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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Das buscas na base de dados Medline/Pubmed com os termos “Osteomalacia’[Mesh],
“‘Rickets”[Mesh], “Hypophosphatemic Rickets, X-Linked Dominant’[Mesh], “Diagnosis’[Mesh] e
“Therapeutics’[Mesh], restringindo-se para artigos de tratamento de osteomalacia em humanos publicados
desde janeiro de 2000 até novembro de 2009, foram encontrados 73 artigos, tendo sido incluidos os de
interesse para este protocolo. A busca para artigos de tratamento de raquitismo usou as mesmas restricées
(para artigos em lingua inglesa), localizando 283 artigos. Foi também realizada busca na base de dados
Embase. Foram ainda incluidos na revisdo artigos ndo indexados e consultados livros-texto de Nefrologia
e Endocrinologia. Também foi consultado o UpToDate 17.3, através do site http://www.uptodateonline.com/
online/index.do.

2 INTRODUGAO

Raquitismo e osteomalacia sdo doencas caracterizadas por defeito de mineralizagdo do osso.
Usualmente elas coexistem na crianca até o fechamento das cartilagens de crescimento. Osteomalacia
ocorre por defeito de mineralizacdo da matriz 6ssea, se apresenta na vida adulta e € uma das causas de baixa
densidade mineral éssea; raquitismo é o defeito de mineralizacdo das cartilagens de crescimento na crianga
e se apresenta com retardo no crescimento e deformidades esqueléticas’.

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

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

O raquitismo pode ser classificado em hipocalcémico ou hipofosfatémico. Estes dois subtipos
apresentam etiopatogenia e caracteristicas clinicas e laboratoriais distintas. No entanto, em ambos ha
hipofosfatemia®. As causas mais comuns de raquitismo hipocalcémico sao deficiéncia de vitamina D ou
resisténcia a sua agdo. Raquitismo hipofosfatémico é mais comumente causado por perda renal de fosfato.
As causas de raquitismo também podem ser divididas em carenciais (que compreendem a exposi¢ao solar
inadequada ou a ingestao inadequada de vitamina D, calcio ou fésforo), dependentes de vitamina D (tipo |,
sendo secundaria a um defeito genético que diminui a hidroxilagédo renal da vitamina D, e tipo I, secundaria
a um defeito genético no receptor de vitamina D) e resistentes a vitamina D (decorrentes de perda renal de
fosfato)'.
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Outras causas mais raras de raquitismo sdo secundarias a tumores e doengas que cursam com ma-
absorcao intestinal. O uso de alguns medicamentos também pode provocar raquitismo, como diuréticos de alca,
glicocorticoides, anticonvulsivantes e produtos a base de aluminio®. Nos casos hereditarios, diversas doengas ja
foram descritas como responsaveis pelo raquitismo hipofosfatémico, podendo cursar com aumento da atividade
do fator de crescimento do fibroblasto 23 (raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X, raquitismo
hipofosfatémico autossémico dominante e raquitismo hipofosfatémico autossémico recessivo) ou com defeitos
nos canais de reabsor¢do de fésforo dependente de sédio (raquitismo hipofosfatémico com hipercalciuria
hereditario). Destas, a mais comum é o raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X*7.

A osteomelacia pode ser secundaria a alteragdo em qualquer das etapas do metabolismo ou da agéo da
vitamina D e tem como causa mais comum deficiéncia da vitamina. No nosso meio, ocorre mais frequentemente
por deficiéncia dietética e de exposigdo solar, porém também pode resultar de ma-absorgéo intestinal,
insuficiéncia renal cronica ou resisténcia a sua agdo. Os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D, tanto em adultos
jovens quanto em idosos, variam conforme a regido geografica, dependendo da latitude, sendo mais adequados
perto da linha do Equador. Estas concentragdes também variam conforme a estagéo do ano®.

Estudos brasileiros mostraram que a prevaléncia de hipovitaminose D também varia conforme a
populacao'®". Verificou-se prevaléncia de 78% em pacientes internados em servigo de medicina interna e de 85%
em pacientes idosos moradores de lares no Rio Grande do Sul™2'®. Um estudo de coorte com adultos, em Sao
Paulo, mostrou pico de vitamina D no outono e nadir na primavera, refletindo a insolagdo UV do més anterior.
Também em Sao Paulo, a prevaléncia de hipovitaminose D foi alta em idosos, ambulatoriais ou internados''. Mais
recentemente, uma pesquisa realizada em Belo Horizonte indicou prevaléncia de 42,4% de hipovitaminose D em
pacientes ambulatoriais™.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
+ E55.0 Raquitismo ativo
» E55.9 Deficiéncia ndo especificada de vitamina D
» E64.3 Sequelas do raquitismo
+ EB83.3 Disturbios do metabolismo do fésforo
+ M83.0 Osteomalacia puerperal
+ M83.1 Osteomalacia senil
+ M83.2 Osteomalacia do adulto devido a ma-absorgéo
» M83.3 Osteomalacia do adulto devido a desnutricdo
» M83.8 Outra osteomalacia do adulto

