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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve
estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa e, no caso de medicamentos,
ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o
pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias
exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da
Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo:
um representante de cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Salde — e um representante
de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB), Nucleo
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante da Rebrats e de organizacdo da
sociedade civil.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou
para fins de diagndstico.

Todas as recomendacGes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a
10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo
Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo
do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Salude, que pode solicitar a
realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou
exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes
a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nédo
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo
das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e
sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude
s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do
registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que s3o
avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporac¢do de tecnologias ao
SUS.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da
Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo da incorporacdo do distrator ésseo para o tratamento
de individuos com craniossinostose no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Essa é uma
demanda advinda do processo de elaboragdo das Diretrizes Brasileiras de Craniossinostose. Os
estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Unidade de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-
Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos do presente
relatdrio sdo: avaliar a eficacia, a seguranca, a custo-efetividade e o impacto orcamentario do
distrator ésseo para a referida populacdo.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: O distrator dsseo do terco médio da face interno é utilizado na distragdo cranio-
maxilo-facial de pacientes com alteracbes dsseas deste segmento, permitindo a realizacdo de
uma distracdo osteogénica eficaz, e garantindo a restauracdo do espago 6sseo em pacientes com
deformidades nessas regides.

Indicacdo: Individuos com diagndstico de craniossinostose, abrangendo recém-nascidos, criancas
e adultos.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude do Ministério da Saude
(SCTIE/MS).

Introdugdo: As craniossinostoses sdao malformacgdes do cranio decorrentes da auséncia ou do
fechamento precoce de uma ou de multiplas suturas cranianas. As craniossinostoses incidem em
aproximadamente 1 a cada 2.500 nascimentos. O diagndstico é primariamente clinico,
entretanto, os exames complementares, como tomografia do cranio com reconstrucdo em trés
dimensdes (3D) e a ressonancia magnética (RM) do encéfalo, muitas vezes se fazem necessarios
complementando as informacgdes sobre o caso. O tratamento, com poucas excecdes, €
eminentemente cirurgico, tendo por objetivos a correcdao do formato do créanio, bem como a
compensacdo de eventuais prejuizos funcionais (hipertensdo craniana, distlrbios visuais,
respiratérios e cognitivos). Os distratores dsseos (DO) consistem em uma opg¢ado cirdrgica, pois
possibilitam a movimentagdo 6ssea em determinada direcdo, e, consequentemente, modificam
a conformacdo craniana.

Histdrico de recomendagdes da Conitec: O distrator dsseo ainda ndo foi avaliado pela Conitec para
possivel incorporagao ao SUS como alternativa terapéutica para o tratamento de pacientes com
diagndstico de craniossinostose. Vale ressaltar que em 2019 foi incorporado o distrator
osteogénico mandibular para indicacdo diferente da avaliada nesse relatorio.

Pergunta de pesquisa: “Para recém-nascidos, criancas e adultos com diagndstico de
craniossinostose, o uso do distrator ésseo é mais eficaz, efetivo e seguro comparado a técnicas
alternativas na correcdo de deformidades craniofaciais?”

Evidéncias clinicas: Foram incluidos 20 estudos observacionais que avaliaram o uso de distrator
osseo (DO) em comparacdo a cirurgia convencional, sem o distrator. O desfecho volume
intracraniano (n = 100) entre o grupo submetido a utilizacdo de DO e aquele submetido a cirurgia
sem utilizacdo desses dispositivos, sugere uma tendéncia de aumento do volume intracraniano
(resultados quantitativos ndo reportados), porém sem significancia estatistica. Em relacdo ao
desfecho taxa de reoperacdo (n = 263), ndo houve diferenca significativa entre os grupos (RR
0,45;1C95% 0,15 a 1,35). A certeza da evidéncia, avaliada pelo GRADE, foi classificada como baixa
para a taxa de reoperacdo e muito baixa para o volume intracraniano, com preocupacdes
relacionadas ao risco de viés e imprecisdo. Entre os desfechos secunddrios avaliados, nao foram
observadas diferencas entre os grupos submetidos a cirurgia convencional e aqueles que
utilizaram DO.

Avaliacdo econbGmica: Foi conduzida uma analise de custo-efetividade comparando a utilizagdo de
distratores dsseos versus a realizacdo de cirurgia sem a utilizagdo de distratores dsseos para um
horizonte temporal de um ano, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS) e com custos
médicos diretos. Utilizou-se uma drvore de decisdo, incorporando probabilidades de infecgbes e
reoperacGes e insumos. O efeito foi expresso como percentual de reoperacdes evitadas. Os
resultados demonstraram uma reducgdo de 19% nas reoperagdes cirdrgicas com o uso de
distratores &sseos, embora com maior custo total agregado. A razao de custo efetividade
incremental (RCEIl) por reoperacdo evitada foi estimado em RS 626.228,96. Na andlise de
sensibilidade, a RCElI mostrou-se sensivel a probabilidade de infeccdo em ambos os grupos devido
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aincerteza em torno dessa probabilidade (dado foi proveniente de um estudo observacional com
limitacGes metodoldgicas, caracterizadas por alto risco de viés).

Andlise de impacto orcamentario: Estimou-se o impacto incremental da adoc¢do dos distratores
0sseos no SUS para o periodo de 2027-2031, variando entre 106 e 133 individuos. A projecdo da
populagdo elegivel baseou-se no nimero de individuos Unicos identificados no SIH submetidos
ao tratamento cirdrgico de craniossinostose complexa e sutura Unica, ao qual foi aplicado o
percentual de pacientes indicados ao tratamento cirlrgico com uso de distratores &sseos,
conforme descrito painel de especialistas (33%).Consideraram-se cenarios de market share de
20% a 60% (cendrio alternativo 1a), partindo da premissa de alta aceitabilidade pelas equipes
cirurgicas, e de 5% a 25% (cenario alternativo 1b), considerando potenciais atrasos e dificuldades
logisticas na implementacdo da tecnologia (processos de compra, disponibilidade, distribui¢do
etc.). Uma possivel incorporagdo dos distratores ésseos no SUS geraria um incremento de custo
acumulado em cinco anos de RS 28,5 milhdes considerando custos totais no cendrio alternativo
la (market share de 20% a 60%), e de RS 10,8 milhdes no cendrio alternativo 1b (market share
de 5% a 25%). A analise de sensibilidade deterministica mostrou que os custos dos distratores
0sseos, a probabilidade de infecgao no grupo distrator e o fator de corre¢dao foram os parametros
gue mais influenciaram a AlO, estimando impacto de RS 23,18 milh&es até RS 33,82 milhdes
acumulados em cinco anos.

Recomendagdes internacionais: Ndo foram encontradas recomendacdes relacionadas a utilizagdo
de distratores dsseos em pacientes com craniossinostose no NICE (National Institute for Health
and Care Excellence - Inglaterra), CDA-AMC (Canada’s Drug Agency - Canadd), SMC (Scottish
Medicines Consortium - Escocia), PBS (Pharmaceutical Benefits Benefits Scheme- Austrélia),
INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |.P. — Portugal), CENETEC
(Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud — México) e ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica - Argentina). Entretanto, o CENETEC
registrou, em 2019, um sistema personalizado de reparacdo cranio-maxilofacial, projetado
individualmente para corrigir defeitos ou substituir estruturas d&sseas da regido
craniomaxilofacial. As aplicacGes citadas incluem craniotomias, reparos e reconstrucdes
cranianas ou craniofaciais.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis entre os dias 08/04/2026 e 16/04/2026, com o objetivo de
identificar tecnologias para o tratamento das craniossinostoses, com foco em dispositivos de
distracdo osteogénica. Apds a triagem, aplicacdo dos critérios de elegibilidade e andlise dos
estudos selecionados, ndo foram identificadas tecnologias no horizonte tecnoldgico para essa
indicacdo.

Consideragdes finais: Os dados analisados indicam que a cirurgia com distratores dsseos oferece
beneficios clinicos, como maior expansao do volume intracraniano, sem aumentar complicac¢des,
reoperacgdes ou tempo de internagdo. A auséncia de diferencas relevantes nos demais desfechos
sugere que a tecnologia ndo acrescenta riscos aos pacientes em comparagdo a cirurgia sem
distratores. Entretanto, a certeza da evidéncia é muito baixa/baixa, em razdo da heterogeneidade
metodoldgica, do pequeno nimero de participantes, do alto risco de viés e da imprecisdo dos
resultados. Na anélise econdmica, o uso de distratores dsseos mostrou reducdo estimada de 19%
em reintervencdes, embora com maior custo total, com um impacto orcamentario variando de
RS 10,4 milh&es a RS 28,5 milhdes. No entanto, essa conclusdo deve ser interpretada com cautela,
uma vez que a analise esta baseada em evidéncias limitadas e em um modelo simplificado, que
ndo captura plenamente a complexidade do cuidado nem o impacto potencial da tecnologia em
longo prazo, subestimando os beneficios da tecnologia avaliada. As incertezas nos parametros
clinicos e econdmicos, bem como a auséncia de dados robustos sobre qualidade de vida e
desfechos funcionais, restringem a capacidade de avaliar de forma abrangente o valor agregado
da tecnologia no contexto real de utilizacdo.
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Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 19/2026 esteve aberta durante o periodo de
3/2/2026 a 12/2/2026 e ndo recebeu inscricdo. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou busca
ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento e também nao
identificou representante para o tema.

Discussdo do Comité de Produtos e Procedimentos na apreciagdo inicial: O Comité reconheceu a
relevancia clinica e a necessidade dos distratores ésseos no tratamento cirdrgico de recém-
nascidos, criancas e adultos que vivem com craniossinostoses, especialmente nas formas
sindrbmicas da doenca. Embora tenha considerado a heterogeneidade dos estudos
observacionais avaliados e a baixa certeza das evidéncias disponiveis, ponderou, a partir das
contribuicBes de especialistas médicos, que se trata de uma tecnologia de uso consolidado e, em
determinados contextos, imprescindivel a pratica cirdrgica. Reconheceu, segundo depoimento
de especialistas médicos, que seu emprego permite a expansdo gradual do cranio e/ou da face
por meio da distracdo osteogénica, favorecendo a acomodacdo progressiva dos tecidos e
contribuindo para a prevencdo de desfechos graves, como hipertensdo intracraniana,
comprometimento visual e outros prejuizos funcionais. Nesse sentido, o Comité ponderou que a
reducdo de 19% nas reoperacdes considerada no modelo de avaliagdo econdmica com principal
desfecho clinico poderia estar substancialmente subestimada. Reconheceu-se ainda, segundo
depoimento de especialistas médicos, que, historicamente, parcela expressiva dos pacientes
submetidos a técnicas tradicionais sem o uso de distratores demandava multiplas intervencdes
cirurgicas, frequentemente associadas a elevado risco clinico e importante impacto psicossocial
para os pacientes e suas familias. Por outro lado, apesar dos beneficios clinicos atribuidos a
tecnologia, o Comité observou que sua incorporacao implicaria elevado custo incremental,
possivelmente influenciado pelos valores de aquisicdo do distrator submetidos por um unico
fornecedor, resultando em razdo de custo-efetividade pouco favoravel e em impacto
orcamentario relevante para o sistema de saude. Assim, considerou pertinente emitir
recomendacdo preliminar desfavordvel neste momento, ndo como forma de desconsiderar o
potencial beneficio clinico do dispositivo, mas como estratégia regulatoria voltada a estimular a
apresentacdo de propostas comerciais mais compativeis com a realidade do SUS, bem como a
subsidiar a tomada de decisdo a partir das contribuicBes recebidas durante a consulta publica.

Recomendagdo inicial da Conitec: No dia 19 de junho de 2026, na 1522 Reunido Ordinaria Conitec,
os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes deliberaram por maioria
absoluta que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo, no SUS, dos distratores 6sseos para a correcdo de deformidades
craniofaciais em recém-nascidos, criancas e adultos com craniossinostose. A decisdo considerou
a elevada relevancia clinica da tecnologia, especialmente nas formas sindrémicas da doenca, bem
como seu uso consolidado na prética cirlrgica para promover a expansdo gradual do cranio e/ou
da face por meio da distracdo osteogénica. Contudo, apesar dos beneficios clinicos reconhecidos,
o Comité ponderou que as evidéncias disponiveis apresentam baixa certeza e que o elevado custo
incremental, associado aos valores praticados por fornecedor Unico, resultou em razdo de custo-
efetividade pouco favoravel e impacto orcamentdrio relevante. Assim, a recomendacdo
preliminar desfavordvel buscou estimular a apresentacdo de propostas comerciais mais
compativeis com a realidade do SUS e reunir subsidios adicionais durante a consulta publica.
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4, INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

As craniossinostoses sdo disturbios decorrentes do fechamento prematuro e anormal de
uma ou mais articulacGes fibrosas presentes entre os 0ssos do cranio do bebé (suturas cranianas)
(1). As suturas cranianas facilitam a passagem do bebé pelo canal do parto e, posteriormente,
permitem a expansdo e o crescimento compensatério do cranio durante o desenvolvimento
cerebral. Quando uma ou mais suturas se fecham prematuramente, a estrutura do cranio se
altera, resultando em uma forma atipica do cranio, e em casos mais graves, em aumento da
pressdo intracraniana (PIC), podendo afetar as fungdes sensoriais, respiratorias e neurolégicas
(1,2).

As craniossinostoses podem ser classificadas de acordo com o mecanismo subjacente,
presenca de outros disturbios ou numero de suturas fundidas. Por exemplo, quando a
craniossinostose se desenvolve devido a um defeito primario no processo de ossificacdo, é
chamada de craniossinostose primaria. J& a craniossinostose secundaria resulta de doencas
sistémicas conhecidas como disfuncdes hematoldgicas, metabdlicas ou teratogénicas, entre
outros. Ademais, a craniossinostose pode ser classificada como sindromica, como parte das
sindromes de Apert, Crouzon ou Pfeiffer, Saethre-Chotzen, Muenke, ou ndo sindrémica, que se
desenvolve como um disturbio isolado (1-4).

Embora as craniossinostoses ndo sindrémicas sejam as mais frequentemente
encontradas, sua etiologia genética permanece pouco compreendida (3). O EphrinA-4 (EFNA-4)
é um dos primeiros genes que, quando mutado, foi associado a craniossinostose ndo sindromica
(5). Andlises mutacionais em coortes de pacientes também mostraram um possivel papel para
FGFRs-1, -2, -3 e TWIST-1 (6-8). Existem pelo menos 150 sindromes associadas a craniossinostose
como caracteristica clinica principal. A andlise de ligacdo em casos familiares e a andlise molecular
de alteracGes cromossdmicas identificaram varios genes que, quando mutados, estdo associados
a craniossinostose sindromica: FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3, TWIST-1, EFNB-1, MSX-2 e RAB-23 (3).

Embora existam poucas estimativas populacionais da incidéncia de craniossinostose, as
estimativas variam de 31 a 72 casos em 100.000 nascidos vivos. Esta variacdo é observada em
diversos paises, incluindo os Estados Unidos da América (EUA), Holanda, Noruega e Francga (9—
14). Em 21% dos casos, a causa é uma desordem genética conhecida, enquanto os 79% restantes
sdo considerados craniossinostoses ndo sindrémicas (12). No Brasil, até o momento, ndo ha
publicacdes a respeito de incidéncia e prevaléncia sobre essa populagdo.

O diagndstico da craniossinostose ocorre normalmente no primeiro ano de vida e se
baseia no exame fisico (observacdo do formato do cranio e da face, e na palpacdo das bordas das
suturas), em combinagcdo com a anamnese (2,15). Embora o diagndstico possa ser feito apdés uma
avaliacdo clinica, muitos profissionais confirmam o diagndstico com exames por imagem,
podendo ser realizados exames como radiografia simples, ressonancia magnética (RM) ou
tomografia computadorizada (TC) tridimensional (3D) do cranio, especialmente quando o
tratamento cirurgico é planejado (2,15).

O tratamento da craniossinostose requer intervencdes cirlrgicas corretivas. Enquanto a
maioria dos casos ndo sindrémicos pode ser tratada eletivamente, os casos sindrémicos
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frequentemente requerem intervencg@es cirlrgicas urgentes, devido ao envolvimento das vias
aéreas, do sistema oftalmoldgico e neuroldgico (1,2). Fatores como a idade e a apresentacdo
clinica do paciente auxiliam na determinacdo da modalidade cirurgica. O objetivo do tratamento
consiste em aumentar o volume craniano para prevenir as consequéncias do aumento da PIC,
como retardo mental e visdo prejudicada, e corrigir anomalias morfoldgicas do cranio, das drbitas
e da mandibula superior (16).

Atualmente, ha diferentes modalidades cirurgicas disponiveis para o tratamento da
craniossinostose, sendo a idade do paciente um dos fatores mais relevantes na escolha do
método cirurgico. Para bebés com menos de 6 meses, uma abordagem minimamente invasiva
pode ser utilizada, como a suturectomia endoscdpica, associada ao uso de érteses cranianas
(capacetes de remodelacdo) no periodo pds-operatério (17,18). Além da idade, a decisdo
cirdrgica considera critérios clinicos e as técnicas cirurgicas disponiveis como a craniotomia
aberta com reconstrugdo ou o procedimento endoscépico (2,17,18). Em geral, as complicacGes
variam conforme o tipo de cirurgia realizada, com a taxa de mortalidade e morbidade sendo de
0,1%, podendo atingir até 50% em casos de perda sanguinea grave (2,19).

4.2. Atengdo e cuidados da condigao clinica no SUS

O acesso de novos pacientes com suspeita ou diagndstico confirmado de
craniossinostose é estruturado de acordo com os principios da Rede de Atencdo a Sadde (RAS). A
RAS ¢é definida como arranjos organizativos de a¢des e servicos de salde que busca garantir a
integralidade do cuidado (20). Essa organizagdo busca integrar sistematicamente os servigos de
salde, melhorar o desempenho do sistema em termos de acesso, equidade, eficacia clinica e
sanitdria, além de promover eficiéncia econdmica. A RAS se caracteriza por estabelecer rela¢des
horizontais entre os diferentes pontos de atencdo, centralizando-se nas necessidades de saude
da populacdo e estruturando-se em torno da Atencdo Primaria a Saude (APS), que atua como o
nucleo de comunicac¢do. Sua estrutura organizacional é composta por arranjos produtivos que
variam em densidade tecnoldgica, desde a APS (menor densidade) até a atengdo secundaria a
salde (densidade intermediaria) e a atencdo tercidria a salde (maior densidade tecnoldgica) (20).

Alinha de cuidado para craniossinostose esta inserida no contexto da atengdo as pessoas
com doencas raras, pertencendo ao Eixo |, que abrange as doencgas raras de origem genética,
incluindo as anomalias congénitas ou de manifestacdo tardia (21,22). Essa linha de cuidado tem
inicio nas unidades de APS, que desempenham um papel central na coordenacdo do cuidado e
no ordenamento da rede de atencdo. Na APS, o paciente recebe uma avaliagdo inicial e, caso haja
suspeita de uma condicdo rara ou necessidade de confirmacdo diagndstica, pode ser
encaminhado para os servicos de atencdo especializada (23). Posteriormente, o paciente pode
dar continuidade ao seu tratamento nos servicos de maior complexidade tecnoldgica, de acordo
com as necessidades especificas (Figura 1).
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Figura 1. Fluxo geral de um individuo que apresenta uma doenga.
Fonte: Ministério da Saude, 2024 (23).

A APS é considerada o centro de comunicacdo da RAS e desempenha um papel
fundamental na sua organizacdo como ordenadora do sistema e coordenadora do cuidado. Além
de ser a porta de entrada preferencial, a APS tem a responsabilidade principal pela ordenacdo do
acesso e pela coordenacdo do cuidado dos usudrios em seu territério. A Atencdo Especializada,
por sua vez, é acessada quando os pacientes apresentam necessidades de cuidados mais
intensivos ou especificos, que ndo podem ser plenamente atendidos no nivel primario. Dessa
forma, a atencdo especializada assume o papel de apoio a APS em um modelo de cuidados
integrais (24).

A complexidade clinica da craniossinostose demanda que sua identificacdo e o
encaminhamento inicial sejam realizados na atengdo primaria, enquanto o tratamento deve ser
conduzido em servicos de atencdo especializada. Ademais, é fundamental assegurar o
acompanhamento continuo e o manejo regular do paciente por uma equipe multidisciplinar,
visando a obtencdo de resultados terapéuticos mais eficazes (1,25).

O tratamento da craniossinostose, tanto em sua forma ndo sindrémica quanto
sindromica, é predominantemente cirirgico e tem como principais objetivos possibilitar a
expansdo adequada do volume do crénio, prevenir ou tratar a hipertensdo intracraniana (HIC) e
corrigir deformidades craniofaciais (26). Ao longo das Ultimas décadas, diferentes técnicas
cirurgicas foram desenvolvidas e consolidadas, podendo ser, de modo geral, classificadas em
procedimentos realizados sem o uso de dispositivos distratores e aqueles que empregam a
técnica de distracdo osteogénica (27,28).

Entre os procedimentos que ndo utilizam distratores, destaca-se a remodelacdo craniana
aberta, uma das abordagens mais amplamente empregadas (29). Essa técnica consiste na
realizacdo de uma incisdo extensa no couro cabeludo, seguida da retirada dos segmentos dsseos
acometidos, remodelacdo manual desses fragmentos e posterior reposicionamento. Trata-se de
um método frequentemente utilizado em diferentes tipos de craniossinostose, no qual a correcdo
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do formato craniano é obtida de forma imediata durante o ato cirurgico, sem o uso de dispositivos
de alongamento ésseo (30).

Outra abordagem consiste na cirurgia endoscépica minimamente invasiva,
especialmente indicada em lactentes mais jovens. Nesse procedimento, a sutura fusionada é
removida por meio de pequenas incisdes, permitindo a liberacdo do crescimento craniano. A
correcdo da deformidade ocorre de maneira progressiva, geralmente associada ao uso de
capacete ortético no pds-operatério. Assim como na remodelagdo aberta, essa técnica ndo
envolve o uso de distratores, dependendo do crescimento natural do cranio para a remodelacdo
subsequente (30-32).

A distracdo osteogénica, por sua vez, é uma técnica que utiliza dispositivos especificos,
conhecidos como distratores. Trata-se de um processo terapéutico que envolve a realizacdo de
osteotomia, seguida da instalacdo de dispositivos mecanicos entre os segmentos 0sseos,
possibilitando sua separacdo gradual ao longo do tempo e promovendo a formacdo de novo 0sso
no espaco gerado. Esse método permite uma expansdo craniana controlada e progressiva, com
estimulo a osteogénese (33,34).

No contexto das craniossinostoses sindromicas, caracterizadas por maior complexidade
e frequente envolvimento de multiplas suturas, as técnicas associadas a distracdo osteogénica
tém sido amplamente empregadas, incluindo os avangos faciais, como Le Fort Il e monobloco
frontofacial, bem como a distracdo posterior da calota craniana. Nesses casos, a distragdo
osteogénica tem se consolidado como alternativa a remodelacdo craniana tradicional,
especialmente quando ha necessidade de maior expansdo volumétrica e de reducdo da tensdo
sobre os tecidos (27,35).

No ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), os procedimentos cirdirgicos convencionais
para o tratamento da craniossinostose, tais como craniectomias, remodelacGes cranianas e
reconstrucBes craniofaciais, sdo consolidados, com disponibilidade de infraestrutura e
financiamento especificos em centros de referéncia (21,22). Contudo, tais abordagens ndo
incluem o uso de distratores osteogénicos. Nesse sentido, a distracdo osteogénica configura-se
como uma tecnologia adicional, que implica a utilizagdo de dispositivos implantdveis especificos,
acompanhamento prolongado e etapas terapéuticas adicionais.

Comparador no SUS

Conforme discutido nas reunides de escopo, os especialistas destacaram que a distragcao
osteogénica é uma pratica consolidada, sendo a ndo utilizacdo de distratores no tratamento
considerada inadequada. Atualmente, no Sistema Unico de Satde (SUS), o tratamento cirtrgico
é realizado com o uso de distratores, disponibilizados por meio de doa¢Ges. Na auséncia dessas
doacGes, o procedimento é realizado sem os distratores, e as familias das criancas sdo informadas
de que, devido a ndo utilizacdo dessa tecnologia, pode haver a necessidade de intervengdes
cirdrgicas futuras.

Nesse contexto, frente a necessidade de tratamento, sdo adotadas medidas alternativas,
como técnicas que abordam as consequéncias da craniossinostose sem tratar sua causa
subjacente. Exemplos dessas medidas incluem o uso de valvulas para manejo da pressdo
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intracraniana (PIC), a realizacdo de traqueostomia para aliviar o desconforto respiratério e a
pratica de tarsorrafia para protecdo ocular. Adicionalmente, os especialistas destacaram a
potencial limitacdo na disponibilidade de estudos comparativos que confrontem a distracdo
osteogénica com outras técnicas cirlrgicas ou mesmo com a auséncia de intervencao.

Dessa forma, para a definicdo do acrénimo PICOS, ndo foi especificado um comparador
fixo, sendo consideradas como comparadores, as técnicas cirdrgicas realizadas sem a utilizacdo
de distratores e estratégias alternativas, como tragueostomia e outros procedimentos realizados
com finalidade paliativa.

Histérico de recomendacbes da Conitec

Ao analisar o histdrico de recomendacdes da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), ndo foram identificadas deliberacdes
especificas sobre o uso de distratores Osseos para o tratamento de individuos com
craniossinostose. Contudo, foi identificada a avaliacdo do distrator osteogénico mandibular para
o manejo de deformidades cranio e buco-maxilo-faciais congénitas ou adquiridas (36).

As evidéncias relacionadas ao uso da distracdo osteogénica mandibular para
desobstrucdo das vias aéreas em recém-nascidos com sequéncia de Pierre Robin ou sindromes
gue afetam o tamanho mandibular basearam-se em revisGes sistematicas de séries de casos e
estudos observacionais retrospectivos. Para o aumento mandibular em casos selecionados de
micrognatia com maloclusdo de Classe Il em individuos ndo sindrémicos em comparagdo a
cirurgia de osteotomia sagital bilateral, as evidéncias foram provenientes de revisdes sistematicas
de estudos controlados randomizados, apresentando baixo risco de viés. Além disso, a utilizacdo
da distracdo osteogénica para a correcdao mandibular em individuos com microssomia craniofacial
unilateral e como recurso para o tratamento da apneia obstrutiva do sono, tiveram evidéncias
provenientes de revisdes sistematicas de séries de casos retrospectivas e prospectivas (36).

Os estudos analisados mostraram elevada heterogeneidade, sobretudo nos parametros
e metodologias utilizadas para mensurar os efeitos das intervencGes na evolucdo clinica da
doenga, o que inviabilizou a realizacdo de andlises quantitativas. Apesar disso, os resultados
demonstraram consisténcia em aspectos como a resolucdo da obstrucdo das vias aéreas,
frequentemente mensurada pela decanulacdo ou pela prevencdo de traqueostomias, além de
melhora na nutricdo e na capacidade de alimentagdo. Em comparag¢do a osteotomia sagital
bilateral, a distracdo osteogénica mandibular apresentou maior aumento mandibular médio,
estabilidade esquelética equivalente e taxas de recidiva semelhantes em um periodo de
acompanhamento de até 36 meses. Nos casos de menor gravidade, envolvendo maloclusdes de
classes | e lla, os resultados a curto prazo também foram satisfatérios. Além disso, observou-se
melhora significativa do quadro de apneia obstrutiva do sono apds a intervencao cirurgica (36).

Na 712 reunido ordinaria da Conitec, realizada em 3 e 4 de outubro de 2018, os membros
do plendrio consideraram o custo elevado do distrator osteogénico de uso Unico e avaliaram a
relacdo custo-beneficio como desfavoradvel. Por conseguinte, foi inicialmente recomendada, de
forma unanime, a ndo incorporacdo do distrator osteogénico para a correcdo de anomalias
mandibulares importantes do tamanho e da relacdo entre a mandibula com a base do cranio no
SUS (36).
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Posteriormente, apds consulta publica, realizada em 7 de fevereiro de 2019, o plenario
da Conitec reconsiderou a recomendacao inicial, deliberando unanimemente pela incorporacao
do distrator osteogénico para o tratamento de deformidades cranio e buco-maxilo-faciais, desde
qgue submetido a negociacdo de preco e conforme protocolo definido pelo Ministério da Sadde.
Essa decisdo foi formalizada pelo registro de deliberacdo n2 419/2019. Em 18 de fevereiro de
2019, a Portaria n2 6 foi publicada, oficializando a incorporacdo do distrator osteogénico no SUS,
conforme estabelecido no Protocolo do Ministério da Saude. A portaria foi divulgada no Diario
Oficial da Unido (DOU) n? 35, de 19 de fevereiro de 2019, secdo 1, pagina 51 (36).
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5. TECNOLOGIA AVALIADA

5.1 Ficha técnica da tecnologia proposta

Os distratores dsseos apresentam-se em diversas configuracdes, tamanhos e materiais.
Esses dispositivos podem ser classificados como internos, quando totalmente inseridos abaixo da
pele ou da mucosa oral, mantendo o acesso para a haste de ativacdo do aparelho, ou externos,
guando fixados ao 0sso por meio de pinos percutaneos. Sdo frequentemente fabricados em
titanio ou aco inoxidavel e disponibilizados em tamanhos variados, adequados tanto para
pacientes pediatricos quanto adultos, e podem ser subdivididos em unidirecionais/uniplanares
ou multidirecionais/multiplanares (37-39).

A distracdo osteogénica é um processo baseado na capacidade do osso de induzir a
formacdo de tecido novo apds a criacdo de um calo ésseo entre duas extremidades dsseas
separadas e submetidas a tracdo mecanica continua. O osso neoformado apresenta
caracteristicas histoldgicas semelhantes ao osso natural da regido envolvida, com excelente
resisténcia biomecanica (37). Esse procedimento é tipicamente dividido em quatro fases:
osteotomia e fixacdo do dispositivo de distracdo, laténcia para a formagdo do calo ésseo, periodo
de ativacdo da distracdo e fase de consolidacdo (40,41). A experiéncia clinica com o uso de
dispositivos de distracdo internos e externos na distracdo osteogénica cranio-érbito-maxilar foi
descrita na década de 1990 (38,39).

A Figura 2 apresenta exemplos de distratores utilizados em procedimentos craniofaciais,
incluindo dispositivos empregados para distracdo externa e interna, aplicados ao terco médio da
face e a regido craniomaxilofacial.
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Figura 2. llustracdo dos distratores dsseos. (A) Distratores dsseos internos. (B) Distratores dsseos externos.
Fonte: InstrucBes de uso do equipamento médico (42—44).

A distracdo osteogénica é realizada por meio de rotagBes na porgdo articulada, cujo
numero é determinado pelo cirurgido, com base nas necessidades clinicas do paciente. A Unica
forma adequada de realizar a distragdo é através da chave para distrator terco médio, produzida
pelo mesmo fabricante. A utilizacdo de outros métodos pode comprometer o sucesso do
procedimento, retardando ou impossibilitando o alcance do resultado desejado. A distracdo
inadequada, seja abaixo ou acima da orientagcdo médica, pode ocasionar dor ao paciente e
impedir o éxito do tratamento. Os distratores dsseos sdo implantados em ambiente cirdrgico, por
profissional qualificado em técnicas bucomaxilofaciais. Apds a implantacdo, o paciente realiza a
distracdo de forma autébnoma, utilizando a chave para distrator terco médio, conforme as
instrucSes do cirurgido. Ao final do periodo determinado para a distracdo, o dispositivo deve ser
removido em um procedimento cirurgico realizado por profissional especializado, seguindo as
orientac¢®es fornecidas pelo fabricante (42).

No Brasil esses equipamentos médicos para distracdo osteogénica (internos e externos,
unidirecionais e multidirecionais) sdo registrados na Anvisa e atualmente ha pelo menos 17
fabricantes com registros ativos. No entanto, foram identificados trés registros ativos para
distratores de terco médio da face, quatro registros para distratores craniomaxilofaciais e trés
registros para distratores externos. O Quadro 1 a seguir apresenta a ficha técnica dessas
tecnologias.
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Quadro 1. Ficha com a descrig¢do técnica dos distratores dsseos interno e externo.

Tipo

Descricao
técnica dos
dispositivos

médicos

Nome
comercial

Detentor do
registro

Fabricantes

Indicacdo
aprovada na
Anvisa

Distrator dsseo interno
(terco médio)

Cirurgico

Dispositivo médico
implantavel de fixacdo
interna (distrator ésseo).
O distrator do tergo
médio é um dispositivo
médico implantavel, ndo
ativo, invasivo
cirurgicamente e de uso
Unico

Distrator do Terco Médio
Engimplan®
Distrator MICRO
DISTANCE TERGCO MEDIO
Placa Distratora Malar
Orbital Molina
Placa Distratora Marchac
/ Arnaud
Placa Distratora Riediger

Engimplan Engenharia de
Implante IndUstria e
Comércio Ltda.
Microdent® Aparelhos
Meédicos e Odontolégicos
Ltda.

