 250 mg de fésforo elementar)

Componente Quantidade
Fosfato de s6dio monobésico 130 mg
Fosfato de s6dio dibasico (anidro) 852 mg
Fosfato de potassio monobaésico 155 mg
Excipiente gsp 1 cépsula

gsp = quantidade suficiente para

7.1. Esquemas de administracio

- Vitamina D: De forma geral, o tratamento com vitamina D para pacientes com raquitismo e osteomalécia é realizado
com suas formas precursoras, vitamina D (ergocalciferol) ou D3 (colecalciferol), uma vez que as reagfes enzimaticas para
conversdo em calcidiol e calcitriol estdo integras. Reserva-se 0 uso do calcitriol as situages em que ha comprometimento da
sintese ou da atividade da enzima 1-alfa-hidroxilase, responséavel pela converséo do calcidiol em calcitriol.

- Vitamina D2 ou Dz: Séo utilizadas no tratamento de criancas, adolescentes e adultos com raquitismo nutricional por
deficiéncia de vitamina D. A recomendacéo atual da posologia em pediatria é sugerida segundo a faixa etéria, conforme descrito

na Tabela 3.

Tabela 3 - Doses de Vitamina D, ou D5 no tratamento do paciente com raquitismo nutricional

Idade Dose diaria por 90 dias Em dose Gnica Dose de manutencio
< 3 meses 2.000 UI 400 Ul
3-12 meses 2.000 UI 50.000 UI 400 Ul
> 12 meses — 12 anos 3.000-6.000 UI 150.000 U1 600 Ul
> 12 anos 6.000 UI 300.000 UI 600 Ul

Fonte: Munns CF, Shaw N, Kiely M, Specker BL, Thacher TD, Ozono K, et al. Global Consensus Recommendations on Prevention and Management of
Nutritional Rickets. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2016 Feb;101(2):394-415. Available from: https://academic.oup.com/jcem/article-
lookup/d0i/10.1210/jc.2015-2175.



Para adultos com deficiéncia de vitamina D, varios esquemas posolégicos sdo propostos. Podem ser administradas doses
semanais de 50.000 Ul por 6 a 12 semanas seguidas de dose de reposic¢éo de 2.000 Ul por dia. Em pacientes com doencas que
cursam com ma-absorcédo, doses maiores podem ser necessarias, de acordo com a resposta clinica e laboratorial. Uma vez que
estdo disponiveis associagbes de vitamina D com célcio, o tratamento deve ser feito com as doses preconizadas, sempre em
relacdo a dose de vitamina D.

- Calcitriol: E o metabdlito ativo da vitamina D, produzido nos rins a partir de sua precursora, a 25-hidroxivitamina D.
A dose inicial de calcitriol para os pacientes com raquitismo dependente de vitamina D (tipo 1) é de 0,01 mcg/kg por dia para
criancas com peso menor que 10 kg e 0,02 mcg/kg por dia para criancas acima deste peso e adultos. Essa dose é mantida até
resolucao das lesGes Osseas, e apds é prescrita dose de manutengdo que varia de 0,25 mcg a 1 mcg/dia. As doses de inicio e de
manutencdo podem variar de acordo com a gravidade da doenca e a resposta ao tratamento. Os pacientes com raquitismo
resistente a vitamina D (dependente tipo 1) devem ser tratados inicialmente com 2 mcg de calcitriol e 1.000 mg de célcio
elemento por dia. As doses devem ser individualizadas nesses pacientes conforme a resposta clinica e laboratorial e pode-se
chegar a posologias bem elevadas de calcitriol, de acordo com o grau de resisténcia do receptor de vitamina D. Em pacientes
com doenca hepética grave, na qual a sintese de calcidiol estd comprometida, pode-se iniciar o calcitriol com doses de 0,01 a
0,02 mcg/kg por dia, com ajustes baseados na resposta clinica e laboratorial.

Nos casos de raquitismo hipofosfatémico secundario ao excesso de FGF-23, a dose preconizada de calcitriol é de 0,03 a
0,07 mcg/kg/dia, em uma ou duas tomadas didrias®?. Os pacientes com raquitismo hipofosfatémico com hipercalcitria ndo devem
receber calcitriol, pois ja apresentam esses niveis elevados®.

- Célcio: A administracdo de 500 mg por dia de célcio elementar, seja na forma de ingestdo dietética ou de suplemento,
deve ser prescrita junto a reposi¢ao de vitamina D no tratamento do raquitismo nutricional, independentemente da idade ou do
peso do paciente pediatrico®.,

- Carbonato de calcio: Comprimido revestido de 1.250 mg de carbonato de calcio (equivalente a 500 mg de calcio
elementar) indicado para a complementacéo das necessidades de célcio no organismo, em estados deficientes e para o tratamento
de hipocalcemia. A dose recomendada em bula é de um comprido por dia para criancas e adultos, sendo que corresponde a 100%
da Ingestdo Diéaria Recomendada (IDR) para criangas de 1 a 3 anos; a 83% da IDR para criangas de 4 a 6 anos; a 71% da IDR
para criancas de 7 a 10 anos e a 50% da IDR para adultos®4. Os comprimidos de carbonato de célcio podem estar associados a
vitamina D3 em algumas formulacdes.

- Fosforo: A dose de fosforo preconizada para o tratamento de formas de raquitismo decorrentes da perda urinaria
aumentada de fosforo é de 30 a 60 mg/kg/dia de fésforo elementar. Em adolescentes na fase final do crescimento e em adultos,
a dose é mais baixa, em torno de 20 mg/kg por dia. Deve-se iniciar com doses mais baixas e promover um aumento gradativo de
acordo com a resposta clinica e laboratorial (dosagem de PTH e da fosfatase alcalina). Importante lembrar que, no caso de
raquitismo hipofosfatémico associado a excesso de FGF-23, ndo se deve tentar normalizar a fosfatemia, pois a perda urinaria
excessiva de fosfato se mantém. O uso excessivo de fosfato pode desencadear hiperparatireoidismo secundario e até terciario
(funcionamento autondmico das paratireoides). O fosforo deve ser administrado de quatro a seis vezes por dia para pacientes
com a forma de raquitismo mencionada acima, com intervalo de cerca de 1 a 2 horas entre a administragdo do fosfato e a ingestao
de leite®. Deve-se reforcar que ndo ha indicacéo de reposicéo de fosfato em pacientes com raquitismo carencial.

- Burosumabe: Pode ser iniciado para pacientes com HLX a partir de um ano de idade e adolescentes até 18 anos
incompletos. Para pacientes em tratamento convencional com reposi¢do de fosfato e calcitriol, este deve ser interrompido sete a
dez dias antes do inicio do burosumabe, uma vez que sdo terapias excludentes. Para pacientes com peso inferior a 10 kg, a dose
inicial do burosumabe é 1 mg/kg de peso corporal, administrado por via subcutanea a cada 14 dias. Para pacientes com peso
superior a 10 kg, o esquema de dose inicial preconizada é de 0,8 mg/kg do peso corporal, a cada 14 dias, ajustando o valor para

o multiplo de 10 mais proximo. Deve-se respeitar a posologia maxima de 90 mg por dose para pacientes com mais de 56 kg de



peso. No caso de ndo se atingir a normalizacdo da fosfatemia, deve-se seguir o cronograma de ajuste da dose descrito nas Tabela
4 e Tabela 5 para manter o fosforo sérico dentro do intervalo de referéncia para a idade. Se o fosforo sérico estiver acima do
intervalo normal, suspender a préxima dose e reavaliar o nivel de fésforo sérico no periodo de 4 semanas. O paciente precisa ter
fosforo sérico abaixo do intervalo normal para poder reiniciar o tratamento com burosumabe®. Néo é necessario que o paciente
tenha passado por algum tratamento prévio para iniciar o uso de burosumabe pois, para este grupo especifico, seu uso € o

tratamento de primeira linha.

Tabela 4 - Orientag&o posoldgica para inicio da terapia e ajustes de dose com burosumabe para pacientes que pesam mais de 10 kg

Peso corporal (kg) Dose de inicio Primeiro aumento de dose ~ Segundo aumento de dose (mg)
(mg) (mg)
10-14 10 15 20
15-18 10 20 30
19-31 20 30 40
32-43 30 40 60
44-56 40 60 80
57-68 50 70 90
69-80 60 90 90
81-93 70 90 90
94-105 80 90 90
106 ou maior 90 90 90

Fonte: Bula do medicamento burosumabe®

Tabela 5 - Orientagdo posoldgica para reinicio da terapia com burosumabe

Dose anterior (mg) Dose de reinicio (mg)
10 5
15 10
20 10
30 10
40 20
50 20
60 30
70 30
80 40
90 40

Fonte: Bula do medicamento burosumabe®

7.2.  Tempo de tratamento (critérios de interrupcéo)
Nos casos de pacientes com raquitismo e osteomalécia secundarios a deficiéncia de vitamina D, o tratamento deve ser
mantido até a normalizagdo das alteragdes bioquimicas, radioldgicas e a resolucao dos sintomas. Ap6s esse periodo, 0 paciente

deve utilizar uma dose de manutencdo, ndo sendo mais necessarias doses para reposi¢do de deficiéncia.



Nos casos de pacientes que tém indicagdo para o uso de calcitriol, o tratamento deve ser mantido até o término do
crescimento dos adolescentes. Na fase adulta, esses pacientes devem ser tratados se apresentarem sintomas de dor 0ssea ou
fraturas que ndo consolidam.

Os pacientes com raquitismo, HLX e osteomalacia precisam ser avaliados individualmente quanto a necessidade de
reposicdo de calcio, fosforo e calcitriol ao longo da vida.

