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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei define
gue o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Salde — Conitec, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alteracio de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sao documentos que visam garantir o melhor cuidado de satde diante do contexto brasileiro
e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder

Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados,
guando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e

verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacgdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes
fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos
de perda de eficidcia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias
cientificas para a elaboracdo dos protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e

custo-efetividade para a formulagdo das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

Para a constitui¢do ou alteragdo dos PCDT, o Anexo XVI Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28
de setembro de 2017, instituiu na Conitec uma Subcomissdao Técnica de Avaliacdio de PCDT, com as
competéncias de definir os temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as
recomendagdes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT
vigentes, em até dois anos. A Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaborag¢do de diretrizes clinicas: Secretaria de Atengao
Primadria a Saude, Secretaria de Atencao Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Salude, Secretaria

Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e analise de

evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do texto é submetida a
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apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para contribuicdo de
sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da deliberacdo final e publicacao.

A consulta publica é uma importante etapa de revisao externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracao
de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporagao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do
SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto
por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Salde — sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento
de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE), a gestdo e a coordenacio das atividades

da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT da Osteogénese Imperfeita (Ol) € uma demanda que cumpre o
Decreto n? 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientag¢des previstas no artigo 262 e o paragrafo Unico, sobre
a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta
versdao do PCDT apresenta as principais condutas diagndsticas, o tratamento farmacoldgico, nao
farmacolégico e cirurgico de acordo com a idade dos pacientes com Ol, além do monitoramento clinico em

centros especializados no ambito do SUS.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plenario da Conitec, presentes na sua 1082 Reunido Ordinadria, realizada nos dias 04
e 05 de maio de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacao

preliminar favoravel a publicacdo da atualizacdo deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 32/2022, para a atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Osteogénese Imperfeita, foi realizada entre os dias 30/05/2022 e 20/06/2022.

Foram recebidas 31 contribui¢Ges, das quais 29 (94%) foram provenientes de pessoa fisica e duas de
pessoa juridica, oriundas de organizagdo da sociedade civil. Dentre as contribui¢ces de pessoas fisicas, 19
(66%) foram de familiar, amigo ou cuidador do paciente; nove (31%) foram dos préprios pacientes e um (3%)
de profissional de saude. A maioria dos contribuintes se declarou branco (65%), do sexo feminino (81%), com
idade entre 25 e 39 anos (48%) e da regido sudeste (58%).

As contribui¢cdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas. Dezenove contribui¢cdes
sugeriram alteragGes no texto do PCDT, das quais 17 solicitaram a recomendacdo de hastes telescopadas e

acido zoledronico.

No Quadro |, é apresentado um resumo da analise das contribui¢des recebidas, que foram reunidas
de acordo com o conteldo e o tema principal abordado. O conteudo integral das contribuicGes se encontra
disponivel na pagina da Conitec em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2022/20220621 CP CONITEC 032 2022 PCDT da

Osteognese.pdf.



http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2022/20220621_CP_CONITEC_032_2022_PCDT_da_Osteognese.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2022/20220621_CP_CONITEC_032_2022_PCDT_da_Osteognese.pdf
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Quadro I. Contribui¢des da consulta publica n2 32/2022 e respectivas respostas.

Contribuigées

| Respostas

Solicitagdo de incorporagées

ndo contempla a indicagdo do medicamento Acido
Zoledrénico e também das hastes telescopicas pelo SUS.
Sdo expectativas de melhor qualidade de vida para as
pessoas com Osteogénese Imperfeita”

“Sou mde de um portador da osteogénese imperfeita e
sei o quanto € importante termos acesso sobre a
medica¢do do dcido zoledrénico e também as hastes
telescopicas que ddo qualidade de vida para a crianga,
estd faltando complementar esses tratamentos”.

“Gostaria de alterar o item 7.1.1 que ndo recomenda o
tratamento cirurgico por haste metdlica intramedular,
porque meu filho foi operado no Canadd e recebeu as
hastes com sucesso”.

“A proposta apesar de favordvel a atualiza¢éo do PCDT

Sugestdo ndo acatada. As hastes telescépicas foram
avaliadas pelo Plenario da Conitec com recomendagdo
final desfavordvel a sua incorporagdo, conforme o
Relatério de Recomendagdo n2 697/2022.

Em relagdo aos medicamentos alendronato (crianga) e
acido zoledronico (criangas e adultos), cabe informar
que, durante o periodo de desenvolvimento deste PCDT,
a recomenda¢do de medicamentos sem indicagdo em
bula ndo era possivel de acordo com a legislagdo
brasileira. Por este motivo, estes medicamentos ndo
foram priorizados para avaliagdo pela Conitec, embora
tenha sido feita uma sintese das evidéncias disponiveis.

Terapias ndo f

armacolodgicas

“Incluir: (...) Aconselhamento genético para pessoas com
Ol e para as familias e exames genéticos, Pré-natal de
alto risco para mulheres com OIl, Tratamentos
Pulmonares, Cardiovasculares, Centro de Referéncia para
adultos”

“(...)Terapia Ocupacional,
Aqudtica ou Hidroterapia”.

InclusGo de Fisioterapia

Sugestdo ndo acatada. O aconselhamento genético é
recomendado conforme item 4.2  Diagndstico
laboratorial do PCDT, para diagndstico e direcionamento
do tratamento.