4 DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLiNICO

O raquitismo pode apresentar-se como baixa estatura e/ou diminuicdo da velocidade de crescimento.
Além disso, tem como caracteristica a presencga de deformidades esqueléticas que mais comumente atingem as
partes do esqueleto com crescimento mais rapido: antebrago distal, joelhos e jun¢des costocondrais. Em geral,
os sinais tipicos de raquitismo sdo encontrados em quadros mais avang¢ados e incluem atraso no fechamento das
fontanelas, craniotabes, rosario raquitico, isto €, aumento das articulagdes costocondrais, sulcos de Harrison,
que sao causados pela tragdo dos musculos diafragmaticos nas costelas, aumento do punho e curvatura distal
no radio e na ulna e curvatura progressiva do fémur e da tibia®. Estas alteragées dependem da idade, sendo mais
comuns alteragdes nos membros inferiores em criangas que ja iniciaram a deambulagéo.

Outras alteragdes encontradas no raquitismo sdo mais especificas de algumas de suas causas. Nos
pacientes com raquitismo hipocalcémico, pode ser encontrada hipoplasia do esmalte dentario, convulsbes
neonatais, diminuigao do ténus muscular e aumento de infecgdes. No raquitismo hipofosfatémico, ocorrem mais
comumente abscessos dentarios®. Nos pacientes com raquitismo dependente de vitamina D tipo Il, frequentemente
se observa alopecia™®.
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A osteomalacia pode ser assintomatica. Quando sintomatica, apresenta-se com sintomas
inespecificos, como dor 6sseadifusa e fraqueza muscular. A dor 6ssea é geralmente mais pronunciadana
colunalombar, na pelve e nas extremidades inferiores, onde podem ocorrer fraturas com trauma minimo.
Um sinal clinico importante é dor a palpagao destes locais. A fraqueza muscular caracteristicamente é
proximal e associada com hipotonia, atrofia e desconforto a movimentagéo. Deformidades esqueléticas
sdo raras em adultos, porém podem ser vistas em pacientes com osteomalacia de longa duragéo.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A avaliagao dos pacientes com raquitismo deve incluir a dosagem da fosfatase alcalina sérica.
Exame util para o acompanhamento da atividade da doenca, usualmente os valores encontram-se
muito acima da referéncia para a idade. Outros exames dependem da causa do raquitismo. Pacientes
com raquitismo geralmente apresentam hipofosfatemia, porém o nivel sérico de calcio € normal em
pacientes com a forma hipofosfatémica. Ja em portadores de raquitismo hipocalcémico, o calcio
sérico é baixo ou proximo ao limite inferior do normal. Os niveis séricos de PTH tendem a estar
elevados no raquitismo hipocalcémico e normal no raquitismo hipofosfatémico. Os niveis séricos de
25-hidroxivitamina D estardo baixos se a causa do raquitismo for deficiéncia de vitamina D (o valor de
referéncia varia conforme a técnica utilizada para a medida, mas valores > 75 nmol/l ou 30 ng/ml sdo
considerados necessarios para maximizar os efeitos benéficos da vitamina D na saude)’.

Outros exames importantes para avaliar a causa de raquitismo sdo as dosagens de creatinina,
CO, e enzimas hepéticas para exclusdo de doenca renal ou hepatica como causas do raquitismo®.
Idealmente, os casos de raquitismo dependente de vitamina D devem ser encaminhados para servigos
especializados. Do mesmo modo, as alteragdes laboratoriais de osteomalacia sdo dependentes de
sua causa (Tabela 1). No diagndstico, em geral algum dos seguintes exames laboratoriais encontra-se
alterado: dosagem sérica de calcio, fosforo, PTH, 25-hidroxivitamina D e fosfatase alcalina e excregao
urinaria de fésforo e calcio’.