Em caso de pacientes pediatricos nos quais o fechamento epifisario ainda ndo ocorreu, orienta-se uma avalia¢do cuidadosa
para se definir quanto a suspensdo ou manutencdo do tratamento com burosumabe. Pacientes adolescentes em uso do
medicamento e que tenham completado 18 anos podem continuar o tratamento com burosumabe, desde que apresentem beneficio
clinico. Também se orienta uma avaliagdo quanto a suspensao de burosumabe se vier a ocorrer alguma das seguintes situacoes:
hiperparatireoidismo, nefrocalcinose, fratura ou pseudofratura. Pode ser necesséria a interrupgcdo ou reducdo da dose do
burosumabe com base nos niveis séricos de fosforo ou em caso de falha ao tratamento. Nestes casos, 0s pacientes voltam a fazer
o0 uso do tratamento convencional com reposicdo de fosfato e calcitriol. Se o fosforo sérico estiver acima do intervalo normal,
deve-se suspender a proxima dose e reavaliar o nivel de fosforo sérico no periodo de quatro semanas. O paciente precisa ter

atingido o fosforo sérico abaixo do intervalo normal para poder reiniciar o tratamento com burosumabe®’.

7.3. Beneficios esperados

Nos casos dos raquitismos e osteomalacia secundarios a deficiéncia nutricional de calcio e de vitamina D, com a resolucdo
da causa, com a instituicdo do tratamento ndo medicamentoso e com a terapia de reposicdo de vitamina D e célcio, espera-se
resolucdo dos sintomas, das alteragdes bioquimicas associadas, da mineralizagdo dssea e melhora das deformidades esqueléticas
(de acordo com o grau das deformidades e com o tempo em que se instalaram). A normalizacdo da hipofosfatemia é o primeiro
sinal mensuravel na avaliagdo bioquimica do paciente e deve ocorrer até 14 dias apo6s instituida a suplementag&o de vitamina D.
Ainda, a normalizacdo da excrecdo urinaria de calcio é um indicador relevante da melhora dos niveis de vitamina D.

O tratamento convencional das formas fosfopénicas de raquitismo promove redugdo dos niveis plasmaticos de fosfatase
alcalina, que podem atingir a faixa de normalidade ou situar-se discretamente acima dos valores normais. Por outro lado, o
tratamento ndo resulta em normalizacdo dos niveis plasmaticos de fésforo ou da reabsorcao tubular de fosfato. Apesar de poder
melhorar parcialmente as manifestagdes clinicas e radioldgicas do paciente, o tratamento convencional ndo restaura totalmente
0 ritmo de crescimento e metade dos pacientes chegam a vida adulta com baixa estatura. Em alguns pacientes, as deformidades
dsseas secundarias podem ser prevenidas ou até mesmo corrigidas com o tratamento convencional, mas no € a regra®?.

As evidéncias cientificas mais atuais e de melhor consisténcia mostram que o tratamento com burosumabe mostra-se
eficaz e seguro em caso de paciente pediatrico com HLX e promove normalizagdo da taxa de excrecdo urinaria de fosfato, da
fosfatemia, da sintese de calcitriol, na melhora da mineralizagdo dssea do paciente, no controle das dores Gsseas e da fraqueza

muscular, além de reducéo da necessidade de intervencdes ortopédicas e odontoldgicas’®87:88,

8. MONITORAMENTO

Em caso de pacientes com raquitismo e osteomalacia carencial em terapia com vitamina D, deve-se monitorar os niveis
séricos de calcio, fosforo, fosfatase alcalina e PTH, assim como as dosagens de niveis urinarios de calcio e fosforo duas e quatro
semanas ap0s o inicio do tratamento, objetivando-se avaliar a tendéncia da resposta terapéutica. O primeiro eletrélito a se
normalizar € o fosfato (até o final da segunda semana). Apds essas primeiras avaliagOes, esses exames devem ser repetidos em
trés meses juntamente com radiografias dos principais sitios atingidos (punhos e joelhos) para avaliacdo de resolucdo das lesGes.

A normalizacdo da fosfatase alcalina é mais lenta, podendo levar até 6 a 12 meses.



As criancas e adolescentes tratados com calcitriol devem ser monitorizadas mensalmente nos primeiros trés meses apos
inicio do tratamento, com dosagem de niveis séricos de calcio, fosforo, fosfatase alcalina, PTH e dosagem de niveis urinarios de
calcio, devido ao risco de hipercalcemia e hipercalcitria, que podem levar a litiase renal e nefrocalcinose. Posteriormente, essas
avaliagBes bioguimicas devem acontecer a cada trés ou seis meses, de acordo com as condigdes clinicas do paciente. O célculo
da relacédo célcio/creatinina urinaria em amostra isolada é um método pratico de avaliacdo do nivel de calcidria do paciente. Os

valores de referéncia sdo descritos na Tabela 6.

Tabela 6 - Valores de referéncia da razéo calcio: creatinina urindria, ajustados para a idade, para avaliagdo do grau de calcidria do paciente.

Valores para ambos os sexos

Idade

(em mg/mg de creatinina)
1a 12 meses 0,03a0,81
13 a 23 meses 0,03a0,56
24 a 35 meses 0,02a0,50
3 a4 anos 0,02a0,41
5a6anos 0,01a0,30
7 a9 anos 0,01a0,25
10 a 14 anos 0,01a0,24
Maior que 14 anos 0,01a0,24

Fonte: Journal of Pediatrics, 131 (2): 252-7,1997.

Pacientes em uso de calcitriol também devem realizar ultrassonografia de rins e vias urinérias a cada 12/24 meses, devido
ao risco aumentado de litiase renal nefrocalcinose.

Radiografias dos sitios esqueléticos com lesGes do raquitismo/osteomaléacia devem ser feitas no primeiro més e trés meses
apos o inicio do tratamento. Essas avalia¢cdes devem ser feitas em menos tempo naqueles pacientes em uso de doses elevadas de
calcitriol. Na fase de manutengdo do tratamento, as avaliagcbes devem ser realizadas trimestralmente e a dose ajustada para
alcance da resposta terapéutica.

Os principais potenciais eventos adversos do tratamento com vitamina D ou seus anadlogos sdo a hipercalcemia e a
hipercalcidria, que podem levar a litiase renal e nefrocalcinose. O calcitriol estd associado a taxas mais elevadas dessas
complicagBes e por isso 0 monitoramento bioquimico sérico e urinario dos pacientes deve ser mais rigoroso. Nos casos de
intoxicacdo por vitamina D ou na presenca de efeitos de superdosagem, o medicamento deve ser suspenso ou ter sua dose
reduzida.

A reposicao de fésforo pode apresentar eventos adversos transitérios como dor abdominal e diarreia. Além disso, a
palatabilidade das formas disponiveis de fosforo para reposicdo dificulta o seu uso. O tratamento desses tipos de raquitismo deve
ser interrompido uma semana antes dos procedimentos cir(rgicos ortopédicos eletivos, com o intuito de se prevenir a
hipercalcemia secundaria a imobilizacdo prolongada no pés-operatorio. Outras complicagdes relacionadas a essas doengas e ao
seu tratamento incluem o hiperparatirecidismo secundario e terciario e a nefrocalcinose, relacionadas ao uso de dose excessiva
de fésforo com hipocalcemia secundéaria que estimula a secre¢do de PTH. Por essas razdes, os pacientes devem ser avaliados
trimestralmente por meio de exame clinico e dosagens séricas de calcio, fosforo, creatinina e fosfatase alcalina. Dosagens
urinarias de célcio, fosforo e creatinina também sdo importantes. A dosagem de PTH e a ultrassonografia renal devem ser
realizadas anualmente®?. Se o paciente apresentar hiperparatireoidismo terciario ou nefrocalcinose, deve ser avaliado para o

controle dessas complicacdes.



Os principais eventos adversos do tratamento com burosumabe sdo: febre, reacdo no local da injecéo, tosse, vémito, dor
nas extremidades, dor de cabeca, dor nas costas, abscesso dentario, céries dentérias, diarreia, diminui¢do da vitamina D,
constipacéo, erupcédo cutanea, nausea, tonturas, sindrome das pernas inquietas, espasmos musculares e fésforo sérico aumentado
(podendo ser associado com maior risco de nefrocalcinose)®. Sendo assim, para pacientes que ja estdo usando o burosumabe,
pode ser necessaria a interrupgdo ou reducdo da dose com base em seus niveis séricos de fosforo. O monitoramento clinico,

biogquimico e radiol6gico em pacientes pediatricos em uso de burosumabe deve seguir as orientacfes do Quadro 5.

Quadro 5 - Protocolo de acompanhamento clinico, bioquimico e radiolégico do paciente em terapia com burosumabe

Tempo de tratamento Avaliacdo metabdlica* Avaliacdo radiolégica** Avaliacéo
antropométrica***
Basal X X X
15 dias X
1 més X X
2 meses X
3 meses X X
6 meses X X X
12 meses X X X
18 meses X X
apos semestral a cada ano semestral

*Avaliacdo metabdlica: sérica (Ca, P, Fosfatase alcalina, PTH, Cr; 1,25(0OH),Vitamina D); urinaria (Ca, P, Cr); célculo da TmP/GFR).
**Avaliacdo radioldgica: radiografia de punhos, joelhos; ultrassonografia de rins e vias urindrias.
***Avaliacdo antropomeétrica: peso, comprimento/estatura, distancia intercondilar, distancia intermaleolar.

Fonte: Elaboragéo propria.