Sobre os demais temas, na reunido de escopo com a
participacdo de especialistas e representante de
pacientes, as referidas tecnologias ndo foram
consideradas prioritdrias para revisdo da literatura.

Critérios de inclusao para terapia farmacoldgica

No item 7.1.2 prevé 2 mais fraturas ao ano para uso de
pamidronato meu filho tinha 1 fratura de fémur por ano
e foi a 1° crianca do Brasil a ser tratada com
pamidronato.

Sugestdo ndo acatada. Os critérios de inclusdo para uso
do pamidronato foram revistos nessa atualizagdo,
passando de 3 fraturas/ano para 2 fraturas/ano,
conforme recomendacgdo de especialistas.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros do Plenario da Conitec presentes na 1102 Reunido Ordinaria, realizada nos dias 06 e 07
de julho de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Osteogénese Imperfeita. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 747/2022. O tema sera

encaminhado para a decisdo da Secretdria da SCTIE.
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Da Osteogénese Imperfeita.

A SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem os parametros sobre a Osteogénese Imperfeita no
Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta

doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-

cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacao;

Considerando o Registro de Delibera¢do n o 747/2022 e o Relatério de Recomendacdo no 750 —
Julho de 2022 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da

busca e avaliagao da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos

(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencgdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Osteogénese Imperfeita.
Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Osteogénese Imperfeita,
critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle
e avaliacdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-
terapeuticas-pcdt, é de cardter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios na regulagao do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento

dos procedimentos correspondentes.
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Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento

preconizados para o tratamento da Osteogénese Imperfeita.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria,

disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 19.

Art. 42 Fica revogada a Portaria SAS/MS n 0 1.306, de 22 de novembro de 2013, publicada no Diario

Oficial da Unido n2 228, de 25 de novembro de 2013, secdo 1, pagina 58.

Art. 52 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

MAIRA BATISTA BOTELHO

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA OSTEOGENESE IMPERFEITA
1. INTRODUCAO

A Osteogénese imperfeita (Ol), também conhecida como doenca dos 0ssos de vidro ou quebradicos e doenca
de Lobstein, é caracterizada por fragilidade e deformidades dsseas, além de fraturas por minimo trauma. Em
90% dos casos, a Ol é causada por mutacdes em um dos dois genes (COL1A1 e COL1A2) que codificam as
cadeias alfa do coldgeno tipo 1 sintetizado pelos osteoblastos, resultando em defeito na mineralizacdo da

matriz dssea'?.

A classificagdo da Ol tem sido revisada e ampliada a medida que se acumula conhecimento sobre a doenca.
As diferentes classificacbes da consideram aspectos clinicos, gravidade (leve, moderada, grave e letal
perinatal), gene acometido e tipo de mutacdo. Em 2019, foram descritos 19 tipos genéticos de Ol (I a XIX), os
guais podem se apresentar com diferentes caracteristicas clinicas. Alguns dos sintomas caracteristicos entre
os tipos de Ol sdo: esclerdticas azuladas, dentinogénese imperfeita, hiperextensibilidade articular, déficit

auditivo, entre outros3”.

Considerada doencga rara, apresenta prevaléncia incerta, estimada entre 1:10.000 a 1:20.000 nascidos em
paises como Estados Unidos °. Ainda n3o é clara a prevaléncia da doenca e dos tipos (segundo classificacdo)

no Brasil, pois ndo foram encontrados dados sobre o total de casos diagnosticados em plataformas oficiais®.

No Brasil, os pacientes com Ol sdo cadastrados e tratados em Centros de Referéncia para Osteogénese
Imperfeita (CROI), os quais foram instituidos pela Portaria GM/MS n2 2.305/2001°. Nestes centros, os
pacientes podem ser atendidos por profissionais geneticistas, endocrinologistas, fisioterapeutas e
ortopedistas. A referida Portaria também estabeleceu as condi¢des para que uma instituicdo se torne um
CROI e publicou o ‘Protocolo de Indicacdo de Tratamento Clinico da Osteogenesis Imperfecta com
pamidronato sdédico’, que foi posteriormente substituido pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Ol (Portaria SAS/MS n2 714, de 17/12/2010%°, revogada pela Portaria SAS/MS n2 1306, de
22/11/2014%, que aprovou o PCDT que ora mais uma vez se atualiza). Em 2008, o procedimento de
internagdo para a administracdo do pamidronato para Ol também foi unificado e, segundo os dados do

Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS, de janeiro de 2015 a dezembro de 2021, foram aprovadas 6.851
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autoriza¢Oes de internagdo hospitalar (AIH) para este procedimento em todo territério nacional, sendo a
regido nordeste responsavel por mais de 37,67% destas internacdes’?.
A identificacdo da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento 4agil e adequado para o atendimento
especializado ddao a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e
prognéstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da Osteogénese Imperfeita.

2. METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento deste PCDT seguiu recomendacdes da Diretriz Metodoldgica de Elaboracao
de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da informacgao
ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo,

moderado e alto). Uma descricdo mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1.

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

e (78.0 Osteogénese Imperfeita.