Flex Lab Com. de Mat.
Cirdrgicos e Hosp. Ltda

Engimplan Engenharia de
Implante IndUstria e
Comércio Ltda.
Microdent® Aparelhos
Médicos e Odontoldgicos
Ltda.

KLS Martin SE & Co. KG

Indicado para fornecer
distracdo do terco médio
da face apds osteotomia

craniofacial, indicado para
alongamento, restauragdo
e/ou corregdo dssea.

O Distrator tem por
finalidade o tratamento
da retrusdo do terco
médio da face,
principalmente em casos

Distrator dsseo interno
(craniomaxilofacial)

Cirurgico

Os Distratores Osseos
consistem em dispositivos
metalicos manufaturados

em liga de Titanio,
acondicionados
unitariamente em
embalagens plasticas
devidamente
identificadas.

DISTRATOR OSSEO
Sistema de Distracdo
Craniomaxilofacial
Synthes®
SISTEMA PARA
DISTRACAO MAXILO-
FACIAL OSTEOMED
Distrator Osseo CRAN-
MAX
Engimplan Engenharia de
Implante Industria e
Comércio Ltda.
Johnson & Johnson do
Brasil Ind. e Com. de Prod.
para Saude Ltda
IMPLAMED Implantes
Especializados Com. Imp.
e Exp. Ltda
Microdent® Aparelhos
Médicos e Odontolégicos
Ltda.
Engimplan Engenharia de
Implante IndUstria e
Comércio Ltda.
Synthes GmbH,
Eimattstrasse 3
OSTEOMED L. P.
Microdent® Aparelhos
Médicos e Odontolégicos
Ltda.

Os Distratores Osseos sdo
indicados para correcao
de assimetrias faciais
causadas por alteracdo do
crescimento dsseo, tendo
como principal finalidade
o alongamento ésseo. A
distracdo osteogénica
pode ser aplicada na
parte craniofacial.

Distrator ésseo externo
Cirurgico
Os dispositivos sdo
externos e sdo ancorados
a mandibula por pinos de
fixacdo externa. Além
disso, sdo comercializados
limpos e
descontaminados,
embalados unitariamente
em embalagem de filme
de Polietileno, na
condi¢do de ndo estéril.

Distrator Osteogénico
Extraoral Bidirecional
Traumec®
Distrator Osteogénico
Extraoral Unidirecional
Traumec
Placas Distratora
Mandibular Molina

Traumec Tecnologia e
Implantes Ortopédicos
Importacdo e Exportacao
Ltda

Traumec Tecnologia e
Implantes Ortopédicos
Importacdo e Exportacao
Ltda

Os Distratores Externos
sdo indicados para
alongamento dsseo. Sdo
utilizados para correcao
de deficiéncias
mandibulares assimétricas
e hipoplasia mandibular.
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Indicagdo
proposta

Distrator ésseo interno
(terco médio)
de craniossinostose
sindrémica que leva os
pacientes a apresentarem
hipoplasia craniofacial.

Procedimento cirurgico
com a utilizagdo de
distrator dsseo para

individuos com
diagndstico de
craniossinostose.

Trata-se de um dispositivo

de fixagdo interna
fornecido unitariamente,
em embalagem plastica,
tipo envelope, fabricada
em polietileno de baixa

densidade (PEBD) e selada

Apresentacga
o dos
produtos

termicamente.
Acompanham o distrator
do terco médio, uma
unidade de alerta de
Instrucdo de uso e cinco
etiquetas de
rastreabilidade. Sua
embalagem é adesivada
com um roétulo que
identifica claramente o
produto como NAO
ESTERIL.

Todos os modelos
comerciais do distrator do
ter¢o médio sdo de uso
Unico e ndo devem ser
reutilizados, assim como
seu reprocessamento é
proibido. Os modelos
comerciais do distrator do
terco médio apresentam-
se em diferentes modelos
para que o cirurgido faga
sua escolha, conforme o
caso clinico.

Distrator dsseo interno
(craniomaxilofacial)

Corregdo de assimetrias
faciais causadas por
alteracdo do crescimento
0sseo.

Os Distratores Osseos sdo
fabricados em liga de
titanio. Os Distratores

Osseos apresentam-se em
diferentes dimensdes

para permitir que o
profissional escolha o

modelo mais adequado a

cada situacgdo.

Fonte: InstrucGes de uso dos equipamentos médicos (42—-44).

Detalhes dos registros dos produtos, inclusive os nimeros de registros, estdo descritos

no Apéndice 10.

Distrator dsseo externo

Realizar alongamento
0sseo da mandibula. O
principio de
funcionamento desses
dispositivos é baseado em
um processo conhecido
como distracdo
osteogénica, que envolve
o estimulo do
crescimento ésseo através
de um processo de
alongamento controlado.

Os Distratores
Osteogénico Extraoral
Bidirecional Traumec sdo
comercializados limpos e
descontaminados,
embalados unitariamente
em embalagem de filme
de Polietileno, na
condicdo de ndo estéril,
acompanhada de rétulo
com as informacGes
necessarias para
identificagcdo do produto.
Dispositivo Médico de Uso
Unico — proibido
reprocessar.
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5.2. Precos da tecnologia

No dia 02 de outubro de 2025, foram conduzidas buscas nas plataformas de precos
praticados em compras publicas estaduais e municipais utilizando os termos ‘distrator ésseo’
‘sistema de distracdo’ e ‘distrator para avanco do terco médio da face’, via Banco de Pregos em
Saude (BPS), e pelo Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) (45) ndo sendo
identificados registros do produto. No entanto, foi identificado um registro referente a 02 de abril
de 2025 no Painel de Precos do Ministério da Gestdo e da Inovacdo em Servigos Publicos (46).
Essas informacBes estdo apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2. Registros identificados no Painel de Precos para SISTEMA PARA DISTRACAO OSSEA,
APLICACAO:PARA TERCO MEDIO DISTAL DA FACE.

Codigo CATMAT Data da Compra Quantidade Custo unitario
ofertada
449222 - SISTEMA PARA DISTRAGAO OSSEA,
APLICAGAO:FRONTOFACIAL, MATERIAL:TITANIO,
FIBRA DE CARBONO E AGO INOXIDAVEL, TIPO:P/
AVANGO DO TERGO MEDIO DA FACE, 02/04/2025 1 RS 128.324,73

COMPONENTE:HALO CRANIANO, PARAFUSOS,
GANCHOS, BARRAS, SPLINT, INFORMAGOES
ADICIONAIS:ARCO, FIOS, ANEL, EXTRAORAL, TIPO
RED, APRESENTAGAO:CONJUNTO COMPLETO

Fonte: Painel de Pregos (2025).

Também foram realizadas buscas por pregdes eletronicos para contratacdo de empresas
especializadas e identificado um registro homologado. Foi identificado o Pregdo eletrénico N2
00061/2023 (SRP) - (Decreto N210.024/2019), UASG N2 155913 - PROFESSOR POLYDORO ERNANI
DE SAO THIAGO, homologado em 28 de abril de 2023, referente & Registro de Precos para
eventual aquisicdo de materiais OPME PARA BUCOMAXILOFACIAL, COM COMODATO, em regime
de consignacdo, a fim de abastecer o Hospital Universitario Prof. Polydoro Ernani de Sdo Thiago
da Universidade Federal de Santa Catarina HU-UFSC/EBSERH (47), conforme apresentado no
Quadro 3.

Quadro 3. Apresentagdo de preco disponivel para a tecnologia no Brasil e o custo anual de tratamento
estimado.

Descricdo do procedimento Custo unitério Fonte
Pregdo eletronico N2

Sistema para distragdo dssea RS 54.450,00 00061/2023 (47)

Fonte: Pregdo eletronico (2023) (47).

Mais recentemente, em 05 de fevereiro de 2026, os custos dos distratores ésseos foram
obtidos por meio de Solicitaggo de Proposta de Preco (Oficio ns? 5 e
6/2026/CGATS/DGITS/SCTIE/MS)  encaminhada as empresas fornecedoras, conforme
apresentado no Quadro 4. Ressalta-se que o orgamento obtido se refere exclusivamente ao
distrator interno para o terco médio da face (48).
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Quadro 4. Estimativa de custo do distrator dsseo interno para o terco médio da face obtida junto ao
distribuidor.

Descrigdo do procedimento Custo unitario Fonte
Distrator terco médio da face RS 48.000,00
Chave para distrator terco médio Proposta de prego
da face RS 3.500,00 distribuidores (48)

Fonte: Orcamento do fornecedor (2026) (48).
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5. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1. Pergunta de pesquisa

O parecer técnico-cientifico (PTC) buscou responder a pergunta “Para recém-nascidos,
criancas e adultos com diagndstico de craniossinostose, o uso do distrator dsseo é mais eficaz,
efetivo e seguro comparado a técnicas alternativas na correcdo de deformidades craniofaciais?”
elaborada com base no acronimo PICOS, apresentado no Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta PICOS (populagdo, intervencdo, comparador, outcomes [desfechos] e study types [tipos
de estudos]).

Individuos com diagndstico de craniossinostose, abrangendo recém-nascidos,
criancas e adultos.

Intervencao Distratores dsseos (i.e., internos e externos).

Técnicas cirdrgicas que ndo utilizaram distratores dsseos, incluindo procedimentos
de remodelacdo craniana convencional e outras estratégias alternativas

Populagdo

ClmlpeRey empregadas no tratamento das deformidades craniofaciais (i.e., traqueostomia,
tarsorrafia etc.).
Primarios (criticos):
o Volume intracraniano
. Taxa de reoperagdo
Secundarios (importantes):
Desfechos o Perda sanguinea
(Outcomes) o Volume de transfusdo sanguinea
o Proporcdo de individuos que realizaram transfusdo sanguinea
o Complicac¢des
o Tempo de hospitalizagdo
o Tempo de hospitalizagdo em UTI

Tipo de estudo RevisGes sistemadticas, ensaios clinicos (Fase Il ou Ill) e estudos observacionais
(Study type) comparativos.
Fonte: Elaboracgdo propria. Legenda: UTI: Unidade de terapia intensiva.

Ressalta-se que, para esta revisdo sistemadtica, optou-se pela inclusdo de estudos
independentemente da técnica cirdrgica empregada, uma vez que diversos procedimentos
podem ser aplicados a populagdo-alvo do estudo, que se refere a pacientes com diagndstico de
craniossinostose.

Mais detalhes sobre os métodos da sintese de evidéncias clinicas podem ser consultados
no Apéndice 1.

6.2. Caracterizacao dos estudos incluidos

Foram recuperadas 1.626 publicacdes nas bases de dados consultadas. Apds remocdo
manual de duplicatas, permaneceram 1.596 registros. O processo de sele¢do resultou na exclusao
de 1.302 registros durante a triagem inicial (leitura de titulo e resumo) por irrelevancia tematica,
seguida pela eliminagdo de 229 estudos apds leitura na integra. Conforme detalhado no Apéndice
2, nenhum estudo adicional foi identificado mediante busca manual. Os critérios especificos de
exclusdo para cada estudo excluido na fase de elegibilidade encontram-se discriminados no
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Apéndice 3. A analise final incluiu 20 registros, correspondentes a 20 estudos observacionais com
grupos comparadores.

Os 20 estudos observacionais incluidos na andlise apresentam heterogeneidade clinica e
metodoldgica, principalmente com relacdo as caracteristicas da populacdo, protocolos de
tratamento adotado e tempo de seguimento. A maioria das pesquisas (85%, n=17) consiste em
coortes retrospectivas, com apenas um estudo prospectivo (Choi et al. 2010)(49) e dois do tipo
caso-controle (Fearon et al. 2014 (50); Derderian et al. 2015 (51)). Do ponto de vista geografico,
observa-se uma predominancia de estudos realizados nos Estados Unidos (55%), seguidos por
pesquisas conduzidas na Asia (45%).

Os estudos analisados contemplaram populacdes com distintas classificacbes de
craniossinostose. Observou-se que a maior parte dos estudos envolveu casos ndo sindrémicos,
sendo 40% restritos exclusivamente a essa populacdo. Além disso, 30% dos estudos avaliaram
exclusivamente individuos com craniossinostose sindrémica, enquanto 25% adotaram uma
abordagem mista, incluindo tanto casos sindromicos quanto ndo sindréomicos. Apenas 5% dos
estudos contemplaram casos de craniossinostose secundaria. No que se refere a faixa etaria dos
pacientes no momento da intervencdo cirurgica, observa-se ampla variacdo, influenciada pelo
tipo de craniossinostose e pela técnica cirdrgica empregada. A menor idade média registrada foi
de 4,8 meses, em lactentes submetidos ao avanco fronto-orbitario (AFO) associado a
osteogénese por distracdo (DO), enquanto a maior idade média alcancou 11 anos em
procedimentos de distracdo em monobloco realizados em casos sindromicos. Considerando os
valores extremos individuais relatados nos estudos, a faixa etaria variou de bebés com 3 meses a
criangas com até 15 anos.

No grupo intervengdo, as abordagens predominantes incluiram o avango fronto-orbital
com distracdo osteogénica (reportado em cinco estudos) (49,52-55) e a distracdo osteogénica
da abodbada craniana posterior (documentada também em cinco estudos) (51,56-59).
Adicionalmente, outras técnicas foram empregadas, tais como expansdo da abdbada craniana
anterior e biparticdo facial em monobloco. Em contraste, o grupo controle foi submetido
predominantemente a procedimentos convencionais, como cranioplastia, craniotomia e
osteotomia.

Quanto aos dispositivos de distragdo, a maioria dos estudos incluidos utilizou distratores
internos, com excecao do estudo de Shetye et al. 2010 (60), que utilizou distrator externo. Os
protocolos de distracdo dssea apresentaram variacdes entre os estudos analisados. O periodo de
laténcia variou entre 24 horas e sete dias, enquanto o periodo de consolidacdo oscilou entre uma
e 18 semanas. Em relacdo a velocidade de ativacdo, 55% dos estudos adotaram um protocolo de
1 mm/dia.

Maior detalhamento das caracteristicas gerais dos estudos sdo apresentados no Apéndice

Em relacdo aos desfechos primarios, seis estudos (49-51,53,56,61) avaliaram o volume
intracraniano, enquanto oito estudos analisaram a taxa de reoperacdo (50,53,59,62—66). Esses
desfechos foram definidos como clinicamente relevantes para pacientes, profissionais de saude
e sistemas de salde, conforme consenso obtido em reunido de escopo com especialistas da area.
Quanto aos desfechos secundarios, foram incluidos parametros cirlrgicos como perda sanguinea
intraoperatéria (50,52,54,55,57-61,64—66), volume de transfusdo sanguinea (53,54,59-67),
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tempo de hospitalizagdo total (50,54,57-61,63—67), tempo de hospitalizacdo em unidade de
terapia intensiva (UTI) (50,54,57,59,61,64,66,68), proporcdo de individuos que realizaram
transfusdo sanguinea (52,53,59,66) e incidéncia de complicacBes pds-operatorias (49,50,52—
55,58,59,61-67). Parametros reportados pelos estudos e resultados por desfecho foram
apresentados no Apéndice 5.

6.3. Sintese dos resultados
Efeitos desejaveis da tecnologia

Volume intracraniano

Das 20 publicacdes incluidas, seis publicacdes descreveram o desfecho volume
intracraniano. A andlise quantitativa dos dados nao foi realizada, uma vez que as formas de
mensuracdo do desfecho, bem como a apresentacdo dos resultados foram expressos de forma
heterogénea entre os estudos. Desta forma, em razdo da impossibilidade de conversao dos
resultados para a unidade de medida em comum, os resultados foram descritos de forma
qualitativa.

O objetivo dos procedimentos cirdrgicos é promover a expansdao do volume
intracraniano. Trés estudos (Kim et al., 2007 (61); Park et al., 2009 (53); Fearon et al., 2014 (50))
apresentaram esse desfecho em termos de porcentagem de aumento do volume (%), o que
possibilita compreender tanto a magnitude quanto o valor desse aumento para cada grupo
comparado. Por outro lado, os demais estudos expressaram os resultados da expansdo
volumétrica em unidades como centimetros cubicos (cm?3) ou graus, o que ndo permite avaliar a
proporcdo relativa desse aumento. A Tabela 1, apresenta os resultados da comparagdo entre a
utilizacdo e a ndo utilizacdo de DO. Os resultados revelaram certa imprecisdo nas estimativas,
pois trés estudos (49,51,56) indicaram maior expansdo do volume intracraniano nos pacientes
submetidoas a utilizacdo de DO, com diferenca estatisticamente significativa favoravel ao uso de
distratores, enquanto outros trés ndo identificaram diferencas significativas e/ou ndo relataram
a diferenca entre os grupos (50,53,61). Contudo, estes estudos apresentam limitacGes
relacionadas ao periodo de acompanhamento e ao pequeno tamanho amostral. No entanto, foi
possivel observar uma tendéncia de aumento do volume intracraniano, tanto em termos
absolutos quanto relativos, nos pacientes submetidos a utilizagdo de DO, o que sugere que o
distrator pode proporcionar ganhos mais expressivos no volume intracraniano em comparagao a
ndo utilizacdo de DO. Ressalta-se que somente os estudos que avaliaram a diferenca do volume
intracraniano em porcentagem, forneceram uma dimensdo da expansdo craniana para cada
grupo, e por esta razdo os dados detalhados para esses estudos estdo ilustrados no Apéndice 5.
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Tabela 1. Resultados para o desfecho volume intracraniano dos estudos incluidos.

Média (DP)
Com distratores Sem distratores Diferenga do volume
N amostral [ 2 . .
Autor, 0sseos 0sseos intracraniano Valor-
ano
Com Sem Ar;taes Pés- Antes da Pés- Com Sem p
distrator  distrator Lo cirurgia cirurgia cirurgia  distrator  distrator
cirurgia
Kim et al. 20,9% 10,74%
2007 (61) 8 5 NR (NR) NR (NR) NR NR NR
217,50 146,5
Fearon et 1.007 1.224,5 990,25 1.136,75 (39,1) (113,4)
al. 2014 5 5 (363,5)  (352,7) (224) (131,2) mms3 mm3
(50) mm3 mm3 mm3 mm3 24,25 18 NS
(9,7) % (19,4) %
Derderian 274 144
etal. 15 15 NR NR NR NR (154) (100) 0,009
2015 (51) cm3 cm?
Fang et al 952,74 1.237,58 1.105,74 1.282,87 247,83 189,98
getal 9 7 (229,  (228,23) (185,45) (223,23)  (48,54)  (44,18) 0,028
2022 (56)
83) cm3 cm3 cm3 cm3 cm3 cm3
Choi et al 164,6 174,3 165,2 166,2
’ 12 7 NR NR NR NR NR NR 1
2010 (49] (NR)  (NR) (NR)  (NR) <0,00
graus graus graus graus
Park et al. 200912 (53)
Pos- 2,1 13,1
operacio 9 3 NR (3,4) % NR (7.2) % NR NR 0,107
6 meses
\ 11,9 71
pos—~ 9 3 NR (4,1) % NR (6,2) % NR NR NR
operagdo

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: cm?: centimetros cubicos; DP: desvio padrdo; mm?®: milimetros
cubicos; NR: N3o relatado; NS: Sem significAncia estatistica. Nota: 'Os autores utilizaram trés métodos
distintos para mensurar o crescimento craniano, os avaliadores optaram por apresentar os resultados da
comparacdo do volume intracraniano por meio da tomografia computadorizada tridimensional (3D-TC).
Essa escolha se justifica pelo fato de que a maioria dos estudos que abordam esse desfecho emprega a
mensuracgdo por tomografia computadorizada. 2Os resultados foram apresentados para os periodos de 1,
3, 6 e 12 meses apos a cirurgia. Contudo, foram destacados os dados referentes a 6 meses, pois nesse
momento estavam disponiveis os valores de média e desvio padrdo para todos os participantes em ambos
os grupos. Ja os resultados de 12 meses ndo contemplaram a totalidade dos participantes, motivo pelo qual
os dados de média e desvio padrdo ndo foram apresentados para os grupos comparados.

Taxa de reoperagdo

Das 20 publicacGes incluidas, oito descreveram o desfecho taxa de reoperacdo. Destas,
cinco publica¢gdes foram incluidas na meta-andlise (Nakajima et al. 2011 (63); Fearon et al.
2014(50); Kamel et al. 2021 (76); Belza et al. 2023 (59); Wu et al. 2025 (85)). Trés publicacdes
foram excluidas da meta-andlise por ndo apresentarem dados referentes aos grupos de
intervencdo ou controle. O RR sumario para a taxa de reoperacao foi 0,45 (IC 95% 0,15 a 1,35; p
=0,15) (Figura 3), sugerindo uma tendéncia de menor risco de reoperagdo no grupo submetido a
utilizacao do distrator em comparacdo ao grupo sem distrator. No entanto, esse resultado ndo
apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Os dados detalhados
utilizados na andlise estdo ilustrados no Apéndice 5.
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Com distrator Sem distrator Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Nakajima et al. 2011 0 4 7 73 138% 012[0.01; 202] - -——1 L EREEREN X J
Fearon et al. 2014 1 5 0 5 127% 3.00[0.15;58.73) —— A EE RN X
Kamel et al. 2021 2 17 31 B4 472% 024006, 091] - 120ss00
Belza et al. 2023 0 5 2 12 136% 045[0.03; 7.98] - —-— R RN X
Wu et al. 2025 2 27 0 14 12.7% 2.64[0.14;51.34) 1. EREE RN X J
Total (95% Cl) 5 95 40 168 100.0% 0.45 [0.15; 1.35) | -
Haterogensily: Teu’ = 0.2201; Chi' = 4.57, df =4 (P = 0.3341), 1" = 12.5%
Test for overal effect: 2 =-1 43 (P =01524) oo 01 0512 10 100

Favorece cirurgla com distrator  Favorece cirurgia sem distrator
Risk of blas legend
(A) Vigs dewido a fatores de confus&o
(B) Viés na classificaciio das intervencdes
{C) Viés viés na selecio dos participantes para o estudo (ou para a analise)
(D) Vies devido a dados faltantes
(E) Viés na mensuracao do resultado
(F} Viés de selecao do resultado relatado
(G) Vies Geral

Figura 3. Grafico em floresta dos estudos que compararam a utilizagdo do distrator com o grupo sem
distrator para taxa de reoperagao.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: Cl: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo. Nota: Para os estudos em
gue somente o valor de um dos grupos era igual a zero ndo foi necessario utilizar o valor de 0,5, preconizado
no handbook da Cochrane (69), uma vez que o software utilizado realizou os célculos automaticamente.

® Baixo
@ Moderado
® Alto

Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os desfechos complicagdes, propor¢dao de individuos que realizaram transfusdo
sanguinea, perda sanguinea (mL), volume de transfusdo sanguinea, tempo de hospitalizacdo e
tempo de hospitalizagdo em UTI estdo descritos na Tabela 2. Ressalta-se que esses resultados sdo
provenientes de meta-analise, cujos detalhes metodoldgicos e os estudos primarios incluidos
encontram-se descritos no Apéndice 5. A utilizagdo do distrator em comparagdo ao grupo sem
distrator ndo foi associada a uma diferenca estatistica significativa entre os grupos para nenhum
dos desfechos avaliados, incluindo ocorréncia de complicagBes, proporcdo de individuos
submetidos a transfusdo sanguinea, perda sanguinea, volume de transfusdo, tempo de
hospitalizagdo e tempo de permanéncia em UTI.

Tabela 2. Resultados para os desfechos secundarios com efeitos indesejaveis.
N de estudos

Desfechos (pacientes) DM/RR (IC 95%; valor-p)
ComplicagGes 14 (n = 459) RR 1,37 (IC95% 0,77 a 2,45; p = 0,29)
Propor¢do de individuos
que realizaram 4 (n=134) RR 0,94 (IC95% 0,60 a 1,46; p =0,77)
transfusdo sanguinea
Perda sanguinea (mL) 8 (n=214) DM 4,78 (IC95% -146,70 a 156,25; p = 0,95)

Volume de transfusdo

) 7 (n=210) DM -76,01 (IC 95% -191,37 a 39,34; p = 0,20)
sanguinea (mL)
Tempo de(gi‘;z?'tal'zagw 10 (n = 379) DM 2,56 (IC 95% -1,07 a 6,18; p =0,17)
Tempo de hospitalizacio o | _ 5 g0 DM 0,30 (IC 95% -0,94 a 1,55; p = 0,63)
em UTI (dias) e ’ 0-U, 25, p=0,
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Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: DM: diferenga de média; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; mL:
mililitros; RR: risco relativo.

Como somente o estudo de Shetye et al. 2010 (60) avaliou a utilizacdo de distratores
externos, seus resultados ndo foram incluidos na meta-analise e sdo descritos a seguir de forma
narrativa. O estudo foi composto por trés grupos: no grupo |, os pacientes foram submetidos ao
avanco do terco médio da face com fixagdo por fios interdsseos e fixacdo intermaxilar; no grupo
I, os pacientes foram submetidos a fixacdo rigida por placas e parafusos; e, no grupo lll, os
pacientes foram submetidos a distracdo osteogénica utilizando distrator externo.

Os pacientes submetidos a utilizacdo do distrator externo (grupo lll) apresentaram
resultados absolutos mais favordveis em comparagdo aos grupos submetidos a cirurgia sem
distrator (grupos | e ll), incluindo menor perda sanguinea média (678 cc no grupo Il versus 1.510
ccno grupo I e 1.639 cc no grupo Il), menor volume médio de transfusdo sanguinea (2,1 unidades
no grupo lll versus 3,5 unidades no grupo | e 4,4 unidades no grupo Il) e menor tempo médio de
hospitalizacdo (5,3 dias no grupo lll versus 22,4 dias no grupo | e 8,4 dias no grupo I1).

Em relacdo as anadlises estatisticas comparativas, a perda sanguinea foi significativamente
menor no grupo Il em comparacdo aos grupos | e Il (p < 0,01 para ambas as comparacdes). De
forma semelhante, a necessidade de transfusdo sanguinea foi significativamente menor no grupo
[l em comparacdo ao grupo | (p < 0,05) e ao grupo Il (p < 0,001). Quanto ao tempo de
hospitalizacdo, os grupos lll e Il apresentaram menor permanéncia hospitalar em comparacdo ao
grupo | (p <0,001).

6.4. Certeza da evidéncia

A avaliacdo da certeza da evidéncia, conduzida por meio da ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (70-75), indicou um nivel
de confianca classificado como muito baixo para o desfecho volume intracraniano e baixo para a
taxa de reoperacdo. Para atender ao objetivo deste relatério — que consistiu em avaliar a
comparagao entre grupos submetidos a cirurgias com e sem o uso de distrator —, foram incluidos
na andlise da certeza da evidéncia apenas os desfechos primarios passiveis de comparacdo
estatistica entre os grupos.

No que se refere aos desfechos primarios, especificamente ao volume intracraniano, os
principais fatores que justificaram a reducdo da certeza da evidéncia foram o risco de viés e a
imprecisdo. O risco de viés foi particularmente influenciado pela presenca de fatores de confusdo
e por problemas nos dominios de classificagcdo das intervencgdes, selecdo dos participantes e
mensuracdo dos desfechos. Quanto a imprecisdo, a certeza da evidéncia foi reduzida em dois
niveis devido ao pequeno tamanho amostral dos estudos incluidos, bem como ao fato de que
trés dos seis estudos relataram diferencas na expansao do volume intracraniano em cirurgias com
DO as cirurgias sem DO, enquanto os demais ndo identificaram diferencas ou ndo reportaram
esses dados.

Para o desfecho taxa de reoperacdo, a reducdo da certeza da evidéncia decorreu do risco
de viés, principalmente relacionado a presenca de fatores de confusdo e a selecdo do desfecho
relatado. Quanto a imprecisdo, adotou-se o efeito nulo como critério decisério, e a estimativa
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pontual combinada cruzou a linha de nulidade, o que justificou a reducdo da certeza da evidéncia
em um nivel.

Mais detalhes da avaliagdo da certeza da evidéncia podem ser vistos no Quadro 6.
Detalhes da avaliacdo de risco de viés sdo apresentados no Apéndice 6.
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Quadro 6. Avaliacdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Avaliagdo da Certeza
Ne de Delineament
estudos o do estudo

estudo
6 observacion
al

estudo
5 observacion
al

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: DM: diferenca de média; DO; distrator 6sseo; DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; OIS: tamanho ideal da informagdo; RR: risco

relativo.
ExplicacGes:

a. O risco de viés geral variou entre grave a critico para os estudos observacionais, principalmente pela presenca de fatores confundidores ndo considerados nas andlises
dos dados, classificacdo das intervencgdes, selecdo dos participantes, na mensuracdo dos resultados e na selecdo do resultado relatado. Assim, a evidéncia foi reduzida em
um nivel por risco de viés.

b. O numero total de pacientes incluidos em todos os estudos foi de 100. As pesquisas relataram expansdo do volume intracraniano com o uso de distratores; entretanto,
alguns estudos identificaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, enquanto outros ndo observaram tais diferencgas, possivelmente em decorréncia do

Risco
de viés

grave?

gravec

Inconsisténcia

ndo grave

ndo grave

Evidéncia
indireta

ndo grave

ndo grave

Imprecisdo

muito
graveb

graved

Outras
consideragdes
Volume intracraniano

nenhum

Taxa de reoperacdo

nenhum

pequeno tamanho amostral. Por essa razao, a certeza da evidéncia foi reduzida em dois niveis.

c. O risco de viés geral foi considerado grave para os estudos observacionais, principalmente pela presenga de fatores confundidores ndo considerados nas analises dos

Ne de pacientes Efeito

Com Sem

distrator | distrator Relativo  Absoluto

Os estudos indicaram uma tendéncia de
maior aumento do volume intracraniano em
pacientes submetidos a cirurgia com
distracdo osteogénica, embora apenas trés
tenham demonstrado significancia estatistica
(p<0,05), enquanto os demais apresentaram

resultados ndo significativos ou ndo
reportaram esse dado.

131
menos
RR 0,45  por 1.000
(0,15 a (de 202
1,35) menos
para 83
mais)

5/95 40/168
(5,3%) | (23,8%)

dados, na selegdo dos participantes e na sele¢do do resultado relatado. Assim, a evidéncia foi reduzida em um nivel por risco de viés.
d. Considerando que o IC se sobrepde ao limiar de tomada de decisdo (efeito nulo), a evidéncia foi reduzida em um nivel devido a imprecisdo.

Certeza
evidéncia

@000
MUITO
BAIXA2P

®O0

BAIXAcd

Importéncia

CRITICO

CRITICO
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6.5. Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

As analises conduzidas sintetizaram os resultados dos estudos incluidos que compararam
a realizacdo da cirurgia com a utilizacdo de distratores ésseos a cirurgia convencional, sem uso
desses dispositivos em pacientes diagnosticados com craniossinostose (Quadro 7). No total,
foram incluidos estudos envolvendo entre 134 e 3.861 pacientes, os quais apresentaram risco de
viés variando de grave a critico, a depender do desfecho analisado.

Em relacdo ao desfecho de volume intracraniano, o grupo que utilizou distratores dsseos
apresentou resultados favoraveis em comparacdo ao grupo que ndo utilizou esses dispositivos,
evidenciando uma tendéncia de aumento/expansdo do volume intracraniano.

Entre os desfechos secundarios, ndo foram identificadas diferencas significativas entre os
grupos em relacdo a taxa de reoperacdo, perda sanguinea, volume de transfusdo sanguinea,
ocorréncia de complicagdes, proporcdo de individuos que realizaram transfusdo sanguinea,
tempo de hospitalizacdo ou tempo de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI).
Adicionalmente, o Unico estudo que avaliou a utilizacdo de distrator externo, mostrou que essa
abordagem esteve associada a reducdo estatisticamente significativa tempo de hospitalizacdo,
da perda sanguinea, e, portanto, da necessidade de transfusdo em comparacdo as técnicas
convencionais sem distrator.

Em conjunto, esses resultados sugerem que a utilizacdo de distratores pode promover
aumento no volume intracraniano, sem estar associada ao aumento de riscos ou complica¢des.
Contudo, essa conclusdo baseia-se em evidéncias de muito baixa/baixa certeza, afetadas por risco
de viés, amostras pequenas e resultados que incluiram tanto efeito positivo quanto auséncia de
efeito entre os individuos submetidos a utilizacdo de distratores dsseos.

Quadro 7. Apresentagdo dos resultados dos desfechos primdrios e secunddrios avaliados por meio de
analises quantitativas.