Para o diagnostico das formas de raquitismo ou osteomalacia secundarias a perda renal de
fésforo, € importante o calculo da taxa de reabsorgao tubular de fésforo (TRP) através da férmula:

TRP: (1 — fragdo de excregao de fosforo) x 100 = (1 - Pu x Creatp/Pp x Creatu) x 100
Pu: concentragéo de fésforo urinaria

Creatp: concentragao de creatinina plasmatica

Pp: concentragéo de fésforo plasmatica

Creatu: concentragao de creatinina urinaria

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

Em um estudo retrospectivo com 17 pacientes com osteomalacia comprovada em bidpsia
Ossea, as anormalidades laboratoriais encontradas foram as seguintes: fosfatase alcalina elevada
em 94%, hipocalcemia ou hipofosfatemia em 47% (ambas abaixo do valor de referéncia em 12%),
hipocalciuria em 18%, baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D em 29% e PTH elevado em 41%.
Todos os pacientes apresentavam pelo menos 2 das seguintes alteragdes: hipocalcemia, hipofosfatemia,
elevacgédo da fosfatase alcalina ou alteragao radiolégica sugestiva de osteomalacia’®.

Portanto, a avaliagéo laboratorial de pacientes com suspeita de osteomalacia deve ser iniciada
com a solicitagao dos exames supracitados. Para determinagao de sua causa, os padrdes descritos na
Tabela 1 devem ser conhecidos. Se houver suspeita de deficiéncia de vitamina D, pode-se tentar um
teste terapéutico com vitamina D (item Tratamento).
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Tabela 1 - Alteragdes Laboratoriais nas Diferentes Causas de Osteomalacia

Causa celely el | orn | o g @ | TOSEISES | BEEER | IS
sérico sérico alcalina de fosforo  de calcio

Deficiéncia de N ou B B E B E B B
vitamina D
Perda de N B N N E/B E N/E
fésforo
Acidose N B E N N E E
metabdlica
Hipofosfatasia N N N N B N N

N = normal; B = baixo; E = elevado

4.3 DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

As alteraces radioldgicas decorrentes do raquitismo sdo melhor visualizadas nas placas de crescimento
dos ossos com crescimento rapido, isto é, na ulna distal e nas metafises dos joelhos. Os sinais iniciais sao
alargamento das epifises 6sseas e perda da definicdo da zona entre a epifise e a metafise. Com a progressao
da doenga, sinais como escavagdes, cistos e desorganizagédo da placa de crescimento podem se manifestar.
Outras alteragdes sao diminui¢cdo do padrao trabecular, osteopenia e corticais finas. Em quadros graves, podem
ser encontradas fraturas patoldgicas e pseudofraturas de Looser, que sao linhas radioluscentes de 2-5 mm de
largura, com bordas escleroéticas, bilaterais e perpendiculares a margem cortical do osso.

A osteomalacia pode apresentar-se com baixa densidade mineral 6ssea. Um achado comum, porém nao
muito especifico, é o adelgagamento da cortical do osso. Achados radiolégicos mais especificos séo alteragbes
em corpos vertebrais e pseudofraturas de Looser, achados radiolégicos mais caracteristicos da osteomalacia e
mais frequentemente encontrados no colo femoral, mas também podem ser vistos em outros ossos. Esta alteracao
foi encontrada em 18% dos casos em um estudo com 17 pacientes diagnosticados através de bidpsia dssea’.
Os corpos vertebrais apresentam-se com perda da trabeculagao 6ssea com a aparéncia de uma radiografia de
baixa qualidade. Com o avanco da doenga, as vértebras parecem grandes e biconvexas.

4.4 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

O exame padrao-ouro para o diagndstico é andlise histolégica do osso, com marcagao por tetraciclina.
Este antibidtico é depositado como uma banda no local de mineralizacao e, por ser fluorescente, pode ser visto
ao microscopio. A distancia entre duas bandas de tetraciclina pode entao ser medida e estimada a taxa de
crescimento do osso. O valor normal é de 1u/dia. Para o diagndstico de osteomalacia devem estar presentes
a diminuicdo da distancia entre as bandas de tetraciclina e o aumento importante do osteoide (matriz ndo
mineralizada).

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Pacientes com diagndstico de raquitismo ou osteomalacia secundarios a deficiéncia de vitamina D e
calcio de etiologia carencial devem ser tratados com vitamina D e calcio.
Pacientes com raquitismo hipofosfatémico hipercalciurico devem receber somente fésforo.
Apenas os pacientes que apresentarem as duas condi¢gdes abaixo poderao receber calcitriol:
« diagndstico clinico, laboratorial e radiolégico de raquitismo/osteomaldcia com ou sem exame
histopatolégico;
» raquitismo/osteomalacia que n&o responde a reposigdo com vitamina D e calcio, devido a:
- dependéncia de vitamina D tipo | (deficit de sintese da 1,25-di-hidroxivitamina D);
- dependéncia de vitamina D tipo Il (resisténcia a agao da 1,25-di-hidroxivitamina D);
- hipofosfatemia nao hipercalciurica;
- deficiéncia de fosfatase acida;
- resisténcia a vitamina D;
- secundario a doenga hepatica.
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6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo de tratamento com calcitriol os pacientes que apresentarem
raquitismo hipofosfatémico hipercalciurico.