O intervalo entre as consultas e a solicitagdo de exames complementares necessarios para avaliagdo da eficécia e
seguranca do tratamento ao longo do acompanhamento depende da etiologia do raquitismo ou osteomalacia e da resposta de
cada paciente. Geralmente, 0s pacientes sdo reavaliados 6 meses ap0s o inicio do tratamento e, depois, anualmente, a depender

das condig¢des clinicas e necessidades do paciente.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do
tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacao de uso
e do acompanhamento pés-tratamento.

Os procedimentos diagnésticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos cirdrgicos (Grupo 04 e os
varios subgrupos cirtrgicos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses
e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a
respectiva doenca, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.

Verificar na Relacdo 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 informacdes referentes aos registros de estoque, distribuicéo e
dispensacédo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao Ministério da Salde via Base Nacional de Dados de Agdes

e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no &mbito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos colaterais
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracdo as informac@es contidas no
TER.
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Raquitismo e Osteomalacia iniciou-se com a
demanda pelo Ministério da Saude (MS), a partir da incorporacdo do burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao
cromossoma X (HLX)®. Assim, a nova versdo do PCDT deveria trazer informag6es mais detalhadas acerca da HLX. A definicdo
do escopo ocorreu em dois momentos: as reunides de pré-escopo e escopo foram realizadas virtualmente, dias 14/06/2021 e
05/04/2021. Os trabalhos foram conduzidos tendo como base o PCDT vigente (Portaria n° 451/SAS/MS, de 29 de abril de 2016)
e a estrutura de PCDT definida pela Portaria n°® 375/SAS/MS, de 10 de novembro de 2009. Ficou estabelecido que as
recomendagdes diagnosticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no
SUS ndo teriam questdes de pesquisa definidas, por se tratar de praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas

atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidade de desinvestimento.

2. Equipe de elaboracéo e partes interessadas

Além dos representantes do Ministério da Salde do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacgéo
em Salde do Ministério da Satde (DGITIS/SCTIE/MS), participaram do desenvolvimento deste Protocolo metodologistas do
Hospital Aleméo Oswaldo Cruz (HAOC), colaboradores e especialistas no tema.

Todos os participantes do Grupo Elaborador preencheram o formulério de Declaracdo de Conflito de Interesses, que
foram enviados ao Ministério da Satde, como parte dos resultados do trabalho.

2.1. Avaliacdo da Subcomissédo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT do Raquitismo e Osteomalédcia foi apresentada a 932 Reunido Ordinaria da
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 23 de setembro de 2021. A
reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde
(SCTIE/MS), da Secretaria de Atencdo Especializada em Salde (SAES/MS) e da Secretaria Especial de Salde Indigena
(SESAI/MS) que decidiram, por unanimidade, pautar o tema na reunido da Conitec.

3. Buscas da evidéncia e recomendacdes

Em 16 e 23 de agosto de 2021, foram feitas reunides para a defini¢do das perguntas de pesquisa levantadas em reunido
de escopo que subsidiariam a escrita do texto do PCDT.

Como ja mencionado, o processo de atualizagdo deste documento utilizou como base a versdo vigente do PCDT de
Raquitismo e Osteomalacia, no dmbito do SUS (Portaria n® 451/SAS/MS, de 29 de abril de 2016), que manteve sua estrutura
metodoldgica.

A Portaria n® 1/SCTIE/MS, de 19 de fevereiro de 2021, tornou publica a decisdo de incorporar 0 burosumabe para o
tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossoma X em criangas conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) e ndo incorporar o burosumabe para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossoma X em adultos, no &mbito do
SUS. Deste modo, o medicamento foi incluido neste Protocolo, utilizando-se as buscas de evidéncia, resultados e referéncias do
Relatério de Recomendacéo N° 594, de fevereiro de 2021, disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210222_Relatorio_594 burosumabe_HLX_HMV.pdf.


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210222_Relatorio_594_burosumabe_HLX_HMV.pdf

Para a atualizacdo do presente Protocolo, foram elencadas duas perguntas estruturadas, referentes ao tratamento do HLX
em adultos e tratamento cirdrgico de deformidades 6sseas em individuos da faixa etéria pediatrica decorrentes de raquitismo,
osteomalacia ou HLX (descritas nos quadros A e B). Também foram consideradas diretrizes nacionais e internacionais sobre a
tematica para a atualizacdo das informagdes pertinentes.

Quadro A - Pergunta PICO 1: O fésforo em monoterapia ou combinado com calcitriol é mais eficaz, efetivo e seguro, no tratamento dos pacientes adultos
com HLX, do que a auséncia de tratamento?

P IAdultos com raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossoma X

| Fosforo (monoterapia ou combinada com calcitriol; continua ou intermitente)

C IAuséncia de tratamento ou as intervengdes comparadas entre si

0] Primérios:

Melhora clinica — dor e fraqueza muscular

Normalizagdo de niveis de vitamina D e de fosfatase alcalina

Secundarios:

Eventos adversos (hiperparatireoidismo, alteracdes renais - nefrocalcinose)
NUmero de fraturas e pseudoartrose

Entesopatia

S Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise), ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados e estudos

de coorte (prospectivo e retrospectivo

Quadro B - Pergunta PICO 2: O uso de dispositivo de crescimento guiado, na parte interna ou externa no joelho em criangas e adolescentes, é mais eficaz,

efetivo e seguro, para corregéo de deformidades decorrentes do raquitismo ou osteomalacia, do que o fixador externo de deformidades angulares?

P Criancas e adolescentes com deformidades decorrentes do raquitismo ou osteomaléacia

| Dispositivo de crescimento guiado (clamps) na parte interna ou externa do joelho

C Fixador externo de deformidades angulares

(@) Primarios:

Melhora de deformidades, melhora da mobilidade funcional,
melhora da qualidade de vida, melhora do quadro algico,
Secundarios:

Aumento da estatura

S Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise), ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados e estudos

de coorte (prospectivo e retrospectivo)

A Estratégia de busca
Com base na pergunta PICO estruturada (Quadro A) foram realizadas buscas nas plataformas Medline (PUBMED),
EMBASE e Cochrane. As estratégias de busca adotadas em cada uma das plataformas, assim como os resultados obtidos, sdo

apresentadas no (Quadro C).

Quadro C - Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase, incluindo termos da doenca e intervencéo — 07/10/2021



Base de
dados

Estratégias de busca

Resultado

MEDLINE
(Pubmed)

((("Familial Hypophosphatemic Rickets"[Mesh]) OR (“Familial Hypophosphatemic
Rickets" OR "Hypophosphatemic Rickets, Familial" OR "D053098" OR "Rickets,
Familial Hypophosphatemic" OR "Hypocalcemic Vitamin D-Resistant Rickets" OR
"Hypocalcemic Vitamin D Resistant Rickets" OR "Rickets, Hereditary Vitamin D-
Resistant” OR "Rickets, Hereditary Vitamin D Resistant" OR "Hereditary
Hypophosphatemic Rickets" OR "Hypophosphatemic Rickets, Hereditary" OR "Rickets,
Hereditary Hypophosphatemic" OR "Vitamin D-Resistant Rickets, Hereditary" OR
"Vitamin D Resistant Rickets, Hereditary" OR "Hereditary Vitamin D-Resistant Rickets"
OR "Hereditary Vitamin D Resistant Rickets" OR "Generalized Resistance To 1,25-
Dihydroxyvitamin D" OR "Generalized Resistance To 1,25 Dihydroxyvitamin D" OR
"Vitamin D-Resistant Rickets With End-Organ Unresponsiveness To 1,25-
Dihydroxycholecalciferol” OR "Vitamin D Resistant Rickets With End Organ
Unresponsiveness To 1,25 Dihydroxycholecalciferol” OR "Vitamin D-Resistant Rickets,
X-Linked" OR "Vitamin D Resistant Rickets, X Linked" OR "Hypophosphatemic Rickets,
X-Linked Recessive” OR "Hypophosphatemic Rickets, X Linked Recessive” OR "Rickets,
X-Linked Hypophosphatemic" OR "Hypophosphatemic Rickets, X-Linked" OR "X-
Linked Hypophosphatemic Rickets" OR "Hypophosphatemia, X-Linked" OR
"Hypophosphatemia, X Linked" OR "X-Linked Hypophosphatemia™ OR "X Linked
Hypophosphatemia™ OR "Hypophosphatemic Rickets, X-Linked Dominant" OR
"Hypophosphatemic Rickets, X Linked Dominant™)) AND ((("Phosphorus
Compounds"[Mesh] OR "Phosphorus Compounds™ OR "Compounds, Phosphorus” OR
"D017553" OR phosphate OR "phosphate solution™ OR "phosphorus capsule™ OR
"Phosphates"[Mesh] OR "D010710" OR "Inorganic Phosphate" OR "Phosphate,
Inorganic” OR "Inorganic Phosphates" OR "Phosphate™ OR "Phosphates, Inorganic" OR
"Orthophosphate™)) OR (("Calcitriol"[Mesh]) OR ("D002117" OR "FXC9231JVH" OR
"Calcitriol" OR "1 alpha,25-Dihydroxyvitamin D3" OR "1 alpha,25 Dihydroxyvitamin
D3" OR "D3, 1 alpha,25-Dihydroxyvitamin" OR "1,25-Dihydroxyvitamin D3" OR "1,25
Dihydroxyvitamin D3" OR "D3, 1,25-Dihydroxyvitamin” OR "1 alpha,25-
Dihydroxycholecalciferol” OR "1,25-Dihydroxycholecalciferol” OR "1,25
Dihydroxycholecalciferol” OR "Bocatriol" OR "Calcijex" OR "Calcitriol KyraMed" OR
"KyraMed, Calcitriol" OR "Calcitriol-Nefro" OR "Calcitriol Nefro" OR "Decostriol" OR
"MC1288" OR "MC-1288" OR "MC 1288" OR "Osteotriol" OR "Renatriol" OR
"Rocaltrol" OR "Silkis" OR "Sitriol" OR "Soltriol" OR "Tirocal" OR "20-epi-lalpha,25-
dihydroxycholecaliferol" OR "1,25-dihydroxy-20-epi-Vitamin D3" OR "1,25 dihydroxy
20 epi Vitamin D3" OR "D3, 1,25-dihydroxy-20-epi-Vitamin" OR "1,25(0OH)2-20epi-D3"
OR "1 alpha, 25-dihydroxy-20-epi-Vitamin D3"))) AND (medline[Filter])) NOT
((animals[MH:noexp] NOT (animals[MH:noexp] AND humans[MH]))) Filters:
MEDLINE