N de estudos  Tecnologia avaliada Desfechos Tamanho do Direcio do efeito
(pacientes) vs comparador efeito (IC 95%) ¢
Com distrator vs RR 0,45 Sem diferenca
5(n=263 Taxa d a ’
(n ) Sem distrator axa de reoperacao (0,15a1,35) entre 0s grupos
Com distrator vs ) DM 4,78 Sem diferenca
8(n=214 Perd L
(n ) Sem distrator erda sanguinea (mL) (-146,70 a 156,25) entre os grupos
7 (n = 210) Com distrator vs Volume de transfusao DM -76,01 Sem diferenca
N Sem distrator sanguinea (mL) (-191,37 a 39,34) entre os grupos
Com distrator vs - RR 1,37 Sem diferenca
1 =
4 (n =459) Sem distrator Complicacdes (0,77 a 2,45) entre os grupos
Proporgdo de
4 (n=134) Com distrator vs individuos que RR 0,94 Sem diferenca
- Sem distrator realizaram transfusao (0,60 a1,46) entre os grupos
sanguinea
Diferenca entre )
10 (n=379) com distrator e Sem TempoNde ) DM 2,56 sem diferenca
i hospitalizagdo (dias) (-1,07 a 6,18) entre os grupos
distrator
lee.renga entre .Te.mp? de DM 0,30 Sem diferenca
6 (n=3.861) com distrator e Sem hospitalizacdo em UTI
) ) (-0,94 a 1,55) entre os grupos
distrator (dias)

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: DM: diferenca de média; IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagao EconOGmica

Para a analise foi elaborado um modelo econémico de analise de custo-efetividade (ACE)
em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as
recomendac8es das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo Econdmica (AE) do Ministério da
Saude (MS) (76). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo,
este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022 (77) e os principais
aspectos das analises estdo sumarizados no Quadro 8.

Quadro 8. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.
" Individuos com craniossinostose sindrémica, abrangendo recém-nascidos, criangas
Populagdo-alvo e adultos

Perspectiva  das Sistema Unico de Saude (SUS)

analises
Intervengao Distratores 6sseos
Comparador Cirurgia sem a utilizagdo de distratores dsseos
Horizonte
1ano
temporal
Medidas de Taxa de reoperacgdo
efetividade perac

Estimativa de
custos

Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)

Taxa dedesconto = Ndo aplicavel

ModeIF) Arvore de decisdo

escolhido

Andlise de Analise deterministica univariada e andlise probabilistica com 1000 simula¢des de
sensibilidade Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).

Fonte: elaboragdo prépria.

Populagdo de estudo

A populacdo utilizada como base para o célculo dos custos e desfechos desta avaliacédo
econbmica foi composta por individuos com craniossinostose, independentemente da idade. Os
procedimentos incluidos envolvem craniotomia (abertura cirirgica do cranio com remocdo
temporaria de um ou mais segmentos ésseos do calvario) e osteotomia (corte cirtrgico dos
fragmentos 6sseos). Diferentes técnicas cirdrgicas podem ser empregadas neste tratamento,
incluindo o avanco e/ou a remodelagdo fronto-orbitaria, remodelac¢do total da calota craniana,
biparticdo facial em monobloco e expansdo da abdbada craniana anterior ou posterior entre
outros, de acordo com a extensdo e o tipo de deformidade apresentada.
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Segundo os estudos identificados na revisdo sistematica, os pacientes podem ser
submetidos a esses procedimentos independentemente da idade, e por isso para o caso base
deste estudo ndo houve limitacdo por faixa etaria. Essa evidéncia converge com a perspectiva dos
especialistas que apontaram a necessidade de indicagdo cirdrgica conforme as especificidades
clinicas inerentes a cada tipo de craniossinostose, bem como a definicdo de quais procedimentos
devem ser priorizados inicialmente e quais podem ser realizados de forma subsequente, de
acordo com o desenvolvimento e o crescimento do individuo.

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS). Sendo assim, os custos
foram baseados, principalmente, no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS (SIGTAP).

Intervengao

A intervencdo avaliada consistiu na utilizacdo de distratores dsseos. Para fins desta
andlise, embora existam diferentes tipos de dispositivos disponiveis, incluindo distratores
internos e externos, adotou-se o distrator 6sseo do terco médio da face como referéncia para a
estimativa de custos. Essa escolha foi fundamentada na disponibilidade de dados de custos
fornecido pelo fabricante para esse dispositivo especifico e respaldada pelas evidéncias
identificadas na revisdo sistematica, na qual a ampla maioria dos estudos incluidos (19 de 20)
avaliou intervengdes baseadas na utilizagdo de distratores internos.

Assim, foi considerado o emprego de dois distratores ésseos do terco médio da face,
constituidos por duas partes: um componente implantavel, fixado a estrutura dssea do paciente,
e um componente articulado, responsavel pela ativacdo do processo de distracdo do elemento
implantavel.

Conforme discutido e validado por especialistas, o tratamento da craniossinostose,
principalmente a craniossinostose sindrémica envolve, em quase a totalidade dos casos, a adocdo
de técnicas cirdrgicas que utilizam distratores ésseos para promover a distracdo osteogénica.
Nesses casos, € mais comum a utilizacdo de duas unidades (um par) de distratores 6sseos,
posicionadas bilateralmente, uma em cada lado do cranio.

Comparador

O comparador utilizado para esta avaliagdo econdmica foi a realizagdo de procedimentos
cirdrgicos sem a utilizacdo dos distratores dsseos. Conforme alinhado com especialistas, uma vez
qgue ndo ha distratores disponiveis no SUS, o procedimento cirdrgico é realizado sem a sua
utilizacdo, sendo as familias orientadas sobre a possibilidade de necessidade de futuras
intervencdes cirurgicas.
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Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

A craniossinostose € um distUrbio cuja abordagem terapéutica envolve,
predominantemente, procedimentos cirurgicos. Considerando tratar-se de uma anomalia
congénita, e ndo de uma condicdo crbnica, e tendo em vista que as cirurgias sdo indicadas
conforme as necessidades especificas de cada paciente, adotou-se um horizonte temporal de um
ano. Esse intervalo foi definido por ser adequado a avaliacdo de desfechos cirurgicos em curto
prazo. Reconhece-se que o ideal seria mensurar os resultados ao longo da vida dos pacientes e
de seus cuidadores. Contudo, a adocdo desse horizonte temporal mais restrito deveu-se as
limitacGes das evidéncias disponiveis sobre efetividade do procedimento cirdrgico e a
impossibilidade de extrapola-las para o tratamento da craniossinostose.

Em razdo do curto horizonte temporal considerado, ndo foram aplicadas taxas de
desconto para custos e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude (76).

Desfechos em saude

Apesar de se reconhecer que o sucesso do tratamento cirlrgico pode impactar
significativamente os anos de vida ajustados por qualidade (quality-adjusted life years — QALY) de
pacientes, familiares e cuidadores, ndo foram identificados na literatura cientifica dados que
permitissem mensurar ou extrapolar esses efeitos. Por essa razdo, os desfechos considerados
nesta analise foram os custos diretos totais e a efetividade, expressa pelas taxas de reoperacao.
Assim, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) foi apresentada como o custo em reais
(RS) por reoperagdo evitada.

A revisdo sistematica com meta-analise conduzida neste relatério, juntamente com o
estudo de Nakajima et al. (2011) (63), foi selecionada para compor os parametros de efetividade
desta avaliacdo. A revisdo sistematica com meta-andlise forneceu a proporcao de pacientes que
necessitaram de reoperagdo em cirurgias realizadas com e sem o uso de distratores 6sseos,
enquanto o estudo de Nakajima et al. (2011) (63) apresentou a proporc¢do de pacientes que
desenvolveram infecces em procedimentos realizados com e sem o uso desses dispositivos,
permitindo a constru¢do do modelo de arvore de decisdo. A escolha do estudo de Nakajima et al.
(2011) (63) se justificou pelo maior tamanho amostral e pela adequacdo dos dados aos critérios
exigidos para o modelo, considerando que todos os estudos incluidos na sintese de evidéncias
apresentavam limitacdes metodoldgicas.

Quanto a proporcdo de pacientes que necessitaram de reoperacdo, para ambos 0s
grupos foram adotados os valores provenientes da meta-analise realizada para esse desfecho:
0,0526 para o grupo com distrator e 0,2381 para o grupo sem distrator.

Mensuragdo e valoragdo de custos

Foram considerados os custos médicos diretos associados aos procedimentos cirdrgicos,
incluindo a aquisicdo dos distratores &sseos, o valor médio da Autorizacdo de Internagdo
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Hospitalar (AlH) para os procedimentos referentes ao tratamento cirdrgico da craniossinostose e
o tratamento de infec¢des.

A indicacdo para a utilizacdo de dois distratores dsseos foi validada por especialistas. O
custo referente ao distrator foi estimado com base em orgamento fornecido por um fornecedor
do dispositivo em 05/02/2026, considerando o valor unitario de RS 48.000,00 para o distrator do
terco médio da face, acrescido de RS 3.500,00 referentes a chave de ativacdo do dispositivo.
Dessa forma, o custo total estimado por unidade foi de RS 51.500,00 (48).

Considerou-se como base para o custo da cirurgia em ambos os bracos os procedimentos
do SIGTAP “TRATAMENTO CIRURGICO DE CRANIOSSINOSTOSE COMPLEXA” (cddigo
04.03.01.021-7 / 0403010217) e “TRATAMENTO CIRURGICO DE CRANIOSSINOSTOSE COM
SUTURA UNICA” (cédigo 04.03.01.020-9 / 0403010209), cujo valor médio da AIH dos ultimos
cinco anos (2020-2025) é RS 3.248,11.

Para a composicdo dos custos, foram considerados aqueles relacionados as infeccdes
mais frequentes, especificamente infec¢cdes bacterianas e infecgdes no sitio cirdrgico. Custos
relacionados aos pacientes sem necessidade de reoperacdo incluiram o valor médio da AlIH dos
ultimos cinco anos para o tratamento cirdrgico da craniossinostose complexa e com sutura Unica.
Além disso, foi considerado o custo correspondente a realizacdo de dois procedimentos
cirdrgicos, uma vez que, apds a implantacdo do distrator durante a primeira cirugia, é necessaria
sua posterior remocdo em um segundo procedimento. Dessa forma, o caso base contemplou os
custos relacionados a realizagdo de duas interveng®es cirdrgicas. Por sua vez, para os custos de
reoperacdo, assumiu-se a realizacdo de um novo procedimento cirurgico, com a utilizacdo de
novos distratores, uma vez que o reprocessamento ndo é permitido nas instrucdes de uso (42),
sendo o dispositivo destinado a uso Unico.

Os resultados da revisdo sistematica com meta-analises para os desfechos de tempo de
hospitalizagdo e tempo de internagdo em UTI, ambos avaliados em dias, revelaram auséncia de
diferengas entre os grupos submetidos a cirurgia com ou sem distrator. Esses achados foram
corroborados pelo painel de especialistas, que ndo relataram necessidade de prolongamento do
periodo de hospitalizagdo em decorréncia da utilizacdo do distrator. Dessa forma, reforga-se que
o custo da cirurgia para craniossinostose foi considerado a partir de dados agregados referentes
ao valor médio da AlH para os procedimentos previamente mencionados, sendo o mesmo custo
aplicado a ambos os bracos da andlise. Considerando que os valores disponiveis no SIGTAP
consideram apenas os custos federais, na andlise principal se aplicou para todos os custos
extraidos do SIGTAP um fator de correc¢do (2,8). O Quadro 9 apresenta os principais custos de
forma agregada, enquanto sua descri¢do detalhada encontra-se no Apéndice 7.

Quadro 9. Custos anuais utilizados no modelo.
Custo anual (RS) com fator de

Recursos o Fonte
corregdo
SIGTAP/AIH/DATASUS
Custos cirurgia com distrator ésseo RS 121.189,39 /A / !
Apéndice 7
SIGTAP/AIH/DATASUS
Custos cirurgia sem distrator ésseo RS 9.094,70 /A / ’
Apéndice 7
. - SIGTAP/DATASUS,
Custo do tratamento de infecgdes RS 3.010,67 A/ )
Apéndice 7
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AlH: Autorizagdo de Internagdo Hospitalar; DATASUS: Departamento
de Informacdo e Informdtica do SUS SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM.

Moeda, data de precgos e conversoes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando
consultas realizadas em abril de 2026. Conversdes de moeda nao foram realizadas.

Racional e descricao do modelo

A abordagem cirurgica mostra-se necessaria na maioria dos casos de craniossinostose,
especialmente nagueles em que ha indicios de aumento da pressdo intracraniana e atraso no
desenvolvimento neuroldgico. O uso de distratores ésseos tem como objetivo a liberacdo das
suturas fundidas, permitindo crescimento e desenvolvimento adequado do encéfalo, a
normalizacdo do formato da fronte e cabeca e a minimizacdo do comprometimento funcional
(16,78).

Os resultados da sintese de evidéncias ndo demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos submetidos a cirurgia com e sem distratores dsseos quanto a
necessidade de transfusdo sanguinea, riscos ou complicacdes. Entretanto, os achados sugerem
gue o uso de distratores 6sseos pode favorecer a expansao do volume intracraniano. Um modelo
analitico de darvore de decisdo foi escolhido para avaliagdo de custo-efetividade (ACE). Os
distratores 6sseos apresentam indica¢des funcionais e estéticas, que podem gerar um impacto
positivo na qualidade de vida dos pacientes; entretanto, os estudos identificados na literatura
ndo avaliaram estes desfechos.

A ACE foi estruturada com base no modelo conceitual apresentado na Figura 4, que
contempla os nds de decisdo, de chance e terminais. Os individuos com craniossinostose
ingressam no modelo e podem seguir para o braco da cirurgia realizada com distrator ésseo,
associado a uma menor probabilidade da ocorréncia de infecgao hospitalar, que foram obtidas
do estudo de Nakajima et al. 2011 (63). Entretando, aqueles que, mesmo realizando a cirurgia
com distratores dsseos, independentemente da ocorréncia ou ndo da infecgdo apresentam uma
maior probabilidade de sucesso pds-operatdério. Para os individuos pertencentes ao braco cirurgia
sem distrator ¢sseo, aplicou-se a mesma légica, mas com valores de probabilidade distintos.

Os custos incrementais e as medidas de efetividade foram calculados e representados
como a diferenca relativa entre as alternativas avaliadas.
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Sucessocirurgico

p=0,9474
Infecgao hospitalar
p=0

p=0,0526

Cirurgia com distrator (nsseo‘ Reoperagao

Sucesso cirurgico

p=0,9474
p=1
Sem infecgio hospitalar
p=0,0526

Reoperagao

Individuos com craniossinostose .

Sucesso cirlrgico

p=0,7619
Intecgéo hospitalar
p=0,0548

p=0.2381

‘ Reoperagdo
Cirurgia sem distrator 6sseo0 Sucesso cirurgico

p=0,7619
p=0,9452
Sem infecgdohospitalar
p*0,2381

Reoperagio

A A A A A AA A

Figura 4. Representacdo gréfica do modelo de arvore de decisdo.
Fonte: elaboracdo prépria.

Pressupostos do modelo

Foram assumidas algumas premissas para a condug¢do da avaliagdo econdmica, as quais

foram validadas com especialistas quanto a sua coeréncia com a pratica clinica na auséncia de

dados da literatura que embasassem tais pressupostos. Esses pressupostos podem representar

limitacdes a validade externa da analise e estdo listados a seguir:

O efeito da intervencdo sobre a necessidade de reoperagao foi estimado a partir da
revisdo sistematica, cuja meta-andlise apresentou resultado incerto e evidéncia de
certeza muito baixa, em razdo da ampla variacdo do intervalo de confianga de 95% (IC
95%), que cruzava a linha de ndo efeito (valor 1), além do reduzido tamanho amostral
dos cinco estudos que compuseram a anadlise quantitativa. Além disso, as taxas de
infeccdo foram obtidas de um estudo observacional incluido na revisdo, que, embora
utilizado na andlise, apresentava limitacdes metodoldgicas, caracterizadas por alto risco
de viés;

Considerou-se o valor médio da AIH para dois cddigos do SIGTAP referentes ao
tratamento cirdrgico da craniossinostose, refletindo a utilizacdo de dados agregados,
sem discriminacao individualizada dos componentes de custo potencialmente envolvidos
na andlise.

Os custos da ocorréncia de infecgdes foram contabilizados da mesma forma, uma vez
gue ndo diferiram entre os grupos (com ou sem distrator ¢sseo);
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e Para esta andlise, foi considerado exclusivamente o custo do distrator interno,
representado pelo custo do distrator do terco médio da face. Considerando a
heterogeneidade da craniossinostose, reconhece-se que os custos podem variar para
outros tipos de distratores internos, como os craniofaciais, bem como para distratores
externos.

e O potencial de aprimoramento do desfecho estético, da expansdo do volume
intracraniano e de impacto na qualidade de vida dos pacientes a longo prazo ndo foi
capturado nesta andlise, em razdo das limitacGes das evidéncias e dos dados disponiveis.

Andlises de sensibilidade

Foram realizadas anadlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity
analysis) e deterministica univariada (DAS, deterministic sensitivity analysis — tornado).

Para a PSA foram executadas 1.000 simulagGes em que todos os parametros variaram,
obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita funcdes validadas na literatura.
Foram consideradas as seguintes funcBGes para representar o comportamento das varidveis:
distribuicdo beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuicdes com valores
variando de 0O a infinito. Os resultados foram apresentados em graficos de dispersdo
representando os planos de custo-efetividade incrementais, bem como em curvas de
aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC), acompanhados de analise narrativa.

Na anadlise de sensibilidade deterministica, os limites inferior e superior foram definidos
pelos intervalos de confianca de 95%, obtidos pelo método Wilson score (79). As andlises de DAS
foram apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada
parametro foi definida com base na variacdo identificada nos estudos (IC: intervalo de confianca;
[1Q: intervalo interquartil; minimo e maximo). Para os pardmetros de custos assumiu-seuma
variacdo de +20%. Adicionalmente, o fator de corre¢do (2,8) para corre¢do dos custos do SIGTAP
para um contexto tripartite, imputado no caso base, foi variado considerado a auséncia do fator
de corregdo e um possivel fator de corre¢do maximo estimado (conforme descrito no Apéndice
8) foram imputados na anadlise de sensibilidade deterministica, visto que os valores disponiveis
no SIGTAP consideram apenas os custos federais (80). O valor deterministico dos parametros,
bem como a varia¢do aplicada, esta detalhado no Quadro 10.

Quadro 10. Pardmetros variados na andlise de sensibilidade deterministica.

Parametro Deterministico Minimo Maximo  Distribuicdo Referéncia
Fator de corregao 2,8 1,00 4,70 NA Premissa
Probabilidade de

reoperagao — grupo sem 0,2381 0,18 0,31 Beta RS com MA
distrator
Probabilidade de Vel el
infeccdo — grupo sem 0,0548 0,02 0,13 Beta '
. 2011 (63)
distrator
Probabilidade de
reoperagao — grupo 0,0526 0,02 0,12 Beta RS com MA
distrator
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Parametro Deterministico Minimo Méximo  Distribuigdo Referéncia

Probabilidade de Nakajima et al.

|nfecg_;ao — grupo 0,0000 0,00 0,09 NA 2011 (63)
distrator
RS RS Orcamento
Preco do distrator 6sseo RS 51.500,00 41.200,0 @ 61.800,0 Gama ; ¢ .
distribuidor
0 0
Custo médio da AlH RS 3.248,11 i E Gama AIH/DATASUS
' ! 2.598,49 3.897,73
. o RS RS SIGTAP/
Custo total da infeccdo RS 3.010,67 240854  3.612,81 Gama DATASUS

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AlH: Autorizagdo de Internacdo Hospitalar; DATASUS: Departamento
de Informacdo e Informatica do SUS; NA, ndo se aplica; MA, meta-analise; RS, revisdo sistematica; SIGTAP:
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM.

Finalmente, seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (81,82), foi realizada
validacdo interna dos dados, fazendo andlises em duplicata para certificar que todas as equacdes
haviam sido descritas corretamente, bem como validacdo externa do tipo dependente, que
identifica se o modelo é capaz de reproduzir as informacg@es utilizadas. Ademais, ndo foi realizada
validacdo cruzada para comparar os resultados do modelo desenvolvido com modelos disponiveis
na literatura que abordassem a mesma questdo, uma vez que ndo foram identificados estudos
com a mesma pergunta de pesquisa.

Resultados

O resultado da anélise de custo-efetividade mostrou que a realizacdo da cirurgia com
distratores ¢sseos em individuos com craniossinostose, quando comparada a cirurgia sem a
utilizacdo de distratores 6sseos, apresentou uma reducdo de 19% na taxa de reoperac¢do, gerando
um custo incremental da ordem de RS 116.142,71, conforme consta na Tabela 3. Como resultado,
a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de RS 626.228,96 por reoperagdo cirurgica
evitada. Dessa forma, a cirurgia com distratores ésseos posicionou-se no 12 quadrante, ou seja,
maior beneficio clinico associado a um aumento do custo total.

Tabela 3. Custos, desfechos e RCEl para horizonte temporal de um ano.

Efetividade RCEI (RS por
Custo . " . - ~
- . (reintervengdo Efetividade reintervengdo
Estratégia Custo (RS) incremental o . s
(RS) cirdrgica incremental cirdrgica
evitada) evitada)
C';‘i‘;tg:tiim RS 11.425,07 0,7619
Cirureia com RS 116.142,71 0,19 RS 626.228,96
irure! RS 127.567,78 0,9474
distrator

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
Por meio da andlise de sensibilidade univariada deterministica (Figura 5), observa-se que

a probabilidade de infeccdo em ambos os grupos e o fator de correcdo sdo os pardametros que
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exercem maior influéncia sobre a RCEI. Esse comportamento reflete a ampla incerteza associada
a esses parametros.

As probabilidades de infeccdo no grupo com e sem distrator apresentaram o impacto
mais expressivo, demonstrando ampla variacdo nos valores estimados e indicando elevada
sensibilidade do modelo a esse parametro clinico. Em seguida, o parametro de maior relevancia
foi o fator de correcdo, cuja oscilacdo modifica de forma significativa a razdo incremental,
reforcando que a variacdo desse fator incide sobre os itens de custo do modelo e constitui um
fator critico na andlise econémica. Esses achados destacam que o modelo é particularmente
sensivel a varidveis diretamente relacionadas aos custos dos componentes do modelo e ao
desempenho clinico da intervencao.

ardo de sto-ESetividade Incromenrta

Figura 5. Analise de sensibilidade deterministica para RCEI (RS por reoperacdo evitada).
Fonte: elaboracdo propria.

Na andlise de sensibilidade probabilistica (Figura 6), observou-se que todas as intera¢des
apresentaram RCEIl localizados no quadrante superior direito do plano de custo-efetividade,
indicando que, em todas as simulagdes, a cirurgia com distrator esteve associada a maior custo e

maior eficacia em comparacdo a cirurgia sem distrator.
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Figura 6. Andlise de sensibilidade probabilistica para RCEI (RS por reoperagado evitada).
Fonte: elaboracgdo propria. Legenda: RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Limitacdes

O resultado da ACE indica que a cirurgia com distrator ésseo oferece maior beneficio
clinico a custo total mais elevado em comparacdo a fixacdo com a cirurgia sem distrator; o ICER
foi expresso em RS/reoperacdo evitada, sem resultados de dominancia. A robustez dos achados
mostrou-se sensivel sobretudo a probabilidade de infeccdo no grupo submetido a cirurgia com e
sem distrator e o fator de correc¢do. A avaliacdo econdmica apresenta limitacdes adicionais e ndo
sobrepostas as ja listadas:

e Generalizacdo clinica: ha heterogeneidade de técnicas (avango/remodelagdo fronto-
orbitdria vs. Remodelacdo total), dos tipos de distratores utilizados (internos ou externos)
e os perfis de pacientes (tipo de craniossinostose, idade de operacdo) que o modelo nédo
diferencia por subgrupos.

e Uma limitagcdo desta analise refere-se a utilizagdo do valor médio da AIH como premissa
dos custos do tratamento cirdrgico da craniossinostose, uma vez que esse parametro
representa uma estimativa agregada e pode ndo refletir integralmente a variabilidade
dos recursos efetivamente utilizados pelos pacientes. O valor médio da AlH ndo permite
discriminar detalhadamente os componentes individuais de custo, como medicamentos,
materiais, exames, tempo de permanéncia em UTI ou enfermaria e procedimentos
adicionais realizados durante a hospitalizacdo. Horizonte e desfecho: o modelo de arvore
de decisdo, de curto prazo, ndo reflete todas as consequéncias clinicas da evolugdo da
doenca e, potencialmente, dos beneficios do uso da cirurgia com distratores dsseos.
Além disso, desfechos de qualidade de vida (utilidades/QALYs) ndo foram modelados;

e Os desfechos clinicos aplicados no modelo sdo baseados em estudos observacionais
(coorte prospectiva ou retrospectiva) e em uma revisdo sistematica com meta-analise
conduzida que apresentaram em sua maioria alto risco de viés e baixa certeza da
evidéncia para os desfechos avaliados (ver secdo de evidéncias clinicas);

e Validade externa: probabilidades clinicas derivadas de estudos internacionais ou
limitados podem nao refletir protocolos e as praticas no SUS.
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7.2. Analise de Impacto orcamentdrio

Para a analise de impacto orcamentario (AlO) foi elaborado um modelo no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Os desenhos dos estudos seguiram as
premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario (AlO) do Ministério
da Saude (MS) (83).

Populagao

A literatura indica que pacientes com craniossinostose, principalmente aqueles com
craniossinostose sindromica, frequentemente apresentam hipoplasia do terco médio da face e,
portanto, podem necessitar de avanco ou distracdo dessa regido. Assim, com base nos dados do
do Sistema de Informacgdo Hospitalar (SIH) e nos cédigos referentes ao tratamento cirdrgico de
craniossinostose complexa e de sutura Unica, estimou-se o numero de individuos com essa
condicdo. Para estimar a populacdo elegivel, adotou-se uma abordagem de demanda aferida
utilizando dados do SIH (84-86).

Para estimar a populacdo elegivel, foram identificados os pacientes Unicos submetidos
ao tratamento cirlrgico de craniossinostose complexa (04.03.01.021-7) ou de sutura Unica
(04.03.01.021-7) entre 2020 e 2024, utilizando dados do DATASUS extraidos e processados com
o software R. Os pacientes Unicos foram definidos combinando cddigo de enderecamento postal
(CEP), data de nascimento e sexo para evitar duplicidades. Com base nesse conjunto, foi realizada
uma projecao linear para o periodo da analise (2027-2031), estimando o niumero de individuos
que poderiam ser operados nos anos futuros. Sobre os dados projetados, aplicou-se o percentual
informado pelo painel de especialistas, segundo o qual 33% dos pacientes elegiveis a cirurgia
seriam indicados para procedimentos que requerem utilizacdo de distratores dsseos. Esse célculo
permitiu definir a populagdo estimada elegivel para a intervencdo, conforme utilizada nesta
analise de impacto orgamentdrio.

75
Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica



Procedimentos cirurgicosda craniossinostose
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Figura 7. Série historica e proje¢do do nimero de procedimentos cirdrgicos para craniossinostose, segundo
tipo de procedimento (2020-2031).

Assim, a populagdo elegivel para a esta detalhada no Quadro 11.

Quadro 11. Populagdo utilizada no modelo de impacto orcamentério.

Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Indlvu-iulos .que reallzara.m p.rocedlmento 397 342 362 382 402
cirdrgico para craniossinostose
Individuos que realizaram cirurgias e utilizaram 106 113 119 126 133

distratores 6sseos (33%)
(POPULA(;AO ELEGI'VEL) 106 113 119 126 133
Fonte: elaboracgdo proépria.

Market share

Para a analise de pacientes com craniossinostose, no cenario de referéncia, considera-se
que todos os pacientes elegiveis realizam as cirurgias sem a utilizacdo de distratores 6sseos
(Quadro 12).

Quadro 12. Cenario atual do market share utilizado na AlO de individuos com craniossinostose.
Cenario de referéncia Ano Ano Ano Ano Ano
1 2 3 4 5
Procedimento cirtrgico sem a utilizacdo de distratores
Gsseos
Procedimento cirdrgico com a utilizagdo de distratores
dsseos

Fonte: elaboracdo prépria.

100% 100% 100%  100%  100%

0% 0% 0% 0% 0%

Para os cenarios alternativos 1a (considerando todos os custos diretos, estimados na ACE)
e 2a (considerando apenas os custos das cirurgias e da aquisicdo dos materiais), adotou-se uma
taxa de difusdo para o uso de distratores dsseos, iniciando em 20% no primeiro ano e acrescida
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de 10% ao ano, alcangando 60% ao quinto ano (2027-2031), conforme demonstrado no Quadro
13. Apesar de ndo terem sido identificadas informacdes de mercado para definir o market share,
0s seguintes aspectos devem ser considerados: espera-se alta aceitacdo pelas equipes cirurgicas;
contudo, disponibilidade da tecnologia, processos de compra, concorréncia de outras técnicas (p.
ex., endoscopica e cirurgias com fios de sutura) e logistica de suprimentos podem desacelerar a
adog¢do no curto prazo.

Quadro 13. Cendrios alternativos 1a e 2a, do market share utilizado na AlO.
Cenario alternativo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Procedimento cirlrgico sem a utilizagdo de
distratores 6sseos
Procedimento cirdrgico com a utilizagdo de
distratores 6sseos
Fonte: elaboracdo prépria.

80% 70% 60% 50% 40%

20% 30% 40% 50% 60%

Perspectiva

Para todas as andlises, foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas
de AlIO do MS (87).

Custos

A andlise considerou os custos finais estimados na ACE, incorporando o impacto das
tecnologias (cirurgia com distratores dsseos vs. cirurgia sem distratores dsseos) na ocorréncia de
reintervencgdes cirdrgicas imediatas (horizonte de curto prazo). Em cenério adicional, estimou-se
0 gasto restrito ao procedimento + tecnologia (custos relacionados ao ato cirurgico e dos
distratores 6sseos), sem contabilizar eventos subsequentes.

Foram incluidos exclusivamente custos médicos diretos, abrangendo componentes que
constituem a AlH (secdo 7.1. Avaliacdo econdmica). A composicdo dos itens de custo, as fontes e
os valores unitdrios adotados encontram-se detalhados no Apéndice 7.

Andlises de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica (DSA) univariada para avaliar a variacdo do
custo acumulado nos cinco anos da analise foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que
a magnitude de variacdo de cada parametro foi de +20%. Adicionalmente, fatores de correcao
(2,8) foram testados na analise de sensibilidade, para todos os custos baseados no SIGTAP,
conforme descrito em detalhes no Apéndice 8 (80), bem como variagdes de market share
abrangendo taxas de difusdo mais lenta considerando especialmente dificuldades iniciais de
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compra e disponibilidade do material nos centros cirdrgicos, como demonstrado no quadro a
seguir:

Quadro 14. Cenarios alternativos 1b e 2b do market share utilizado na AlO.
Cenario alternativo 2 Ano Ano Ano Ano Ano
1 2 3 4 5
Procedimento cirdrgico sem a utilizagdo de distratores
Gsseos
Procedimento cirdrgico com a utilizacdo de distratores
Gsseos

Fonte: elaboragédo prépria.

95% 90% 85% 80% 75%

5% 10% 15% 20% 25%

Ademais, seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (81,82), foi realizada
validacdo interna dos dados, sendo realizada uma checagem por um segundo pesquisador para
certificar que todas as equacgdes haviam sido descritas corretamente, bem como validagdo
externa do tipo dependente, a qual identifica se o modelo é capaz de reproduzir as informacdes
utilizadas para a construcdo dele. A validacdo cruzada ndo foi possivel, uma vez que ndo foram
identificados modelos na literatura com pergunta semelhante.

Resultados

Para o cenario alternativo 1a (quando analisados os custos totais), com market share variando de 20% a
60%, estima-se que a incorporagdo dos distratores ¢sseos no SUS resultaria em um incremento de custo
acumulado em cinco anos de RS 28,5 milhdes (Figura 8), incluindo os beneficios clinicos da ACE, e de RS
27,5 milhGes ao se avaliar apenas os custos diretamente relacionados aos procedimentos cirurgicos e a
aquisicdo dos distratores (cenario alternativo 2a). Os valores detalhados estdo apresentados na
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Tabela 4 e Tabela 5.

RS 12.000.000

RS 10.000.000

RS 8.000.000

RS 6.000.000

RS 4.000.000

RS 2.000.000

Impacto orgamentario - Analise Principal - Cendrio alternativo 1a (RS)

2027

2028

Cenario atual

2029

®m O incremental

2030

2031

Figura 8. Resultado da anadlise de impacto orgamentario para o cenario alternativo 1a, considerando os

custos totais.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: 10: impacto orgamentario.
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Tabela 4. Resultado do impacto orcamentario do cendrio 1a (considerando custos totais e beneficios).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 bt
(5 anos)
Cendrio de referéncia RS 1.212.143 RS 1.287.925 RS 1.363.708 RS 1.439.490 RS 1.515.273 RS 6.818.539
Cenadrio de alternativo 1a RS 3.676.575 RS 5.215.686 RS 6.908.872 RS 8.756.133 RS 10.757.469 RS 35.314.734
|0 incremental
(alternativo 1a - referéncia) RS 2.464.432 RS 3.927.761 RS 5.545.164 RS 7.316.643 RS 9.242.196 RS 28.496.196
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: 10: Impacto Or¢camentario.