4. DIAGNOSTICO

4.1. Diagnéstico clinico

O diagnéstico de Ol é frequentemente feito na infancia, podendo ocorrer tardiamente na idade adulta. Além
das multiplas fraturas ocasionadas por trauma minimo, individuos com Ol podem apresentar deformidades
dsseas em cranio, cintura pélvica e ossos longos como fémur, tibia e Umero. Outros sinais e sintomas sao:
dor 6ssea, baixa estatura, esclera azulada, articulagdes hiperextensiveis, dentinogénese imperfeita, aplasia
ou hipoplasia pulmonar. Podem também apresentar morbidades ao longo da vida como, por exemplo, a
escoliose grave com comprometimento respiratério, mobilidade prejudicada, altera¢des cardiovasculares,
prolapso de valvula mitral, anomalias oculares e surdez*®. O Quadro 1 apresenta a classificacdo da Ol

proposta por Mortier e colaboradores®, considerando algumas caracteristicas fenotipicas da doenca.

11
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Quadro 1 - Principais caracteristicas clinicas segundo a classificagdo da Ol e mutag¢des associadas.

Tipo Gravidade Caracteristicas Tipo genético

1 LEVE Nao deformante, com esclera persistentemente azul Ol tipo |

2 LETAL Forma letal perinatal Oftipos i, VII, Ville

IX
Ol tipos IIl, V, VI, VII,
. VIII, IX, X, XI, XIII,
3 GRAVE Progressivamente deformante XIV, XV, XVI, XVIl &
XVII
4 MODERADA Em adultos sempre, esclera normal Ol tipos [V, XV, V,

VI, 1X, Xl e XII

5 MODERADA Calcificagdo das .memblr:.mas interdsseas ou calo i
hipertrofico

Fonte: Adaptada de e Mortier e colaboradores, 2019°.

Para o diagnodstico de Ol, devem ser observados os sinais e sintomas, os quais também devem ser
monitorados para avaliacdo de resultados terapéuticos. Contudo, pacientes com Ol tipo 1 podem ndo

apresentar sintomas clinicos muito claros para o diagndstico 36,

4.2. Diagnostico laboratorial

Além do exame clinico, a avaliagdo sérica do metabolismo do calcio - por meio das dosagens séricas de calcio,
fosforo, fosfatase alcalina e paratormonio (PTH) - é utilizada para confirmar o diagndstico e avaliar os

resultados da terapéutica medicamentosa®#142°,

Os testes genéticos para confirmacdo e identificacdo da mutacdo associada sdo considerados relevantes para
o aconselhamento genético e o direcionamento da terapéutica. Esses exames devem ser preferencialmente
solicitados pelos profissionais que prestam assisténcia ao paciente com Ol nos Centros de Referéncia em
Osteogenesis Imperfecta (CROI), cadastrados segundo as normas estabelecidas pelo Anexo lll da Portaria
GM/MS n2 2.305/2001°% e poderdo ser realizados pelos servicos de atencdo especializada e servicos de
referéncia em doencas raras, de acordo com o Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 2/2017%
e com a Sec¢3o XIV do Capitulo Il do Titulo Il da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 6/2017%, relativas a

Politica Nacional de Atencgao Integral as Pessoas com Doencgas Raras, uma vez que a Ol é uma doenga rara

12
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genética que cursa com o grupo de anomalias congénitas ou de manifestacOes tardias constituinte do Eixo 1

dessa Politica®.

4.3. Exames de imagem

As radiografias (“raio-X”) indicadas para identificar fraturas, calos ésseos e deformidades sédo:
e radiografia simples dos ossos longos, nas incidéncias anteroposterior (AP) e perfil;

e radiografia panoramica da coluna em AP e perfil.

Embora também esteja indicada a radiografia do cranio em perfil para identificar ossos wormianos, verifica-

se que ndo ha utilidade deste exame na prética clinica, uma vez que tal deformidade nao é tratada.

Além das radiografias simples, algumas diretrizes clinicas apontam a absorciometria por raios-X com dupla

energia (DXA), do inglés Dual-Energy X-ray absorptiometry, como exames auxiliares para o diagndstico de Ol

1,49,11,17,18

A DXA corresponde a um método de mensuracdo da densidade mineral éssea (DMO) por meio da emissado
de feixes de raio-X com diferentes niveis de energia para o corpo de um individuo ?*. E considerado um
método rapido, preciso e com exposicao reduzida a radiacdo. Essas caracteristicas fazem do DXA o método
preferido para avaliar DMO%*"2%, Por outro lado, em criancas e adolescentes, a DXA apresenta algumas
limitagOes, tais como a auséncia de bancos de dados de referéncia robustos para criangas menores de cinco
anos; falta de resultados clinicos significativos relacionados as medidas densitométricas; imprecisdes e
artefatos devido as mudangas no tamanho e composi¢do corporal relacionadas ao crescimento. Ademais, o
método faz uso de radia¢do do tipo ionizante, mesmo que em niveis reduzidos, e requer imobilidade para
realizacdo do procedimento, o que pode ser um desafio em criangas menores de 4 anos quando ndo se langa
m3ao de sedativos?*. Em revisdo de literatura, verifica-se que ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos
de coortes utilizam a DXA para avaliar a DMO como resultado dos tratamentos 120272, No entanto, ndo
foram encontradas evidéncias sobre o uso de DXA como exame diagndstico para a Ol, tampouco sobre a sua
validade no monitoramento do tratamento, ndo sendo possivel preconizar o uso desta tecnologia neste

PCDT.
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4.4. Diagnostico diferencial

A Ol deve ser considerada em qualquer crianga com fraturas de repeticdao por traumas minimos. Contudo,
como existem outras doencas que se manifestam por fragilidades dsseas, hereditdrias ou ndo, estas devem
ser consideradas no diagndstico diferencial da Ol como, por exemplo, a osteoporose idiopatica juvenil®.
Formas leves de Ol podem ser confundidas com a ocorréncia de maus-tratos, acrescentando a necessidade
da avaliac3o social, além da avaliac3o clinica e radioldgica *. Ainda exames laboratoriais para avaliacdo sérica
do metabolismo do calcio permitem afastar a hipdtese de hipocalcemia ou hiperparatireoidismo pré-

existentes.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo adultos e criancas de ambos os sexos com diagndstico de Ol de todos os tipos
conhecidos, elegiveis para o tratamento medicamentoso com bisfosfonatos (pamidronato dissédico ou
alendronato) e carbonato de célcio associado ao colecalciferol, além daqueles com possiveis necessidades

de tratamento cirurgico por presenca de deformidades dsseas decorrentes da doenca.