856




Base de
dados

Estratégias de busca

Resultado

Embase

(‘familial hypophosphatemic rickets'/exp OR ‘familial hypophosphatemic rickets' OR
‘familial hypophosphataemia’ OR ‘familial hypophosphataemias' OR ‘familial
hypophosphataemic osteomalacia’ OR ‘familial hypophosphataemic rickets' OR ‘familial
hypophosphatemia’ OR ‘familial hypophosphatemias' OR ‘familial hypophosphatemic
osteomalacia’ OR 'hereditary hypophosphataemia’ OR 'hereditary hypophosphataemias’
OR 'hereditary hypophosphataemic osteomalacia’ OR 'hereditary hypophosphataemic
rickets' OR 'hereditary hypophosphatemia’ OR 'hereditary hypophosphatemias' OR
‘hereditary hypophosphatemic osteomalacia’ OR 'hereditary hypophosphatemic rickets' OR
‘hereditary vitamin d resistant rickets' OR 'hypophosphataemia, familial' OR
'hypophosphatemia, familial’) AND (‘calcitriol'/exp OR 'calcitriol' OR '1 alpha 25
dihydroxyvitamin d 3' OR '1, 25 dihydrocholecalciferol' OR '1, 25 dihydroxy
cholecalciferol' OR '1, 25 dihydroxy vitamin d 3' OR '1, 25 dihydroxycalciferol' OR '1, 25
dihydroxycholecalciferol' OR '1, 25 dihydroxycolecalciferol’ OR '1, 25 dihydroxyvitamin
d' OR '1, 25 dihydroxyvitamin d 3' OR '1, 25 dihydroxyvitamin d3' OR '1-alfa, 25-
dihydroxycholecalciferol' OR 'lalpha 25 dihydroxycolecalciferol' OR 'lalpha, 25
dihydroxycholecalciferol' OR 'lalpha, 25 dihydroxycolecalciferol' OR 'lalpha, 25
dihydroxyvitamin d 3' OR 'lalpha, 25 dihydroxyvitamin d3' OR '5 [2 [1 (5 hydroxy 1, 5
dimethylhexyl) 7a methyl 2, 3, 3a, 5, 6, 7 hexahydro 1h inden 4 ylidene] ethylidene] 4
methylenecyclohexane 1, 3 diol' OR '5 [2 [1 [6 hydroxy 6 methylheptan 2 yl] 7a methyl 2,
3, 3a, 5, 6, 7 hexahydro 1h inden 4 ylidene] ethylidene] 4 methylidenecyclohexane 1, 3
diol' OR '9, 10 secocholesta 5, 7, 10 (19) triene lalpha, 3beta, 25 triol' OR 'bocatriol' OR
'bonky' OR ‘cabone’ OR ‘calcijex' OR ‘caraben sc' OR 'cholecalciferol, lalpha, 25
dihydroxy' OR ‘cicarol’ OR 'citrihexal’ OR ‘colecalciferol 1, 25 diol' OR 'colecalciferol,
lalpha, 25 dihydroxy' OR 'decostriol’ OR 'difix' OR 'dn 101' OR 'dn101' OR 'ecatrol' OR
‘ecatrol f' OR 'hitrol' OR 'kolkatriol' OR 'kosteo’ OR 'lemytriol' OR 'meditrol' OR
‘osteotriol' OR 'poscal’ OR 'renatriol' OR 'rexamat' OR 'ro 21 5535' OR 'ro 215535' OR
'r0215535' OR 'rocaltrol’ OR 'roical’ OR 'rolsical’ OR 'silkis' OR 'sitriol' OR 'soltriol' OR
‘tariol' OR 'tirocal' OR 'topitriol' OR ‘triocalcit' OR ‘vectical' OR 'vitamin d3, 1, 25
dihydroxy' OR 'phosphorus derivative'/exp OR 'phosphate'/exp OR 'phosphorous‘/exp)
AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

385

Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Familial Hypophosphatemic Rickets] explode all trees
#2 Familial Hypophosphatemic Rickets (Word variations have been searched)
#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Phosphorus] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Phosphates] explode all trees

#6 phosphorus OR phosphate (Word variations have been searched)

#7  #4 OR#5 OR #6

#8 MeSH descriptor: [Calcitriol] explode all trees

27




Base de )
Estratégias de busca Resultado
dados
#9  calcitriol (Word variations have been searched)
#10 #8OR#9
#11 #7 OR#10
#12  #3 AND #11
Total 1.268

Critérios de elegibilidade

Populacéo

Foram incluidos estudos que incluem pacientes adultos (com idade superior a 18 anos) acometidos com HLX.

Intervencéo

A intervencdo de interesse foi o fdsforo em monoterapia ou combinado com calcitriol (continua ou intermitente).

No Brasil ndo hé preparagdes farmacéuticas industriais de fosfato prontas, sendo necessario que sejam manipuladas em
farméacias magistrais, conforme as formulas descritas no documento do PCDT de Raquitismo e Osteomalécia, que contém 15
mg de fosforo elementar por mL de solugio fosfatada e 250 mg de fosforo elementar por capsula de fosforo®.

O calcitriol ¢ um metabdlito ativo da vitamina D com 3 grupos hidroxila (OH) e é comumente referido como 1,25-
dihidroxicolecalciferol, ou lalpha, 25-dihidroxivitamina D 3 ou 1,25-dihidroxivitamina D 3. O calcitriol desempenha um papel
na regulacdo do calcio plasmatico em conjunto com o horménio da paratireoide (PTH), aumentando a absorcdo de célcio e
fosfato da dieta do trato gastrointestinal, promovendo a reabsorcdo tubular renal de calcio nos rins e estimulando a liberacéo de
depositos de célcio do sistema esquelético®. Por exercer um efeito vitaminico D, os efeitos colaterais do calcitriol podem ocorrer
em caso de superdosagem, de forma semelhantes aos da hipervitaminose D, ou seja, sindrome de hipercalcemia ou intoxicacao
por célcio (dependendo da gravidade e duragdo da hipercalcemia). Sintomas agudos ocasionais incluem anorexia, cefaléia,
vOmito e constipacdo. Efeitos crénicos podem incluir distrofia, distirbios sensoriais, por vezes febre com sede, polidria,
desidratacéo, apatia, interrupcdo do crescimento e infecgGes do trato urinario®. O calcitriol possui registro na Anvisa, para as

apresentacdes de 1 mcg/ml solugéo injetavel e de 0,25 mcg em capsula gelatinosa mole®.

Comparador

Nesta avaliacdo foi considerada a auséncia de tratamento ou as intervengdes comparadas entre si.

Desfechos

Os desfechos primarios considerados foram: a melhora clinica (dor e fraqueza muscular) e a normalizag&o de niveis de
vitamina D e de fosfatase alcalina. Os desfechos secundarios considerados foram: eventos adversos (hiperparatireoidismo,
alteragdes renais - nefrocalcinose), 0 nimero de fraturas e pseudoartrose, e entesopatia.

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise), ensaios clinicos randomizados (ECR)
ou quasi-randomizados e estudos observacionais com grupo comparador (prospectivo e retrospectivo). Os estudos incluidos nas
revisdes sistematicas foram conferidos e, caso ja estivessem contemplados, a revisdo sistematica recuperada contribuiria para a

escrita do relatério, mas seria excluida.



Critérios de inclusdo: foram consideradas elegiveis publicacbes dos tipos revisdo sistematica, ECR, estudos
observacionais com grupo comparador, sem restri¢do de data de publicacao e linguagem, que avaliaram a utilizacéo de fosforo
em monoterapia ou combinado com calcitriol (continua ou intermitente) para o tratamento de pacientes adultos com HLX.

Critérios de exclusdo: ndo foram considerados na selegdo estudos pré-clinicos, revisdes narrativas, estudos
observacionais descritivos sem grupo comparador de tratamento, séries de casos, relato de caso, resumos de congressos,
relatdrios breves (brief report), cartas ao editor, pooled-analyses, consenso de especialistas, teses e dissertacdes. Também foram

excluidas publicacdes que avaliaram outras tecnologias que nao aquelas de interesse da pergunta de pesquisa.

B. Sele¢do das evidéncias

Foram encontrados 1.268 registros nas plataformas de busca (856 no MEDLINE, 385 no EMBASE e 27 na Cochrane).
Ap6s a remocdo de duplicatas, 1.235 registros foram triados (leitura de titulo e resumo). Na fase seguinte, 51 textos completos
foram avaliados quanto a elegibilidade. Ao final, trés artigos foram incluidos na revisdo. A Figura 1 descreve o fluxograma da

sele¢do dos estudos e suas etapas. Os estudos excluidos na fase 3 com suas respectivas justificativas sdo descritos no Quadro D.