Tabela 5. Resultado do impacto orcamentario do cenario 2a (considerando apenas custos dos procedimentos e aquisicdo dos distratores dsseos).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Al
(5 anos)
Total cenario de referéncia RS 964.902 RS 1.025.227 RS 1.085.552 RS 1.145.877 RS 1.206.202 RS 5.427.761
Total de pacientes estimados 106 113 119 126 133 -
Cenario alternativo 2a
Custo da cirurgia sem RS 9.094,70 RS 9.094,70 RS 9.094,70 RS 9.094,70 RS 9.094,70 -
distrator dsseo
Taxa de difusdo 80% 70% 60% 50% 40% -
Individuos em uso 85 79 72 63 53 -
Total comparador RS 771.922 RS 717.659 RS 651.331 RS 572.939 RS 482.481 RS 3.196.331
Custo da cirurgia com

distrator ésseo

R$ 121.189,39

RS 121.189,39

RS 121.189,39

R$ 121.189,39

RS 121.189,39

Taxa de difusdo 20% 30% 40% 50% 60% -
Individuos em uso 21 34 48 63 80 -
Total alternativa RS 2.571.518 RS 4.098.431 RS 5.786.115 RS 7.634.568 RS 9.643.791 RS 29.734.424
Total cendrio alternativo2a  p¢ 5 53 )39 RS 4.816.090 RS 6.437.446 RS 8.207.507 RS 10.126.272 RS 32.930.755
(comparador + alternativa)
10 incremental
e e RS 2.378.537 RS 3.790.863 RS 5.351.894 RS 7.061.630 RS 8.920.070 RS 27.502.994
Fonte: elaboracdo propria. Legenda: 10: Impacto Orcamentério.
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A andlise de sensibilidade deterministica do cendrio 1a mostrou que os custos dos
distratores dsseos, a probabilidade de infec¢cdo no grupo distrator e o fator de correcdo foram os
pardmetros que mais influenciaram a AlO, estimando impacto de RS 23,18 milhdes até RS 33,82
milhdes acumulados em cinco anos (Figura 9).

Andlisede Senwbiidsde Determenistica (asoumulado e cinon srce, em milhdes de BS)

ELimite Superior W mite inkerior
Custo dos ditratores dssens (RS 82.400,00 a RS 123.600,00] w5 2510 [ - .5
Prohakiladade de infeogde - grupn distrater |0 a 0,06 s 27,61 [ v 0.0z
fe comecin {108 4,7] &5 2725 [ r5 2281
Frokabiidide de infecgho — grups sem distrator (0,02 30,13 A5 38,34 ] 55 263
Frofsbilkdad e de reoparagso - gropo distenar (002 20,13 L PR A4 RS FRST
Cusle AIH madis (RS 359649 4 RS 1.R97,73] A5 28,561 AS 33,50
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Figura 9. Andlise de sensibilidade deterministica para o cenario alternativo 1a considerando custos totais.
Fonte: elaboracdo prépria.

Para o cenario alternativo 1b e 2b, onde o market share estimado foi menor (5% a 25%),
o impacto acumulado em cinco anos seria de RS 10,8 milhdes considerando custos totais e
beneficios clinicos (custos advindos da ACE), e de RS 10,4 milh&es considerando apenas custos
dos procedimentos e aquisicdo dos materiais de fixacdo (Apéndice 9).

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados
do ClinicalTrials.gov e Cortellis, com o objetivo de identificar dispositivos utilizados no tratamento
das craniossinostoses. As estratégias de busca foram adaptadas conforme as especificidades de
cada base, contemplando termos relacionados a doenca (craniossinostose), a técnica cirurgica de
abordagem (osteogénese por distracdo) e a tecnologia de interesse (distratores ésseos).

Considerando a limitada disponibilidade de estudos sobre tecnologias aplicadas a essa
condicdo, adotou-se uma estratégia de busca sensivel, com o intuito de ampliar a recuperagao
de registros relevantes. Foram considerados estudos intervencionais e observacionais, sem
restricdo quanto a populacdo, incluindo estudos iniciados ou finalizados nos ultimos cinco anos,
bem como aqueles com inicio ou conclusdo previstos para periodos posteriores.

As buscas foram realizadas entre os dias 08/04/2026 e 16/04/2026, utilizando estratégias
adaptadas de acordo com as particularidades de cada base, conforme apresentadas a seguir:
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Clinical Trials:

Estratégia de busca: ("Acrocephalosyndactyly” OR "Acrocephalosyndactyly Type I" OR
"Acrocephalosyndactyly Type II" OR "Acrocephalosyndactyly Type IlI" OR "Acrocephalosyndactyly
Type V" OR "Acrocephaly" OR "Anterior Brachycephaly” OR "Anterior Plagiocephaly” OR
"Synostotic Anterior Plagiocephaly" OR "Antley-Bixler Syndrome" OR "Antley-Bixler Syndrome Type
1" OR "Antley-Bixler Syndrome Type 2" OR "Antley-Bixler Syndrome with Disordered
Steroidogenesis" OR "Apert Syndrome" OR "Apert-Crouzon Syndrome" OR "Bicoronal
Craniosynostosis" OR "Bilambdoid Craniosynostosis” OR "Brachycephaly” OR "Carpenter
Syndrome" OR "Saethre-Chotzen Syndrome" OR "Coronal Synostosis, Unilateral" OR "Craniofacial
Dysostosis" OR "Craniofacial Dysostosis, Crouzon" OR "Craniofrontonasal Syndrome" OR
"Craniostenosis" OR "Craniosynostosis" OR "Craniosynostosis, Lambdoid" OR "Craniosynostosis,
Metopic" OR "Crouzon Syndrome" OR "Crouzon Disease" OR "FGFR3-Associated Coronal
Synostosis" OR "Lambdoid Synostosis" OR "Metopic Craniosynostosis" OR "Muenke Syndrome" OR
"Non-syndromic Craniosynostosis" OR "Oxycephaly" OR "Pfeiffer Syndrome" OR "Plagiocephaly"
OR "Synostotic Plagiocephaly" OR "Posterior Synostotic Plagiocephaly” OR "Sagittal Synostosis"
OR "Scaphocephaly” OR "Syndromic Craniosynostosis" OR "Trigonocephaly" OR "Unicoronal
Craniosynostosis" OR "Unilambdoid Craniosynostosis" OR "Unilateral Coronal Synostosis" OR
"Osteogenesis, Distraction" OR "Distraction Osteogenesis" OR "Distraction Osteogeneses” OR
"Osteogeneses, Distraction" OR "Callotasis" OR "Callotases")

Filtros utilizados:

I. Status: “Not yet recruiting”, “Recruiting”, “Enrolling by invitation”,
“Active, not recruiting”, “Completed” e Unknown;
[l.  Study Type: “Interventional” e “Observational”;
lll. Phase: 2, 3, 4 e “not applicable”.

Cortellis
Estratégia de busca: Condition (“Growth disorder” or “Musculoskeletal development
disorder” or “Craniofacial development disorder” or “Craniosynostosis” or “Rare disease” or “Rare
musculoskeletal disease”).
Filtros utilizados:
I. Recruitment Status: “Completed”; “No longer recruiting”, “Not
yet recruiting”, “Recruiting”, Status not specified”, “Terminated”;
Il. Design: “Intervencional” OR “Observacional”;

Ill.  Category: “Medical device”, “Medical procedure”.

Por meio das buscas estruturadas nas bases ClinicalTrials.gov e Cortellis, seguidas de
triagem e aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foram selecionados seis estudos para leitura
completa. A anadlise evidenciou que as tecnologias investigadas nestes estudos, concentram-se
predominantemente em abordagens ndo invasivas para deformidades cranianas posicionais,
como drteses cranianas personalizadas, incluindo dispositivos impressos em 3D, estratégias de
reposicionamento e terapia manipulativa osteopatica. Adicionalmente, foram identificadas
iniciativas voltadas ao aprimoramento do ato cirlrgico, como o uso de dispositivos auxiliares
personalizados para melhorar a simetria craniofacial e reduzir a variabilidade técnica. Também
foram observados estudos de viabilidade e avaliacbes comparativas entre diferentes estratégias
terapéuticas, com foco em seguranca, eficacia e aplicabilidade clinica.
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Desse modo, ndo foram identificadas novas tecnologias no horizonte tecnoldgico
voltadas ao desenvolvimento e utilizacdo de novos dispositivos para distracdo osteogénica,
utilizados no tratamento das craniossinostoses.

9. ACEITABILIDADE

Considerando que a utilizacdo dos distratores ésseos ocorre por via cirdrgica, com
aplicacdo intraoperatéria durante o procedimento de correcdo da craniossinostose, sua
incorporagao nao modifica substancialmente o fluxo assistencial atualmente adotado no SUS.
Entretanto, reconhece-se que a utilizacdo desses dispositivos demanda adaptagdo técnica da
equipe cirdrgica, incluindo curva de aprendizado e treinamento especifico para sua adequada
implementacdo. Cabe destacar que, na auséncia de outra opcao disponivel no SUS, a populacdo
com craniossinostose é submetida a cirurgia sem o uso de distratores dsseos ou, quando esses
dispositivos sdo utilizados, geralmente sdo obtidos por meio de doacdes, conforme relato dos
especialistas.

Quanto a seguranga e aos eventos adversos, os distratores ésseos apresentam perfil
semelhante ao da cirurgia convencional. Na perspectiva dos cirurgiGes craniofaciais, a
aceitabilidade clinica tende a ser elevada, uma vez que seu uso estaria associado a reducdo do
risco de hemorragias e da necessidade de transfusdo sanguinea, sem aumento de riscos ou
complicacdes. Além disso, os distratores 6ésseos podem proporcionar maior estabilidade éssea e
melhores resultados na expansdo do volume intracraniano a longo prazo quando comparada as
cirurgias realizadas sem distratores.

Especialistas consultados também ressaltam que o uso de distratores dsseos é
considerado padrdo de cuidado em centros de referéncia internacionais, tanto para
craniossinostose sindrémica quanto ndo sindrémica, dadas as vantagens da abordagem, que
incluem formacdo dssea robusta de maneira controlada, menor probabilidade de recidiva e
adaptacdo dos tecidos moles adjacentes.
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10. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Os distratores 6sseos para uso em cirurgias craniofaciais possuem registro sanitario ativo
na Anvisa, sob diferentes marcas comerciais. Disponibilizados unitariamente em embalagens
plasticas de polietileno de baixa densidade (PEBD) e seladas termicamente, sdo produtos ndo
estéreis, de uso Unico e apresentam diferentes dimensdes. Sao fabricados em liga conformada
de titanio 6-aluminio 4-vanadio, conforme a norma técnica ASTM F136, ou em titanio puro grau
2, de acordo com a norma ASTM F67, sendo destinados ao alongamento, a restauragdo e/ou a
correcdo 6ssea do terco médio da face.

A tecnologia é utilizada exclusivamente em ambiente hospitalar, durante o ato cirdrgico,
por equipe treinada em cirurgia craniofacial. A implementacdo é considerada vidvel no contexto
hospitalar do SUS, uma vez que a utilizacdo da tecnologia ndo requer mudancgas estruturais
significativas, podendo ser incorporada aos fluxos cirurgicos ja existentes. Entretanto, pode ser
necessaria a capacitacdo das equipes cirlrgicas quanto ao manuseio e fixacdo dos distratores
0s5€e0s.

Do ponto de vista econbmico, as estimativas de custo-efetividade e impacto
orcamentario indicam que o uso de distratores dsseos resulta em maior custo quando comparado
a cirurgia sem a utilizacdo dos dispositivos, porém com redugdo de reoperacdes.

11. RECOMENDAGCAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS

Foram realizadas buscas nas seguintes agéncias internacionais de ATS: NICE (National
Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra), CDA-AMC (Canada’s Drug Agency - Canada),
SMC (Scottish Medicines Consortium - Escdcia), PBS (Pharmaceutical Benefits Benefits Scheme-
Australia), INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. —
Portugal), CENETEC (Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud — México) e ANMAT
(Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica - Argentina). A
pesquisa foi realizada em 12/12/2025 utilizando as palavras ‘Osteogenesis, Distraction’,
‘Distraction — Osteogenesis’,  ‘Distractor’,  ‘Bone  Distractor’,  ‘Craniofacial  Distractor’,
‘Craniosynostosis’, ‘Distractores Craneales’. Os resultados encontrados, estdo descritos no
Quadro 15.

Quadro 15. Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS.

NICE Nenhuma recomendacdo identificada.
CDA-AMC Nenhuma recomendacdo identificada.
SMC Nenhuma recomendacdo identificada.
PBS Nenhuma recomendacdo identificada.
INFARMED Nenhuma recomendacdo identificada.

Foi identificado nos registros sanitdrios de dispositivos médicos em 2019, um
sistema personalizado de reparacdo cranio-maxilofacial, desenvolvido para
atender a indicagGes especificas de uso, sendo projetado individualmente para

CENETEC corrigir defeitos ou substituir ossos do esqueleto craniofacial. Suas aplicagbes
incluem procedimentos como craniotomias, reparacao e reconstrugao craniana ou
craniofacial.

ANMAT Nenhuma recomendacdo identificada.
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Fonte: extraido de NICE, CDA-AMC, SMC, PBS, CENETEC e ANMAT (10/11/2025).

12. CONSIDERAGOES FINAIS

Dados globais indicam que a craniossinostose € uma condicdo relevante na saude infantil,
associada a risco de deformidade craniofacial, hipertensdo intracraniana e prejuizos
neurocognitivos quando ndo tratada, apresentando prevaléncia estimada de aproximadamente
5 a 6 casos por 10.000 nascidos vivos (14). Estudos de perspectiva global e de paises de baixa e
média renda evidenciam importantes desigualdades regionais e socioeconémicas, caracterizadas
por subdiagndstico, escassez de especialistas em neurocirurgia e cirurgia craniofacial, limitacdes
de infraestrutura e acesso desigual a cirurgia corretiva (88). No Brasil, uma analise de 10 anos de
dados do SUS mostrou um aumento das taxas de diagndstico apds a implementagdo da Politica
Nacional de Doencas Raras, porém sem expansdo proporcional do nimero de operagdes. Como
consequéncia, observou-se um déficit expressivo de cirurgias em relacdo ao nimero esperado de
casos, indicando uma lacuna entre a necessidade assistencial e a capacidade instalada (89). A
experiéncia do Hospital das Clinicas da UNESP-Botucatu demonstra que centros especializados e
multidisciplinares podem alcancar bons resultados com baixas taxas de complicacBes, reforcando
a relevancia de ampliar e regionalizar o acesso a servicos com esse perfil (88).

As evidéncias identificadas sugerem que o uso de distratores dsseos promove beneficios
clinicos, especialmente o aumento do volume intracraniano, sem elevar a ocorréncia de
complicacdes, reoperacdes ou o tempo de hospitalizacdo. A auséncia de diferencas significativas
nos demais desfechos avaliados sugere que a adogdo da tecnologia ndo acarreta riscos adicionais
aos pacientes. Esses achados reforcam a seguranca e a efetividade dos distratores dsseos,
particularmente em situacdes em gue maior expansdo craniana é desejavel, como em casos de
craniossinostose sindrémica. Entretanto, tais conclusGes devem ser interpretadas com cautela,
pois a certeza da evidéncia é muito baixa/baixa segundo o GRADE, devido a variabilidade
metodoldgica entre os estudos, ao pequeno tamanho amostral, ao alto risco de viés e a
imprecisdo dos resultados. Essas limitagcdes em grande parte sdo inerentes as doencas raras e ao
campo das tecnologias cirdrgicas, no qual predominam estudos observacionais com pequeno
tamanho amostral, ao passo que os ensaios randomizados sdo pouco factiveis. Ademais, a baixa
prevaléncia da condi¢do impde desafios adicionais a realizagdo de estudos com poder estatistico
adequado, uma vez que amostras pequenas podem comprometer a deteccdo de significancia
estatistica. Soma-se a isso o uso de desfechos substitutos, os quais, quando avaliados em curto
prazo, podem nao refletir de forma adequada os possiveis beneficios clinicos da tecnologia no
longo prazo.

Os resultados da ACE indicam que o uso de distratores ¢sseos estd associado a uma
reducdo de 19% de reintervencg®es cirdrgicas evitadas, embora com maior custo total agregado.
A RCEl estimada foi de RS 626.228,96 por reintervencdo cirurgica evitada. No entanto, essa
conclusdo deve ser interpretada com cautela, uma vez que a anadlise se baseia em evidéncias
limitadas e em um modelo simplificado, que ndo captura plenamente a complexidade do cuidado
nem o impacto potencial da tecnologia em longo prazo. Uma limitacdo relevante da ACE é a
dificuldade de incorporar desfechos de longo prazo relacionados ao uso dos distratores dsseos.
Embora o custo inicial seja superior ao da cirurgia convencional, o aumento do volume

53
Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica



intracraniano e o potencial beneficio estético e funcional mais adequado podem resultar em
melhor relacdo custo-efetividade em horizontes temporais mais amplos.

Para a AlO, estimou-se o impacto incremental da adogdo dos distratores ésseos no SUS
para o periodo de 2027-2031, projetando-se a populacdo elegivel com base nos individuos Unicos
identificados no SIH que foram submetidos ao tratamento cirurgico de craniossinostose complexa
e sutura Unica e aplicando-se o percentual fornecido por um painel de especialistas de pacientes
elegiveis as cirurgias com uso de distratores dsseos (33%). Consideraram-se cenarios de market
share de 20% a 60% (cenario alternativo 1a), partindo da premissa de alta aceitabilidade pelas
equipes cirurgicas, e de 5% a 25% (cendrio alternativo 1b), considerando potenciais atrasos e
dificuldades logisticas na implementacdo da tecnologia (processos de compra, disponibilidade,
distribuicdo etc.). Uma possivel incorporacdo dos distratores dsseos no SUS geraria um
incremento de custo acumulado em cinco anos de RS 28,5 milhdes considerando custos totais no
cendrio alternativo 1a (market share de 20% a 60%), e de RS 10,4 milhdes no cenario alternativo
2b (market share de 5% a 25%). A andlise de sensibilidade deterministica mostrou que os custos
dos distratores 6sseos, a probabilidade de infeccdo no grupo distrator e o fator de correcédo foram
0s pardmetros que mais influenciaram a AlO, estimando impacto de RS 23,18 milhdes até RS
33,82 milhdes acumulados em cinco anos.

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n® 19/2026 esteve aberta durante o periodo de 3/2/2026 a 12/2/2026
e ndo recebeu inscricdo. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou busca ativa junto a
especialistas, associacBes de pacientes e centros de tratamento e também ndo identificou
representante para o tema.

14. DISCUSSAQ DO COMITE DE PRODUTOS E
PROCEDIMENTOS NA APRECIACAO INICIAL

O Comité reconheceu a relevancia clinica e a necessidade dos distratores ésseos no
tratamento cirdrgico de recém-nascidos, criancas e adultos que vivem com craniossinostoses,
especialmente nas formas sindrémicas da doencga. Embora tenha considerado a heterogeneidade
dos estudos observacionais avaliados e a baixa certeza das evidéncias disponiveis, ponderou, a
partir das contribuicBes de especialistas médicos, que se trata de uma tecnologia de uso
consolidado e, em determinados contextos, imprescindivel a pratica cirdrgica. Reconheceu,
segundo depoimento de especialistas médicos, que seu emprego permite a expansao gradual do
cranio e/ou da face por meio da distracdo osteogénica, favorecendo a acomodacdo progressiva
dos tecidos e contribuindo para a prevencdo de desfechos graves, como hipertensao
intracraniana, comprometimento visual e outros prejuizos funcionais. Nesse sentido, o Comité
ponderou que a reducdo de 19% nas reoperagles considerada no modelo de avaliacdo
econbmica com principal desfecho clinico poderia estar substancialmente subestimada.
Reconheceu-se ainda, segundo depoimento de especialistas médicos, que, historicamente,
parcela expressiva dos pacientes submetidos a técnicas tradicionais sem o uso de distratores
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demandava multiplas intervencg@es cirdrgicas, frequentemente associadas a elevado risco clinico
e importante impacto psicossocial para os pacientes e suas familias. Por outro lado, apesar dos
beneficios clinicos atribuidos a tecnologia, o Comité observou que sua incorporagdo implicaria
elevado custo incremental, possivelmente influenciado pelos valores de aquisicdo do distrator
submetidos por um Unico fornecedor, resultando em razdo de custo-efetividade pouco favoravel
e em impacto orcamentario relevante para o sistema de saude. Assim, considerou pertinente
emitir recomendacdo preliminar desfavoravel neste momento, ndo como forma de desconsiderar
o potencial beneficio clinico do dispositivo, mas como estratégia regulatéria voltada a estimular
a apresentacdo de propostas comerciais mais compativeis com a realidade do SUS, bem como a
subsidiar a tomada de decisdo a partir das contribuicdes recebidas durante a consulta publica.

15. RECOMENDAGCAO INICIAL DA CONITEC

No dia 19 de junho de 2026, na 1522 Reunido Ordinaria Conitec, os membros do Comité
de Produtos e Procedimentos presentes deliberaram por maioria absoluta que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao,
no SUS, dos distratores 6sseos para a correcdo de deformidades craniofaciais em recém-nascidos,
criancas e adultos com craniossinostose. A decisdo considerou a elevada relevancia clinica da
tecnologia, especialmente nas formas sindromicas da doenca, bem como seu uso consolidado na
pratica cirurgica para promover a expansdo gradual do cranio e/ou da face por meio da distracdo
osteogénica. Contudo, apesar dos beneficios clinicos reconhecidos, o Comité ponderou que as
evidéncias disponiveis apresentam baixa certeza e que o elevado custo incremental, associado
aos valores praticados por fornecedor unico, resultou em razdo de custo-efetividade pouco
favoravel e impacto orcamentdrio relevante. Assim, a recomendac¢do preliminar desfavoravel
buscou estimular a apresentagdo de propostas comerciais mais compativeis com a realidade do
SUS e reunir subsidios adicionais durante a consulta publica.
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APENDICE 1- Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Populagdo

A populagdo priorizada neste PTC é composta por individuos com diagndstico de
craniossinostose, abrangendo recém-nascidos, criancas e adultos.

Intervencgao

A intervencdo avaliada neste PTC corresponde a utilizacdo do distrator dsseo do terco
médio da face, priorizadas para avaliacdo na populagdo mencionada, conforme definido em
reunido de escopo realizada entre o grupo gestor, o grupo elaborador e médicos especialistas.

Comparadores

O comparador avaliado neste PTC sdo as medidas alternativas, como a realizacdo de
técnicas que tratam a consequéncia da craniossinostose e ndo a sua causa, por exemplo,
utilizacdo de valvula para tratar a PIC, realizacdo de tragueostomia para tratar o desconforto
respiratério e a realizacdo de tarsorrafia para protecdo ocular. Adicionalmente, consideram-se
como comparadores as abordagens cirlrgicas convencionais que prescindem do uso de
distratores dsseos, tais como o avanco ou remodelagdo fronto-orbital, expansdo convencional da
abdbada craniana posterior.

Desfechos

Em reunido de priorizagcdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e
especialistas foram priorizados os desfechos relativos a eficdcia clinica, eficacia humanistica e
seguranca. Entretanto, nos estudos que apresentaram alguma definicdo para os desfechos de
interesse, observou-se heterogeneidade nos métodos de mensurac¢do aplicados a um mesmo
desfecho. Dessa forma, as definicdes fornecidas pelos autores, quando disponiveis, foram
adotadas para cada desfecho analisado. A definicdo para cada desfecho foi especificada a seguir:

Primarios (criticos):

e Volume intracraniano: Definido como a expansdo craniana apds a realizacdo do
procedimento cirdrgico, geralmente foi calculado por meio de medidas cefalométricas a
partir de exames de imagem. Foi calculada por diferentes métodos, e considerou
diferentes unidades de medidas. Seis estudos de especificaram os critérios utilizados para
definir o volume intracraniano. Essas definicdes encontram-se detalhadas no quadro
abaixo.
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Quadro Al. Definigdo do desfecho primério volume intracraniano fornecido pelos autores.

Autor, ano
Kim et al. 2007 (61)

Fearon et al. 2014 (50)

Derderian et al. 2015 (51)

Fang et al. 2022 (56)

Choi et al. 2010 (49)

Park et al. 2009 (53)

Caracterizagdo do desfecho

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacGes pré e pos-
operatérias, as quais incluiram 3D-CT. Utilizando o software de
processamento de imagens tridimensionais baseado em TC (VoxelPlus
versdo 2.0, Mevisys), realizou-se o calculo do volume craniano
aproximado nos periodos pré e pds-cirirgico, com cortes de 5 mm de
espessura. No grupo submetido a cirurgia de distragdo, a mensuragdo do
volume craniano foi efetuada apds a conclusdo do processo de distragdo.
J&d no grupo de remodelacdo cirurgica, a afericdao do volume craniano foi
realizada no periodo correspondente a primeira semana pos-operatéria.
As medidas de volume intracraniano foram obtidas por meio da férmula
de Lee e Pearson, conforme verificado por Dekaban?. Tais estimativas
volumétricas demonstraram margens de erro compardveis as
observadas em metodologias baseadas em TC (desvio de 2,3% em uma
amostra de 5 cranios).

Os dados de TC foram analisados volumetricamente utilizando o
software Mimics (Materialise, Plymouth, MI, EUA).

A avaliacdo do volume intracraniano envolveu a importacédo de dados de
3D-CT dos pacientes antes e depois das operagdes para o software
Mimics Research 21.0. O programa realizou a reconstrugdo 3D do tecido
mole, removeu o excesso de pele e tecido mole da cabeca e da regido
orbital, preservando o tecido mole craniano e calculando
automaticamente os volumes intracranianos.

A morfologia endocraniana, incluindo o eixo do crdnio entre a base
craniana anterior e posterior e o indice craniano de assimetria, foram
realizados utilizando dados de 3D-CT e medidas morfoldgicas. A partir
dos dados das 3D-CT, a angulacdo anteroposterior do eixo da base do
cranio foi medida e calculada por meio do software PetaVision (Hyundai
Information Technology and Asan Medical Center, Seoul, Korea). As
medidas de correcdo em pacientes plagiocefalicos anteriores seguiram
o indice de assimetria craniana, por meio da férmula: [(Diagonal A —
Diagonal B)/Diagonal A] x 100.

O crescimento craniano foi mensurado por meio de trés etapas: método
3D-CT (composto por imagens de 3D-CT no pré e pds-operatorio em 1,3
e 6 meses, sendo os limites cranianos marcados por meio de um
programa de analise tridimensional, somando os volumes de cada
imagem da série e calculando o volume total, obtendo a comparacdo do
volume intracraniano com base em imagens); a taxa de expansdo
craniana (definida como a razdo entre o tamanho craniano pré-
operatdério e o tamanho craniano imediatamente apds a cirurgia, e apods
1, 3, 6 meses e 2 anos de cirurgia); cefalométrico relativo (consistiu em
medidas de altura da cabeca até a orelha, comprimento craniano
maximo e largura craniana maxima nos periodos pré e pés-operatério

2.0 volume dos crénios secos foi medido por meio da técnica da semente de mostarda e validado
pelo volume real de um cranio estimado com &4gua. Duas férmulas matematicas foram aplicadas para
calcular o volume do cranio (em milimetros) a partir de dimensdes lineares apropriadas (em centimetros).
A primeira formula para dimensdes externas foi desenvolvida por Lee e Pearson e é diferente para homens
(C=0,365 [comprimento {L} x largura {B} x altura {H}] + 359,34) e mulheres (C=0,375 [L x B x H] + 296,40).
A segunda formula é para dimens@es cranianas internas, é uma equacgdo para o volume de um esferoide:
C=4n/3x(L)/2x(B)/2x(H)/2=0,5238xLxBxH

DEKABAN, A, and J E LIEBERMAN. “CALCULATION OF CRANIAL CAPACITY FROM LINEAR
DIMENSIONS.” The Anatomical record vol. 150 (1964): 215-9. D0i:10.1002/ar.1091500302
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Autor, ano Caracterizagdo do desfecho

imediatos, e em 1, 3 e 6 meses); e a circunferéncia da cabeca (medida
nos periodos pré e pds-operatorio imediatos, e em 1, 3 e 6 meses, e 0
tamanho craniano foi calculado a partir desses dados).

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: TC: tomografia computadorizada; 3D-CT: tomografia computadorizada
(TC) tridimensional.

e Taxa de reoperagdo: Definida como a necessidade de realizacgdo de um novo
procedimento cirdrgico, seja em decorréncia de complicacdes associadas ao uso do
distrator, seja devido a resultados insatisfatorios obtidos com o procedimento anterior.

Os critérios para definir a necessidade de reoperacdo foram detalhados nos estudos de
Fearon et al. (2014) (50) e Kamel et al. 2021 (66). Essas definicdes encontram-se detalhadas no
guadro abaixo.

Quadro A2. Definicdo do desfecho primério taxa de reoperagdo fornecido pelos autores.
Autor, ano Caracterizagao do desfecho

Fearon et al. = Os critérios para indicagdo de reoperagao foram padronizados para ambos 0s grupos,
2014 (50) e foram considerados:

(1) manifestagdes funcionais (aumento na frequéncia de cefaleia);

(2) desaceleracdo significativa do crescimento do perimetro cefélico;

(3) desenvolvimento de turribraquicefalia acentuada;

(4) alteragBes a ressonancia magnética (aumento do diametro dos nervos opticos,

reducdo volumétrica ventricular e surgimento de hérnia tonsilar cerebelar);

(5) prolongamento da laténcia em potenciais evocados visuais; e

(6) alteracdes do nervo optico.

Kamel et al. As taxas de reoperagdo secundaria ndo planejada, excluindo-se a remocgdo
2021 (66) programada do distrator craniano, foram registradas durante todo o seguimento dos
pacientes em cada coorte. As indicacGes para tais intervengdes incluiram recidiva,
persisténcia de defeitos cranianos, deformidade de contorno e infecgdo do sitio
cirurgico.
Fonte: Elaboragdo proépria.

Secundarios (importantes):

e Perda sanguinea: Foi calculada por diferentes métodos, e considerou diferentes unidades
de medidas. Quatro estudos de especificaram os critérios utilizados para definir a perda
sanguinea. Essas definicGes encontram-se detalhadas no quadro abaixo.

Quadro A3. Definicdo do desfecho secundario perda sanguinea fornecido pelos autores.

Autor, ano Caracterizag¢do do desfecho

Steinbacher et Analisou as diferengas na perda sanguinea estimada (porcentagem do volume

al. 2011 (58) corporal total). A porcentagem de perda sanguinea foi calculada usando a férmula
73 cc/kg para aqueles com idade entre 1 e 12 meses e 69 cc/kg para aqueles com
idade entre 1 e 3 anos.

Taylor et al. A perdasanguinea foi calculada com base na massa estimada de hemacias.

2012 (57)
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Autor, ano Caracterizagdo do desfecho

Kamel et al. A perda sanguinea foi estimada em relagdo ao peso corporal, expressa por
2021 (66) quilograma (kg).

Belza et al. 2023 = A perda sanguinea foi expressa por peso corporal (cm3/kg).
(59)
Fonte: Elaboragdo propria.

e Volume de transfusdo sanguinea: Foi calculada por diferentes métodos, e considerou
diferentes unidades de medidas. Quatro estudos de especificaram os critérios utilizados
para definir o volume de transfusdo sanguinea.

Quadro A4. Definicdo do desfecho secundario volume de transfusdo sanguinea fornecido pelos autores.
Autor, ano Caracterizagdo do desfecho

Nakajima et al. = A perda sanguinea foi calculada como volume de transfusdo de sangue por peso para
2011 (63) cada paciente.

Sakamoto et al. = A perda sanguinea foi calculada como volume de transfusdo de sangue por peso para
2013 (67) cada paciente.

Kamel et al. A transfusdo de concentrado de hemacias foi expressa por quilograma de peso
2021 (66) corporal.

Belza et al. Transfusdo foi expressa por peso corporal (cm3/kg).
2023 (59)
Fonte: Elaborag¢do propria.

e Tempo de hospitalizagdo: Definida como a duragdo da internacdo hospitalar em dias.
Somente o estudo de Kanack et al. 2025 (68) especificou que o tempo de hospitalizacdo
foi compreendeu o periodo entre a data da corre¢do da craniossinostose e o dia da alta
hospitalar.

e Tempo de hospitalizagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI): Definida como a duracéo
da internagdo hospitalar em UTI em dias.

e Proporgdo de individuos que realizaram transfusdo sanguinea: Definida como o nimero
de individuos que necessitaram de uma transfusdo sanguinea durante o procedimento
cirdrgico. Somente o estudo de Park et al. 2009 (53) apresentou os resultados de forma
separada para as transfusdes de concentrado de hemdcias e de plasma fresco congelado
administradas durante a cirurgia.

Complicaces (importante): Os desfechos considerados como complicages, foram

descritos nos estudos como resultados desfavoraveis, incluindo a ocorréncia de infeccdes,
necessidades de transfusGes, aumento da PIC, problemas relacionados uso dos distratores
0sseos, entre outros. As definicGes adotadas para tais complicagBes foram aquelas fornecidas
pelos proprios autores dos estudos.