7 TRATAMENTO

O tratamento do raquitismo por deficiéncia de vitamina D deve ser feito com a suplementacao
desta vitamina. Além disto, doses adequadas de calcio e exposicdo solar devem ser orientadas.
Suplementacido de vitamina D esta recomendada para criangas a partir de 2 meses de vida até a
adolescéncia (400 Ul por dia) para prevengao da deficiéncia vitaminica'®.

O tratamento do raquitismo ja foi investigado em ensaios clinicos randomizados (ECR). Um
ECR aberto, com 42 criangas, na Turquia, comparou calcio, vitamina D ou a combinagao dos dois
medicamentos para o tratamento do raquitismo secundario a deficiéncia de vitamina D. A combinagao
de tratamentos alcancou desfechos bioquimicos, isto é, niveis séricos de calcio e fosfatase alcalina
melhores do que os dois tratamentos separados. Apesar de os autores concluirem que o tratamento
combinado é melhor do que os dois tratamentos separados, os grupos randomizados para somente
calcio ou somente vitamina D apresentaram melhora nos niveis de fosfatase alcalina e nas alteragbes
radiolégicas quando comparados com o inicio do estudo. Esta diferenga foi similar quando todos os
grupos foram comparados?.

Outro ECR, duplo-cego, realizado na Nigéria, que incluiu 123 criangas com raquitismo,
também comparou os tratamentos com vitamina D, calcio ou a combinagado de ambos. As criancas que
receberam calcio e tratamento combinado apresentaram melhores desfechos, isto é, elevagao do nivel
sérico de calcio e queda no nivel sérico de fosfatase alcalina quando comparados com o grupo que
recebeu apenas vitamina D, demonstrando que a ingestéo de calcio é parte importante do tratamento?'.

A maioria dos estudos sobre o uso de calcitriol no tratamento do raquitismo dependente de
vitamina D tipo | e tipo Il é de série de casos?>?. Nos pacientes com raquitismo dependente de vitamina
D tipo Il, a resposta ao tratamento € menos previsivel, por depender do grau de defeito no receptor.
Da mesma forma, o tratamento dos raquitismos hipofosfatémicos é fundamentado em série de casos
e em entendimento fisiopatolégico®. Os pacientes devem ser tratados com suplementacgao de fésforo
e calcitriol, a ndo ser nos casos de raquitismo hipofosfatémico com hipercalciuria (> 4 mg/kg de peso
em urina coletada em 24 horas) hereditaria nos quais se recomenda néo usar calcitriol, pois estes
pacientes apresentam nivel elevado de 1,25-di-hidroxivitamina D’. Nos casos de raquitismo associado
a neoplasias, o tratamento é o mesmo da doenca basica.

Em pacientes com osteomalacia, o primeiro objetivo do tratamento é a correcdo da causa
basica, quando possivel. Além disto, devem ser corrigidos os disturbios decorrentes (hipocalcemia,
hipofosfatemia). O tratamento tanto da causa quanto das alteragdes do metabolismo ésseo decorrente
ira variar conforme o mecanismo de desenvolvimento da osteomalacia.

Como no raquitismo, na deficiéncia de vitamina D, a suplementacdo deve ser feita com
vitamina D, e ndo com calcitriol. Diversos estudos tém proposto esquemas diferentes de doses, e
0 aspecto mais importante parece ser a dose cumulativa, e ndo sua frequéncia. Um ECR que
comparou 3 posologias diferentes em mulheres idosas com fratura de quadril prévia (1.500 Ul
por dia, 10.500 Ul por semana e 45.000 Ul por més) demonstrou que os 3 grupos de tratamento
apresentaram aumento semelhante dos niveis séricos de 25-OH-vitamina D?. Outros esquemas
propostos sdo o uso de dose de ataque de vitamina D (50.000 Ul por semana por 6 a 8 semanas),
seguida de dose de manutengdo de 800 a 1.000 Ul por dia, até o uso de 100.000 Ul a cada 3 meses?.