C. Descricao dos estudos e resultados

Foram incluidos trés coortes que avaliaram pacientes adultos com HLX em uso de fosfato e calcitriol: Lyles et al., 19824,
Sullivan et al., 1992143, Imel et al., 20104,

Lyles et al., 198242, avaliaram em uma coorte com 21 adultos com HLX se um defeito no metabolismo da vitamina D
pode desempenhar um papel na patogénese da HLX e da osteomalacia, comparou trés pacientes tratados com vitamina D e
fosfato com 18 pacientes ndo tratados, por um periodo de 1,5 a 7 anos.

Sullivan et al., 1992'*3, investigaram as respostas clinicas, bioquimicas e histoldgicas com o uso de fosfato e vitamina D
em 16 pacientes adultos sintomaticos com HLX seguidos por uma média de 4,2 anos. Cada paciente serviu como seu proprio
controle. Foram estudados 18 adultos com HLX (média de 37 anos de idade).

Imel et al., 2010'*4, avaliaram se as terapias padrdo atuais para o tratamento de HLX (calcitriol e fosfato) aumentam as
concentracdes circulantes de FGF23, em uma coorte oito participantes. A intervengdo foi o uso de calcitriol oral e fosfato,
comparados a auséncia de tratamento. O seguimento foi de 14,4 + 11,7 meses (coorte de tratamento) e 25 + 32 meses (coorte
sem tratamento).

A descricdo sumaria dos estudos incluidos encontra-se na Tabela . As caracteristicas basais dos participantes de cada

estudo podem ser vistas na Tabela . Os resultados de efetividade encontram-se na Tabela C.



Figura 1 - Fluxograma de seleg&o das evidéncias
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Quadro D - Estudos excluidos e seus respectivos motivos

Estudo Justificativa
Berndt, 1996 * Artigo néo recuperado.
Boros, 2014 % Tipo de comparagdo e publicacdo: ndo faz a comparacdo entre os medicamentos e ndo é HLX.

Resumo de congresso.

Boros, 2014 % Tipo de publicacdo: resumo de congresso.

Broseta, 2019 ¥ Tipo de publicacéo: resumo de congresso.

Broseta, 2019 * Tipo de publicacéo: resumo de congresso.

Cagnoli, 2017 *° Tipo de participante: estudo com criancas e adolescentes.

Carpenter, 1996 1% Tipo de desfecho: ndo apresenta os desfechos de interesse separados para pacientes adultos.
Carpenter, 2014 10 Tipo de comparacgdo: compara paricalcitol x placebo.

Carpenter, 2014 102 Tipo de comparagdo: compara KRN23 é um anticorpo anti-FGF23 x placebo.




Che, 2016 13

Tipo de comparacgdo: comparou a qualidade de vida de pacientes com HLX com a de pacientes

afetados com espondiloartrite axial.

Chesney, 1980 1%

Tipo de populacdo: estudo com criangas.

Cheung, 2013 1%

Tipo de estudo: estudo transversal, nenhum dos adultos participantes do estudo estava recebendo

tratamento com fosfato e calcitriol.

Chung, 2002 108

Tipo de estudo: relato de casos. Artigo ndo recuperado.

Colares Neto, 2015 107

Tipo de publicago: resumo de congresso.

Colares Neto, 2019 108

Tipo de comparagédo: as comparagdes realizadas foram entre pacientes adultos e pediétricos, e

entre pacientes com e sem nefrocalcinose e / ou nefrolitiase.

Connor, 2015 10

Tipo de intervencdo: o objetivo do estudo foi investigar a relacdo entre tratamento e entesopatia

e doenca dentéria em pacientes adultos com XLH. N&o houve intervengdes.

Connor, 2015 110

Tipo de publicagéo: resumo de congresso.

Dahir, 2020 11

Tipo de intervencdo: burosumabe comparado a qualquer intervencdo medicamentosa. Resultados

ndo disponiveis

Delvin, 1981 112

Tipo de populacdo: estudo com criangas.

Duplan, 2017 13

Tipo de desfecho: frequéncia e a gravidade da periodontite.

Faiyaz-Ul-Haque, 2018
114

Tipo de populacdo: estudo com criangas.

Gjarup, 2018 15

Tipo de desfecho relatado e comparacdo: caracteristicas craniofaciais e o fendtipo dentério de
pacientes com raquitismo dependente de vitamina D tipo 1A (VDDR1A), comparados com

pacientes com HLX e controles saudaveis.

Glorieux, 1980 116

Tipo de populacéo: estudo com criangas.

Hansen, 2018 7

Tipo de estudo e desfecho: estudo transversal avaliou niveis de esclerostina em pacientes com

HLX tratados e ndo tratados.

Hansen, 2019 118

Tipo de intervengdo: compara pacientes tratados alfacalcidol e fosfato com aqueles néo tratados.

Harrell, 1985 119

Tipo de participante: estudo com cinco participantes, destes apenas um adulto.

Imel, 2010 % Tipo de desfecho e publicagdo: concentragdes séricas de klotho envolvidas na fisiopatologia da
HLX. Resumo de congresso.
Imel, 2015 2 Tipo de intervencdo: KRN23 foi injetado via subcuténea a cada 28 dias. Dois estudos sequenciais

de fase 1/2 de rétulo aberto sem comparador.

Insogna, 2018 12

Tipo de comparagdo: burosumabe e placebo

Javier, 2013 12

Tipo de estudo e publicacdo: estudo transversal, auséncia de grupo comparador. Resumo de

congresso.

Jehan, 2008 124

Tipo de pacientes: pacientes com raquitismo hipofosfatémico, mas ndo é HLX. Pacientes com
raquitismo de inicio tardio (ap6s 5 anos de idade) e pacientes com mutac¢des de ganho de funcéo

conhecidas do gene FGF23 foram excluidos do estudo.

Jiménez, 2021 125

Tipo de intervencdo: estudo transversal, com 20 adultos. Pacientes que estavam em tratamento

com fosfato e / ou calcitriol foram solicitados a interromper o uso por 7 dias antes da avaliagdo




médica, a fim de obter resultados para comparar com 0s pacientes em tratamento depois. Mas

destes apenas 30 e 35% dos pacientes faziam o uso de calcitriol e fosfato, respectivamente.

Lyles, 1982 1%

Tipo de populagdo: estudo comparou pacientes com HLX tratados com fosfato oral e vitamina
D2 com aqueles ndo tratados. No entanto o grupo de pacientes tratados incluia apenas criancas e

adolescentes.

Martin-Grace, 2018 1%

Tipo de publicagdo: resumo de congresso.

McEnery, 1972 128

Tipo de estudo: relato de caso.

Miyamoto, 2000 %

Tipo de comparacdo: compara D2 e vitamina D3.

Nakajima, 1990 120

Tipo de participante: compara pacientes com HLX com pacientes saudaveis e avalia a
concentracdo de Receptores de Vitamina D (VDR). Inclui criancas e adultos, ndo apresenta o

resultado separado.

Nakamura, 2017 13

Tipo de comparacdo: avaliou a apresentacdo fenotipica da HLX durante a idade adulta, incluindo

complicacGes além de doencas esqueléticas e dentarias, controle saudavel.

Ohata, 2019 132

Tipo de publicagdo: resumo de congresso.

Patzer, 1999 133

Tipo de populagdo: estudo com criangas e adolescentes.

Rafaelsen, 2016 134

Tipo de populacdo: estudo com criangas.

Salcion Picaud, 2018 1%

Tipo de desfecho e publicacdo: ndo apresenta os desfechos de interesse. Resumo de congresso.

Shanbhogue, 2018 3¢

Tipo de intervengdo: compara pacientes tratados alfacalcidol e fosfato com aqueles ndo tratados.

Suzuki, 2009 37

Tipo de populagéo: pacientes com raquitismo hipofosfatémico e osteomalécia, ndo é diagnostico
de HLX.

Taylor, 1995 %8

Tipo de desfecho: o estudo incluiu criangas e adultos, mas ndo apresenta o resultado separado

para adultos.

Theret, 2013 13°

Tipo de comparacédo e publicagdo: comparou 0 metabolismo 6sseo e mineral de pacientes com
fendtipo com FGF23 e a forma autossdmica dominante rara de raquitismo hipofosfatémico

devido a mutacdes de PHEX ou FGF23. Resumo de congresso.

Tieder, 1993 140

Tipo de participantes e comparagdo: estudo compara 12 pacientes com a sindrome de raquitismo
hipofosfatémico hereditario com hipercalcitria (HHRH) recebendo apenas fosfatos orais e em 5

pacientes HLX recebendo fosfatos orais e vitamina D.

Tiosano, 2011 141

Tipo de comparagéo: compara 0s pacientes com raquitismo hereditario resistente & vitamina D

com pacientes saudaveis, e adultos com criancas.




Tabela A — Descri¢do sumaria dos estudos incluidos que avaliaram a efetividade do fosfato ou calcitriol em individuos portadores de HLX

Desenho Caracteristicas gerais da Pais ou N/N  Periodo do Tempo de . . .
Estudo . Alternativas comparadas Financiamento
do estudo populacéo centros estudo acompanhamento
Vitamina D2 (25.000-200.000 Clinical Research Center Branch
U / dia) ou 25- Division of Research Facilities and
) hidroxivitamina D (100/xg/ Resources, U.S. Public Health
Pacientes com HLX ) Lo ]
dia) e suplementos dietéticos  Service (M 01 FR 30),
n = 21 adultos (11 homens e 10 Estados ) ] .
Lyles, 1982  Coorte ) ] NR 1,5a7anos de fosfato (1,2-2,5 g de National Institute of Arthritis,
mulheres) com idades entre 206~ Unidos i . ) L .
7 fésforo elementar por dia): n= Metabolism and Digestive Disease
anos.
3 (AM 27032-01) a
Basil O'Connor Starter Research
Auséncia de tratamento: n=18 (Grant No. 5-279)
Pacientes adultos sintomaticos
com HLX.
Na maioria dos pacientes (15 de
. ) o n=1 Yale-
18), o raquitismo hipofosfatémico o
o . o _ New Haven ) Vitamina D (1,25-(OH)2D3)
foi diagnosticado na infancia. Trés . Maio de o .
) Lo ] ] Hospital Média de 4,2 anos (de e Fosfato: n=15 General clinical research Center
Sullivan, individuos foram diagnosticados 1978 a ]
Coorte i . (New Haven, 9 meses a 9 anos de Branch of the NIH; Shiners of North
1992 como adultos apés o diagndstico ) julho de o )
) ) Connecticut, tratamento) Vitamina D (1,25-(OH)2D3): America
ter sido feito em outros membros 1990.