Somente o estudo de Goel et al. 2020 (64) especificou os critérios utilizados para
definicdo de complicag®es. Essas definicbes encontram-se detalhadas no quadro abaixo. Em
contrapartida, o estudo de Tahiri et al. (2015) (54) realizou uma distincdo entre complicacdes
menores e maiores, mas ndo forneceu definicdes explicitas para justificar essa classificacdo. Ja os
estudos de Kamel et al. 2021 (66) e Belza et al. 2023 (59) relataram eventos intraoperatdérios
(ruptura dural) e pés-operatdrios em 90 dias, tendo-se adotado estes ultimos para fins de analise.
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Enguanto o estudo de Wu et al. 2025 (65) apresentaram os resultados para as complicacdes nos
30 dias subsequentes a remocdo do distrator.

Quadro A5. Definicdo do desfecho secundério complica¢des fornecido pelos autores.
Autor, ano Caracterizacdo do desfecho

Goel et al. Ascomplicacdes pds-operatdrias foram observadas com base em eventos ocorridos
2020 (64) no periodo pré-alta e pds-alta hospitalar. As complicagdes de curto prazo incluiram
sangramento, formacdo de seroma, extravasamento de liquor, reintubagdo, infecgdo
da ferida operatdria, perda visual e necrose cutanea. As complica¢®es de longo prazo
abrangeram, entre outras, pseudoartrose éssea, formagdo de mucocele, infecgcdo do
material de sintese e necessidade de reoperacao.
Fonte: Elaboragdo proépria.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas, com ou sem meta-analises,
ensaios clinicos randomizados (ECR) ou quase-randomizados, bem como estudos observacionais
prospectivos ou retrospectivos, com grupo comparador. Ndo foram aplicadas restricdes quanto
a data de publicacdo, numero minimo de participantes ou tempo de acompanhamento.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito as perguntas de pesquisa e acrénimo PICOS.
Devido a heterogeneidade das técnicas cirurgicas descritas nas evidéncias analisadas, ndo foi
possivel realizar uma distincdo entre as diferentes abordagens. Para fins de andlise, foram
considerados a utilizacdo de distratores (internos ou externos), independentemente da técnica
cirdrgica utilizada. Os critérios de exclusdo, por sua vez, foram os seguintes:

. Estudos in vitro ou em modelo animal;

. Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés, japonés, russo etc.);
. Resumos ou pOsteres de congresso sem publicacao final;

. Cartas, protocolos, editoriais, revisdes narrativas;

o Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

e FEstudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos independentes (pool
analysis, MAIC e ITC);

e Protocolos de estudos sem publicacdo final;

e Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de analise;

e RevisBes sistematicas desatualizadas: aquelas que excluem algum estudo de interesse,
identificados em outras revisGes sistematicas;

Fontes de informac®es e estratégias de busca

Para a conducdo dessa revisdo sistematica, elaborou-se uma estratégia de busca
(baseada nos critérios de elegibilidade mencionados anteriormente) através do uso de
descritores, palavras-chave e termos MeSH que permitissem a identificacdo dos estudos de
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interesse em diferentes bases de dados, os quais foram combinados com os operadores légicos

booleanos AND e OR. O Quadro A6 detalha as estratégias de busca utilizadas em cada plataforma.

Ndo foram utilizados limites temporais, bem como ndo foram inseridos critérios para

comparadores, desfechos e delineamento de estudos na estratégia original, para que esta fosse

mais sensivel e menos especifica. As bases de dados utilizadas seguiram a hierarquia de

prioridade sugerida pela Diretriz para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério
da Salde (90). A referida estratégia foi realizada em 12/12/2024 e atualizada em11/05/2026,
sendo aplicada em quatro bases de dados eletrbnicas distintas: The Cochrane Library, Medical

Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE via Pubmed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE).

Quadro A6. Estratégias de buscas de evidéncias em bases de dados eletrdnicas.

Base
dados
PubMed

Estratégia

(CCCCCCCCCCCCeececceccececcecccceccecccccccccc(c(((("Craniosynostoses"[MeSH

Terms]) OR (Craniosynostosis Syndrome, Autosomal Recessive)) OR
(Craniosynostoses)) OR (Abnormalities, Multiple)) OR
(Craniosynostose)) OR (Craniosynostosis)) OR (Craniostenosis)) OR
(Craniostenoses)) OR (Plagiocephaly, Synostotic)) OR (Synostotic
Plagiocephaly))  OR  (Plagiocephaly,  Craniosynostosis))  OR
(Craniosynostosis Plagiocephaly)) OR (Acrocephaly)) OR (Oxycephaly))
OR (Brachycephaly)) OR (Synostotic Posterior Plagiocephaly)) OR
(Plagiocephaly, Synostotic Posterior)) OR (Posterior Plagiocephaly,
Synostotic)) OR (Lambdoid Synostosis)) OR (Lambdoid Synostoses)) OR
(Synostoses,  Lambdoid)) OR  (Synostosis, = Lambdoid)) OR
(Craniosynostosis, Lambdoidal)) OR (Craniosynostoses, Lambdoidal)) OR
(Lambdoidal Craniosynostoses)) OR (Lambdoidal Craniosynostosis)) OR
(Synostotic Anterior Plagiocephaly)) OR (Anterior Plagiocephaly,
Synostotic)) OR (Plagiocephaly, Synostotic Anterior)) OR (Unilateral
Coronal Synostosis)) OR (Coronal Synostoses, Unilateral)) OR (Coronal
Synostosis, Unilateral)) OR (Synostoses, Unilateral Coronal)) OR
(Synostosis, Unilateral Coronal)) OR (Unilateral Coronal Synostoses)) OR
(Trigonocephaly)) OR (Scaphocephaly)) OR (Sagittal Synostosis)) OR
(Sagittal Synostoses)) OR (Synostoses, Sagittal)) OR (Synostosis, Sagittal))
OR (Metopic Synostosis)) OR (Metopic Synostoses)) OR (Synostoses,
Metopic)) OR (Synostosis, Metopic)) OR (Craniosynostosis, Type 1)) OR
(1 Craniosynostoses, Type)) OR (1 Craniosynostosis, Type)) OR
(Craniosynostoses, Type 1)) OR (Type 1 Craniosynostoses)) OR (Type 1
Craniosynostosis)) OR (Syndromic craniosynostosis)) OR (Nonsyndromic
craniosynostosis)) AND CCCCCCCCCeeeeeccc(("osteogenesis,
Distraction"[MeSH Terms] OR (Craniofacial distractor) OR (Craniofacial
distractor device) OR (Craniofacial distractors devices) OR (Bone
distractor) OR (Bone distraction) OR (Internal distracto*) OR (External
distracto*) OR (Internal distractor device) OR (External distractor device)
OR (Internal distractors devices) OR (External distractors devices) OR
(Distracto*) OR (Distraction Devic*) OR (Bone-borne distractors) OR
(Distraction Osteogenesis) OR (Distraction Osteogeneses) OR
(Osteogeneses, Distraction) OR (Callotasis) OR (Callotases)) OR
("External Fixators"[MeSH Terms])) OR (External Fixator)) OR (Fixator,
External)) OR (Fixators, External)) OR (Fixation Devices, External)) OR
(Device, External Fixation)) OR (Devices, External Fixation)) OR (External
Fixation Device)) OR (External Fixation Devices)) OR (Fixation Device,

Resultados
encontrados
1.242
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Base
dados

EMBASE

Cochrane

Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica

de

Estratégia

External)) OR (Internal Fixators[MeSH Terms])) OR (Fixator, Internal)) OR
(Fixators, Internal)) OR (Internal Fixator)) OR (Fixation Devices, Internal))
OR (Device, Internal Fixation)) OR (Devices, Internal Fixation)) OR
(Fixation Device, Internal)) OR (Internal Fixation Device)) OR (Internal
Fixation Devices))

(‘craniofacial synostosis'/syn OR 'syndromic craniosynostosis'/syn OR
'nonsyndromic craniosynostosis'/syn) AND (‘'bone distractor'/syn OR
'distraction osteogenesis'/syn OR 'bone distraction'/syn OR 'distraction
device'/syn OR 'osteosynthesis'/syn OR 'external fixator'/syn) AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#1 MeSH descriptor: [Craniosynostoses] explode all trees
69
#2 (Synostosis, Sagittal):ti,ab,kw OR (Synostoses, Sagittal):ti,ab,kw

OR (Sagittal Synostosis):ti,ab,kw OR (Sagittal Synostoses):ti,ab,kw
OR(Scaphocephaly):ti,ab,kw OR (Craniosynostosis, Lambdoidal):ti,ab,kw
OR (Synostotic Posterior Plagiocephaly):ti,ab,kw OR (Lambdoidal
Craniosynostoses):ti,ab,kw OR (Lambdoidal Craniosynostosis):ti,ab,kw
OR  (Synostosis, Lambdoid):ti,ab,kw ~ OR  (Craniosynostoses,
Lambdoidal):ti,ab,kw  OR  (Lambdoid  Synostosis):ti,ab,kw  OR
(Plagiocephaly,  Synostotic  Posterior):ti,abkw  OR  (Posterior
Plagiocephaly, Synostotic):ti,ab,kw OR (Synostoses, Lambdoid):ti,ab,kw
OR (Lambdoid Synostoses):ti,ab,kw OR (Synostoses, Unilateral
Coronal):ti,ab,kw OR (Synostosis, Unilateral Coronal):ti,ab,kw OR
(Coronal Synostosis, Unilateral):ti,ab,kw OR (Synostotic Anterior
Plagiocephaly):ti,ab,kw OR (Anterior Plagiocephaly, Synostotic):ti,ab,kw
OR (Unilateral Coronal Synostosis):ti,ab,kw OR (Coronal Synostoses,
Unilateral):ti,ab,kw OR (Unilateral Coronal Synostoses):ti,ab,kw OR
(Plagiocephaly, Synostotic Anterior):ti,ab,kw OR
(Craniostenoses):ti,ab,kw OR (Craniosynostose):ti,ab,kw OR
(Craniostenosis):ti,ab,kw OR (Plagiocephaly, Synostotic):ti,ab,kw OR
(Craniosynostosis):ti,ab,kw OR (Plagiocephaly,
Craniosynostosis):ti,ab,kw OR (Synostotic Plagiocephaly):ti,ab,kw OR
(Craniosynostosis Plagiocephaly):ti,ab,kw OR (Brachycephaly):ti,ab,kw
OR (Acrocephaly):ti,ab,kw OR (Oxycephaly):ti,ab,kw OR (Synostosis,
Metopic):ti,ab,kw OR (Metopic Synostosis):ti,ab,kw OR (Synostoses,
Metopic):ti,ab,kw OR (Metopic Synostoses):ti,ab, kw OR
(Trigonocephaly):ti,ab,kw OR (Type 1 Craniosynostoses):ti,ab,kw OR (1
Craniosynostoses, Type):ti,ab,kw OR (1 Craniosynostosis, Type):ti,ab,kw
OR (Craniosynostoses, Type 1):ti,ab,kw OR (Craniosynostosis, Type
1):ti,ab,kw OR (Type 1 Craniosynostosis):ti,ab,kw 124

#3 MeSH descriptor: [Osteogenesis, Distraction] explode all trees
112
#4 (Distraction Osteogeneses):ti,ab,kw OR (Distraction

Osteogenesis):ti,ab,kw OR (Osteogeneses, Distraction):ti,ab,kw OR
(Callotases):ti,ab,kw OR (Callotasis):ti,ab,kw 193

#5 (Craniofacial distractor):ti,ab,kw OR (Craniofacial distractor
device):ti,ab,kw OR (Craniofacial distractors devices):ti,ab,kw OR (Bone
distractor):ti,ab,kw OR (Bone distraction):ti,ab,kw OR (Internal
distractor):ti,ab,kw OR (Internal distractors):ti,ab,kw OR (External
distractor):ti,ab,kw OR (External distractors):ti,ab,kw OR (Internal
distractor device):ti,ab,kw OR (External distractor device):ti,ab,kw OR
(Internal distractors devices):ti,ab,kw OR (External distractors
devices):ti,ab,kw OR (Distractor):ti,ab,kw OR (Distractors):ti,ab,kw OR
(Distraction Device):ti,ab,kw OR (Distraction Devices):ti,ab,kw OR (Bone-

Resultados
encontrados

208
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Base de  Estratégia Resultados

dados encontrados
borne distractors):ti,ab,kw OR (Distraction Osteogenesis ):ti,ab,kw
1383
#6 MeSH descriptor: [External Fixators] explode all trees
1376
#7 (Fixator, External):ti,ab,kw OR (Fixators, External):ti,ab,kw OR

(External Fixation Devices):ti,ab,kw  OR  (Fixation Device,
External):ti,ab,kw OR (External Fixation Device):ti,ab,kw OR (External
Fixator):ti,ab,kw OR (Devices, External Fixation):ti,ab,kw OR (Device,
External Fixation):ti,ab,kw OR (Fixation Devices, External):ti,ab,kw

564
#8 MeSH descriptor: [Internal Fixators] explode all trees 2803
#9 (Device, Internal Fixation):ti,abkw OR (Fixation Devices,

Internal):ti,ab,kw OR (Fixation Device, Internal):ti,ab,kw OR (Internal
Fixator):ti,ab,kw OR (Fixators, Internal):ti,ab,kw OR (Internal Fixation
Device):ti,ab,kw OR (Fixator, Internal):ti,ab,kw OR (Internal Fixation
Devices):ti,ab,kw OR (Devices, Internal Fixation):ti,ab,kw 871

#10 #1 OR #2 136

#11 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 5946

#12 #10 AND #11 7

Braquiocefalia) OR (Craneossinostose Tipo 1) OR (Craniossinostose) OR
Escafocefalia) OR (Oxicefalia) OR (Plagiocefalia Sinostdtica Anterior) OR
(Plagiocefalia Sinostotica Posterior) OR (Sinostose Metdpica) OR
(Trigonocefalia) AND (mh:(Osteogénese por Distracdo)) OR
(mh:(Osteogenesis,  Distraction)) OR  (mh:(Osteogénesis  por
istraccion))  OR  (mh:(Ostéogenése  par  distraction)) OR
(mh:(E04.555.120.690S8)) ~ OR  (mh:(Fixadores  Externos))  OR
(mh:(External Fixators)) OR (mh:(Fijadores Externos)) OR (mh:(Fixateurs
externes)) OR (mh:(E07.858.442.660.4305)) OR
(mh:(E07.858.690.725.4305)) OR (mh:(Fixadores Internos)) OR
(mh:(Internal Fixators)) OR (mh:(Fijadores Internos)) OR (mh:(Fixateurs
internes)) OR (mh:(E07.695.370S)) OR (mh:(E07.858.442.660.4605)) OR
(mh:(E07.858.690.725.4605)) OR (Calotasia) OR (Osteogénese por
Tragdo) OR (Dispositivos Externos de Fixagdo) OR (Dispositivos de
Fixacdo Externa) OR (Fixadores Externos de Fixagdo) OR (Fixadores de
Fixacdo Externa) OR (Dispositivos Internos de Fixacdo) OR (Dispositivos
de Fixacdo Interna) OR (Fixadores Internos de Fixagdo) OR (Fixadores de
Fixacdo Interna) OR (Craniofacial distractor) OR (Craniofacial distractor
device) OR (Craniofacial distractors devices) OR (Bone distractor) OR
(Bone distraction) OR (Internal distractor) OR (External distractor) OR
(Internal distractor device) OR (External distractor device) OR (Internal
distractors devices) OR (External distractors devices) OR (Distractors) OR
(Distractor) OR (Distraction Device) OR (Distraction Devices) OR (Bone-
borne distractors) OR (Distraction Osteogenesis)
Total 1.626

Fonte: Elaboracgdo proépria.

LILACS (mh:(Craniossinostoses)) OR (mh:(Craniosynostoses)) OR 169
(mh:(Craneosinostosis)) OR (mh:(Craniosynostoses)) OR
(mh:(C05.116.099.370.894.232%)) OR (mh:(C05.660.207.2403)) OR
(mh:(C05.660.906.364%))  OR  (mh:(C16.131.621.207.240%)) OR
(mh:(C16.131.621.906.3645)) OR (Acrocefalia) OR (Braquicefalia) OR
(

(
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Selegdo dos estudos

O processo de selecdo dos estudos identificados nas bases de dados seguiu etapas pré-
estabelecidas pelas recomendacbes do Ministério da Saude (90). Apds a realizagdo das buscas
nas bases de dados, a exclusdo de estudos duplicados foi inicialmente realizada de forma manual
por meio da plataforma Rayyan QCRI (Qatar Foundation, Doha, Qatar), um aplicativo web
desenvolvido para facilitar o processo de revisdes sistematicas, abrangendo as etapas de
identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo. Em seguida, as publicacdes remanescentes foram
submetidas a triagem utilizando a mesma plataforma (91).

Assim, foi realizado a triagem (fase 1) por meio da leitura dos titulos e resumos das
publicacdes identificadas. As publicacdes que ndo obedeceram aos critérios de elegibilidade
foram excluidas, enquanto aqueles incluidos passaram para elegibilidade (fase 2), consistindo na
leitura do artigo na integra. Nas duas fases, a revisdo foi realizada por um unico avaliador, e um
segundo avaliador interveio para resolver quaisquer dlvidas, tanto na triagem quanto na fase de
elegibilidade. Os estudos incluidos ao final do processo de selegdo seguiram para a etapa de
extracdo de dados.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas
para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases de dados. Além disso, todas as
publicacdes citadas foram verificadas e incluidas neste PTC, se cumpriram os critérios de
elegibilidade.

Extracdo dos dados

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos por meio de planilha padronizadas do
software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) por um unico
avaliador. Foram extraidos os seguintes dados:

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

Il. Caracteristicas dos estudos, intervengdes e participantes: caracteristicas gerais
da populacdo (i.e., classificacdo da craniossinostose); nimero de participantes;
idade média no momento da operacdo; alternativas comparadas (i.e., cirurgia
com distrator versus sem distrator); tempo de seguimento; tipo de distrator (i.e.,
interno ou externo); protocolo de distracdo (i.e., periodos de laténcia, ativagdo e
consolidacdo); tempo de operacdo; nimero de cirurgias necessarias.

Il Desfechos e resultados: tamanho amostral, resultados médios (média final ou
média da variacdo), desvios-padrdo (DP), mediana, intervalo interquartil (11Q) e
valor de p. Em determinadas situacdes, foi necessario realizar calculos com base
nos valores basais reportados pelos estudos para obtencdo da média e do DP.

Andlise do risco de viés e qualidade metodoldgica

Para a avaliacdo do risco de viés para os estudos e intervencdo ndo randomizados, foi
utilizada a ferramenta Risk of bias in non-randomized studies - of interventions (ROBINS-1) (92,93).
A julgamento do risco de viés seguiu a classificacdo padrdo da ferramenta (baixo, moderado, alto
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ou critico), com fundamentacdo explicita para cada dominio avaliado e para o julgamento global
de viés.

Sintese e analise de dados

Sintese e representacdo individual dos resultados: As caracteristicas do estudo,

caracteristicas dos participantes, resultados individuais e avaliacdo da qualidade dos estudos
incluidos foram apresentadas de forma narrativa juntamente com a estatistica descritiva (média
e desvio padrdo [DP] ou mediana e intervalo interquartil [11Q]), incluindo tabelas para o auxilio na
apresentacdo dos resultados. Os resultados narrativos foram agrupados por desfecho, fazendo
destaque as alternativas comparadas. Para avaliacdo da heterogeneidade, métodos informais
foram utilizados considerando inspecdo visual de tabelas de caracteristicas e resultados e
potenciais modificadores de efeito (caracteristicas dos participantes).

Meta-analises diretas: o software RStudio versdo 2024.12.1 (94) foi utilizado para a

conducdo de meta-andlises diretas, por meio do pacote ‘meta’. Os desfechos continuos
empregados para a conducdo desta andlise foram perda sanguinea, volume de transfusdo
sanguinea, tempo de hospitalizacdo total e em UTI e cuja medida de efeito empregada foi
diferenca de média (DM) e valores de p<0,05 foram considerados significativos. A fim de garantir
a comparabilidade entre os estudos incluidos, sempre que possivel os dados foram convertidos
para uma mesma unidade de medida antes da realizacdo das meta-analises. Para os desfechos
dicotbmicos, como taxa de reoperagdo, proporgdao de individuos que realizaram transfusao
sanguinea e complicac¢des, foi empregada a medida de efeito risco relativo (RR) considerando os
mesmos valores de p.

Para a condugdo das meta-analises, nos casos em que os autores ndo reportaram os
valores de média e/ou desvio-padrdo (DP), procedeu-se ao calculo desses parametros a partir dos
dados individuais dos participantes, quando disponiveis nos estudos originais. Os calculos foram
realizados utilizando o software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
EUA). Para as publicacGes cujos resultados foram apresentados em forma de mediana, 1IQ e
tamanho da amostra, a média e o DP foram estimados por meio do método desenvolvido por
Wan et al. (2014) (95).

Além disso, os calculos que geralmente envolvem a divisdo por zero, produzem um erro
computacional. A fim de corrigir esse erro, para os desfechos dicotébmicos em que nenhum
evento foi observado em um dos grupos em um estudo individual, o método proposto pelo
Handbook Cochrane — Capitulo 10 (secdo 10.4.4.1) (69) foi utilizado. Sendo assim, um valor fixo
de 0,5 foi adicionado aos valores de nimero de eventos e ao nimero total para ambos os grupos
na meta-andlise.

Nos casos em que se fez necessario combinar os resultados de dois subgrupos em um
Unico grupo, foram empregadas formulas estatisticas conforme descrito no Handbook Cochrane
— Capitulo 6 (se¢do 6.5.2.10) (69), a fim de consolidar os valores em um unico tamanho de
amostra, média e desvio padrdo para cada grupo de intervencdo. Adotou-se o valor de correlacdo
de 0,5, pois valores inferiores a esse tendem a resultar em intervalos de confiancga (IC) de 95%
excessivamente amplos para essa diferenca, comprometendo a precisdo das estimativas. Valores
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de correlages inferiores a 0,5 apresentarem pouca vantagem em termos de utilidade estatistica,
e os beneficios de utilizar a mudanca em relacdo a linha de base tornam-se limitados.

Considerando a existéncia de heterogeneidade entre os grupos que realizaram cirurgia
com distrator e sem distrator, foi empregado o modelo de efeitos randéomicos. O método
estatistico optado foi o inverso da variancia. Os resultados foram expressos com os respectivos
intervalos de confianca de 95% (IC 95%), e ilustrados a partir de graficos em floresta (forest plot).

Avaliacdo da certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada a partir do Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) Working Group (70-75). Desfechos relevantes para
paciente e/ou gestores foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa confianca,
considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (limitacdes metodoldgicas,
inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de
publicagcdo) e aumento da qualidade (grande magnitude do efeito, controle apropriado de
potenciais varidveis de confusdo que produzem subestimacdo do efeito e avaliagcdo ou presenca
de gradiente dose-resposta).
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APENDICE 2 — Processo de sele¢do dos registros

ldentificacao

Triagem e elegibilidade

Inclusao

Figura Al. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Registros identificados de (n =
1.626):

PubMed (n = 1.242)

Embase (n = 208)

Cochrane (n=7)

Lilacs (n = 169)

Identificacio de estudos via bases de dados e registros

Registros triados
(n =1.596)

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados removidos
manualmente (n = 30)

Registros identificados de:
Websites (n = 0)
Organizagdes (n = 0)
Pesquisa de citagdes (n = 20)
Lista de referéncia (n = 429)

A

Registros  procurados  para
recuperacao (n = 294)

A 4

Registros excluidos
(n=1.302)

v

A

Registros avaliados para
elegibilidade (n = 249)

Registros ndo recuperados
(n=45)

Registros  procurados  para
recuperagdo (n =0)

Registros
recuperados (n =0)

ndo

A

A 4

Estudos incluidos no PTC:
Ensaio clinico ndo randomizado
(n=20)

Registros excluidos (n = 229):
Populagdo(n=4)
Interven¢do(n=10)

Comparador (n=7)

Desfecho(n = 8)
Delineamento de estudo(n « 163)
Tipo de publica¢do(n = 37)

Registros avaliados para
elegibilidade (n = 0)

Registros excluidos
(n=0)

r

Identificagiio de estudos por outros métodos

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for

reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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APENDICE 3 — Justificativa para exclusdo dos estudos

Quadro A7. Raz&es para exclusdo dos estudos na fase de elegibilidade.

Autor/ Ano
Morselli et
2004
Kobus et
2002
Kamel et
2021
Quinlan et
2022

Zapatero et
2021

Polley et
2022
Naran et
2022
Shen et
2022
Veith et
2021
Rickart et
2023

al.

al.

al.

al.

=k

o

al.

Raposo-Amaral

et al. 2022
Hersh et
2023
Noto et
2021
Shen et
2023
Kamil et
2021
McKee et
2021
Marji et
2021

Bradford et
2021
Kalmar et
2022

al.

al.

al.

al.

al.

al.

al.

Park et al. 2023

Humphries
al. 2022

et

Estudo

Expanding the middle third of the face by distraction
osteogenesis in apert patients

Craniofacial skeleton corticotomy and distraction

A Posterior Rotational Flap Technique Using Distraction
Osteogenesis for Unilateral Lambdoid Craniosynostosis.
Cranial Vault Distraction in Nonsyndromic Sagittal Synostosis.

Craniometric and Volumetric Analysis of Posterior Vault
Distraction Osteogenesis: 10 Year Update.
Monobloc Differential Distraction Osteogenesis.
Posterior Vault Distraction Osteogenesis: Rates of
Ossification in Bone Gaps After Consolidation.

Treatment of Syndromic Craniosynostosis by Anterior and
Posterior Vault Distraction Osteogenesis (A-PVDO).

Serial Posterior Cranial Vault Distraction for the Treatment of
Complex Craniosynostosis.

Comparison of Internal and External Distraction in
Frontofacial Monobloc Advancement: A Three-Dimensional
Quantification.

Apert Syndrome Outcomes: Comparison of Posterior Vault
Distraction Osteogenesis Versus Fronto Orbital
Advancement.

Sagittal Synostectomy With Tension Band Sutures for
Correction of Sagittal Craniosynostosis.
Complications Due to  Cranial
Craniosynostosis.

Posterior Cranial Retraction Combined With Bilateral Parietal
Distraction for Children With Nonsyndromic
Craniosynostosis.

Fronto-Orbital Advancement and Posterior Cranial Vault
Expansion Using Distraction Osteogenesis in Patients With
Multiple Craniosynostosis.

Orbital Volumetric Analysis in Patients With Unicoronal
Craniosynostosis: A Comparison Between Distraction
Osteogenesis and Fronto-Orbital Advancement.

Posterior Cranial Vault Distraction Osteogenesis Utilizing a
Posterior-Superior Distraction Vector in the Treatment of
Mercedes Benz Pattern Craniosynostosis.

Evolution of Surgical Management of Sagittal Synostosis.

Distraction for

Endoscopic-Assisted Fronto-Orbital Distraction
Osteogenesis: Initial Patient Report.

Facial and Cranial Symmetry after One-Piece Fronto-Orbital
Advancement with Distraction for Isolated Unilateral Coronal
Synostosis.

Ten Years of Posterior Cranial Vault Expansion by Means of

Distraction Osteogenesis: An Update and Critical Evaluation.

Justificativa
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados

Registros
recuperados

Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados

Registros
recuperados

Registros
recuperados

Registros
recuperados

Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados

Registros
recuperados

nao

nao

nao

nao

nao

nao

nao
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Autor/ Ano
Breakey et al.
2023

Kurzbuch et al.
2023
Hoppe et al
2021

Park et al. 2024

Noto et al
2024

Pontell et al.
2024
Bradley et al.
2006

Zapatero et al.
2022
Jeon et al. 2024

Kogane et al.
2024

Landart et al.
2024
Pontell et al.
2024

Diaz et al. 1991

Morselli et al.
2004
Kobus et al
2002
Krivoy et al
1990
Please et al.
1990
Limén et al.
1989
Rueda et al.
1988
Ferreira et al.
1988
Zuleta et al.
1987
Krivoy et al.
1985
Mattos et al.
1982

Estudo

Two-Center Review of Posterior Vault Expansion following a
Staged or Expectant Treatment of Crouzon and Apert
Craniosynostosis.

Patient Tailored Surgery in Saethre-Chotzen Syndrome:
Analysis of Reoperation for Intracranial Hypertension.

A Cohort Study of Strabismus Rates Following Correction of
the Unicoronal Craniosynostosis Deformity: Conventional
Bilateral Fronto-Orbital Advancement Versus Fronto-Orbital
Distraction Osteogenesis.

Impact of One-Piece Fronto-Orbital Distraction Osteogenesis
on Orbital Morphology and Strabismus Development in
Unilateral Craniosynostosis.

Comparative Study of Internal Device versus External Device
in Le Fort Ill Distraction for Syndromic Craniosynostosis.
Changes in Ventricular Volume After Posterior Vault
Distraction Osteogenesis in Patients With Syndromic and
Nonsyndromic Craniosynostosis.

Monobloc advancement by distraction
decreases morbidity and relapse.

How Low Should We Go? Safety and Craniometric Impact of
the Low Occipital Osteotomy in Posterior Vault Remodeling.
Longitudinal analysis of cranial growth using comprehensive
craniometric measurements after fronto-orbital
advancement in coronal craniosynostosis.

Optic nerve elongation during fronto-facial surgery for

osteogenesis

Crouzon syndrome: 3D quantification and clinical
implications.
Frontal bone resorption after fronto-facial monobloc

advancement in FGFR-related craniosynostoses: predictive
factors.

Long-Term Orbito-ocular Outcomes Following LeFort Il and
Monobloc Distraction Osteogenesis in Patients with
Syndromic Craniosynostosis.

Manejo quirdrgico de craneosinostosis tipo escafocefalia
mediante la técnica Il Romano

Expanding the middle third of the face by distraction
osteogenesis in apert patients

Craniofacial skeleton corticotomy and distraction

Craneoestenosis
Tratamento cirdrgico da craniostenose da sutura metdpica
Alteraciones orbitarias debidas a craneoestenosis prematu
Plagiocefalia: etiologia, diagndstico y tratamiento
Cranioestenose
Craneosinostosis

terapéutica
Técnica de craniectomia rectangular en las escafocefalias

(1980-1985): evolucion conceptual vy

Tratamento da escafocefalia.

Justificativa
Registros
recuperados

Registros
recuperados
Registros
recuperados

Registros
recuperados

Registros
recuperados
Registros
recuperados

Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados

Registros
recuperados

Registros
recuperados

Registros
recuperados

Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados
Registros
recuperados

nao

nao

nao

nao

nao

nao

nao

nao
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Autor/ Ano
Rocha et al.
1981

Do Amaral etal.
2014

De Oliveira et
al. 2023

Humphries et
al. 2021

Kamel et al.
2021

Sacks et al.
2020

Dowgierd et al.
2019

Santas et al.
2019

Paliga et al.
2018

Hoppe et al.
2018

Ter Maaten et
al. 2018

Gibson et al.
2017

Azmi etal. 2017
Peter et al.
2017

Osawa et al.
2016

Gomi et al.
2016

Gonzalez et al.
2016

Ito et al. 2016

Estudo
Cranioestenose. Revisao de 98 casos.

Monobloc fronto-facial advancement with distraction
osteogenesis for syndromic craniosynostosis: comparison
between 2 distractors

Twenty years of craniofacial distraction osteogenesis with
rigid distractors for the treatment of syndromic
craniosynostosis

Ten years of posterior cranial vault expansion via distraction
osteogenesis: An update and critical evaluation

Posterior rotational flap technique wusing distraction
osteogenesis for unilateral lambdoid craniosynostosis

Posterior cranial vault distraction osteogenesis: Surgical
technique to maximize safety and optimize outcomes

Midfacial advecement in treatment syndromic
craniosynostosis

Orbital volume changes in monobloc advancement using
distration osteogenesis with a customized distractor

Neurologic outcomes of posterior vault distraction
osteogenesis for syndromic craniosynostosis

Distraction osteogenesis for unicoronal craniosynostosis: An
evaluation of perioperative morbidity and rates of strabismus

A craniometric analysis of posterior vault distraction and its
effects on frontal cranial morphology

Long-term stability of proptosis correction by le fort Il
distraction osteogenesis in pre-adolescent patients with
syndromic craniosynostosis

Structural and actual distraction discrepancy following
monobloc distraction in syndromic craniosynostosis

Distraction osteogenesis-a paradigm shift in craniofacial
surgery: A case series

The surgical selection of distraction osteogenesis for
craniosynostosis in our facility

MCDO (multi-directional cranial distraction osteogenesis)
system for craniosynostosis

Results of craniosynostosis surgery: About 56 cases

Long-term results of frontal and bilateral cranial distraction
osteogenesis for multi-suture craniosynostosis

Justificativa

Registros nao
recuperados

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso
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Autor/ Ano
Recuero et al.

2013

Mazzoleni et al.

2013

Munoz et al.

2013

Sugawara et al.

2013

Chung et al.