Para o uso de alendronato, o paciente deve ser maior de 18 anos, possuir diagndstico de fendtipos
moderados a graves (tipos 3, 4 ou 5); ter sofrido, pelo menos, 2 fraturas por ano, fraturas de vértebras ou
deformidade dssea, com comprovagado radioldgica; apresentar alteragdes no metabolismo do calcio e ser

capaz de manter o ortostatismo apds a administragao do medicamento.

Para o uso de pamidronato em pacientes menores de 18 anos, o paciente deve possuir diagndstico de
fendtipos leves a graves (tipos 1, 3, 4 ou 5); ter sofrido, pelo menos, 2 fraturas por ano, fraturas de vértebras
ou deformidades dsseas com comprovacao radioldgica e apresentar dor crénica, independentemente do tipo

de Ol.

Para o uso de pamidronato em pacientes maiores de 18 anos, o paciente deve possuir diagndstico de
fendtipos leves a graves (tipos 1, 3, 4 ou 5); ter sofrido, pelo menos, 2 fraturas por ano, fraturas de vértebras
ou deformidades dsseas com comprovacgao radioldgica, apresentar dor crénica e ser impossibilitado de
utilizar bisfosfonato oral devido a intolerdncia (dispepsia, refluxo gastresofagico, hérnia de hiato) ou

incapacidade de manter ortostatismo.
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Para o uso de carbonato de calcio + colecalciferol, o paciente deve ter idade maior que 4 anos, estar em uso

de bisfosfonato e apresentar alteracdes no metabolismo de célcio.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sdo excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade ou outro evento
adverso) ou contraindicacGes absolutas ao uso do respectivo medicamento ou procedimento preconizados

neste Protocolo.

7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

7.1. Tratamento nao medicamentoso

Devido as deformidades dsseas, ao risco aumentado de fraturas recorrentes em ossos longos (fémur, tibia e
Umero), bem como as limitagdes de mobilidade, os tratamentos ortopédico e fisioterdpico em centros

especializados devem ser avaliados e indicados para pacientes portadores de Ol 132,

7.1.1 Procedimentos cirurgicos ortopédicos

A intervencdo cirurgica desempenha importante papel de protecdo a regido intramedular, visto que atua no
realinhamento e na prevencdo de deformidades, o que propicia a reducdo da ocorréncia de fraturas e
estimula a deambulag¢do. Assim, para que o tratamento cirdrgico seja eficaz, o implante intramedular deve
atuar como um dispositivo de reforgo, transformando o segmento dsseo em uma estrutura mais resistente

e alinhada'?2.

Para deformidades de ossos longos de valor angular maior que 20", o tratamento cirdrgico com hastes
intramedulares é indicado. Est3o disponiveis no SUS as hastes flexiveis para uso infantil, o fio de Kirschner

e o fio de Steinmann rosqueado.
O tratamento cirurgico de deformidades dsseas provenientes da Ol também pode envolver o uso da haste

intramedular telescépica, desenvolvida para acompanhar o crescimento progressivo dos ossos longos, por

isso chamada de extensivel 3334, A incorporacdo desta tecnologia no SUS foi avaliada pela Conitec, conforme
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Relatério de Recomendacgdo n2 697/2022, com deliberagéo final desfavoravel a incorporagdo. Portanto, seu

uso nao é preconizado neste Protocolo.

7.2. Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso estd indicado aos pacientes com Ol que possuam deformidades de ossos
longos, fraturas por compressao vertebral e que tenham sofrido duas mais fraturas por ano e consiste no uso
de bisfosfonatos (alendronato oral e pamidronato dissddico de uso intravenoso), além da suplementacdo

com calcio e vitamina D.

Pamidronato dissodico

O pamidronato dissddico € um medicamento antirreabsortivo de administracdo intravenosa (V) da classe
dos bisfosfonatos, que tem demonstrado eficacia no aumento da DMO. O efeito deste medicamento no osso
é dependente de varios fatores como composicdao da matriz, quantidade e distribuicdo dos ossos cortical e

trabecular, como também da geometria 6ssea *.

Em pacientes com Ol menores de 18 anos, um ensaio clinico randomizado e ndo cego demonstrou que o uso
do pamidronato na dose de 10 mg/m?/dia durante trés dias a cada 3 meses, associado ao suplemento de
calcio, incrementou a DMO individual no primeiro ano de seguimento, além de promover maior altera¢do na
DMO da coluna L1 — L4 e maior aumento, em 12 meses, da altura média e area vertebral (L1-L4) em relacdo
ao grupo controle. Também houve redugdo de incidéncia de fratura nos membros superiores no primeiro
ano de tratamento (p=0,04)*3. Como evento adverso, as criancgas apresentaram febre com o primeiro ciclo

de infus3o, porém, nenhuma outra complicacdo foi observada 3*.