Estados
Unidos)

da familia.
Dois pacientes ndo se
interessaram na terapia quando

adulto.

n=1




Desenho Caracteristicas gerais da Pais ou N/N  Periodo do Tempo de ) ) )
Estudo . Alternativas comparadas Financiamento
do estudo populacéo centros estudo acompanhamento
o Fosfato (trés a cinco vezes ao
média 14,4 + 11,7 . . .
dia em doses tituladas até 20-
meses (2,5 a 35,3 ) ) )
n=2 Yale 35 mg de fosforo elementar /  National Institutes of Health Grants
] . o meses na coorte de o ]
Pacientes adultos com diagndstico  University; kg / d) e calcitriol (titulado até K23AR057096, KL2RR025760,
Imel, 2010 Coorte ) NR tratamento) e 25 + 32
de HLX. Indiana 20-30 ng / kg / d em duas T32AR07581, R01 AR042228, e
o meses (2,5 a 80 meses o
University. doses divididas): n=3 P50 AR054086

na coorte sem

tratamento)

Auséncia de tratamento: n=5




Tabela B - Caracteristicas basais dos participantes dos estudos

PTH
Idade Fosfato Calcio  Creatinina Fosfatase 1,25
) ) . . . . imunorrea 250HD
Alternativas o média sérico  sérico total sérica alcalina ) o (OH):D TmP/G FGF
Estudo participant Sexo o o o o tivo (média + o
comparadas (intervalo) (médiat (médiax (médiax (médiaz o (média £ FR 23
es (média £ DP)
anos DP) DP) DP) DP) DP)
DP)
Vitamina D2 (25.000-
200.000 U / dia) ou
25-hidroxivitamina D
(100 / xg/ dia) e 2,51a
Lo 3 Homens: 11 NR NR NR NR NR NR NR NR
suplementos dietéticos 2,72%
Lyles, 1982 20a72 Mulheres:
de fosfato (1,2-2,5 g de 10
fosforo elementar por
dia)
Auséncia de
18 <25 NR NR NR NR NR NR NR NR
tratamento
Pacientes em uso de
vitamina D (1,25- 10,98 + 2,31+
Sullivan, 37,0(16a Homens:9 67+4 1,26 +0,16 306 57+6 83+6
(OH)2D3) e fosfato 18 0,03 0,03mmol/ NR NR
1992 65) Mulheres: 9 pmol/L pkat/L  nLeq/mL mmol/L  mmol/L
Comparados com eles mmol/L L
mesmos apos 4,2 anos
216 +
292+15
o Homens:2 1,8+0,1 9,0+0,.1 0,7+0,2 177 £ 56 131+49 15+0,0 67
Fosfato e calcitriol 3 (27,7a NR NR
208) Mulheres: 1 mg/dLdL  mg/dLdL ~ mg/dLdL uU/L pg/mL mg/dL  pg/m
Imel, 2010 ’ L
30.7+£10.1
) Homens:0 2,0+05 9,1+0,1 0,8+0,2 72+21 90+35 1,8+0,7 92+
Auséncia de 5 (18,6 a NR NR
Mulheres: 5 mg/dLdL  mg/dLdL ~ mg/dLdL U/L pg/mL mg/dL 12

tratamento 41,4)




PTH

Idade Fosfato Calcio  Creatinina Fosfatase 1,25
. o . . . . imunorrea 250HD

Alternativas . média sérico  sérico total  sérica alcalina . o (OH):D TmP/G FGF

Estudo participant Sexo . . . o tivo (media + o
comparadas (intervalo) (médiax (médiax (meédiax (médiaz o (média £ FR 23

es (média £ DP)
anos DP) DP) DP) DP) DP)
DP)

pg/m
L

DP: desvio padrdo; PTH: hormdnio da paratireoide; 250HD: 25-hidroxivitamina D; 1,-25 (OH)2D: 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(0H).D; * intervalo.



Tabela C - Desfechos de efetividade de estudos que avaliaram a efetividade do fosfato ou calcitriol em individuos portadores de HLX

Célcio Creatinina 1,-25
o . L . Fosfatase PTH 250HD %
Autor, Intervengdo e  Fosfato sérico  Calcio sérico  urinario sérica ) ) ) . (OH)2D )
B o o o o alcalina  imunorreativo (média . FGF23 Diferenca Eventos adversos
ano comparagao (média + DP) (média+ DP) (médiax (médiaz o o (média
(média £ DP) (média+DP) *DP) FGF23
DP) DP) + DP)
Vitamina D
126+
(1,25- 26+0,1mg/
9,2+0,1 mg/dL NR NR NR NR NR 1.2* NR NR NR
(OH):D3) e dLdL
pg/mL
Lyles, 1982 fosfato
300 +
) 22+0,1mg/
Auséncia de dLdL 9,3+0,2 mg/dL NR NR NR NR NR 2.9* NR NR NR
tratamento pg/mL
Pacientes em
uso de
vitamina D
(1,25- 439+ hiperparatireoidismo:
] 0,77 £ 0,04* 2,34 +0,03 69+6 1,14+0,14 61+ 87+
Sullivan, (OH);D3) e 0,44* 38 + 7** nLeq n=1
mmol/L; mmol/L; pmol/L; pkat/L; 7** 6** NR NR »
1992 fosfato mmol/L; / mL nefrolitiase: n=0
A: 40,13 A: +0,04 A: +3 A:-0.12 mmol/L  mmol/L . .
Comparados A: +2.47 hipercalcemia: n=2
com eles
mesmos apos
4,2 anos
1096 + 3524+
Fosfato e 0.8+0.3 ) o
o 2.3£0.3mg/dL 9.0+ 0.5 mg/dL NR 193 + 13 U/L NR NR NR 848 271.1 hiperparatireoidismo
calcitriol mg/dL . o
pg/mL  pg/mL  hipercalcémico: n=0
Imel, 2010
) 81+ -129+
Auséncia de 22+0.3mg/ 0.8+0.2 . L
9.1 +0.2 mg/dL NR 91 +42*U/L NR NR NR 26* 19.2 hiperparatireoidismo
tratamento dLdL mg/dL ) .
pg/mL  pg/mL hipercalcémico: n=0




DP: desvio padréo; A: Diferengas entre os valores médios dos periodos de pré-tratamento e tratamento; * p<0,05; **p= Néo significante



Risco de viés dos estudos incluidos

Os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés de acordo a ferramenta Risk of Bias in Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-1)}45 para os estudos
observacionais. Dois estudos apresentaram risco de viés grave!#24® e um estudo apresentou risco moderado'*. Os dominios mais comprometidos foram viés de confundimento e viés
de selecdo dos participantes, por ndo apresentarem as caracteristicas basais dos participantes; por ndo informarem detalhadamente como foi a selecdo dos participantes, por diferencas

nos histdricos de tratamento prévio entre os participantes dos grupos de comparacdo. Detalhes sobre o risco de viés de cada estudo podem ser observados na Figura 2.
Figura 2 - Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos (ROBINS-I)

Dominios do risco de viés

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Geral
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Dominios: Julgamento:
D1: Viés de confundimento o Critico
D2: Viés de selecdo dos participantes . Grave
D3: Viés de classificagdo da intervencéo - Moderado
D4: Viés de desvios das intervengdes pretendidas : Baixo
D5: Viés de perda de dados Nenhuma informacéo

D6: Viés de mensuracdo do desfecho

D7: Viés de selecdo do relato do resultado

Avaliacéo da qualidade da evidéncia
A qualidade geral do conjunto das evidéncias na comparacao fosfato ou calcitriol vs. auséncia de tratamento foi muito baixa para os desfechos avaliados: niveis séricos de 5-

hidroxivitamina D; de 1,25-di-hidroxivitamina D; de calcio sérico; creatinina sérica; PTH sérico; fosfatase alcalina; fosfato sérico em jejum; excregdo urinaria de calcio e concentracfes



de FGF23. Os principais fatores ponderados para o rebaixamento da qualidade da evidéncia foram o risco de viés e a imprecisdo entre os estudos, conforme apresentado na tabela D

com as demais justificativas.



Certeza da evidéncia

Ne dos | Delineamento | Risco de | Evidéncia o Outras Impacto Certeza Importancia
» Inconsisténcia | Impreciséo ) .
estudos | do estudo Viés indireta consideracoes
Resposta bioquimica
3 estudo gravea®* ndo grave ndo grave muito nenhum Lyles, 1982: O nivel sérico de vitamina D (1,25 (OH) OO0 |IMPORTANTE
observacional graved 2D) em pacientes adultos com HLX tratados com Muito baixa

calcitriol ou fosfato foi significativamente menor do
que o dos pacientes ndo tratados (P <0,05), 12.6 £ 1,2
pg/mL e 300 £ 2,9* pg/mL, respectivamente. Ndo
houve diferenca significante entre os grupos em relagdo
aos niveis séricos de célcio e fésforo em jejum, os
valores foram 9,3 +0,2¢e¢ 2,2+ 0,1 mg/dL em
pacientes HLX néo tratados e 9,2 +0,1e¢ 2,6 £ 0,1 mg/
dL em pacientes tratados.