2013

Raetal. 2012

Park et al. 2012

Akai et al. 2012

Gasparini et al.

2012

Sandor et al.

2011

Rachmiel et al.

2011

Nagasaka et al.

2011

Kato et al. 2010

Ximenes et al.

2014

Lima et al. 2008

Tahiri
2015

Derderian et al.

2015

Yoon
2010

et

et

al.

al.

Estudo
Posterior cranial vault expansion with resorbables distractors
in syndromic patients

Midfacial advancement in patients affected by obstructive
sleep apnea syndrome: Polysomnographic ~ and
cephalometric evaluation

Le Fort Il distraction for Crouzon syndrome with a modular
internal distraction system

Total skull reshaping of craniosynostosis with distraction
using multi-directional cranial distraction osteogenesis
system

Ocular findings in children who underwent expansion
cranioplasty with distraction osteogenesis for
craniosynostosis

Skull base changes after distraction osteogenesis for treating
unilateral coronal craniosynostosis

The first 168 cases of trans-sutural distraction osteogenesis
in craniosynostosis surgery during last 3 years

The chronological changes in surgical method, and the
comparison of treatment costs and hospitalization periods
between conventional and distraction osteogenesis for non-
syndromic craniosynostosis

Evaluation of obstructive sleep apnea in pediatric patients
with facio-craniostenosis

Experience  with intracranial volume increase in
craniosynostosis using posterior cranial vault distraction
osteogenesis

Maxillary-midface distraction

Clinical presentation and surgical therapy of multiple suture
craniosynostosis

Clinical validity of a new device for craniosynostosis-the
multi-directional  craniofacial distraction osteogenesis
(MCDO) system

Sindrome de Crouzon: caracteristicas clinicas. Relato de casos
clinicos

Distracdo osteogénica do terco médio da face em portadores
de craniossinostose sindromica com distrator externo rigido:
avaliacdo cefalométrica dos resultados

New-onset craniosynostosis following posterior vault
distraction osteogenesis

Volumetric changes in cranial vault expansion: comparison of
fronto-orbital advancement and posterior cranial vault
distraction osteogenesis.
The first 70 cases of trans-sutural distraction osteogenesis in
craniosynostosis surgery

Justificativa

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso

Tipo de publicagéo:

Resumo de
Congresso
Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso
Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso
Tipo de publicagéo:
Resumo de
Congresso
Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso
Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso
Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso
Tipo de publicagédo:
Resumo de
Congresso
Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso
Tipo de publicagao:
Resumo de
Congresso
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Autor/ Ano
Lang et al. 2025

Mellgren et al.
2025

de Goederen et
al. 2021
Chin et al. 1996

Bekisz et al.
2017
Afshari et al.
2022

Costa et al.
2020
Barrientos et al.
2018
Wilbrand et al.
2016

Kyutoku et al.
2018
Pennacchietti
etal. 2021
Meling et al.
2006

Meling et al.
2004

Kim et al
2024b
Kreppel et al.
2018

Taylor et al.
2011

Raposo do
amaral et al.
2008
Tonello et al.
2021

Pelo et al. 2007

Lee et al. 2017

Gibson et al.
2018

Goldstein et al.
2015
Raposo-Amaral
et al. 2020

Estudo

Concurrent Posterior Vault Expansion and Extradural Chiari
Decompression in  Syndromic and  Non-Syndromic
Craniosynostosis

Surgical Correction of Unicoronal Synostosis: Fronto-Orbital
Distraction versus Calvarial Switch

Evaluation of the OSA treatment protocol in syndromic
craniosynostosis during the first 6 years of life

Distraction Osteogenesis in Maxillofacial Surgery Using In
ternal Devices: Review of Five Cases

A Review of Randomized Controlled Trials in Cleft and
Craniofacial Surgery

Posterior Calvarial Distraction in older paediatric population:
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External Distractor

Orbital Volume and Surface After Le Fort Il Advancement in
Syndromic Craniosynostosis

Ocular Advancement in Monobloc Distraction
Apert syndrome: neurosurgical outcomes and complications
following posterior vault distraction osteogenesis

Crouzon Syndrome: A Case Series of Craniomaxillofacial
Distraction Osteogenesis for Functional Rehabilitation

Secondary Le Fort Ill after Early Fronto-Facial Monobloc
Normalizes Sleep Apnea in Faciocraniosynostosis: A Cohort
Study

Justificativa
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo

Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo

de
nao

de

de
nao
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Autor/ Ano
Ylikontiola et al.
2012

Di Rocco et al.
2018

Sunaga et al.
2017

Park et al. 2016
Kaplan et al.
2024

Rattan et al
2024

Hart et al. 2021

Greig et al.
2013

Farifia et al.
2018

Nout et al.
2012

Nout et al.
2012b

Arnaud et al.
2001

Lo et al. 2020

Johns et al.

2016

Greensmith et
al. 2001

Shetye et al.
2007

Patel et al.
2017

Ongetal. 2014

Estudo
Experience with craniosynostosis treatment using posterior
cranial vault distraction osteogenesis

Results and limits of posterior cranial vault expansion by
osteotomy and internal distractors

Multidirectional Cranial Distraction Osteogenesis with
Simplified Modifications for Treating Sagittal Synostosis

Transsutural distraction osteogenesis for 285 children with
craniosynostosis: a single-institution experience

Long-term results of fronto-orbital advancement and
remodeling using distraction osteogenesis in
craniosynostosis patients

Management of Midface Deficiency in  Syndromic

Craniosynostosis with Lefort Ill Distraction Osteogenesis,
Outcomes, and Pitfalls

An Unoperated Crouzon Family Treated with Monobloc
Distraction: Challenges and Lessons

Correcting the Typical Apert Face: Combining Bipartition with
Monobloc Distraction

Modified Le Fort Il osteotomy: A simple solution to severe
midfacial hypoplasia

Orbital change following Le Fort Il advancement in syndromic
craniosynostosis: Quantitative evaluation of orbital volume,
infra-orbital rim and globe position

Upper airway changes in syndromic craniosynostosis patients
following midface or monobloc advancement: Correlation
between volume changes and respiratory outcomeq

Double distraction interne avec avancement frontofacial
précoce pour faciocraniosténose. A propos de cing cas
cliniques

Posterior calvarial distraction for complex craniosynostosis
and cerebellar tonsillar herniation

Early Posterior Vault Distraction Osteogenesis for the
Treatment of Syndromic Craniosynostosis

Cranial compression by reverse distraction: a new technique
for correction of sagittal synostosis.

Midterm Follow-Up of Midface Distraction for Syndromic
Craniosynostosis: A Clinical and Cephalometric Study

Five Year Follow-Up of Midface Distraction in Growing
Children with Syndromic Craniosynostosis

Posterior Cranial Vault Distraction Osteogenesis: Evolution of
Technique

Fonte: elaboracdo prépria.

Justificativa
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo
Delineamento
estudo:
comparativo

de
nao
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APENDICE 4 — Caracterizacdo dos estudos incluidos

Quadro A8. Caracterizagdo dos participantes dos estudos observacionais incluidos.

Autor, ano

Akai et al.
2006 (52)

Kim et al.
2007 (61)

Park et al.
2009 (53)

Park et al.
2010 (62)

Choi et al.
2010 (49)

Shetye et al.

2010 (60)

Delineamento

do estudo

Coorte
retrospectiva

Coorte
retrospectiva

Coorte
retrospectiva

Coorte
retrospectiva

Coorte
prospectiva

Coorte
retrospectiva

Pais

Japdo

Coréia
do Sul

Coréia

Coréia

do Sul

Coréia

EUA

Tipo de
craniossinostose
Craniossinostose

ndo sindrémica

(isolada)

Craniossinostose
ndo sindrémica

Craniossinostose
secundaria

Craniossinostose
nao sindromica

Craniossinostose
ndo sindrémica
(unicoronal)

Craniossinostose
sindrémica
(Apert, Crouzon,
Pfeiffer)

Alternativas comparadas (n)

AFO + DO (9)
Cranioplastia convencional
de estagio Unico (15)

DO (14)

Cirurgia de remodelacdo
convencional (14)

AFO + DO (9)

AFO convencional e
remodelagdo craniana (3)

DO rotativa (23)

Craniotomia convencional e
remodelagdo (15)

AFO + DO (12)

Cranioplastia convencional
(7)

Avanco da face média + DO
(20)

Fixacdo de placa rigida (20)

Fixacdo a fio (20)

Idade média na
operagdo!
Média 16,6 meses

Média 25,1 meses

Média 14,42 meses
(5-27 meses)

NR

Média 29,1 + 24,9
meses
Média 17,4 £ 21,4
meses

Média 14 meses
(7-60 meses)

Média 5,7 anos
(3,33—-11,92 anos)
Média 5,7 anos
(3,83-10,42 anos)
Média 7,0 anos (4,0—
12,5 anos)

Desfechos reportados no
estudo

Tempo de
seguimento?

Perda sanguinea

NR L
ComplicacBes
Volume intracraniano
Perda sanguinea
Volume de transfusdo
NR sanguinea
Tempo de hospitalizacdo
Tempo de hospitalizagdo
em UTI
Complicagdes
Média 21,0 + Volume intracraniano
18,7 meses Taxa de reoperacao
Média 26,1 + Volume de t{ransfusao
12,6 meses sangy|ne~a
Complicacdes
Volume de transfusdo
Média 33,0 + sanguinea
8,9 meses Taxa de reoperagdo
Complica¢des
Volume intracraniano
6 anos L
Complicagdes
Volume de transfusdo
NR sanguinea

Perda sanguinea
Tempo de hospitalizagdo
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Autor, ano

Nakajima et
al. 2011 (63)

Steinbacher
etal. 2011
(58)

Taylor et al.
2012 (57)

Sakamoto et
al. 2013 (67)

Fearon et al.
2014 (50)

Derderian et
al. 2015 (51)

Tahiri et al.
2015 (54)

Delineamento
do estudo

Coorte
retrospectiva

Coorte
retrospectiva

Coorte
retrospectiva

Coorte
retrospectiva

Caso-controle

Caso-controle

Coorte
retrospectiva

Pais

Japdo

EUA

EUA

Japao

EUA

EUA

EUA

Tipo de
craniossinostose

Craniossinostose
sindromica e ndo
sindrémica

Craniossinostose
sindrémica

Craniossinostose
sindromica e ndo
sindromica

Craniossinostose
ndo sindromica

Craniossinostose
sindrémica
(Apert)

Craniossinostose
sindromica

Craniossinostose
sindrémica e ndo
sindrémica
(unicoronal)

Alternativas comparadas (n)

MoD (41)

AFO + remodelacdo total do
cranio (73)
Abdbada craniana posterior
+DO (8)
Reconstrugdo convencional
da abdbada craniana
posterior (17)
Expansdo da abdbada
craniana posterior + DO (9)

Osteotomia convencional
(16)

MoD (7)

Remodelacdo craniana total

(7)

Expansdo da abdbada
craniana anterior + DO (5)

Remodelacdo craniana (5)

Abdbada craniana posterior
+ DO (15)

AFO (15)
AFO + DO (6)

AFO Convencional (6)

Idade média na
operagdo!
Média 2 anos e 10

meses (6 meses—10

anos)

Média 26 meses (9
meses—7 anos)

Média 21 meses (5—

36 meses)

Média 17 meses (3—

34 meses)

Média 35 + 52 meses

Média 30 + 20 meses

9-18 meses

8—22 meses

Média 28 meses (4—

67 meses)

Média 31 meses (4—

72 meses)

Média 19,9 + 15,2
meses
Média 20,2 £ 20,3
meses
Média 4,8 +2,1
meses
Média 9,3 +1,5
meses

Tempo de
seguimento’
Média 64 meses
(variacdo, 12
meses—10 anos)
Média 97 meses
(variacdo, 67
anos)

NR

NR

10 anos

19 meses

NR

NR

Média 11,8 +
2,9 meses
Média 24,6 +
7,7 meses

Desfechos reportados no
estudo

Taxa de reoperacdo
Volume de transfusdo
sanguinea
Tempo de hospitalizagdo
Complicagdes

Perda sanguinea
Distancia de distracdo
Tempo de hospitalizacdo
Complicacdes

Perda sanguinea
Tempo de hospitalizacdo
Tempo de hospitalizacdo

em UTI
Volume de transfusdo
sanguinea
Tempo de hospitalizagdo
Complicagdes
Volume intracraniano
Taxa de reoperagdo

Perda sanguinea
Tempo de hospitalizacdo
Tempo de hospitalizacdo

em UTI
Complica¢des

Volume intracraniano

Perda sanguinea
Volume de transfusdo
sanguinea
Tempo de hospitalizacao
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Autor, ano

Yamashita et
al. 2015 (55)

Goel et al.
2020 (64)

Kamel et al.
2021 (66)

Fang et al.
2022 (56)

Delineamento

Pais
do estudo
Coorte ~
. Japao
retrospectiva
C
oorte. EUA
retrospectiva
Coorte
. EUA
retrospectiva
Coorte .
China

retrospectiva

Tipo de
craniossinostose

Craniossinostose
sindrémica e ndo
sindrémica

Craniossinostose
sindrémica

Craniossinostose
sindrémica
Displasia
craniofrontonasal
Displasia
frontonasal
Sindrome de
Tessier
Displasia do éculo
auriculo
frontonasal

Craniossinostose
nao sindromica
(craniossinostose
coronal unilateral)

Craniossinostose
sindroémica

Alternativas comparadas (n)

AFO + DO (6)

Osteotomia cldssica (14)

Biparticdo facial monobloco
+DO (11)

Distracdo em monobloco (4)

Biparticdo facial (7)

Remodelacdo da calota

craniana + DO (17)

AFO (64)

Abdbada craniana posterior
+ DO (9)

Idade média na
operagdo!

Média 26 + 45,9
meses
Mediana 10,5+ 7,9
meses

Média 10,2 £ 3,9
anos

Média 11,0 £ 3,9
anos

Média 8,5 + 2,0 anos

Média 9,0+ 1,6
meses

Média 11,6 £ 10,8
meses

Média 17,89 + 11,95
meses

Tempo de
seguimento’

NR

Média 4,4 2,8
anos

Média 4,4 £ 3,8
anos

Média 3,7 * 3,2
anos

Média 3,7 £+ 1,3

anos
Média 5,2 + 3,7
anos
8—-10 meses

apos cirurgia

Desfechos reportados no
estudo
Tempo de hospitalizagdo
em UTI
Complicacdes

Perda sanguinea
ComplicacBes

Volume de transfusdo
sanguinea
Taxa de reoperagao
Perda sanguinea
Tempo de hospitalizagdo
Tempo de hospitalizagdo
em UTI
Complica¢des

Taxa de reoperacdo
Perda sanguinea
Volume de transfusdo
sanguinea
Tempo de hospitalizagdo
Tempo de hospitalizacado
em UTI
Complicagdes

Volume intracraniano
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Autor, ano

Belza et al.
2023 (59)

Kanack et al.

2025 (68)

Wu et al.
2025 (65)

Delineamento
do estudo

Coorte
retrospectiva

Coorte
retrospectiva

Coorte
retrospectiva

Pais

EUA

EUA

EUA

Tipo de
craniossinostose

Craniossinostose
nao sindrémica
(craniossinostose
lambdoide
unilateral)

Craniossinostose

sindrémica e ndo

sindrémica (Unica
e multipla)

Craniossinostose
ndo sindrémica
(sinostose coronal
unilateral)

Alternativas comparadas (n)

AFO (7)

Remodelagdo da abdbada
craniana + DO (5)

Remodelagdo da abdbada
craniana posterior aberta
(12)

Reparo aberto + DO (225)
Reparo aberto (3.540)
Reparo endoscépico + DO
(52)

Reparo endoscépico (1.432)

ODFO aberta (14)
ODFO endoscopica (13)

AFOR (14)

Idade média na
operagdo!
Média 28,7 + 10,3
meses
Média 22,87 + 17,24
meses

Média 18,47 + 12,30
meses

Reparo de
craniossinostose até
0s 6 meses de idade
(56,1%)

Mediana 5,4 (11Q 4,8—
5,7) meses
Mediana 5,4 (11Q 5,2—
5,7) meses
Mediana 9,7 (11Q 7,9—
10,9) meses

Tempo de
seguimento’

Média 2,24 +
0,83 anos

Média 4,33 +
2,64 anos

NR

NR

Desfechos reportados no
estudo

Taxa de reoperacgdo
Perda sanguinea
Volume de transfusdo
sanguinea
Tempo de hospitalizagdo
Tempo de hospitalizagdo
em UTI
Complicagdes

Tempo de hospitalizacdo

Taxa de reoperacao
Perda sanguinea
Volume de transfusdo
sanguinea
Tempo de hospitalizagdo
Complicagdes

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: 'Os resultados foram apresentados de acordo com as medidas de tendéncia central (média ou mediana) e medidas de dispersdo
(amplitude ou desvio padrdo [DP]) apresentadas pelos autores. "+" refere-se ao desvio padrdo, enquanto "-" refere-se a variacdo. Legenda: AFO: avanco fronto-orbital;
AFOR: avanco e remodelagdo fronto-orbital; DO: distracdo osteogénica; I1Q: intervalo interquartil; MoD: craniotomia de morcelagdo com distracdo osteogénica; NA: Ndo
se aplica; NR: Ndo relatado; ODFO: osteogénese por distracado fronto-orbital.

94



Quadro A9. Caracterizagdo dos métodos cirurgicos nos estudos observacionais incluidos.

Periodo de NIWEDEE Ndmero de
Alternativas Tipo de Periodo de . Periodo de Tempo de cirurgias .
Autor, ano . A ativacdo da L = 1 valor-p . distratores
comparadas (n) distrator laténcia . o~ consolidagdo operagao realizadas para -
distragdo . utilizados
cada técnica
3 dias apds a ) 7-14 dias apds .
1 d Média 196,0
AFO + DO (9) Interno colocacgdo do mm/ Ia.‘ por a colocagdo do 4 |a. { 3 NR
. . 7-14 dias . min
Akai et al. distrator distrator <001
2006 (52) Cranioplastia Média 293 3 P<s
convencional NA NA NA NA N 1 NA
C min
de estagio Unico (15)
4-7 dias apdsa  Aproximadamen Média 4 h
DO (14) Interno colocagdo do te 0,5 mm/2x NR (190-330 2 NR
Kim et al. distrator dia min)
=0,001
2007 (61) Cirurgia de 713h P
remodelacdo NA NA NA NA (330-635 1 NA
convencional (14) min)
3-5 dias apos . . -
— +
AFO + DO (9) Interno periodode | o"LOmm/dia - Aproximadam - Média 214 £ 2 >1
. por 20-30 dias ente 2 meses 48,3 min
Park et al. laténcia p<
2009 (53) AFO convencional e o 0,0001
+
remodelacio NA NA NA NA Média 463 + NR NA
. 15,3 min
craniana (3)
Média 0,75 +
Lo . 0,2 mm/dia e
. Média de 4 dias média da Média 70,2+  Média 250,9
DO rotativa (23) Interno do periodo de N ) . 2 1-2
. duragdo da 19,4 dias +90,1 min
Park et al. laténcia L
2010 (62) ativagdo 29,5 = p <0,001
8,5 dias
Craniotomia Média 416.0
convencional e NA NA NA NA ! NR NA
- +107,9 min
remodelacdo (15)
Choi et al 7 dias apds a
’ AFO + DO (12) Interno colocacdo do 1 mm/dia 8-12 semanas NR NA 2 NR
2010 (49) distrator
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Autor, ano

Shetye et
al. 2010
(60)

Nakajima
etal. 2011
(63)

Steinbache
retal.
2011 (58)

Taylor et
al. 2012
(57)

Sakamoto
etal. 2013
(67)

Alternativas
comparadas (n)

Cranioplastia
convencional (7)

Avanco da face média
+ DO (20)

Fixacdo de placa
rigida (20)

Fixacdo a fio (20)

MoD (41)

AFO + remodelagdo
total do cranio (73)

Abdbada craniana
posterior + DO (8)

Reconstrucdo
convencional da
abobada craniana
posterior (17)
Expansdo da abdbada
craniana posterior +
DO (9)
Osteotomia
convencional (16)

MoD (7)

Remodelagdo
craniana total (7)

Tipo de
distrator

NA

Externo

NA

NA

Interno

NA

Interno

NA

Interno

NA

Interno

NA

Periodo de
laténcia

NA

Média de 6 dias
do periodo de
laténcia

NA

NA

7 dias apos a
colocacdo do
distrator

NA

Apds 72 horas
do periodo de
laténcia

NA

NR

NA

7 dias apds a
colocacdo do
distrator

NA

Periodo de
ativacdo da
distracdo

NA

0,5 mm/2x dia

NA

NA

1 mm/dia
NA
2/3 mm/dia ou
1 mm/dia por
uma média 28,5

dias (21-42
dias)

NA

NR

NA

1 mm/dia

NA

Periodo de
consolidagdo

NA

8 semanas

NA

NA

2—4 meses

NA

Média 77 dias
(42-100 dias)

NA

NR

NA

2—4 meses

NA

Tempo de
operagdo!

NR
Média 5,9 h

Média 8,4 h
Média 6,7 h

Média 213,2
+ 43,8 min

Média 541,7
+ 96,7 min

Média 229
min

Média 245
min

Média 200 +
70 min

Média 239 +
48 min

Média 193,2
+22,8 min

Média 241,6
+ 66,0 min

valor-p

p < 0,001

NR

p<0,01

p < 0,001

Sem
diferenca
estatistic

a

p=0,11

p <0,001

NuUmero de
cirurgias
realizadas para
cada técnica

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Numero de
distratores
utilizados

NA

NA

NA

NA

NA

NR

NA

NA
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Autor, ano

Fearon et
al. 2014
(50)

Derderian
et al. 2015
(51)

Tahiri et al.

2015 (54)

Yamashita
et al. 2015
(55)

Goel et al.
2020 (64)

Kamel et
al. 2021
(66)

Fang et al.
2022 (56)

Alternativas
comparadas (n)

Expansdo da abdbada
craniana anterior +
DO (5)
Remodelagdo
craniana (5)

Abdbada craniana
posterior + DO (15)

AFO (15)

AFO + DO (6)

AFO Convencional (6)

AFO + DO (6)

Osteotomia cldssica
(14)
Biparticdo facial
monobloco + DO (11)
Distragcdao em
monobloco (4)
Biparticdo facial (7)
Remodelacdo da
calota craniana + DO
(17)

AFO (64)

Abdbada craniana
posterior + DO (9)
AFO (7)

Tipo de
distrator

Interno

NA

Interno
NA

Interno

NA
Interno
NA
Interno

Interno

NA

Interno

NA

Interno

NA

Periodo de
laténcia

1 dia apds a
colocacgdo do
distrator

NA

Apds 72 horas
do periodo de
laténcia
NA
Periodo de
laténcia de 48
horas

NA
NR
NA
NR

NR

NA
Média 2,8 £ 0,8

dias

NA

NR
NA

Periodo de
ativacdo da
distracdo

1 mm/dia

NA

1 mm/dia por 3x

NA

1 mm/dia
(Média 0,9)

NA
NR
NA

1 mm/dia

1 mm/dia
NA

NR

NA

NR
NA

Periodo de
consolidagdo

4 semanas

NA

6—8 semanas

NA
8-12 semanas
(Média 71
dias)

NA

NR

NA
2-3 meses

2—3 meses
NA
Média 128,3 +
36,4 dias
NA

NR
NA

Tempo de
operagdo!

NR

NR

NR

NR

Média 127 +
15 min

Média 169 +
32 min
Média 275 +
42,6 min
Média 205 +
57,4 min

NR

NR
NR

Média 159,5
+ 25,8 min

Média 124,2
+ 31,8 min

NR
NR

Numero de

cirurgias e
valor-p . g distratores
realizadas para -
e utilizados
cada técnica
2 2
NA
1 NA
NA 2 2
NR NA
NR NR
p =0,039
NR NA
2 2
p=0,21
NR NA
NR NR
NA NR NR
NR NA
2 1
p < 0,001
NR NA
NA NR NR
NR NA
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Autor, ano

Belza et al.
2023 (59)

Kanack et
al. 2025
(68)

Wu et al.
2025 (65)

Alternativas
comparadas (n)

Remodelacdo da
abodbada craniana +
DO (5)
Remodelacdo da
abdbada craniana
posterior aberta (12)
Reparo aberto + DO
(225)
Reparo aberto
(3.540)
Reparo endoscépico
+ DO (52)
Reparo endoscépico
(1.432)

ODFO aberta (14)

ODFO endoscopica
(13)

AFOR (14)

Tipo de
distrator

Interno

NA

Interno
NA
Interno

NA

Interno

Interno

NA

Periodo de
laténcia

Média 3,0 £ 0,0
dias

NA

NR

NA

NR

NA

NR

NR

NA

Periodo de
ativacdo da
distracdo

Média 33,3 +
4,6 mm

NA

NR
NA
NR

NA

1 mm/dia

1 mm/dia

NA

Periodo de
consolidagdo

Média 106,8 £

45,9 dias

NA

NR

NA

NR

NA

NR

NR

NA

Tempo de
operagdo!

Média
104,75
5,56 min

Média
105,64 +
20,64 min

NR
NR
NR

NR

Mediana
117,5 (IlQ
97,3-125,0)
Mediana
104,0 (IlQ
87,0-112,0)
Mediana
187,5 (1IQ
160,5—
218,3)

valor-p

p=0,930

NA
NA
NA

NA

p < 0,001

NuUmero de
cirurgias
realizadas para
cada técnica

NR

NR

NR

NR

Numero de
distratores
utilizados

NA

NR

NA

NR

NA

NA

Fonte: elaboracdo propria. Nota: 10 tempo de operacio foi apresentado de acordo com as medidas de tendéncia central (média ou mediana) e medidas de dispersdo
refere-se a variacdo. Legenda: AFO: avanco fronto-orbital;
AFOR: avango e remodelagdo fronto-orbital; DO: distracdo osteogénica; h: hora; 11Q: intervalo interquartil; min: minutos; mm: milimetros; MoD: Craniotomia de
morcelacdo com distracdo osteogénica; NA: Ndo se aplica; NR: Ndo relatado; ODFO: osteogénese por distragdo fronto-orbital.

(amplitude ou desvio padrdo [DP]) apresentadas pelos autores. "+" refere-se ao desvio padrao, enquanto
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APENDICE 5 — Resultados detalhados das meta-analises

Desfechos primarios

As tabelas e as figuras abaixo, mostram os resultados de interesse para os desfechos primarios
apresentados pelos estudos incluidos para os grupos intervencgao (cirurgia com distrator) e comparador
(cirurgia sem distrator).

Volume intracraniano

Os estudos que analisaram a variacdo percentual do volume intracraniano estdo descritos a
seguir.

O estudo de Kim et al. (2007) (61) avaliou retrospectivamente 28 pacientes com
craniossinostose submetidos a procedimentos cirurgicos. Destes, 14 realizaram cirurgia de remodelacado
convencional, enquanto os outros 14 foram submetidos a cirurgia de distracdo utilizando distratores
internos. A idade média dos pacientes no momento da cirurgia de distracdo foi de 14,42 meses
(variando de 5 a 27 meses), enquanto no grupo da cirurgia de remodelacdo a média foi de 5,90 meses
(variando de 1 a 11 meses). Todos os pacientes passaram por avaliacdes pré e pds-operatdrias. No grupo
submetido a cirurgia de distracdo, o volume craniano aproximado foi calculado apds a conclusdo da
distragcdo, enquanto no grupo da cirurgia de remodelagdo, esse calculo foi realizado em até uma semana
apo6s o procedimento. O volume craniano aproximado pode ser calculado em oito pacientes do grupo
de distracdo e em cinco do grupo de remodelacdo. No grupo de distracdo, a média de aumento
percentual do volume craniano foi de 20,9% (variando de -11,5% a 58,9%), enguanto no grupo de
remodelacdo essa média foi de 10,74% (variando de -8,8% a 28,5%). Os autores ressaltaram que o
aumento do volume craniano ndo apresentou significancia estatistica, devido ao pequeno tamanho da
amostra (Tabela Al).

Tabela Al. Aumento percentual do volume do grupo de remodelagdo e do grupo de distragéo.
Idade Percentual de aumento de

Sexo Diagnéstico Média (%)
(meses) volume
14 Feminino Escafocefalia 12,1
8 Masculino  Escafocefalia -11,5
27 Masculino  Escafocefalia 4,4
Grupo distracdo 6 Masculino  Braquicefalia 49,5 20.9
(intervengdo) 10 Feminino  Braquicefalia 58,9 ’
12 Masculino  Plagiocefalia 12,4
15 Masculino  Plagiocefalia 40,4
13 Masculino  Plagiocefalia 1,2
8 Feminino Escafocefalia 15,8
Grupo 6 Masculino  Escafocefalia 28,5
remodela¢do 11 Masculino  Escafocefalia -8,8 10,7
(controle) 10 Feminino  Escafocefalia -4,2
11 Feminino Plagiocefalia 22,4

Fonte: adaptado de Kim et al. 2007 (61).
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Park et al. (2009) (53), por meio de uma analise retrospectiva, avaliaram nove criangas tratadas
com distracdo osteogénica (grupo DO) e trés criancas submetidas a cirurgia convencional (grupo CO),
todas com craniossinostose secundaria apds cirurgia de derivagdo na primeira infancia. O
acompanhamento foi realizado imediatamente apds a cirurgia de expansdo e, posteriormente, aos 1, 3
e 6 meses em todos os 12 pacientes. A duragdo média do seguimento foide 21,0 + 18,7 meses no grupo
DO e 26,1 + 12,6 meses no grupo CO (p = 0,69). A comparacdo das taxas de expansdo craniana pos-
operatdria, em termos de volume intracraniano obtido por tomografia computadorizada, revelou um
aumento de 2,1 + 3,4% no grupo DO e 13,1 + 7,2% no grupo CO (p = 0,107) no periodo pds-operatdério
imediato. Apds 1 més, os valores foram 11,2 + 4,1% e 8,8 + 3,5%; apds 3 meses, 10,3 +2,4% e 7,9 +
5,0%; e apds 6 meses, 11,9+ 4,1% e 7,1 + 6,2% para os grupos DO e CO, respectivamente. Em pacientes
acompanhados por mais de um ano, o aumento médio foi de 15,0 + 8,6% em oito dos nove pacientes
do grupo DO e 3,6% em um paciente do grupo CO.

—a— Convencional

** Distragao
<

1.10
1.05

1.00 4+ 1
Preop Postop 1més 3meses 6meses 2anos

O gréfico apresentado na
Figura A2 compara o crescimento craniano ap6s cirurgia convencional e distracdo osteogénica,

com base nas estimativas de volume intracraniano obtidas por tomografia computadorizada. Observa-
se que, no periodo pds-operatdrio imediato, o grupo submetido a técnica convencional apresenta um
aumento mais acentuado no volume craniano em relagdo ao grupo DO. Contudo, esse crescimento nao
se mantém ao longo do tempo, apresentando declinio progressivo nos meses subsequentes e
alcancando valores inferiores aos pré-operatorios apds dois anos. Em contrapartida, o grupo DO
demonstra um aumento mais gradual e sustentado no volume craniano, ultrapassando os valores do
grupo convencional a partir do primeiro més e mantendo crescimento continuo até o segundo ano de
acompanhamento. Esses resultados sugerem que a distragdo osteogénica promove um crescimento
craniano mais duradouro e progressivo em comparacao a técnica convencional. Entretanto, o pequeno
ndmero de pacientes e o tempo de seguimento podem limitar a deteccdo de diferenga estatistica
significativa. De modo geral, observa-se que, com a distracdo osteogénica, o volume craniano tende a
aumentar ao longo do tempo.
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Figura A2. Comparagdo do crescimento craniano apds cirurgia convencional e cirurgia com distragdo osteogénica,
com base na estimativa do volume intracraniano obtida por tomografia computadorizada.
Fonte: adaptado de Park et al. 2009 (53).

Fearon et al. 2014 (50) realizaram uma revisdo retrospectiva de 10 casos controlados
envolvendo criangas com sinostose sindrémica, de faixa etdria semelhante, submetidas ao alargamento
da calota craniana anterior por meio de distracdo osteogénica (n = 5) ou remodelacdo convencional (n
=5). Aidade média do grupo submetido a distracdo foi de 28 meses, com variacdo entre 4 e 67 meses,
enquanto no grupo controle a média foi de 31 meses, com faixa etdria entre 4 e 72 meses. A Tabela A2
apresenta uma comparagdo entre cranioplastias realizadas por distracgdo osteogénica e por
procedimentos convencionais de remodelagdo craniana. No grupo submetido a distracdo, observou-se
um aumento médio do volume craniano de 217,5 mm?® (DP 39,1), correspondendo a um acréscimo
percentual de 24,25% (DP 9,7). Ja no grupo submetido a remodelagdo craniana, o aumento médio foi
de 146,5 mm? (DP 113,4), com incremento percentual de 18% (DP 19,4). Apesar de o grupo de distracdo
ter apresentado valores absolutos e percentuais superiores de aumento de volume, a andlise estatistica
ndo indicou diferenca significativa entre os grupos, conforme demonstrado pelos valores dete p (t =
0,575; p = NS). O pequeno tamanho amostral constitui uma limitagdo do estudo, pois pode impedir a
deteccdo de diferencas estatisticamente significativas entre os grupos analisados.