Coortes comparativas também demonstraram melhora da média do escore Z da DMO da coluna apds o
tratamento com pamidronato, em comparagao ao estado inicial ou linha de base, além de alguma melhora
na funcdo motora 3¢, Dessa forma, o uso do bisfosfonato intravenoso pamidronato é preconizado para
tratamento de pacientes com diagndstico de Ol menores de 18 anos e que apresentam dor crénica,

deformidades dsseas ou fraturas.

A histdria natural das fraturas na Ol demonstra maior incidéncia na pré-puberdade, com diminuicdo apéds a

puberdade, aumentando novamente quando os pacientes envelhecem, a partir dos 50 a 60 anos ¥. Pode-se
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supor que a taxa de fratura diminui no periodo pds-tratamento, refletindo a histdria natural das fraturas na

Ol e, portanto, o uso de bisfosfonatos nao traria beneficios clinicos importantes para a populagdo adulta.

Para pacientes maiores de 18 anos com Ol, o estudo comparativo de coortes retrospectivas de Shapiro e
colaboradores (2010)* avaliou o uso do pamidronato, comparado a n3o utilizacdo de bisfosfonatos. Nos
resultados do estudo, pacientes que usaram pamidronato apresentaram aumento da taxa da DMO da coluna
lombar (L1 - L4) comparado aos pacientes ndo tratados, embora o resultado ndo seja estatisticamente
significativo. Quanto a DMO no quadril total, ndo houve diferenga dos resultados comparados entre os
grupos. No que tange as fraturas, o resultado do uso do pamidronato para pacientes adultos com Ol nao foi
conclusivo. Entre os pacientes com Ol tipos 3 ou 4, a reducdo de fratura entre os periodos pré e pos-
tratamento foi favordvel ao pamidronato, porém, ndo significativo. Ja para os pacientes com Ol tipo 1, o uso
do pamidronato ndo resultou em reducdo da proporcao de fraturas, sendo esta até maior do que a proporc¢ao

de fraturas nos pacientes n3o tratados, embora ndo estatisticamente significativa *.

Devido as limitacdes metodoldgicas, a evidéncia sugere que o pamidronato pode incrementar a DMO da
coluna lombar e quadril nos adultos com Ol dos tipos 1, 3 ou 4, embora tenha efeito inconclusivo quanto a
reducdo de fraturas, com possivel efeito apenas nos pacientes dos tipos 3 ou 4. Assim, pacientes com Ol
maiores de 18 anos devem utilizar pamidronato para reducdo das fraturas na fase adulta. Além disso, o

pamidronato é uma possibilidade terapéutica para pacientes que ndo possam fazer uso do bisfosfonato oral.
Alendronato

O alendronato é um bisfosfonato oral, inibidor da reabsorcdo éssea, que é capaz de aumentar a DMO da
coluna e do quadril e reduzir a incidéncia de fraturas vertebrais, do quadril e do antebraco em mulheres na

pds-menopausa, assim como, a incidéncia de fraturas vertebrais e do quadril em homens com osteoporose?.

Estudos clinicos buscaram avaliar os efeitos dos bisfosfonatos orais na DMO e na incidéncia de fraturas em
criancas e adolescentes com Ol 43, Porém, o medicamento n3o apresenta indicacdo em bula para esta
populacdo. O estudo de Dimeglio e colaboradores (2005)** comparou especificamente o efeito do
alendronato de administracao oral versus pamidronato intravenoso em pacientes pedidtricos com Ol quanto
ao incremento na DMO corporal total e da coluna lombar, incidéncia de fratura e eventos adversos. Em dois
anos de tratamento, foi observado que tanto o alendronato quanto o pamidronato incrementaram a DMO
corporal total acima do esperado para o crescimento esquelético normal. Houve melhor resposta na DMO e

no crescimento em criangas com Ol mais leve (tipo 1, p < 0,001) em relagcdo aquelas portadoras de Ol mais
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graves (tipos 3 e 4; p = 0,02), porém, sem efeitos significativos quanto a idade e estagio puberal. O aumento
da DMO da coluna lombar também foi equivalente entre os grupos e a incidéncia de fratura sofreu
diminuicdo significativa entre o pré e pds-tratamento em ambos os grupos. No grupo que utilizou
pamidronato intravenoso, houve relatos de febre, mialgia e vomito no segundo dia do primeiro ciclo de

infusdo. Nao foram observados eventos adversos no grupo que recebeu tratamento oral com alendronato

44

As evidéncias demonstram resultados equivalentes entre os bisfosfonatos alendronato e pamidronato em
pacientes pediatricos com Ol. No entanto, no que diz respeito ao aumento da DMO e a redugdo de fraturas,
os estudos ndo avaliaram desfechos que justificassem a substituicdo do medicamento intravenoso pelo oral,
tais como conforto ou preferéncias do paciente e familiares. Assim, considerando a baixa qualidade da
evidéncia, a auséncia de superioridade do alendronato em comparacdo ao pamidronato para populacado
infantil com OI, bem como auséncia de indicacdo em bula para essa populacao, o uso de alendronato ndo é

preconizado neste Protocolo para pacientes com Ol menores de 18 anos.