Diversos estudos tém demonstrado que este tratamento corrige as alteragbes do metabolismo
6sseo e melhora os sintomas e a forga muscular?. Além disso, trabalho recente observou redugao
do numero de quedas, que € um fator de risco importante para fraturas. Existem evidéncias de que
a suplementacao de vitamina D pode ter também outros beneficios, como melhora em eventos
cardiovasculares e até reducdo de mortalidade®. Estes pacientes, como os com raquitismo, também
devem ter aporte adequado de calcio.

-3
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7.1 FARMACOS
Os farmacos utilizados para tratamento de raquitismo e osteomalacia sdo vitamina D, calcitriol e
preparagoes de calcio e de fésforo.

+ Vitamina D
Inexistem, no Brasil, preparac¢des de vitamina D isoladas, dispondo-se somente de combinag¢do com
calcio ou vitamina A. O uso deste medicamento deve ser feito conforme a dose indicada no item
Esquemas de Administragdo, com o cuidado de evitar doses excessivas de calcio ou vitamina A.

+ Calcitriol: capsula de 0,25 ng.

* Preparacgdes de calcio
Diversas preparacdes de calcio estdo disponiveis no Brasil com diferentes sais de calcio, vias de
administragdo (VO e IV) e dose de célcio elemento. O tratamento deve ser feito com as dosagens
sugeridas no item Esquemas de Administracao, que é sempre em relagédo ao calcio elemento.

* Preparagdes de fosforo
Inexistem preparagdes comerciais de fésforo no Brasil, sendo que a administracdo deste elemento é
feita com o uso de solucdes fosfatadas, cuja formula encontra-se na Tabela 2.

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

Componente Quantidade
Fosfato de s6dio monobasico 11,55 g
Fosfato de sédio dibasico (anidro) 55,6 g
Xarope simples 300 ml
Solugao conservante 10 mi
Esséncia de groselha 1ml
Agua destilada 1.000 ml

7.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

+ Vitamina D

Para criangas com raquitismo por deficiéncia de vitamina D, a recomendagéao atual de tratamento é feita
conforme a idade. Criangcas com menos de 1 més devem receber 1.000 Ul por dia, criangas de 1 a 12 meses
devem receber 1.000 a 5.000 Ul por dia e criangas com mais de 1 ano devem receber 5.000 Ul por dia. A estes
pacientes também deve ser administrada dose adequada de calcio (30 a 75 mg/kg/dia em calcio elemento)?’.

Para adultos com deficiéncia de vitamina D, varios esquemas posolégicos ja foram propostos. Podem ser
administradas doses semanais de 50.000 Ul por 6 a 12 meses seguidas de dose de reposi¢ao de 800 Ul por dia.
Um esquema alternativo é o uso de doses diarias maiores (2.000 Ul por dia). Em pacientes com doengas que
cursam com ma-absorgao, doses maiores podem ser necessarias.

» Calcitriol

A dose inicial de calcitriol para raquitismo dependente de vitamina D tipo | € de 1 pg/dia para criangas
<10 kg e de 2ug/dia para criangas acima deste peso. Esta dose é mantida até a resolucdo das lesdes Gsseas e,
apos, é prescrita a dose de manutengao que varia de 0,25 ugga 1 ug por dia. Pacientes com raquitismo dependente
de vitamina D do tipo Il devem ser tratados inicialmente com 2 ug de cailcitriol e 1.000 mg de célcio elemento por
dia. As doses devem ser individualizadas para estes pacientes conforme a resposta clinica e laboratorial. Nos
casos de raquitismo hipofosfatémico secundario a perda tubular de fésforo, a dose recomendada de calcitriol
é de 30 a 70 ng/kg/dia, em 1 ou 2 doses?. Os pacientes com raquitismo hipofosfatémico com hipercalciuria
hereditario ndo devem receber calcitriol, pois apresentam niveis elevados de 1,25-di-hidroxivitamina D’.

* Preparagbes de calcio

Para criangas com raquitismo secundario a deficiéncia de calcio, a dose recomendada é de 1.000 mg de
célcio elemento por dia?".

* Preparacdes de fosforo

A dose de fésforo recomendada para o tratamento de formas de raquitismo com perda urinaria de fésforo
é de 30 a 60 mg/kg/dia. Deve-se iniciar com doses mais baixas e promover um aumento gradativo. O fésforo
deve ser administrado de 4 a 6 vezes por dia para estes pacientes, longe da ingestéo de leite*.
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7.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

Nos pacientes com raquitismo e osteomalacia secundarios a deficiéncia de vitamina D, o
tratamento com vitamina D deve ser mantido até a normalizagédo das altera¢des bioquimicas, radiolégicas
e a resolucao dos sintomas. Apds este periodo, o paciente deve receber dose de manutengao, nao
sendo mais necessarias doses para reposigao da deficiéncia.