Sullivan, 1992: A média de fosfato sérico em jejum e
excrecdo urinaria de calcio aumentou (P <0,015) com a
terapia com vitamina D e fosfato comparada a auséncia
de tratamento no inicio, diferenca de +0,13 mmol/L e
+2,47 mmol/L, respectivamente. N&o houve alteracdo
significativa nos niveis de calcio sérico, creatinina
sérica, 250HD, 1,25-(0H)2D e PTH sérico
imunorreativo.

Imel, 2010: As concentragdes de FGF23 foram
elevadas em todos os individuos adultos com HLX sem
tratamento, mas foram significativamente menores do
gue nos adultos em tratamento com fosfato e calcitriol
(P =0,03), uma diferenca significante de -12.9 + 19.2

pg/mL. Houve uma reducao significativa nos niveis de




fosfatase alcalina entre os pacientes tratados e ndo
tratados, os valores foram de 193 £ 13 U/L e 91 + 42
UJ/L, respectivamente (p< 0,05). Nao houve alteragédo
significativa nos niveis de fosfato sérico, calcio sérico,

creatinina sérica entre pacientes tratados e ndo tratados.

Tabela D - Sumarizag&o dos resultados dos estudos incluidos (Summary of Findings (SoF) do webapp Grade PRO)




Certeza da evidéncia

Ne dos | Delineamento | Risco ~ | Evidéncia - Outras Impacto Certeza Importancia
.| Inconsisténcia| = Imprecisao ) .
estudos | do estudo de viés indireta consideracoes
Resposta bioquimica
3 estudo grave®be ndo grave ndo grave muito nenhum Lyles, 1982: O nivel sérico de vitamina D (1,25 (OH) OO0 |IMPORTANTE
observacional graved 2D) em pacientes adultos com HLX tratados com Muito baixa

calcitriol ou fosfato foi significativamente menor do
que o dos pacientes ndo tratados (P <0,05), 12.6 + 1,2
pg/mL e 300 £ 2,9* pg/mL, respectivamente. Ndo
houve diferenca significante entre os grupos em relagdo
aos niveis séricos de célcio e fésforo em jejum, os
valores foram 9,3+ 0,2¢e¢ 2,2+ 0,1 mg/dL em
pacientes HLX néo tratados e 9,2 +0,1e¢2,6 £ 0,1 mg/
dL em pacientes tratados.

Sullivan, 1992: A média de fosfato sérico em jejum e
excrecdo urinaria de calcio aumentou (P <0,015) com a
terapia com vitamina D e fosfato comparada a auséncia
de tratamento no inicio, diferenca de +0,13 mmol/L e
+2,47 mmol/L, respectivamente. N&o houve alteracdo
significativa nos niveis de calcio sérico, creatinina
sérica, 250HD, 1,25-(0H)2D e PTH sérico
imunorreativo.

Imel, 2010: As concentragdes de FGF23 foram
elevadas em todos os individuos adultos com HLX sem
tratamento, mas foram significativamente menores do
gue nos adultos em tratamento com fosfato e calcitriol
(P =0,03), uma diferenca significante de -12.9 + 19.2




pg/mL. Houve uma reducao significativa nos niveis de
fosfatase alcalina entre os pacientes tratados e ndo
tratados, os valores foram de 193 £ 13 U/L e 91 £ 42
UJ/L, respectivamente (p< 0,05). Nao houve alteragdo
significativa nos niveis de fosfato sérico, calcio sérico,

creatinina sérica entre pacientes tratados e ndo tratados.

Justificativa: a. Desvios das intervencgdes pretendidas e auséncia de cegamento de avaliadores; b. N&o esta claro como foi a selecéo dos participantes; c. Histérico de tratamento prévio difere entre os participantes, assim como a idade

em que iniciou o tratamento; d. Tamanho amostral pequeno, ndo teve poder suficiente para avaliar uma diferenga no desfecho avaliado.




Avaliacéo geral - GRADE (Evidence to Decision — EtD)
A Tabela E contém a sumarizagdo das evidéncias, organizadas de acordo com o layout da tabela Evidence to Decision
(EtD), também da metodologia GRADE.

Tabela E - Resumo dos principais dominios avaliados (Tabela Evidence to Decision (EtD) do webapp GRADE Pro)

PERGUNTA

1) O fésforo em monoterapia ou combinado com calcitriol é mais eficaz, efetivo e seguro, no tratamento dos
pacientes adultos com HLX, do que a auséncia de tratamento?

POPULACAO Adultos com raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossoma X

INTERVENCAO | Fésforo em monoterapia ou combinado com calcitriol (continua ou intermitente)

COMPARACAO | Auséncia de tratamento ou as intervencdes comparadas entre si

DESFECHOS Primérios:

PRINCIPAIS Melhora clinica — dor e fraqueza muscular

Normalizag&o de niveis de vitamina D e de fosfatase alcalina

Secundarios:

Eventos adversos (hiperparatireoidismo, alteragdes renais - nefrocalcinose)
Numero de fraturas e pseudoartrose

Entesopatia

AVALIACAO

Problema

O problema é uma prioridade?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Néo A HLX é uma doenca ultrarrara, cronicamente debilitante e deformante.
o Provavelmente | O tratamento convencional em adultos consiste na reposicao oral de fosfato e vitamina D. No entanto,

ndo esta terapia esta associada a eventos adversos importantes. O perfil da relacéo entre riscos e beneficios a

e Provavelmente | longo prazo dessa terapia em adultos com HLX é incerta.

sim

o Sim A incidéncia global de HLX é estima em 1 a cada 20.000-25.000 individuos 3. A partir de dados
o Varia demogréficos brasileiros, considerando uma base populacional de 211,5 milhdes de habitantes, e da
o Incerto prevaléncia referida de HLX em populacdes de outros paises, a estimativa de individuos com HLX no

Brasil variou de 211 até 1.900 individuos 340,

Efeitos Desejaveis

Qudo substanciais sdo os efeitos desejaveis?




JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGCOES ADICIONAIS

o Trivial
oPequeno

e Moderado
o Grande

o Varia

o Incerto

Apesar da baixa qualidade metodolégica e variabilidade dos estudos, os estudos demonstraram redugao
significativa nos niveis de fosfatase alcalina. Os niveis de fosforo sérico foram divergentes nos estudos,
em estudo nao houve diferenca entre os grupos, em outro houve aumento nos niveis séricos de fosforo e
no outro estudo houve redugéo. Os resultados dos niveis séricos de vitamina D (1,25 (OH) 2D) também
foram divergentes, em um estudo ndo houve diferenca entre 0s grupos e em outro 0s pacientes tratados
apresentaram uma reducdo significativa. Nos trés estudos ndo diferenca entre os grupos com relacdo aos
niveis de célcio sérico.

Apenas um estudo avaliou os niveis de FGF23, no qual o tratamento apresentou reducéo significativa nas

concentracdes de FGF23.

Desfechos de melhora clinica, como redu¢do da dor e da fraqueza muscular ndo foram avaliados nestes
estudos.

Efeitos Indesejaveis

Quado substanciais sdo os efeitos indesejaveis esperados?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERA(;OES ADICIONAIS

o Grande . . . S .
Dois estudos avaliaram os eventos adversos, em um deles houve um caso de hiperparatireoidismo, dois

* Moderado casos de hipercalcemia e nenhum caso de nefrolitiase ao longo do tratamento 6. No outro estudo ndo

© Pequeno houve nenhum caso de hiperparatireoidismo hipercalcémico ao longo do acompanhamento 4.

o Trivial

o Varia De acordo com guidelines internacionais "> o tratamento de longo prazo, com uso inadequado ou

o Incerto excessivo de fosfato e calcitriol pode causar hiperparatireoidismo e hipercalcidria com consequente

nefrocalcinose e insuficiéncia renal. Além de ndo prevenir ou melhorar a perda auditiva ou entesopatias,
e ndo modifica a dor relacionada a osteoartrose. Alguns dos desafios frequentemente enfrentados pelo
uso do tratamento convencional sdo a adesdo varidvel e a baixa tolerabilidade, incluindo sintomas

gastrointestinais, como diarreia e célicas abdominais.




Certeza da Evidéncia

Qual é a certeza global na evidéncia?

JULGAMENTO | EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Muito baixa A qualidade geral da evidéncia foi baixa para todos os desfechos.
* Baixa Certainty of the
© Moderada Desfecho Importancia evidence
o Sem estudos
incluidos Resposta biogquimica: niveis séricos de 5-hidroxivitamina IMPORTANTE OO0
D; de 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(0OH)2D; célcio sérico; Muito baixa
creatinina sérica; PTH sérico imunorreativo; fosfatase
alcalina; fosfato sérico em jejum; excrecdo urinaria de calcio
e concentracOes de FGF23.
Dois estudos apresentaram risco de vies grave (Lyles, 1982 e Sullivan, 1992) e um estudo apresentou
risco moderado (Imel, 2010).
Valores

Existe incerteza importante ou variabilidade dobre o quanto as pessoas valoram os desfechos principais?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Incerteza ou Acredita-se que os pacientes adultos com HLX tenham preferéncia pela auséncia de tratamento do que
variabilidade pelo tratamento com com fosfato e calcitriol, devido aos efeitos colaterais.
importante

o Possivelmente
incerteza ou
variabilidade
importante

e Provavelmente
sem incerteza ou
variabilidade
importante

o Sem incerteza
ou variabilidade

importante




Balanco dos efeitos

O balango entre os

efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervencao ou a comparagao?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Favorece a
comparagédo

o Provavelmente
favorece a
comparagao

o Nao favorece
nem a intervecdo
nem a comparagao
e Provavelmente
favorece a
intervencao

o Favorece a
intervencdo

o Varia

o Incerto

Apesar da baixa qualidade metodoldgica e variabilidade dos estudos, os resultados se mostraram
consistentes na reducéo dos niveis de fosfatase alcalina. Foram poucos os eventos adversos relatados
nos estudos, em um deles houve um caso de hiperparatireoidismo, dois casos de hipercalcemia e
nenhum caso de nefrolitiase ao longo do tratamento 3. No entanto os estudos apresentam varias

limitagdes como um ndmero amostral bem reduzido.