Para pacientes maiores de 18 anos com Ol, o estudo comparativo de coortes de Shapiro e colaboradores
(2010)*° também avaliou o uso dos bisfosfonatos orais (alendronato ou risedronato) e o intravenoso
(pamidronato). A DMO da coluna e quadril e a incidéncia de fratura foram os desfechos analisados. Nao
houve diferenca significativa entre os resultados dos tratamentos para aumento de DMO de coluna lombar
e quadril. No entanto, a evidéncia sugere um incremento um pouco maior nos pacientes adultos com Ol tipo
1, 3 ou 4 com o uso dos bisfosfonatos orais (alendronato ou risedronato). Os bisfosfonatos orais ndo foram
associados a uma diminuicdo de incidéncia de fratura pré e pds-tratamento, tanto nos pacientes tipo 1
quanto tipos 3 ou 4, enquanto o pamidronato se mostrou eficaz na redugdo de fraturas nos pacientes dos
tipos 3 ou 4*°. Embora se deva considerar os varios anos de acompanhamento dos pacientes neste estudo,
algumas limitagdes introduziram incertezas nos resultados, como: o nimero limitado de pacientes, o que
conduziu a andlise dos resultados agregados dos tipos de Ol (3 ou 4); além da combinagdo de resultados do
alendronato e do risedronato, podendo influenciar na estimativa de efeito individual de cada medicamento.
Mesmo considerando as limitagdes metodoldgicas da evidéncia, este Protocolo preconiza o uso do

alendronato para populagdo maior de 18 anos com Ol.
Acido zoledrénico

O acido zoledronico é um bisfosfonato de terceira geragdo com poténcia antirreabsortiva superior aos outros

bisfosfonatos e que ndo necessita internagdo hospitalar para sua administra¢do. Este medicamento tem sido
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estudado para o tratamento de adultos com osteoporose e de criangas com vdrios disturbios dsseos,
incluindo Sindrome de McCune-Albright, osteoporose induzida por esteroides, Doencas de Perthes, necrose

avascular e Ol (tipos 1, 3 e 4)194548,

Os ensaios clinicos controlados de Barros e colaboradores (2012)*° e Elekwachi e Lubas (2008)*® compararam
o uso do acido zoledrénico e do pamidronato no tratamento de Ol (tipos 1, 3 e 4) em pacientes menores de

)1, além do

18 anos, em estdgio pré-puberal e puberal. No estudo de Barros e colaboradores (2012
diagnéstico clinico de Ol, a populagdo apresentava ao menos uma fratura por trauma minimo no ultimo ano
antes da randomizacdo e foi tratada com 4 ciclos de bisfosfonato além da suplementacado diaria de calcio e
vitamina D em doses adequadas a idade. Os resultados demonstraram aumento na média da DMO da coluna
lombar, tanto com o uso do pamidronato quanto com o uso do 4cido zoledronico. Ao final do tratamento, o
Z escore da coluna lombar foi maior nos pacientes que receberam dacido zoledrdnico. Ja o ensaio clinico de
Elekwachi e Lubas (2008)*® demonstrou que o percentual de mudanca entre a DMO da linha de base e 12
meses apos tratamento foi maior no grupo do acido zoledrdnico (46%) em comparagcdo com o pamidronato
(41%). No entanto, ndo houve diferenca no numero total de pacientes com fraturas entre os dois
tratamentos, tampouco entre os grupos no tempo até a primeira fratura clinica. Assim, os resultados dos

estudos demonstram a nao inferioridade do acido zoledr6nico em relacdo ao pamidronato, uma vez que nao

foi possivel demonstrar sua superioridade de forma consistente.

Para a populagdo com Ol acima de 18 anos, ndo foram encontrados estudos que compararam o tratamento

do 4cido zoledrdnico com o pamidronato®.
Tendo em vista que as evidéncias atualmente disponiveis ndo demonstram a superioridade do acido

zoledronico e o fato deste medicamento nao ter indicagdo aprovada em bula para tratamento de Ol, este

Protocolo ndo preconiza seu uso no tratamento de criangas, adolescentes e adultos com Ol.

7.2.1. Medicamentos
- Alendronato: comprimidos de 10 mg e 70 mg.

- Pamidronato: frasco-ampola de 60 e 90 mg.

- Carbonato de cdlcio + colecalciferol: comprimido de 500 mg + 400 Ul ou comprimido de 500 mg + 200 UI.
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7.2.2. Esquemas de administracao

Alendronato: Pacientes com 35 kg ou mais devem utilizar dose de 70 mg/semana ou 10 mg/dia, por
via oral, ingerida em jejum pela manha com agua (200 mL), pelo menos meia hora antes da primeira
refeicdo e de outros medicamentos. O paciente deve manter a posicdo ortostatica (sentado ou em
pé) por, no minimo, 30 minutos apds a administracdo do medicamento. Pacientes com menos de 35
kg, devem utilizar 30 mg ou 40 mg/semana, a critério médico. A apresentacdo de 10 mg, inclusive,
permite o uso diario do alendronato.

Pamidronato: em criancas menores de 2 anos, a dose preconizada é de 0,5 mg/kg/dia por 3 dias a
cada dois meses. Em criancas de 2 a 3 anos, preconiza-se 0,75 mg/kg/dia por 3 dias a cada 3 meses.
Pacientes maiores de 3 anos, devem utilizar 1,0 mg/kg/dia por 3 dias a cada 4 meses.