Tabela A2. Comparagdo entre cranioplastias de distracdo e procedimentos de remodelacdo em mm?,
Remodelagdo craniana

Distragdo (n =5) (n=5) Significancia

. . Valor-p
Média D) Média D t
padrdo padrdo
Pré-operatério 1.007 363,5 990,25 224 0,078
Pos- 12245 3527 1.136,75 1312 0,466
Operatorlo
Diferenca 217,5 39,1 146,5 113,4 1,189
DiEeiEE Sl 24,25 9,7 18 19,4 0,575 NS

%
Fonte: adaptado de Fearon et al. 2014 (50). Legenda: NS: Sem diferenca estatistica.
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Taxa de reoperagio

Das 20 publicacdes incluidas, 8 publicacdes descreveram o desfecho taxa de reoperacdo. Destas
8 publica¢des, cinco publicacdes foram incluidas na meta-andlise, pois os resultados estavam
disponiveis para os grupos controle e intervencdo. Trés publicacdes foram excluidas da meta-andlise
por ndo apresentarem o dado necessario para a realizacdo dos cdlculos no grupo controle ou
intervencdo (Park et al. 2009 (53); Park et al. 2010 (62); Goel et al. 2020 (64)).
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Quadro A10. Dados relativos a proporgdo de individuos que realizaram uma nova cirurgia (taxa de reoperac¢do) nos estudos incluidos.

Autor, ano

Park et al.
2009 (53)

Park et al.
2010 (62)

Nakajima et
al. 2011
(63)

Fearon et
al. 2014
(50)

Goel et al.
2020 (64)

Kamel et al.
2021 (66)

Caracterizagdo do desfecho

NR

NR

NR

Os critérios considerados para
indicagdo de reoperac¢do foram os
sinais funcionais, queda significativa
no crescimento da circunferéncia
da cabecga, desenvolvimento de
turribraquicefalia, aumento do
didametro dos nervos Opticos,
diminuicdo do tamanho ventricular,
desenvolvimento de hérnia tonsilar
cerebelar, atraso na condugdo de
potenciais evocados visuais e
alteracdes no nervo odptico.

NR

As taxas de reoperacdo secundaria
ndo planejada, excluindo-se a
remog¢do programada do distrator
craniano, foram registradas
durante todo o seguimento dos

Alternativas comparadas (n)

Técnica cirurgica
com distrator (n)

AFO + DO (9)

DO rotativa (23)

MoD (41)

Expansdo da
abdbada craniana
anterior + DO (5)

Biparticdo facial
monobloco + DO
(11)

Remodelacdo da
calota craniana +
DO (17)

Técnica cirdrgica sem
distrator (n)

AFO convencional e
remodelagdo
craniana (3)
Craniotomia

convencional e
remodelacgdo (15)
Avanco fronto-orbital
+ remodelacdo total
do cranio (73)

Remodelacdo
craniana (5)

Biparticdo facial (7)

AFO (64)

Resultados
Técnica Técnica
cirdrgica cirlrgica

com sem
distrator distrator

(n/%) (n/%)
2 (67%) NR

0 (0%) NR

0 (0%) 7 (10%)
1(20%) 0 (0%)
2 (18%) NR
2 (12%) 31 (48%)

Valor-p

NA

NA

<0,05

NR

NA

0,006

Diregdo do
efeito

NA

NA
Favorece

cirurgia +
DO

NA

NA

Favorece
cirurgia +
DO

Risco de viés

Grave

Moderado

Grave

Moderado

Grave

Grave
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Alternativas comparadas (n) Resultados

Técnica Técnica
Autor, ano Caracterizagdo do desfecho Técnica cirdrgica Técnica cirdrgica sem CIr:OrrgT:ca CIrsuerrgT:ca Valor-p Dlr:fia;fodo Risco de viés
com distrator (n) distrator (n) E— B
(n/%) (n/%)

pacientes em cada coorte. As

indicacBes para tais intervencdes

incluiram recidiva, persisténcia de

defeitos cranianos, deformidade de

contorno e infecgdo do sitio

cirurgico.
Belza et al. R?modelagép da Re’modelagéo da
2023 (59) NR abodbada craniana + abdbada craniana 0 (0%) 2 (17%) NR NA Grave

DO (5) posterior aberta (12)
Nao
favorece
Wu et al.
NR ODFO (27) AFOR (14) 2 (7%) 0 (0%) 0,132 nenhuma Grave
2025 (65)
das
técnicas

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AFO: avanco fronto-orbital; AFOR: avango e remodelagdo fronto-orbital; DO: distracdo osteogénica; ODFO: osteogénese por

distracdo fronto-orbital; MoD: Craniotomia de morcelagdo com distracdo osteogénica; NA: N3do se aplica; NR: Ndo relatado.
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Desfechos secundarios

As tabelas e as figuras abaixo, mostram os resultados de interesse para os desfechos
secundarios apresentados pelos estudos incluidos para os grupos intervencao (cirurgia com distrator) e
comparador (cirurgia sem distrator).

Perda sanguinea

Das 20 publicac@es incluidas, 11 publicacGes descreveram o desfecho perda sanguinea. Destas
11 publicacg@es, oito foram incluidas na meta-analise, pois apresentaram a mesma unidade de medida
para o desfecho em questdo (mL) e os resultados estavam disponiveis para os grupos controle e
intervencdo. Trés publicacGes foram excluidas da meta-analise devido a impossibilidade de conversdo
da unidade de medida utilizada nos estudos (Steinbacher et al. 2011 (58); Taylor et al. 2012 (57); Wu et
al. 2025 (85)).
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Quadro A1l. Dados relativos a perda sanguinea dos individuos apds a realizacdo dos procedimentos cirtrgicos nos estudos incluidos.

Autor, ano

Akai et al.
2006 (52)

Kim et al.
2007 (61)

Steinbacher
etal. 20112
(58)

Taylor et al.
20123 (57)

Fearon et al.
20141 (50)

Tahiri et al.
2015 (54)

Yamashita et
al. 2015 (55)

Goel et al.
2020%(64)

Caracterizagdo do desfecho

Perda sanguinea (mL)

Perda sanguinea (mL)

Analisou as diferencas na perda sanguinea
estimada (porcentagem do volume corporal
total). A porcentagem de perda sanguinea
foi calculada usando a férmula 73 cc/kg para
aqueles com idade entre 1 e 12 meses e 69
cc/kg para aqueles com idade entre 1 e 3
anos.

A perda sanguinea foi calculada com base na
massa estimada de hemacias (volume
sanguineo)

Perda sanguinea (mL)

Perda sanguinea (mL)

Perda sanguinea (mL)

Perda sanguinea (mL)

Alternativas comparadas (n)

Técnica cirdrgica
com distrator (n)

AFO + DO (9)

DO (14)

Abdbada
posterior + DO (8)

Expansdo da
abodbada craniana
posterior + DO (9)

Expansdo da
abodbada craniana
anterior + DO (5)

AFO + DO (6)

AFO + DO (6)

Monobloco + DO
(15)

Técnica cirtrgica sem
distrator (n)

Cranioplastia
convencional de
estagio Unico (15)
Cirurgia de
remodelacdo
convencional (14)

Reconstrucao
convencional da
abébada craniana
posterior (17)

Osteotomia
convencional (16)

Remodelacdo
craniana (5)

AFO Convencional (6)

Osteotomia cldssica
(14)

Biparticdo facial (7)

Resultados
Técnica Técnica
cirurgica cirdrgica

com sem
distrator distrator
(média/ DP)  (média/ DP)
126,7 150,5
(160,46) (72,73)
190,45 418,75
(103,36) (192,46)
52% 60,60%
Mediana Mediana
1,1(llQ0,6—  0,9(lIQ0,7-
1,4) 1,3)
335 360
(104,04) (174,79)
169 (72) 400 (306)
65 (84,1) 80 (125,5)
1137,93
(421.54) 524 (212)

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica

Valor-p

<0,05

0,002

0,026

0,25

NR

0,065

0,71

NR

Diregdo do
efeito

Favorece
cirurgia + DO

Favorece
cirurgia + DO

Favorece
cirurgia + DO

N&o favorece
nenhuma das
técnicas

NA

Favorece
cirurgia + DO

N&o favorece
nenhuma das
técnicas

NA
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Alternativas comparadas (n) Resultados
Técnica Técnica
Autor, ano Caracterizagdo do desfecho Técnica cirdrgica  Técnica cirdrgica sem aitie il Valor-p Dlr:fia;fodo
) . com sem
com distrator (n) distrator (n) distrator distrator
(média/ DP)  (média/ DP)
Kamel et al. A perda sanguinea foi estimada em relacdo Remodelag-ao da 127,68 100,58
2021° (66) ao peso corporal, expressa por quilograma calota craniana + AFO (64) (52,64) (74.37) NR NA
(cc/kg). DO (17) ’ ’
Belza ot al. ( Relmodelagao- da Re’modelagaq da 90,25 76,88
20235 (59) Perda sanguinea (cc/kg) abodbada craniana abdbada craniana (56.36) (44.46) NR NA
+ DO (5) posterior aberta (12) ! !
Mediana
ODFO aberta (14) 19,6 (11IQ .
Wu et al 14,1-21,4) Mediana Favorece
e Perda sanguinea (mL/kg) AFOR (14) ST 33,4 (llQ < 0,001 L
2025° (65) Mediana cirurgia + DO
ODFO 19,1-50,4]
endoscdpica (13) 11,1 (Q
P 7,7-18,2)

Fonte: elaborac3o prépria. Nota: 'O DP foi calculado por meio dos valores individuais fornecidos pelos autores do estudo. 2A conversdo da unidade de medida utilizada
pelos autores ndo pdde ser realizada, uma vez que os estudos ndo forneceram os dados de peso corporal em quilogramas, estratificados por faixa etaria dos participantes.
3A conversdo da unidade de medida utilizada pelos autores ndo pdde ser realizada, uma vez que os autores ndo deixaram explicita a unidade de medida adotada
(“calculated blood loss in blood volumes”). “Foram aplicadas férmulas estatisticas para combinar nimeros em um Unico tamanho de amostra, média e DP para cada
grupo de intervencdo (69). °A perda sanguinea estimada (EBL) foram originalmente reportados em cc/kg. Considerando que 1 cc = 1 mL, as médias foram convertidas
para valores absolutos em mililitros (mL) utilizando o peso corporal médio de cada grupo. Os desvios padrdo em mL foram estimados por propagacdo de variancia, a
partir das médias e desvios padrdo agregados de peso corporal e dos desfechos em mL/kg, assumindo independéncia entre as varidveis. Esses valores representam
estimativas matematicas e n3o refletem a variabilidade observada individualmente. ®A perda sanguinea estimada (EBL) poderia ser convertida de mL/kg para mL por
meio da multiplicacdo das médias de EBL/kg pelo peso corporal. Entretanto, essa conversdo ndo pdde ser realizada devido a auséncia dos valores de peso corporal em
quilogramas, que ndo foram disponibilizados no estudo original. Legenda: AFO: avanco fronto-orbital; AFOR: avanco e remodelacdo fronto-orbital; cc: centimetros
cubicos; DO: distracdo osteogénica; DP: desvio padrdo; 11Q: intervalo interquartil; MoD: Craniotomia de morcelagdo com distracdo osteogénica; NA: Ndo se aplica; NR:
N&o relatado; ODFO: osteogénese por distragao fronto-orbital.
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Com distrator Sem distrator Mean Difference Maan Difference

Study Mcan  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 85% Ci IV, Random, 95% C!
Akai ot 3l 2008 12670 18046 915050 7273 15 132% -2380[-13£91. 87.31) -

Kim at @ 2007 19045 10336 1441875 19246 14 132% -22830[-342.73;-11387] = |
Fearon et al 2014 33500 10404 535000 17478 5 11.9% 250020328 15329 —-
Tahin et 3l 2015 16900 7200 640000 30800 6 102% -23100[48253, 2053) L
Yamashitaetal 2015 6500 8410 6 800012550 14 135% -1500{-109.07. 78.07) —
Goel et al. 2020 113793 42154 1552800 21200 7 99% £1393[34903, 87883 | -
Kamel et al 2021 12768 3268 17 10058 7437 64 141% 27.10] -385; 5805 =

Betza ot 3 2023 9025 5636 5 7688 44456 12 140% 1337|4207, 6881) -

Total (35% C1) T 137 100.0% 4.78 [-146.70; 156.25] <
Hateropenay: Tay' = 419725110, O = 4211, o= 7 (P <0.0001) I’ = 834%

Test for overall effect Z = 0.08 (P = 0.8507) 1000 S0 O S00 1000

Favorece CirUImIa com Gistrasor  Favorecs Cinurgia sem oistrstor
Figura A3. Gréfico em floresta da meta-analise direta dos estudos que compararam cirurgia com distrator com
cirurgia sem distrator para perda sanguinea (mL).
Fonte: elaborac¢do propria. Legenda: Cl: Intervalo de confianca; MD: Diferenca de média; mL: militros.

Volume de transfusdo sanguinea

Das 20 publicag¢des incluidas, dez publicacGes descreveram o desfecho volume de transfusdo
sanguinea. Destas dez publicagles, sete foram incluidas na meta-analise, pois apresentaram a mesma
unidade de medida para o desfecho em questdo (mL) e os resultados estavam disponiveis para os grupos
controle e intervencdo. Trés publicacdes foram excluidas da meta-andlise devido a impossibilidade de
conversdo da unidade de medida utilizada nos estudos (Nakajima et al. 2011 (63); Sakamoto et al. 2013
(67); Wu et al. 2025 (65)).
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Quadro A12. Dados relativos ao volume de transfusdo sanguinea (mL) dos individuos apds a realizagdo dos procedimentos cirtrgicos nos estudos incluidos.
Alternativas comparadas (n)

Autor, ano

Kim et al.
2007 (61)

Park et al.
2009% (53)

Park et al.
2010 (62)

Nakajima et
al. 20112
(63)
Sakamoto et
al. 2013?
(67)

Tahiri et al.
2015 (54)

Goel et al.
2020 (64)

Kamel et al.
20213 (66)

Belza et al.
20233 (59)

Caracterizagdo do desfecho

Volume de transfusdo
sanguinea (mL)

Volume de transfusdao
sanguinea (mL)

Volume de transfusdo
sanguinea (mL)

Tranfusdo sanguinea
durante cirurgia (mL/kg)

Tranfusdo sanguinea
durante cirurgia (mL/kg)

Volume de transfusdo
sanguinea (mL)

Volume de transfusdao
sanguinea (mL)

A transfusdo de concentrado
de hemacias foi expressa
por quilograma (kg) de peso
corporal.

Transfusdo por peso
corporal (cc/kg)

Técnica cirurgica
com distrator (n)

DO (14)

AFO + DO (9)

DO rotativa (23)

MoD (41)

MoD (7)

AFO + DO (6)

Monobloco + DO
(15)

Remodelagdo da
calota craniana +
DO (17)

Remodelagdo da
abdbada craniana +
DO (5)

Técnica cirtrgica sem
distrator (n)

Cirurgia de
remodelacdo
convencional (14)
AFO convencional e
remodelacdo craniana
(3)
Craniotomia
convencional e
remodelacgdo (15)
Avanco fronto-orbital +
remodelacdo total do
cranio (73)

Remodelagdo craniana

total (7)

AFO Convencional (6)

Biparticdo facial (7)

AFO (64)

Remodelagdo da
abdbada craniana
posterior aberta (12)

Resultados

Técnica cirdrgica com  Técnica cirurgica sem
distrator (média/ DP)

178,33 (67,80)

145,25 (100,63)

329,8 (214,1)

19,1 (10,8)

10,8 (5,6)

255 (110)

930,27 (399,32)

202,44 (63,55)

94,02 (93,22)

distrator (média/ DP)

426,11 (199,56)

198,35 (207,01)

451,9(339,2)

42,6 (20,0)

46,0 (21,2)

538 (253)

657 (441)

154,16 (116,65)

108,35 (117,87)

Diregdo do
Uity efeito
Favorece
0,001 cirurgia + DO
NR NA
Ndo favorece
0,228 nenhuma das
técnicas
Favorece
<0,001 cirurgia + DO
Favorece
<0,001 cirurgia + DO
N&o favorece
0,099 nenhuma das
técnicas
NR NA
NR NA
NR NA
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Alternativas comparadas (n)

Autor, ano Caracterizagdo do desfecho Técnica cirurgica Técnica cirdrgica sem
com distrator (n) distrator (n)

ODFO aberta (4)
Wu et al. Volume de transfusdo

2025 (65) sanguinea (mL/kg) AFOR (14)

ODFO endoscopica
(13)

Resultados

Técnica cirirgica com  Técnica cirirgicasem  Valor-p
distrator (média/ DP)  distrator (média/ DP)

Mediana 61,1 (I1IQ

51,7-73,1) Mediana 84,6 (1lQ
63,6-106,3 0,007
Mediana 53,5 (11Q 61063
48,9-65,4)

Diregdo do
efeito

Favorece
cirurgia + DO

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: 'Foram aplicadas férmulas estatisticas para combinar nimeros em um Unico tamanho de amostra, média e DP para cada grupo de intervencio
(69). 2N3o foi possivel realizar a conversdo dos dados de mlL/kg em mL, visto que os autores n3o disponibilizaram os valores utilizados para calcular o peso médio dos
participantes de cada grupo. 30 volume de concentrado de hemdcias transfundido (pRBC) foram originalmente reportados em cc/kg. Considerando que 1 cc = 1 mL, as médias
foram convertidas para valores absolutos em mililitros (mL) utilizando o peso corporal médio de cada grupo. Os desvios padrdo em mL foram estimados por propagacdo de
variancia, a partir das médias e desvios padrdo agregados de peso corporal e dos desfechos em mL/kg, assumindo independéncia entre as variaveis. Esses valores representam
estimativas matemadticas e ndo refletem a variabilidade observada individualmente. Legenda: AFO: avanco fronto-orbital; AFOR: avan¢o e remodelagdo fronto-orbital; cc:
centimetros cubicos; DO: distracdo osteogénica; DP: desvio padrdo; IIQ: intervalo interquartil; MoD: Craniotomia de morcelagdo com distracdo osteogénica; NA: Ndo se aplica;

NR: Ndo relatado; ODFO: osteogénese por distracdo fronto-orbital.
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Com distrator Sem distrator Mean Difference Mean Difference

Study Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 85% CI
Kimetal 2007 17833 6780 14 426.11 19956 14 18.0% -247.78 [-358.18. -137.38] ——

Park et al 2009 14525 10063 9 18835 207.01 3 110% -53.10[-296.40; 190.20] —.—
Parketal 2010 32980 21410 23 45190 33820 15 134% 1221031477, 7057] —T

Tahin et al. 2015 255.00 110.00 6 538.00 253.00 6 120% -28300[-50374; -6226)] — &

Goel etal 2020 930.27 39932 15 657.00 44100 7 ©64% 27327 [-110.87. 657.41) e
Kamel et al. 2021 20244 6355 17 15416 11665 64 209% 4828( 666, 89.87) -
Belzaetal 2023 9402 9322 5 10835 11787 12 182% -1433[-11980. 91.14] ~

Total (85% CI) 89 121 100.0% -76.01 [-191.37; 38.34] 5 -
Heterogenety: Tay" = 16092 5049 Chi* = 34 57 df =€ (P < 0.0001). I = 82.6%

Tast for overal effect 2 » -129 (P » 0.1565) <400 -200 0 200 400

Favorece cirurgia com distrator  Favorece cirurgia sem distrator
Figura A4. Gréfico em floresta da meta-analise direta dos estudos que compararam cirurgia com distrator com
cirurgia sem distrator para volume de transfusdo sanguinea (mL).
Fonte: elaborac¢do propria. Legenda: Cl: Intervalo de confianca; MD: Diferenca de média; mL: militros.

Tempo de hospitalizacao

Das 20 publicag¢des incluidas, 11 publicacdes descreveram o desfecho tempo de hospitalizacdo.
Destas 11 publicacGes, dez foram incluidas na meta-analise, pois os resultados estavam disponiveis para
ise por ndo apresentar os

0s grupos controle e intervengdo. Uma publicagdo foi excluida da meta-ana
valores minimos, necessarios para a realizacdo dos calculos para obtencdo das medidas de tendéncias
central para os grupos controle e intervencdo (Fearon et al. 2014 (50)).
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Quadro A13. Dados relativos ao tempo de hospitalizagdo (em dias) dos individuos ap6s a realizagdo dos procedimentos cirdrgicos nos estudos incluidos.

Autor, ano

Kim et al.
2007 (61)

Nakajima et
al. 2011 (63)

Steinbacher
etal. 2011
(58)

Taylor et al.
20122 (57)

Sakamoto et
al. 2013 (67)

Fearon et al.
2014 (50)

Tahiri et al.
2015 (54)

Goel et al.
2020° (64)

Kamel et al.

2021 (66)

Belza et al.
2023 (59)

Caracterizagdo do
desfecho

Tempo de
hospitalizagdo (dias)

Tempo de
hospitalizacdo (dias)

Tempo de
hospitalizacdo (dias)

Tempo de
hospitalizagdo (dias)

Tempo de
hospitalizacdo (dias)

Tempo de
hospitalizagdo (dias)

Tempo de
hospitalizacdo (dias)

Tempo de
hospitalizagdo (dias)

Tempo de

hospitalizacdo (dias)

Tempo de
hospitalizacdo (dias)

Alternativas comparadas (n)

Técnica cirurgica
com distrator (n)

DO (14)

MoD (41)

Abdbada
posterior + DO (8)

Expansdo da
abdbada craniana
posterior + DO (9)

MoD (7)

Expansdo da
abdbada craniana
anterior + DO (4)

AFO + DO (6)

Monobloco + DO
(15)

Remodelagdo da
calota craniana +
DO (17)

Remodelagdo da
abdbada craniana
+ DO (5)

Técnica cirtrgica sem
distrator (n)

Cirurgia de
remodelacdo
convencional (14)
Avanco fronto-orbital +
remodelagdo total do
cranio (73)
Reconstrucdo
convencional da
abodbada craniana
posterior (17)

Osteotomia
convencional (16)

Remodelacdo craniana
total (7)

Remodelacdo craniana

(5)

AFO Convencional (6)

Biparticdo facial (7)

AFO (64)

Remodelagdo da
abdbada craniana
posterior aberta (12)

Técnica cirurgica com
distrator (média/ DP)

21,82 (12,29)

43,5(12,9)

3,25 (1,38)

5,333 (0,875)

26,5 (12,9)

5,25 (NR)

3,4(0,6)

8,5(3,11)

3,4(1,0)

3,4 (0,55)

Resultados

15,57 (3,69)

25,8 (18,4)

5,6 (1,38)

5,333 (0,813)

12,1(3,4)

4,2 (NR)

4,2(0,4)

9,6 (6,6)

3,0(0,8)

2 (0,60)

Técnica cirdrgica sem
distrator (média/ DP)

Valor-p

NR

<0,01

0,0006

NR

<0,01

NR

0,032

NR

0,082

0,0004

Diregdo do
efeito

NA

Favorece
cirurgia
convencional

Favorece
cirurgia + DO

NA

Favorece
cirurgia
convencional

NA

Favorece
cirurgia + DO

NA

N&o favorece
nenhuma das
técnicas

Favorece

cirurgia
convencional
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Alternativas comparadas (n) Resultados
Caracterizagdo do

B et B et B e fProc B e fProc Dire¢do do
Autor, ano desfecho Técnica cirurgica Técnica cirtrgica sem Técnica cirlrgica com  Técnica cirdrgica sem  Valor-p ofeito
com distrator (n) distrator (n) distrator (média/ DP)  distrator (média/ DP)
Wu et al. Tempo de Favorece
ODFO (27 AFOR (14 3,0(0,0 3,77 (0,58 0,003
202523 (65) hospitalizacdo (dias) (27) (14) 01(0,0) 77(0,58) ’

cirurgia + DO
Fonte: elaboracdo prépria. Nota: 'O DP foi calculado por meio da calculadora fornecida pela Cochrane (96). 2As publicacdes que apresentavam os resultados como
mediana (11Q) e tamanho da populac3o, a média (DP) foi estimada por meio do método desenvolvido por Wan et al. (2014) (95). *Foram aplicadas férmulas estatisticas
para combinar nimeros em um Unico tamanho de amostra, média e DP para cada grupo de intervencdo (69). Legenda: AFO: avanco fronto-orbital; AFOR: avango e

remodelagdo fronto-orbital; DO: distragdo osteogénica; DP: desvio padrdo; IIQ: intervalo interquartil; MoD: Craniotomia de morcelagdo com distracdo osteogénica; NA:
N&o se aplica; NR: Ndo relatado; ODFO: osteogénese por distragdo fronto-orbital.
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Mean Difference Mean Difference

Study MD SE Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
Kim et al. 2007 6.2500 343 B.1% 6.25[-047,12.97) { ]
Nakajima et al. 2011 17.7000 3.26 8.4% 17.70 [11.33; 24.07) fe
Steinbacher et al. 2011 -2.1000 0.5 11.2% -2.10 (-3.26; -0.94) I‘

Taylor et al. 2012 0.0000 035 11.2% 0.00[-069, 069]

Sakamoto et al. 2013 14,4000 504 6.1% 14.40[4 52, 24 28) L]
Tahiri et al. 2015 -0.8000 0.29 11.3% -0.80(-1.37;-0.23)

Goel et al. 2020 -1.1000 204 99% -110[-510; 2.90)

Kamel et al. 2021 04000 023 11.3% 040[-0.05; 0.85)

Belza et al, 2023 14000 031 112% 140(0.79, 201

Wu et al. 2025 -0.7700 0.11  11.3% -0.77 [-0.99, -0.55)

Total (95% CI) 100.0% 2.56[-1.07; 6.18] )

Heterogeneity: Tau' = 30,3119, Chi’ = 112,15, df = 8 (P < 0.0001). I’ = 92.0% ‘ ‘ '
Test for overal effect: Z = 1.38 (P = 0.1670) 20 10 0 10 20

Favorece cirurgla com distrator Favorece cirurgia sem distrator

Figura AS. Grafico em floresta da meta-analise da diferenca entre os grupos cirurgia com distrator e cirurgia sem
distrator para tempo de hospitalizacdo (em dias).
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: Cl: Intervalo de confianca; MD: Diferenga de média.

Tempo de hospitalizacdo em UTI

Das 20 publicagdes incluidas, oito relataram o desfecho tempo de hospitalizacdo em UTI.
Destas, seis foram incluidas na meta-andlise, uma vez que apresentavam resultados disponiveis para os
grupos controle e intervencgdo. Duas publicacGes foram excluidas da meta-andlise por ndo terem
registrado pacientes hospitalizados em UTI durante o periodo de seguimento, resultando em valor zero
para as medidas de tendéncia central, o que inviabilizou sua inclusdo na meta-andlise (Kamel et al. 2021
(66); Belza et al. 2023 (59)). Adicionalmente, o grupo de distracdo osteogénica endoscopica do estudo
de Kanack et al. 2025 (68), também ndo pode ser incluido nos célculos da meta-analise, em razdo do
desvio padrdo igual a zero.
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Quadro A14. Dados relativos ao tempo de hospitalizagdo em UTI (em dias) dos individuos apds a realizagdo dos procedimentos cirtrgicos nos estudos incluidos.

Autor, ano

Kim et al.
2007 (61)

Taylor et al.
20121 (57)

Fearon et al.

20142 (50)

Tahiri et al.
2015 (54)

Goel et al.
2020° (64)

Kamel et al.
2021 (66)

Belza et al.
2023 (59)

Kanack et al.

2025 (68)

Caracterizagdo do
desfecho

Tempo de
hospitalizagdo em UTI
(dias)

Tempo de
hospitalizacdo em UTI
(dias)

Tempo de
hospitalizacdo em UTI
(dias)

Tempo de
hospitalizagdo em UTI
(dias)

Tempo de
hospitalizacdo em UTI
(dias)

Tempo de
hospitalizacdo em UTI
(dias)

Tempo de
hospitalizagdo em UTI
(dias)

Tempo de
hospitalizacdo em UTI
(dias)

Tempo de
hospitalizacdo em UTI
(dias)

Alternativas comparadas (n)

Técnica cirurgica com
distrator (n)

DO (14)

Expansdo da abdbada
craniana posterior +
DO (9)
Expansdo da abdbada
craniana anterior + DO
(4)

AFO + DO (6)

Monobloco + DO (15)

Remodelagdo da calota
craniana + DO (17)

Remodelagdo da
abodbada craniana + DO
(5)

Reparo aberto + DO
(225)

Reparo endoscépico +
DO (52)

Técnica cirdrgica sem
distrator (n)

Cirurgia de remodelacdo
convencional (14)

Osteotomia convencional
(16)

Remodelagdo craniana

(5)

AFO Convencional (6)

Biparticdo facial (7)

AFO (64)
Remodelagdo da
abdbada craniana

posterior aberta (12)

Reparo aberto (3.540)

Reparo endoscépico
(1.432)

Técnica cirurgicacom  Técnica cirdrgica sem
distrator (média/ DP)

1,73 (0,82)

4 (1,749)

3,5 (5,0)

1,4(0,6)

6,21 (1,70)

5,33 (2,24)

2 (0)

Resultados

distrator (média/ DP)

2,75 (1,04)

3,833 (1,626)

1,0 (0,0)

2,8(1,3)

5,3(1,0)

0(0)

0(0)

3,33 (0,74)

1(0)

Valor-p

0,027

0,10

NR

0,066

NR

NA

NA

NA

NA

Diregdo do
efeito

Favorece
cirurgia + DO

N&o favorece
nenhuma das
técnicas
NA
N&o favorece
nenhuma das

técnicas

NA

NA

NA

NA

NA

Fonte: elaboracdo propria. Nota: 'As publicacBes que apresentavam os resultados como mediana (11Q) e tamanho da populacio, a média (DP) foi estimada por meio do método
desenvolvido por Wan et al. (2014) (95). ?Foi calculado o desvio padrdo a partir dos dados individuais fornecidos pelos autores, uma vez que no estudo ndo foram apresentados
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os valores de média e DP. 3Foram aplicadas férmulas estatisticas para combinar nimeros em um Unico tamanho de amostra, média e DP para cada grupo de intervenc3o (69).
Legenda: AFO: avanco fronto-orbital; DO: distracdo osteogénica; DP: desvio padrdo; IIQ: intervalo interquartil; NA: Ndo se aplica; NR: N&do relatado; UTI: unidade de terapia
intensiva.
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Mean Difference Mean Difference

Study MD SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kim et al. 2007 -1.0200 0.35 202% -1.02[-1.71;-0.33) -

Tayloretal. 2012 0.1700 0.70 17.0% 0.17 [-1.20; 1.54) =
Fearonetal 2014 25000 220 6.0% 250(-1.81, 6.81] ' -
Tahiri et al. 2015 -1.4000 0.58 18.2% -1.40[-2.54; -0.26) ]

Goeletal. 2020 09100 0.70 17.0% 0.91[-0.46; 228) +i
Kanack et al. 2025 20000 0.06 215% 200[188; 2.12) =]

Total (95% C1) 100.0% 0.30 [-0.94; 1.55) -
Heterogeneity: Tau’ = 1.8701; Chi° = 11250, df = 5 (P < 0.0001); I = 95.6% ! '
Test for overall effect Z = 048 (P = 0.8337) L6 4 2 0 2 4 &

Favorece cirurgia com distrator Favorece cirurgia sem distrator

Figura A6. Grafico em floresta da meta-analise da diferenca entre os grupos cirurgia com distrator e cirurgia sem
distrator para tempo de hospitalizagdo em UTI (em dias).

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: Os dados referentes ao estudo de Fearon et al. (2014) (50) foram computados;
contudo, devido ao fato de o desvio padrdo de um dos grupos ser igual a zero, o software utilizado ndo pode
realizar o célculo estatistico correspondente. Legenda: Cl: Intervalo de confianga; MD: Diferenca de média; UTI:
unidade de terapia intensiva.

Complicagdes

Conforme previamente mencionado, as definicdes adotadas para o desfecho "complica¢des"
foram baseadas nas descri¢cdes fornecidas pelos autores dos estudos incluidos. No entanto, alguns
estudos relataram especificamente a proporgdo de pacientes que apresentaram complicagbes
diretamente relacionadas ao uso dos distratores. Os seguintes autores relataram as seguintes
proporgdes: Akai et al. (2006) observaram um caso de complicagdo entre nove pacientes (11%); Park et
al. (2009), dois em nove pacientes (22%); Park et al. (2010), dois em 23 (9%); Choi et al. (2010), nenhuma
complicagcdo entre 12 pacientes (0%); Nakajima et al. (2011), quatro em 41 (10%); e Fearon et al. (2014),
um em cinco pacientes (20%).