Nos pacientes com indicagdo para o uso de calcitriol, o tratamento deve ser mantido até o
término do crescimento nas criancas. Na fase adulta, os pacientes devem ser tratados se apresentarem
sintomas de dor 6ssea ou fraturas que ndo consolidam.

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS

No caso da osteomalacia secundaria a deficiéncia de vitamina D, espera-se resolugdo dos
sintomas e das alteragdes no metabolismo 6sseo, além de melhora da densidade mineral 6ssea. O
aumento da excregao urinaria de calcio € um indicador importante da melhora dos niveis de vitamina D.

O tratamento das formas hipofosfatémicas de raquitismo provoca redugéo dos niveis plasmaticos
de fosfatase alcalina que podem atingir a faixa de normalidade ou situarem-se discretamente acima dos
valores normais. Por outro lado, o tratamento nao resulta em normalizacdo dos niveis plasmaticos de
fésforo ou da reabsorgao tubular de fosfato. Apesar de melhorar, o tratamento n&o restaura totalmente
o ritmo de crescimento. As deformidades 6sseas secundarias podem ser prevenidas e algumas vezes
corrigidas com este tratamento?.

8 MONITORIZAGAO

Criangas que estao sendo tratadas com vitamina D devem ser monitorizadas com dosagem
dos niveis séricos de calcio, fésforo e fosfatase alcalina e com dosagem de niveis urinarios de calcio 4
semanas apos o inicio do tratamento. Apds a primeira avaliagdo, os exames devem ser repetidos em 3
meses juntamente com radiografias das areas atingidas para avaliagao da resolucdo das lesodes.

Criancas tratadas com calcitriol devem ser monitorizadas mensalmente no inicio do tratamento
com dosagem de niveis séricos de calcio, fosforo, fosfatase alcalina e PTH e com dosagem de niveis
urinarios de calcio. Radiografias das areas atingidas devem ser realizadas no primeiro més e 3 meses
apos o inicio do tratamento. Estas avaliagdes devem ser feitas em menos tempo naqueles que utilizam
doses elevadas de calcitriol. Na fase de manutengao do tratamento, as avaliagbes devem ser realizadas
trimestralmente, e a dose, ajustada para alcance da resposta terapéutica.

Os principais efeitos adversos do tratamento com vitamina D ou seus analogos sé&o
hipercalcemia e hipercalciuria. O calcitriol apresenta taxas mais elevadas destas complicagdes, razao
por que o monitoramente deve ser mais rigoroso.

A reposicao de fosforo pode apresentar efeitos colaterais transitérios, como dor abdominal
e diarreia. Além disto, a palatabilidade das formas disponiveis de fésforo para reposicdo dificulta
seu uso. O tratamento dos tipos de raquitismo deve ser interrompido 1 semana antes das cirurgias
ortopédicas eletivas, com o intuito de se prevenir hipercalcemia secundaria a imobilizagdo prolongada
no pos-operatoério. Outras complicagdes relacionadas a estas doengas e a seu tratamento incluem
hiperparatireoidismo secundario e terciario e nefrocalcinose, relacionadas ao uso de dose excessiva
de fésforo com hipocalcemia secundaria que estimula a secrecdo de PTH. Por estas razdes, os
pacientes devem ser avaliados trimestralmente através de exame clinico e dosagens séricas de calcio,
fésforo, creatinina e fosfatase alcalina. Dosagens urinarias de calcio, fosforo e creatinina também sao
importantes. Dosagem de PTH e ultrassonografia renal devem ser realizadas anualmente?.

9 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Os pacientes com diagnostico de raquitismo ou osteomalacia devem ser tratados enquanto
persistirem as alteragdbes do metabolismo 6sseo, muitas vezes indefinidamente, e reavaliados
anualmente.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR
Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de pacientes neste protocolo, a
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duragao e a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao periédica das doses prescritas e dispensadas
e a adequacao de uso do medicamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informacg&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER ¢é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de calcitriol indicado para o tratamento de raquitismo e osteomalacia.