As doses devem ser administradas por via intravenosa. O volume de infusdo ndo deve exceder a 60
mg/h e a concentragdo na solugdo de infusdo ndo deve exceder a 90 mg/250 mL. A dose maxima é
de 90 mg e o medicamento ndo deve ser administrado em bolus.

Carbonato de calcio + colecalciferol: A dose preconizada é de 1.000 a 2.000 mg de calcio por dia e
400 a 800 Ul de colecalciferol (vitamina D), a serem administrados, preferencialmente, apds as

refeicGes ou conforme orientacdo médica.

7.2.3. Critérios de interrupgao

Preconiza-se que os pacientes sejam tratados por 2 anos apds o periodo em que ndo apresentarem mais

fraturas.

7.2.4. Beneficios esperados

8.

e Reducdo do numero de fraturas;
e redugdo da dor cronica;
e reducdo global do nivel de incapacidade fisica.

MONITORAMENTO

A periodicidade das consultas para monitoramento clinico deve ser determinada considerando a idade do

paciente, o tratamento medicamentoso e o resultado dos exames laboratoriais e radioldgicos.
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Considerando a faixa etaria, a periodicidade do monitoramento clinico deve ser:
e Criangas até 2 anos de idade: a cada 2 meses.
e Criangas de 2-3 anos: a cada 3 meses.
e Criangas com mais de 3 anos: a cada 4 meses.

® Adultos: a cada 6 meses.

J4 em relagdo ao tratamento medicamentoso, os resultados obtidos podem ser analisados pelos seguintes
parametros:

e Numero de fraturas e dor dssea registrados pelo paciente ou familiar no periodo e informado a

equipe assistente, podendo ser complementada com a avalia¢do radioldgica a critério clinico®'*.

e Resultados de exames bioquimicos em pacientes com mais de 18 anos (cdlcio, fosforo e

fosfatase alcalina, creatinina, PTH, e 25-hidroxivitamina D), preferencialmente a cada ciclo de

pamidronato ou a cada 4 a 6 meses, quando administrado alendronato. Para o monitoramento

da formacdo e reabsorcao dssea, também devem ser avaliados as dosagens séricas de calcio e

creatinina 1.

A periodicidade das consultas em pacientes com Ol do tipo 3 e 4 também deve considerar o diagndstico e
monitoramento de manifestacdes osseas (anomalias cranio vertebrais) e extradsseas (perda auditiva,
disfuncdo respiratéria, anomalias oculares, anomalias cardioldgicas e anomalias dentarias). Caso sejam
observadas quaisquer alteragGes, o paciente deve realizar exames complementares ja disponiveis no SUS,

como: audiometria, prova de funcdo pulmonar, topografia de cérnea e ecocardiografia 131418,

O monitoramento clinico também deve incluir os possiveis eventos adversos do tratamento medicamentoso
da Ol que incluem sindrome influenza-like (febre, mialgia, mal-estar, rash cutaneo e vémitos), geralmente
apods a primeira infusdo, além de uveite e insuficiéncia respiratdoria em pacientes com menos de 2 anos.
Outros eventos adversos que podem ocorrer sdo hipocalcemia e leucopenia moderadas, aumento transitério
da dor dssea e diminuicdo transitdria da mineralizacdo dssea. Os efeitos em longo prazo sdo desconhecidos

e sugere-se que 0 Uso em excesso possa prejudicar o reparo de microdanos dsseos e de fraturas #>°°.

A avaliagdo radiolégica para confirmagao de novas fraturas e deformidades dsseas pode ser realizada com a
radiografia simples de ossos longos e a panoramica de coluna vertebral, anualmente ou a critério clinico.
Pacientes sem indicacdo de tratamento medicamentoso ou pds-tratamento devem ser monitorados

clinicamente, ao menos, anualmente. Pacientes que voltem a apresentar fraturas ou dor dssea devem ser
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reavaliados clinica e radiologicamente e, se preencherem novamente os critérios de inclusdo para o uso dos

medicamentos, devem retornar ao tratamento.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pds-tratamento. Doentes de Ol
devem ser atendidos em servicos especializados com capacidade de atendimento médico, inclusive
ortopédico e fisioterapico, para seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e

acompanhamento.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as associa¢des

beneficentes e voluntarias sdo o locus da atencdo a salde dos pacientes com doencas raras.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos, laboratoriais e por
imagem), terapéuticos clinicos (Grupo 03), terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirurgicos
por especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis subgrupos) da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por
cddigo ou nome do procedimento e por cédigo da CID-10 para a respectiva doenga, no SIGTAP - Sistema de
Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo

mensalmente atualizada e disponibilizada.

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude incentiva a criacdo de
servicos da Atencdo Especializada, assim classificados:
e Servico de atencdo especializada em doencas raras: presta servico de saude para uma ou mais
doencgas raras; e
e Servico de referéncia em doengas raras: presta servico de salde para pacientes com doengas raras
pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doencas raras de origem genética e de origem

ndo genética).

No que diz respeito ao componente federal para o pagamento desses servicos, para além do ressarcimento

pelos diversos atendimentos diagndsticos e terapéuticos clinicos e cirtrgicos e a assisténcia farmacéutica, o
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Ministério da Saude instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para os servicos de atencdo especializada

em doencgas raras.