Ademais, das 20 publicagBes incluidas, 15 publicacdes descreveram o desfecho complicages.
Destas 15 publicacGes, 14 publicacGes foram incluidas na meta-analise, pois os resultados estavam
disponiveis para os grupos controle e intervencdo. Uma publicacdo foi excluida da meta-andlise por ndo
apresentar o resultado necessario para a realizacdo dos célculos no grupo controle (Yamashita et al.
2015 (55)).

117



Quadro A15. Dados relativos as complicages dos individuos apos a realizagdo dos procedimentos cirdrgicos nos estudos incluidos.

Autor, ano

Akai et al.
2006 (52)

Kim et al.
2007 (61)

Park et al.
2009% (53)

Park et al.
2010 (62)

Choi et al.
20102 (49)

Nakajima et
al. 20111 (63)

Steinbacher
etal. 20113
(58)

Sakamoto et
al. 20132
(67)

Fearon et al.
2014 (50)

Caracterizagdo do desfecho

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Alternativas comparadas (n)

Técnica cirdrgica
com distrator (n)

AFO + DO (9)

DO (14)

AFO + DO (9)

DO rotativa (23)

AFO + DO (12)

MoD (41)

Abdbada posterior
+ DO (8)

MoD (7)
Expansdo da

abdbada craniana
anterior + DO (5)

Técnica cirurgica
sem distrator (n)

Cranioplastia
convencional de
estagio Unico (15)
Cirurgia de
remodelagdo
convencional (14)
AFO convencional e
remodelacdo
craniana (3)
Craniotomia
convencional e
remodelacdo (15)

Cranioplastia
convencional (7)

Avango fronto-
orbital +
remodelagdo total
do crénio (73)
Reconstrucao
convencional da
abdbada craniana
posterior (17)

Remodelacdo

craniana total (7)

Remodelagdo
craniana (5)

Resultados

Técnica Técnica
cirdrgica com cirdrgica sem
distrator (n/%) distrator (n/%)

3 (33%) 0 (0%)

1(7%) 1(7%)

5 (56%) 1(33%)

4 (17%) 2 (13%)

0 (0%) 0 (0%)

0 (0%) 4 (10%)

0 (0%) 3 (18%)

0 (0%) 0 (0%)

4 (80%) 1 (20%)

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica

Valor-p

NR

NR

NR

0,737

NR

>0,05

NR

NR

NR

Diregdo do
efeito

NA

NA

NA

N&o favorece
nenhuma das
técnicas

NA

N&o favorece
nenhuma das
técnicas

NA

NA

NA
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Alternativas comparadas (n) Resultados

Acni Acni Direg¢do do
utor, ano aracterizagao ao destecno Técnica cirargica Técnica cirurgica alor-p :
Aut e e e e e 2 2 :I'ecmca Tecnlca Val G
com distrator (n) sem distrator (n) cirurgica com cirdrgica sem efeito
distrator (n/%) distrator (n/%)
Tahiri et al. As complicagBes foram clgssificadas AFO + DO (6) AFO Convencional 1 (17%) 8. (0%) 100 rl:lear?hfjr\]/q(;rzca(z
2015 (54) como menores e maiores. (6) .
técnicas
Yamashita et NR AFO + DO (6) Osteotomia classica 0 (0%) NR NR NA
al. 2015 (55) (14) ’
As complicagcBes pds-operatdrias foram
observadas com base em eventos
ocorridos no periodo pré-alta e pos-
alta hospitalar. As complicacdes de
curto prazo incluiram sangramento,
Goel et al formacdo de seroma, extravasamento Monobloco + DO N&o favorece
5020° (645 de liquor, reintubagdo, infeccdo da (15) Biparticdo facial (7) 4(27%) 3(42,9%) 0,752 nenhuma das
ferida operatoria, perda visual e técnicas
necrose cutanea. As complicagBes de
longo prazo abrangeram, entre outras,
pseudoartrose déssea, formacdo de
mucocele, infeccdo do material de
sintese e necessidade de reoperacao.
Kamel et al Complica¢Bes pds-operatdrias em 90 RETQERREdo da Ndo favorece
2021 (66) ' plicac P diasp calota craniana + AFO (64) 1(6%) 2 (3%) 0,512 nenhuma das
’ DO (17) técnicas
- Remodelagdo da ~
Belza et al Complica¢Bes pds-operatdrias em 90 Remodelacdo da abodbada craniana Ndo favorece
' plicac P . P abdbada craniana + : 1(20%) 1(8,3%) 0,520 nenhuma das
2023 (59) dias. posterior aberta -
DO (5) (12) técnicas
Favorece
Wu et al. Complicagdes nos 30 dias o 5 R
2025* (65) subsequentes a remocdo do distrator. ODFO (27) AFOR (14) 7 (26%) 0(0%) 0,042 crrurgia

convencional

Fonte: elaboracdo propria. Nota: 1Os autores relataram a proporc¢do de pacientes que apresentaram complica¢Bes diretamente associadas ao uso do distrator. *Para os
estudos que apresentaram resultado com valor zero no grupo intervengdo e no grupo controle, na realizagdo da meta-andlise foi considerado a adi¢do do valor fixo de
0,5 para ambos os grupos (69). 20s dados referentes ao grupo controle para individuos com diagndstico craniossinostose sindrémica (sem o uso do distrator) foram
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extraidos de outra publicagdo mencionada pelos préprios autores do estudo®. #Os resultados do grupo intervencio foram agrupados em um Unico tamanho amostral,
com o intuito de evitar a duplicacdo da amostra do grupo controle na meta-andlise. Legenda: AFO: avanco fronto-orbital; AFOR: avanco e remodelagdo fronto-orbital;
DO: distragdo osteogénica; MoD: Craniotomia de morcelagdo com distragdo osteogénica; NA: N3o se aplica; NR: Ndo relatado; ODFO: osteogénese por distragdo fronto-
orbital.

3Chen, E. H., Gilardino, M. S., Whitaker, L. A., & Bartlett, S. P. (2009). Evaluation of the Safety of Posterior Cranial Vault Reconstruction. Plastic and Reconstructive
Surgery, 123(3), 995-1001. doi:10.1097/prs.0b013e318199f4b4
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Com distrator Sem distrator Risk Ratio Risk Ratio

Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C!

Akal et al 2006 3 9 0 15  41% 11.42[066; 197 64)] -
Kim et al. 2007 1 14 1 14 47% 1.00[0.07, 1445] —-—
Park et al 2009 5 9 1 3 116% 167030, 9.16) —il—

Park et al 2010 < 23 2 15 137% 130[027; 6.26] ——
Choi et al. 2010 0 12 0 8 23% 060[0.01, 27.20] 8-t
Nakajima et al. 2011 0 41 4 73 40% 020[0.01. 357] - -

Stenbacher et al 2011 0 8 3 17 42% 029002, 507 —
Sakamoto et al_ 2013 0 8 0 8 23% 100[002 4412] .

Fearon et al 2014 4 5 1 5 103% 400[065; 2437 -
Tahiri et al. 2015 1 6 0 6 37% 300[0.15 50.88] T

Goel et al. 2020 4 15 3 7 234% 0862[019, 208 i =

Kamel et al 2021 1 17 2 B4 61% 183[0.18 1954] R
Belza et al 2023 1 5 1 12 51% 240[0.18 31.29] -

Wu et al. 2025 7 27 0 14 43% 7.91[0.49 128.92] - >
Total (35% CI) 32 199 19 260 100.0% 1.37[0.77; 2.45] -
Hetarogeneity. Tau’ = 0; Chi° = 10.33 df = 13 (P = 0.6886), ' =0.0%

Test for overall affect Z = 1.06 (P = D.2887) 001 01 0512 10 100

Favorece cirurgia com distrator Favorece cirurgia sem distrator

Figura A7. Grafico em floresta da meta-andlise direta dos estudos que compararam cirurgia com distrator
com cirurgia sem distrator para complica¢des.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: Cl: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo. Nota: Para os estudos
que apresentaram resultado com valor zero em ambos 0s grupos, na realizacdo da meta-anélise foi
considerado a adigdo do valor fixo de 0,5 de acordo com o preconizado pelo handbook da Cochrane (69).
Os estudos em que somente o valor de um dos grupos era igual a zero nédo foi necessario utilizar o valor de
0,5, uma vez que o software utilizado realizou os cédlculos automaticamente.

Proporgao de individuos que realizaram transfusao sanguinea

Das 20 publicag®es incluidas, quatro relataram o desfecho proporc¢do de individuos
submetidos a transfusdo sanguinea. Todas essas publicacdes foram incluidas na meta-analise,
uma vez que apresentavam resultados disponiveis para os grupos controle e intervencao.
Ressalta-se que o estudo de Park et al. 2009 (53) apresentou os resultados de forma separada
para as transfusdes de concentrado de hemdcias e de plasma fresco congelado administradas
durante a cirurgia. Para fins de andlise, foram consideradas apenas as transfusdes de concentrado
de hemacias, justificando-se essa escolha pelo fato de os estudos de Kamel et al. 2021 (66) e Belza
et al. 2023 (59) apresentarem resultados referentes a transfusdo de células vermelhas.
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Quadro A16. Dados relativos proporcdo de individuos submetidos a transfusdo sanguinea durante o procedimento cirdrgico nos estudos incluidos.

Alternativas comparadas (n) Resultados
Autor, ano Técnica cirdrgica com Técnica cirtrgica sem Técnica cirurgica Técnica cirurgica
distrator (n) distrator (n) com distrator (n/%)  sem distrator (n/%)
Akai et al. 2006 Cranioplastia convencional o 0
(52) AFO +DO (9) de estégio Unico (15) 2 (22%) 15 (100%)
Park et al. 2009 AFO convencional e
AFO + DO (9 9 (100% 3(100%
(53) * ) remodelacdo craniana (3) ( °) ( )
Kamel et al. 2021 Remodelagdo da calota
AFO (64 17 (1009 51 (80%
(66) craniana + DO (17) (64) (1082 (80%)
N , Remodelagdo da abdbada
Belza et al. 2023 Remodelacdo da abdbada craniana posterior aberta 3 (60%) 7 (58%)

(59) craniana + DO (5) (12)

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: AFO: avanco fronto-orbital; DO: distracdo osteogénica; NA: Ndo se aplica; NR: Nao relatado.

Valor-p

NR

NR

0,06

>0,999

Diregdo do efeito

NA

NA

Néo favorece
nenhuma das
técnicas
Ndo favorece
nenhuma das
técnicas
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Com distrator Sem distrator Risk Ratio Risk Ratio

Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Akal et al, 2006 2 9 15 15 12.4%  0.26 (0.09; 0.76) -

Park et al. 2009 9 9 3 3 206% 1.00[064; 157]

Kamel et al. 2021 17 17 61 64 416% 1.25[1.11; 1.42]

Belza et al 2023 3 5 712 164% 1.03(0.43;243)

Total (95% C1) 31 40 76 94 100.0% 0.94 [0.80; 1.46] : )
Heterogeneity: Tau’ = 0.1190; Ch’ = 8.01, df = 3 (P = 0.0201): I’ = 66.7% ’ R !
Test for overall effect 2 = .0 30 (P = 0.7680) 001 01 0512 10 100

Favorece cirurgia com distrator  Favorece cirurgla sem distrator

Figura A8.Grafico em floresta da meta-analise direta dos estudos que compararam cirurgia com distrator
com cirurgia sem distrator para proporc¢do de individuos que realizaram transfusado sanguinea.
Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: Cl: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo.
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APENDICE 6 — Avaliacdo de risco de viés

A avaliacdo do risco de viés para os desfechos primarios dos estudos observacionais
incluidos foi conduzida utilizando a ferramenta ROBINS-I (V2 de 2025) (92,93). De modo geral, a
maioria dos estudos foi julgado com ‘risco de viés geral grave’ para os desfechos avaliados.

A nova versdo da ferramenta ROBINS-I (93) disponibiliza um algoritmo para a
determinacdo do risco de viés geral. Como principio metodolégico, o instrumento estabelece que
o risco de viés geral de um determinado desfecho corresponde a classificacdo atribuida ao
dominio com o nivel mais elevado de risco de viés entre todos os dominios avaliados. Contudo, o
avaliador dispde de flexibilidade metodoldgica para reclassificar o resultado como apresentando
maior risco de viés quando identifica limita¢des relevantes em multiplos dominios de avaliacdo.
Dessa forma, adotou-se como premissa metodoldgica que estudos com multiplos dominios
classificados como risco de viés ‘moderado’ fossem atribuidos a um risco de viés geral ‘grave’,
enquanto aqueles com multiplos dominios com risco de viés ‘grave’ fossem classificados como
apresentando risco de viés geral ‘critico’.

Em sua versdo atualizada de 2025, a ROBINS-I inclui a Se¢do B, referente as consideracdes
preliminares, a qual estabelece que, na avaliacdo de estudos observacionais comparativos, deve-
se inicialmente verificar se ha potencial suficiente de confundimento ou mensuracdo inadequada
dos desfechos que possa inviabilizar a interpretacdo dos resultados ndo ajustados. Nos estudos
analisados, foram descritas estratégias formais de controle para alguns dos principais fatores de
confusdo (e.g., idade, tipo de craniossinostose, condi¢des clinicas), ndo havendo forte indicio de
potencial relevante de confundimento. Por essa razdo, procedeu-se a avaliacdo detalhada dos
demais dominios.

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por desfecho para cada estudo incluido que
houvesse apresentado resultado para o desfecho analisado. Para o desfecho volume
intracraniano, as principais fragilidades metodolégicas foram identificadas nos seis dominios viés
de confundimento (D1), viés na classificacdo das intervencGes (D2), viés na selecdo dos
participantes para o estudo (D3), dominio relativo ao viés devido a dados faltantes (D4), dominio
relativo ao viés na mensuracdo do resultado (D5) e dominio relativo ao viés de selecdo do
resultado relatado (D6). Quanto ao desfecho taxa de reoperacdo, os principais problemas
metodoldgicos foram identificados nos dominios viés de confundimento (D1), viés na sele¢do dos
participantes para o estudo (D3), dominio relativo ao viés devido a dados faltantes (D4) e dominio
relativo ao viés de selecdo do resultado relatado (D6).

No dominio 1, foram considerados os principais fatores de confusdo a classificacdo da
craniossinostose (i.g., sindrémica ou ndo sindromica), idade no momento da realizacdo do
procedimento cirlrgico e as condicGes clinicas basais dos pacientes (i.g., comorbidades
associadas, histdrico de procedimentos cirlrgicos prévios). Ressalta-se, que nenhum dos estudos
analisados contemplaram e/ou controlaram adequadamente todos esses fatores de confusdo
elencados. No entanto, os estudos que apresentaram desequilibrio em dois ou mais fatores de
confusdo importantes foram classificados com risco de viés ‘grave’.

Em relacdo ao dominio 2, que avalia o viés na classificacdo das intervencdes, ndo foram
identificados fatores que pudessem aumentar o risco de viés para o desfecho taxa de reoperacao,
uma vez que tanto o grupo intervencdo quanto o comparador foram bem definidos, com
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descricdo clara dos protocolos de distracdo realizados e sem evidéncias de que a classificacdo da
intervencdo tenha sido influenciada pelo conhecimento prévio dos resultados. Entretanto, no que
diz respeito ao desfecho volume intracraniano, alguns estudos foram classificados com risco de
viés ‘moderado’ devido a falta de descricdo detalhada do protocolo de distracdo empregado.
Adicionalmente, o risco de viés foi considerado ‘grave’ em situacBes que a possibilidade de
ocorrer eventos relacionados aos desfechos poderia comprometer a classificagdo correta dos
grupos, particularmente nos casos de auséncia de registros médicos completos e/ou resultados
de exames.

No dominio 3, que examina o viés na selecdo dos participantes, ambos os desfechos
analisados apresentaram o risco de viés classificado como ‘moderado’, principalmente em
decorréncia de relatos incompletos sobre os tempos de seguimento e periodos de coleta de
dados. O risco de viés foi considerado ‘grave’ nos casos em que houve auséncia completa de
informacdo sobre os tempos de seguimento adotados para a mensuracdo dos desfechos ou
discrepancias entre os tempos de seguimento dos grupos, uma vez que diferencas nos periodos
de avaliacdo podem ndo apenas comprometer a comparabilidade entre os grupos, mas também
introduzir vieses sistematicos que favorecam indevidamente um dos grupos analisados.

O dominio 4, relativo ao que avalia o viés devido a dados faltantes, o risco de viés
‘moderado’ foi atribuido quando houve falta de informacdo sobre a auséncia de dados para o
desfecho analisado em qualguer um dos grupos. Situagcdes com auséncia de dados para
participantes especificos nos grupos intervencdo ou controle, sem justificativa adequada ou
analise baseada em imputacdo de dados, receberam classificacdo de risco 'grave'. Este aspecto
ganha particular relevancia considerando o reduzido tamanho amostral da maioria dos estudos
(n £30), em que a perda de qualguer participante pode representar uma diferenca importante
no efeito estimado da utilizacdo da intervencgado (distratores).

No dominio 5, que avalia o viés na mensuracdo do resultado, o desfecho taxa de
reoperagdo mostrou-se menos suscetivel a vieses, por se tratar de medida objetiva pouco
influenciada pelo julgamento dos avaliadores, mesmo quando estes tinham conhecimento da
intervencdo recebida pelos pacientes. Por outro lado, o risco de viés ‘grave’ foi atribuido para
alguns estudos que avaliaram o desfecho volume intracraniano, pois embora tenham utilizado
medidas cefalométricas, a heterogeneidade nos métodos de avaliagdio empregados por
diferentes estudos pode ter permitido influéncia substancial do avaliador tanto nos calculos das
medidas quanto na interpretacdo dos exames de imagem, além de introduzir variacdes na
robustez dos resultados conforme o método especifico utilizado.

Por fim, no dominio 6, que avalia o viés de selecdo do resultado relatado, os estudos nao
informam a elaboracdo de um plano de anélise pré-especificado e publicamente disponivel.
Diante da auséncia dessas informacGes e conforme indicado no fluxograma da ferramenta
utilizada, o risco de viés foi classificado como ‘grave’ para todos os estudos. Ademais, de acordo
com a propria ferramenta, estudos ndo randomizados raramente apresentam esses dados
prévios, razao pela qual o risco de viés nesse dominio ndo é avaliado como baixo.

As avaliacOes estdo detalhadas no Quadro A17 a seguir.
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Quadro A17. Avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais incluidos para os desfechos primarios —
volume intracraniano e taxa de reoperagao.
Desfecho Autor, ano

Kim et al. 2007

(o)
[0}
©
@

Park et al. 2009
Choi et al. 2010

Volume intracraniano
Fearon et al. 2014

Derderian et al.
2015

Fang et al. 2022
Park et al. 2009
Choi et al. 2010
Park et al. 2010

Nakajima et al.
2011

Taxa de reoperagdo Fearon et al. 2014
Goel et al. 2020
Kamel et al. 2021
Belza et al. 2023
Wu et al. 2025

00000 00000 0 0000
0000000000 00006
00000 00000 000006
00000000000 00O0KOCVET:
00000000000 0000°-
Q0000 O 0000 O 999
00000 0 O0ODODOOOOODS

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: ®: Baixo; #): Moderado; @ Grave; @ Critico

D1: dominio relativo ao viés de confundimento;

D2: dominio relativo ao viés na classificagdo das intervengdes;

D3: dominio relativo ao viés na sele¢do dos participantes para o estudo (ou para a anélise);
D4: dominio relativo ao viés devido a dados faltantes;

D5: dominio relativo ao viés na mensuragdo do resultado;

D6: dominio relativo ao viés de selegdo do resultado relatado.

Geral: risco geral de viés
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APENDICE 7 — Custos detalhados utilizado nas anélises econdmicas

Quadro A18. Recursos e custos utilizados nas andlises econdmicas e de impacto orgamentario.
Custo total com fator de
Recursos Quantidade Percentual Custo unitario* corregdo (excluindo o
distrator)

Cirurgia com distrator dsseo

Distrator dsseo do ter¢o médio da face 2 100% RS 51.500,00 RS 103.000,00
Custo do médio da AlH 2 100% RS 3.248,11 RS 18.189,39
Total RS 144.495,89
Cirurgia sem distrator ésseo
Custo do médio da AIH 1 100% RS 3.248,11 RS 9.094,70
Total RS 24.828,78
Tratamentos de infecgBes
Consulta média em atengdo especializada 1 100% RS 10,00 RS 28,00
Tratamento de outras doengas bacterianas 1 100% RS 865,91 RS 2.424,55
Tratamento de compllcagoes: qe procedimentos cirdrgicos ou 1 100% RS 199,33 RS 558,12
clinicos
Total RS 3.010,67

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: AlH: Autorizacdo de Internagdo Hospitalar. Notas: *Consultas realizadas em abril/2026.

Orgamento

distribuidor
0403010217
0403010209

0403010217
0403010209

0301010072
0303010037

0308040015

Cédigo / referéncia
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APENDICE 8 — Estimativa da variacdo do fator de corre¢do para
custos do SigTap

Os valores de custo unitdrio disponiveis no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) refletem predominantemente os desembolsos
da esfera federal, ndo incorporando de forma explicita a participacdo financeira dos entes subnacionais.
Evidéncias oriundas do Documento de Contas da Saude indicam que, ao longo do periodo de 2010 a
2014, houve crescimento progressivo da participacdo relativa dos estados e municipios no
financiamento das a¢des e servicos de saude, o que se refletiu no uso do fator de corregdo de 2,8 (valor
referente a 2014) utilizado em avaliagdes econémicas conduzidas no ambito da Conitec (Quadro A19).

Quadro A19. Gastos por esfera de governo.

Esfera de governo 2010 2011 2012 2013 2014
Federal 13.195 14.174 15.061 15.905 16.801
Estadual 12.714 14.327 17.877 21.711 23.866

Municipal 3.758 4.476 5.524 5.643 6.646
Total 29.667 32.977 38.462 43.259 47.313
Fragdo do total
correspondente ao 2,25 2,33 2,55 2,72 2,82

gasto federal*
Fonte: Adaptado de Documento de Contas da Saude. Nota: *Dado atualmente recomendado para uso como fator
de correcdo para custos proveniente do SigTap.

A andlise da série histérica no Quadro A19 sugere uma tendéncia consistente de crescimento anual da participagdo
de estados e municipios no  financiamento do  SUS, entre 2010 e 2014
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Figura A9). Considerando a inexisténcia de dados oficiais consolidados apds 2014 com o mesmo
nivel de detalhamento metodoldgico, foi realizada uma extrapolacdo linear da tendéncia observada no
periodo disponivel, com o objetivo de explorar cenarios alternativos plausiveis para o ajuste dos custos
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unitarios do SIGTAP a um contexto tripartite de financiamento. A projecdo linear resultante indicou que,
caso a tendéncia histdrica se mantivesse, o fator de correcdo poderia atingir aproximadamente 4,7 no
ano de 2026 (Figura A10).
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Figura A9. Participa¢do dos entes nos gastos em saude.
Fonte: Elaboracdo prépria com base no Documento de Contas da Sadde.
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Figura A10. Projecdo da participacdo do ente federal nos gastos em saude.
Fonte: Elaboracdo prépria com base no Documento de Contas da Sadde.

Dado o elevado grau de incerteza associado a projecdes de longo prazo e a auséncia de
validacdo empirica para o periodo pds-2014, o valor extrapolado ndo foi adotado no caso base da andlise
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econOdmica. Em vez disso, optou-se por uma abordagem conservadora e alinhada as boas praticas
metodoldgicas, na qual o fator de correcdo historicamente utilizado em relatdérios recentes da Conitec
(2,8) foi aplicado no caso base, enquanto cenarios alternativos foram explorados por meio de anélise
de sensibilidade deterministica.

Especificamente, trés cendrios foram considerados: (i) auséncia de fator de correcédo,
representando o uso estrito dos valores do SIGTAP no limite inferior da DSA,; (ii) aplicacdo do fator de
correcdo de 2,8, refletindo a pratica corrente observada em relatérios da Conitec, no caso base; e (iii)
aplicacdo de um fator de corregdo maximo estimado, derivado da extrapolacdo linear da série histdrica,
conforme descrito neste apéndice, no limite superior da DSA. Essa estratégia permite avaliar a robustez
dos resultados frente a diferentes hipdteses sobre a participacdo financeira dos entes, sem
comprometer a parciménia do caso base nem introduzir pressupostos excessivamente especulativos na
estimativa principal.
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APENDICE 9 — Resultados detalhados da andlise de impacto orcamentério

Tabela A3. Resultado do impacto orgamentario do cenario 1a (market share 20-60%) e 1b (market share 5-25%), ambos considerando custos totais e beneficios.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 seedleeg
(5 anos)
Cenario de referéncia
C'r”rg'a;:;’od'smtor RS 1.212.143 RS 1.287.925 RS 1.363.708 RS 1.439.490 RS 1.515.273 RS 6.818.539
Cirurgia com distrator
o RS0 RS0 RS0 RS0 RS0 RS0
Total cendrio de RS 1.212.143 RS 1.287.925 RS 1.363.708 RS 1.439.490 RS 1.515.273 RS 6.818.539
referéncia
Cenario alternativo 1a (market share 20-60%)
C'r”rg'a;::(:od'svat°r RS 969.714 RS 901.548 RS 818.225 RS 719.745 RS 606.109 RS 4.015.341
Cirurgia g:srzod'“ramr RS 2.706.861 RS 4.314.138 RS 6.090.647 RS 8.036.388 R$ 10.151.359 RS 31.299.394
Total cendrio de RS 3.676.575 RS 5.215.686 RS 6.908.872 RS 8.756.133 RS 10.757.469 RS 35.314.734
alternativo 1a
10 incremental
(alternativo 1a - RS 2.464.432 RS 3.927.761 RS 5.545.164 RS 7.316.643 RS 9.242.196 RS 28.496.196
referéncia)
Cendrio alternativo 1b (market share 5-25%)
C'r”rg'a;’s:;od's”at°r RS 1.151.536 RS 1.159.133 RS 1.159.152 RS 1.151.592 RS 1.136.455 RS 5.757.867
Cirurgia ggsrzod'svamr RS 676.715 RS 1.438.046 RS 2.283.993 RS 3.214.555 RS 4.229.733 RS 11.843.042
Total cendrio de RS 1.828.251 RS 2.597.179 RS 3.443.144 RS 4.366.147 RS 5.366.188 RS 17.600.909
alternativo 1b
10 incremental
(alternativo 1b - R$ 616.108 RS 1.309.254 RS 2.079.437 RS 2.926.657 RS 3.850.915 RS 10.782.370

referéncia)

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: 10: Impacto Orgcamentario.
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Tabela A4. Resultado do impacto orcamentario do cendario 2a (market share 20-60%) e 2b (market share 5-25%), ambos considerando apenas custo das cirurgias

e dos distratores dsseos.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 ALl
(5 anos)
Cenario de referéncia
C'r”rg'aZ::;:'Strat°r RS 964.902 RS 1.025.227 RS 1.085.552 RS 1.145.877 RS 1.206.202 RS 5.427.761
Cirurgia com distrator RS 0 RS 0 RS 0 RSO RS 0 RS 0
0sseo
Total cendrio de RS 964.902 RS 1.025.227 RS 1.085.552 RS 1.145.877 RS 1.206.202 RS 5.427.761
referéncia
Cenario alternativo 2a (market share 20-60%)
C'r”rg'agizod's”ator RS 771.922 RS 717.659 RS 651.331 R$ 572.939 RS 482.481 RS 3.196.331
Cirurgia g:’srzod's”ator RS 2.571.518 RS 4.098.431 RS 5.786.115 RS 7.634.568 RS 9.643.791 RS 29.734.424
Total cendrio de RS 3.343.439 RS 4.816.090 RS 6.437.446 RS 8.207.507 RS 10.126.272 RS 32.930.755
alternativo 2a
10 incremental
(alternativo 2a - RS 2.378.537 RS 3.790.863 RS 5.351.894 RS 7.061.630 RS 8.920.070 RS 27.502.994
referéncia)
Cendrio alternativo 2b (market share 5-25%)
Cirurgia ;f:;od's'tratm RS 916.657 RS 922.704 RS 922.719 RS 916.702 RS 904.652 RS 4.583.434
Cirurgia g:srzod's"amr RS 642.879 RS 1.366.144 RS 2.169.793 RS 3.053.827 RS 4.018.246 RS 11.250.890
Total cendrio de RS 1.559.536 RS 2.288.848 RS 3.092.512 RS 3.970.529 RS 4.922.898 RS 15.834.324
alternativo 2b
10 incremental
(alternativo 2b - RS 594.634 RS 1.263.621 RS 2.006.960 RS 2.824.652 RS 3.716.696 RS 10.406.563

referéncia)

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: 10: Impacto Orgamentario.
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Apéndice 10 — Dados dos resgitros sanitarios

O texto sobre as contraindicacdes, adverténcias e precaucdes foi extraido das instrucdes

de uso dos equipamentos registrados na Anvisa (42—-44).

Contraindicagdes:

Estas contraindicagdes podem ser relativas ou absolutas. No uso destes dispositivos deve

cuidar-se das cargas e das vantagens contra as possiveis complicacBes e considerar o exame

clinico completo e as contraindicag8es listadas abaixo. Ndo se aconselha a mistura de diferentes

componentes biomédicos ndo compativeis, tampouco produtos similares de terceiros, que

podem elevar o risco de corrosdo. Os resultados clinicos e durabilidade do implante dependerado

da técnica cirlrgica adotada, que devera ser adequada ao tipo de produto.

CondigGes fisicas que eliminem ou tendam a eliminar o suporte 6sseo adequado do
implante ou retardar a cura, insuficiéncia na qualidade ou quantidade de osso, baixa
qualidade de pele, infecgdes prévias etc.;

Osteoporose;

CondicGes mentais ou neuroldgicas que tendam a substituir as habilidades dos pacientes
ou a boa vontade para restringir as atividades durante o periodo de recuperacdo, declinio
cognitivo, enfermidade mental etc;

Atrofia de pele. Em uma profunda atrofia de pele, qualquer dispositivo de fixagdo interna
deverd ser colocado com extremo cuidado, pois o risco de infeccGes ou problemas de
recuperacdo das feridas é bem maior;

Anomalias congénitas graves;

InfeccOes agudas;

Infecces ativas;

Pacientes que ndo querem ou estdo impossibilitados de seguir as instrucGes pos-
operatodrias devido as condicdes mental ou fisica que apresentam;

Hipersensibilidade a corpo estranho. Quando houver suspeita de sensibilidade ao
material, os testes apropriados devem ser realizados para excluir essa possibilidade antes
do implante;

Limitacdes no fluxo sanguineo e/ou infec¢Bes anteriores que possam tornar a
cicatrizacdo lenta e aumentar a possibilidade de infec¢do e/ou rejeicdo dos implantes
Qualquer processo de doencga degenerativa que possa afetar adversamente a colocagao
apropriada dos implantes;

Instabilidade dssea severa.

Adverténcias e precaucoes:

Esterilizacdo inadequada do instrumental cirlrgico pode causar infeccdo protética;
N&o utilize o produto se estiver com a validade vencida ou com a embalagem violada;
Produto médico-hospitalar de uso Unico — destruir apds o uso;
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e A abertura da embalagem para utilizagdo cirdrgica devera ser feita pelo pessoal de
enfermagem, habilitado para este procedimento;

e Nunca reutilize um implante, pois mesmo sem aparéncia externa de danos, o implante
sofre cargas quando implantado e isso faz com que o implante seja fragilizado;

e Osresultados clinicos e a durabilidade dos implantes sdo extremamente dependentes de
gue haja uma técnica cirurgica precisa;

e Manipule com cuidado;

e O paciente deve fazer acompanhamento médico periddico para checar as condi¢Ges do
implante e do osso adjacente;

e Ndo devem ser utilizados componentes de fabricantes diferentes;

e Data de fabricacdo, prazo de validade e n2 do lote: vide rotulo;

e \Verificar o estado da embalagem antes de utilizar o produto. Caso haja qualquer
irregularidade com a embalagem do produto tais como embalagem aberta, danificada,
violada ndo utilize os produtos.

e Aplicar as técnicas de assepsia antes da implantacdo do produto no paciente a fim de
evitar a contaminacdo do implante e do paciente durante os procedimentos cirurgicos.

Quadro A20 — NUmeros de registros dos distratores.

Distratores 6sseos N2 Registro ANVISA

Externos
Distrator Osteogénico Extraoral Bidirecional Traumec 80455630119
Distrator Osteogénico Extraoral Unidirecional Traumec 80455630118
Placas Distratora Mandibular Molina 80081350339

Internos
Distrator MICRO DISTANCE TERCO MEDIO 10309310052
Placas Distratora Mandibular Molina 80081350339
Placa Distratora Riediger 80081350339
Placa Distratora Marchac / Arnaud 80081350339
DISTRATOR DO TERCO MEDIO ENGIMPLAN 10208610089
Distrator Osseo Engimplam 10208610025
Sistema de Distracdo Craniomaxilofacial Synthes 80145901639
SISTEMA PARA DISTRACAO MAXILO-FACIAL OSTEOMED 10247530083
Distrator Osseo CRAN-MAX 10309310071
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