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

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

* melhor controle da doenga;

* melhora dos problemas dsseos e dos sintomas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso deste medicamento:

* 0s riscos na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar

imediatamente o médico;

* a segurancga para o uso do medicamento durante a amamentagédo deve ser avaliada pelo médico
assistente considerando riscos e beneficios, visto ser excretado pelo leite materno;

» efeitos adversos ja relatados — aumento dos niveis de calcio no sangue, prisdo de ventre, diarreia,
secura da boca, dor de cabega, sede intensa, aumento da frequéncia ou da quantidade de urina, perda
de apetite, gosto metalico, dor nos musculos, nauseas, vomitos, cansacgo e fraqueza. Alguns efeitos
cronicos podem incluir conjuntivite, diminuigdo do desejo sexual, irritabilidade, coceiras, infecgbes
do trato urinario, febre alta, aumento da presséao arterial, batimentos cardiacos irregulares, aumento
da sensibilidade dos olhos a luz ou irritagdo, aumento dos niveis de fésforo no sangue, aumento do
colesterol, aumento das enzimas do figado (ALT e AST), perda de peso, inflamagao no pancreas e
psicose (raramente);

» contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco;

+ risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

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

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

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacdo: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Diagnéstico: clinico, laboratorial,
. radioldgico e histopatologico

Paciente com diagndstico de
raquitismo/osteomalacia

- Critério de inclusao para calcio e
vitamina D:

Possui critérios de -

Na&o inclusado para
tratamento?
Exclusao do
PCDT
Sim
/
/
7/
7/
Critério de exclusao para ,/
tratamento com calcitriol: _ P

v raquitismo hipofosfatémico
hipercalciurico

Critério de interrupgao para calcitriol:

v término da fase de crescimento em
criangas

v auséncia de dor dssea e fraturas que
néo consolidam em adultos

Critério de interrupgao para vitamina D:

normalizagao das alteragdes bioquimicas,

radioldgicas e resolugéo de sintomas

v raquitismo/osteomalacia secundarios a
deficiéncia de calcio ou vitamina D

Critério de inclusao para calcitriol:
Etiologias de raquitismo/osteomalacia
que nao respondem a reposicao de
calcio e vitamina D

v dependéncia de vitamina D tipo |

e T~ (deficit de sintese de 1,25-di-

S hidroxivitamina D)

v dependéncia de vitamina D tipo Il

Sim (resisténcia a agdo da 1,25-di-
hidroxivitamina D)

v hipofosfatemia nao hipercalciurica

v deficiéncia de fosfatase acida

v resisténcia a vitamina D
secundaria a doenga hepatica

Adultos devem apresentar sintomas de dor
ossea ou fraturas que nédo consolidam

Possui algum

critério de Nao
exclusao?
7/
7/
7/
4 Tratamento com

calcio, vitamina D,
fosforo e calcitriol

Monitorizagao para vitamina D e calcitriol:

v laboratorial: niveis séricos de calcio, fosforo, fosfatase alcalina,
PTH e niveis urinarios de célcio

¥ radiologica: lesdes 6sseas

Monitorizagao para fésforo:

v exame clinico

v laboratorial: niveis séricos de calcio, fosforo, fosfatase alcalina,
creatinina (trimestralmente), PTH (anualmente), niveis urinarios
de calcio, fosforo e creatinina (ndo obrigatdrio)

v radiolégica: ultrassonografia renal (anualmente)

N
~
D —
- \

Apresenta critérios de

interrupcao?

Sim

Suspender o
tratamento.

Nao

Manter o tratamento e
realizar monitorizacao.
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CID-10: E55.0, E55.9, E64.3, E83.3, M83.0,
M83.1, M83.2, M83.3, M83.8

Exames:

v calcio sérico e urinario

v fosforo sérico e urinario

v 25-OH-vitamina D

Paciente solicita o v fosfatase alcalina

medicamento. v PTH sérico
¥ radiografia de ossos

Exames nao obrigatorios:
¥ creatinina sérica e urinaria
v TGO e TGP

v analise histolégica do osso
¥ gasometria (CO,)

Possui LME corretamente /| |Dose:
preenchido e demais // ¥ raquitismo/osteomalacia dependente de
P ) | vitamina D tipo I: 1 mg/kg/dia para
~ documentos eXIgIdOS ’ . ! criangas < 10 kg e 2 mg/kg/dia para
Nao Sim I‘ criangas acima deste peso. Dose de
| manuten¢do de 0,25 a 1 mg/dia

! v raquitismo/osteomalacia dependente de
vitamina D tipo Il: 2 mg de calcitriol e
1.000 mg de calcio/dia

v raquitismo/osteomalacia hipofosfatémica

Orle_ntar © secundaria a perda tubular de fésforo:
paciente. 30 a 70 ng/kg/dia
CID-10, exames e |
~ |
Nio dose estao de gcordo | Sim
com o preconizado
pelo PCDT?
Encaminhar o Realizar entrevista
_paciente ao farmacoterapéutica inicial
medico assistente. com o farmacéutico.
5 Processo Sim
N&o deferido? l
Exames necessarios para monitorizagao: Nio dispensar e ]
* cicio urindri justificar ao Ol
; paciente.
v fosforo paciente.

v fosfatase alcalina
v PTH sérico
v rX de ossos # ‘

Periodicidade: a cada més até manutencéo do

tratamento e, apds, a cada 3 meses Di - d &s d

Obs.: A periodicidade pode variar a critério médico. Ispensacao a cada mes de

Doses elevadas de calcitriol requerem intervalos tratamento
Entrevista

menores de realizacdo de exames laboratoriais e rX.