De acordo com guidelines internacionais 776 o tratamento padrdo com fosfato e calcitriol pode
melhorar parcialmente a dor dssea e a osteomalacia em pacientes adultos, e a cicatriza¢do de fraturas
por insuficiéncia espontanea. Por outro lado, este tratamento ndo previne ou melhora a perda auditiva ou

entesopatias, e ndo modifica a dor relacionada & osteoartrose.

Aceitabilidade

A intervencao é aceitavel para os principais atores sociais (stakeholders)?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Néao

o Provavelmente
nédo

o Provavelmente
sim

e Sim

o Varia

o Incerto

Acredita-se que ndo teriam restricoes.

RESUMO DOS JULGAMENTOS
DOMINIO JULGAMENTO
Provavel
Provavelme . .
PROBLEMA Nao mente Sim Varia Incerto
nte néo )
sim




EFEITOS o Moderad ]
; Trivial Pequeno Grande Varia Incerto
DESEJAVEIS 0
EFEITOS . .
3 Grande | Moderado | Pequeno Trivial Varia Incerto
INDESEJAVEIS
CERTEZA DA Muito ) o
_ . Baixa Moderada Alta Sem estudos incluidos
EVIDENCIA baixa
Provavel
. mente Sem
Incertez | Possivelme .
sem incerteza
aou nte )
o incerteza ou
variabili | incerteza ou o
VALORES o ou variabilid
dade | variabilidad o
. variabilid ade
importa e )
. ade important
nte importante |
importan e
te
Néo
Provavel
favorece
Favorec | Provavelme mente Favore
nema
BALANCO DOS ea nte favorece | _ | favorece cea .
intervenca ) Varia Incerto
EFEITOS compara a a interve
B | oenema | y
cao comparagdo interveng | ngéo
comparag
B ao
do
ACEITABILIDA Provavelme | Provavel ]
Néo B . Sim Varia Incerto
DE nte nao mente sim
TIPO DE RECOMENDAGAO
Recomendacéo forte| Recomendagdo |N&o favorece uma ou outralRecomenda] Recomendagdo forte a favor da intervencéo
contra a intervencdo| condicional cao
contra a condicional
intervengdo a favor da
intervencgao
o O @] [ ] o
RECOMENDAGOES

Em pacientes adultos com HLX, quando continuar ou interromper o tratamento convencional e quando reinicia-lo ainda ndo

esta claro, pois ainda existem poucos dados epidemioldgicos sobre o curso natural da doenca em adultos. No entanto, devido




aos riscos conhecidos da terapia com calcitriol e fosfato, a recomendacdo dos guidelines internacionais tem sido de

interromper o tratamento no final do crescimento e reiniciar se houver desenvolvimento de problemas clinicos 378,

Portanto, recomenda-se, para os pacientes com HLX adultos e sintomaticos fagam o uso do tratamento convencional com
reposicdo de fosfato e calcitriol até controlar os sintomas.




Pergunta PICO 2
Questdo de pesquisa: “O uso de dispositivo de crescimento guiado, na parte interna ou externa no joelho em criangas

e adolescentes, é mais eficaz, efetivo e seguro, para correcdo de deformidades decorrentes do raquitismo ou osteomalécia, do

que o fixador externo de deformidades angulares?”

Nesta pergunta, pacientes (P) eram criancas e adolescentes, intervencdo era (I) dispositivo de crescimento guiado (C)

fixador externo de deformidades angulares; e desfechos (O) sobrevida global, sobrevida livre de progressao e eventos adversos.

A Estratégia de busca

A estratégia de busca adotada para a questéo 2 da pesquisa encontra-se no Quadro E.

Quadro E - Estratégias de busca nas bases de dado PubMed, Cochrane e Embase.

Base de

dados

Estratégia de busca

Resultados

Medline via
PubMed

"Familial Hypophosphatemic Rickets"[MeSH Terms] OR "Rickets"[MeSH Terms] OR
"Osteomalacia"[MeSH Terms] OR "rickets, hypophosphatemic"[MeSH Terms] OR
"Hypophosphatemia"[MeSH  Terms] OR  "XLH"[All Fields] OR "heritable
hypophosphatemic rickets"[All Fields] AND (("llizarov Technique"[MeSH Terms] OR
"External Fixators"[MeSH Terms]) OR "Osteotomy"[MeSH Terms]) OR "growth
modulation” OR "Growth Plate” OR "circular fixator" OR "eight-Plate Guided Growth
System™ OR ""Hemiepiphysiodesis"*

Data: 05/10/2021

294

Embase

#17 #8 AND #16

#16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

#15 'internal fixator'/de AND [embase]/lim

#14 'bone plating system'/de AND [embase]/lim

#13 'orthopedic fixation device'/exp AND [embase]/lim

#12 'epiphysis plate'/exp AND [embase]/lim

#11 (‘osteotomy'/exp OR 'osteotomy’) AND [embase]/lim

#10 (‘external fixator'/exp OR 'external fixator') AND [embase]/lim

#9 (‘ilizarov technique'/exp OR 'ilizarov technique’) AND [embase]/lim

#38 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#7 'oncogenic osteomalacia’/de AND [embase]/lim

#6 ' linked hypophosphatemic rickets'/de AND [embase]/lim

#5 (‘hypophosphatemia'’/exp OR 'hypophosphatemia’) AND [embase]/lim 12760

#4 (‘osteomalacia‘/exp OR 'osteomalacia’) AND [embase]/lim

#3 (‘hypophosphatemic rickets'/exp OR 'hypophosphatemic rickets’) AND [embase]/lim
#2 (‘rickets'/exp OR 'rickets’) AND [embase]/lim 10451

#1 (‘familial hypophosphatemic rickets'/exp OR ‘familial hypophosphatemic rickets')
AND[embase]/

Data: 05/10/2021

543

Total

837



https://www.orthofix.com/ifus/guided-growth-system-plus/
https://www.orthofix.com/ifus/guided-growth-system-plus/

B. Sele¢do das evidéncias
A busca das evidéncias resultou em 837 referéncias. Destas, 53 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 784

referéncias foi triado por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 14 tiveram seus textos completos avaliados para
confirmacdo da elegibilidade (Figura 3).

Figura 3 - Fluxograma de selec&o dos estudos

Publicagées identificadas por meio da pesquisa
nas bases de dados (n=837)
° PUBMED (n=294)
S EMBASE (n=543)
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A
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O
(7]
)
(7]
p| Publicagdes excluidas segundo critérios de
exclusao (n=770)
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8
3 PublicagGes selecionadas para leitura completa
5 (n=14)
&
w Publicac6es excluidas segundo critérios de
o exclusdo (n= 14)
\ 4
w
o
2 Estudos incluidos (n=0)
©
[=

ApG6s um processo rigoroso e sistematico de busca e selecdo de estudos, com critérios de incluséo claros e predefinidos,
nenhum estudo foi elegivel. Até o momento, ndo existe evidéncia comprovando que o uso de dispositivo de crescimento guiado,
na parte interna ou externa no joelho em criancgas e adolescentes, é mais eficaz, efetivo e seguro, para correcdo de deformidades
decorrentes do raquitismo ou osteomaldcia, do que o fixador externo de deformidades angulares. O Quadro F - reporta os estudos

excluidos e o motivo da excluséo.

Quadro F - Estudos excluidos e seus respectivos motivos de exclusao

Autor, ano Critério de exclusédo Motivo de exclusédo detalhado

Choi et al., 2002 ) ) Série de casos
Tipo de delineamento _
Eralp et al., 2010 Série de casos




Ferris et al., 1991

Funcentese et al., 2008

Série de casos

Horn et al., 2007

Série de casos

Kanel et al., 1995

Série de casos

Kocaoglu et al., 2009

Série de casos

Larson et al., 2010

Série de casos

Matsubara et al., 2007

Série de casos

Petje et al., 2008

Série de casos

Popkov et al., 2015

Série de casos

Song et al., 2006

Série de casos

Varred et al., 2018

Série de casos

Wirth et al., 2019

Série de casos

Série de casos

Apos este processo de busca e selecdo de evidéncias, o Grupo Elaborador discutiu os achados junto ao Comité Gestor,
em 29/10/2021. Estavam presentes metodologistas do grupo elaborador, representantes da Coordenagdo de Gestéo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT/DGITIS/SCTIE/MS) e da Coordenagdo-Geral de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude. (CGATS/DGITIS/SCTIE/MS). Com base nos resultados identificados, os presentes concordaram que ndo havia
evidéncias suficientes que justificassem a continuidade da demanda, considerando os pré-requisitos necessarios para que a

Conitec avaliasse a tecnologia para incorporacao. Dessa forma, decidiu-se pelo encerramento da demanda.
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