} farmacoterapéutica de
monitorizagao

\
A
T Paciente apresentou alteragao

. nos exames nao compativel ~
Sim Nao
com o curso do tratamento ou
l eventos adversos significativos? 1
<

Dispensar e solicitar

parecer_do médico Dispensar.
assistente.
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Ficha Farmacoterapéutica

Raquitismo e Osteomalacia

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual a causa de raquitismo ou osteomalacia?
O Carencial = considerar apenas tratamento com calcio e vitamina D
O Dependentes de vitamina D: O tipo | O tipo Il
O Resistentes a vitamina D
O Secundarias a tumores — tratar a doenga de base
O Doengas que cursam com ma-absorgao intestinal
O Uso de medicamentos (diuréticos de alga, glicocorticoides, anticonvulsivantes, produtos a base de aluminio)
O Insuficiéncia renal crénica

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim—>Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

2.4 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim = Quais? A que medicamentos?
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3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais

Inicial 12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data prevista*

Data

Calcio sérico

Calcio urinario

Fosforo

Fosfatase alcalina

PTH

7° més 82 més 92 més 102 més 112 més 12° més

Data prevista*

Data

Calcio sérico

Calcio urinario

Fosforo

Fosfatase alcalina

PTH

* Durante a manutencao do tratamento, os exame podem ser realizados a cada 3 meses.

3.1 Houve melhora dos resultados dos exames laboratoriais?

nao - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser ajustada para

alcance da dose terapéutica)
sim — Dispensar

3.2 Realizou raio X das areas atingidas no primeiro més e 3 meses apos o inicio do tratamento?
nao - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
sim = Dispensar

3.3 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos

Adversos)
nao - Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.4

3.4 Necessita de avaliagao do médico assistente com relagdo ao evento adverso?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao meédico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reag6es adversas ja relatadas: constipacao, diarreia, secura da boca, cefaleia, sede intensa, polidria,
perda do apetite, gosto metélico, mialgia, nauseas, vomitos, astenia, conjuntivite, perda da libido, irritabilidade,
prurido, infeccdes do trato urinario, febre alta, hipertensao, taquicardia, fotossensibilidade

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) n&do farmacolégica (nutrigao,
ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/néo)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE RAQUITISMO E OSTEOMALACIA.

1 DOENCA
+ Raquitismo e osteomalacia sdo doengas que causam problemas na formagdo dos ossos, podendo
ocorrer em criangas e adultos.
+ Estas doengas podem ser causadas por falta de vitamina D, de calcio, de fosforo, por alimentagao
inadequada, por uso de medicamentos e por tumores.
* Raquitismo e osteomalacia podem causar baixa altura, diminuigdo no crescimento e até deformidades
Nnos 0SSOS.

2 MEDICAMENTO
+ Este medicamento melhora os sintomas da doenga e o ritmo do crescimento. As deformidades 6sseas
também podem ser prevenidas e até corrigidas.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO
+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagdo de temperatura
(cozinha e banheiro).
+ Conserve as capsulas na embalagem original.

4 ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO
+ Tome as capsulas (sem abrir ou mastigar) com a ajuda de um liquido. Tome exatamente a dose prescrita
nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horario todos os dias.
* Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Nao tome a dose em dobro para
compensar a que foi esquecida.

5 REAGCOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparecam algumas reagoes
desagradaveis, tais como prisdo de ventre, diarreia, secura da boca, dor de cabeca, sede intensa,
aumento da frequéncia ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto metalico, dor nos musculos,
nauseas, vomitos, cansaco e fraqueza.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informacdes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

6 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Né&o faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um profissional
de saude.

7 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartdo Nacional de Saude ou RG
- Exames: calcio sérico, calcio urinario, fésforo, fosfatase alcalina e PTH a cada més; apdés manutengao
do tratamento, a cada 3 meses. Raio X das areas afetadas apdés o 12 e 0 3° més de inicio de
tratamento; apoés, conforme orientagdo médica.
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8 EM CASO DE DUVIDA
»  Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

9 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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