Como ja mencionado, os testes genéticos para confirmacdo e identificacdo da mutacdo associada sao
considerados relevantes para o aconselhamento genético e o direcionamento da terapéutica. Esses exames
devem ser preferencialmente solicitados pelos profissionais que prestam assisténcia ao paciente com Ol nos
Centros de Referéncia em Osteogenesis Imperfecta (CROI), cadastrados segundo as normas estabelecidas
pelo Anexo lll da Portaria GM/MS n2? 2.305/2001°%, e poderdo ser realizados pelos servicos de atencdo
especializada e servicos de referéncia em doencas raras, de acordo com o Anexo XXXVIII da Portaria de
Consolidagdo GM/MS n2 2/2017%! e com a Secdo XIV do Capitulo Il do Titulo Il da Portaria de Consolida¢do
GM/MS n2 6/2017%, relativas a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, uma
vez que a Ol é uma doenca rara genética que cursa com o grupo de anomalias congénitas ou de manifestacdes

tardias constituinte do Eixo 1 dessa Politica®.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacées referentes aos registros de estoque,
distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informacdes ao Ministério da Saude via
Base Nacional de Dados de AcBes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de

Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.
10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e eventos
adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragdo

as informacGes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
PAMIDRONATO, ALENDRONATO, CARBONATO DE CALCIO + COLECALCIFEROL

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado (a) sobre beneficios, riscos, contraindicagcdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de ( ) pamidronato ( ) alendronato ( ) carbonato de calcio + colecalciferol, indicados
para o tratamento de Osteogénese Imperfeita.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do(a) médico(a) que prescreve).
Também foi esclarecido como realizar a guarda dos medicamentos.

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

- Reducdo da frequéncia de fraturas.
- Prevencgao de deformidades nos ossos dos membros superiores e inferiores e da coluna.
- Reducdo da dor.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais eventos
adversos e riscos, e estou ciente de que na manifestacdo de eventos adversos diferentes daqueles ja
esperados, deverei informar meu médico.

e Uso na Gravidez: as evidéncias disponiveis sdo inconclusivas ou inadequadas para determinar o risco
fetal quando pamidronato ou alendronato sdo usados em mulheres gravidas. O carbonato de cdlcio +
colecalciferol apresentou evidéncias de risco fetal humano. Assim, mulheres que desejam engravidar,
que ja estdo gravidas ou amamentando devem comunicar estas condicdes ao seu médico.

® Os eventos adversos mais comuns do pamidronato sdo: dor de garganta, calafrios e ondas de calor,
semelhante aos sintomas da gripe, nas primeiras 48 horas da infusdo.

e O pamidronato também pode causar sintomas menos comuns como: febre e queda do nivel de célcio e
potassio no sangue, prisdo de ventre (obstipacdo), perda do apetite, ndusea, vomito, dor Odssea,
ansiedade e reagdo no local da aplicagdo. Consultas e exames durante o tratamento sdao necessarios.

e O pamidronato deve sempre ser administrado, em hospital ou em hospital-dia, apds diluicdo por infusdo
intravenosa lenta sendo compativel com o procedimento 03.03.04.002-5 Internagdo para o tratamento
medicamentoso da osteogénese imperfeita, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais do SUS.

e Os eventos adversos mais comuns do alendronato sdo: dificuldade de deglutir alimentos ou liquidos
(disfagia); sensacdo de dor ao engolir alimentos (odinofagia); dor no peito (retroesternal); azia; Ulcera
esofagiana e distensdo abdominal.

e O alendronato também pode causar sintomas menos comuns como: vermelhiddo na pele e dor nos
0sso0s, musculos e articulagdes; prisdo de ventre (constipacdo), diarreia, gases abdominais (flatuléncia) e
dor de cabecga.

e Os eventos adversos mais comuns do carbonato de calcio + colecalciferol (vitamina D) em uso

prolongado é a prisdo de ventre. Raramente podem ocorrer distUrbios gastrintestinais leves, perda de
peso e de apetite com uso de vitamina D.
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e Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos
ou aos componentes da férmula.

Foi-me informado que os medicamentos devem ser conservados em suas embalagens originais, protegidos
da luz, em ambiente livre de umidade ou calor excessivo (ideal entre 15°C e 30°C).

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

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

( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Pamidronato

() Alendronato

() Carbonato de calcio + colecalciferol

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente
da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

NOTA 2: O medicamento pamidronato deve sempre ser administrado por infusdo intravenosa lenta, em
hospital ou em hospital-dia, apds diluicao, sendo compativel com o procedimento 03.03.04.002-5 Internagao
para o tratamento medicamentoso da osteogenesis imperfecta, da Tabela de Procedimentos,

Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteogénese Imperfeita (Ol), contendo a descricdo da
metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a
tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover

consideragGes adicionais para profissionais da salde, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor deste PCDT foi composto por um painel de especialistas sob coordenacdo do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacgdo e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DGITS/SCTIE/MS). O painel de especialistas incluiu

médicos geneticistas, endocrinologistas (pediatrico/adulto) e cirurgido ortopedista pediatrico.

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulario de Declaracdo de
Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para analise prévia as reunides de escopo

e formulagdo de recomendacgdes.

Para a atualizagao deste PCDT, foi realizada uma reunido de escopo no dia 23 de margo de 2021, com a
participacdo de representantes do Ministério da Saude, do NATS do Instituto Nacional de Traumatologia e
Ortopedia (INTO), do NATS Hospital Moinhos de Vento (HMV), especialistas e representante de pacientes. A
dindmica da reunido incluiu a discussdo de cada se¢do do PCDT vigente (Portaria SAS/MS n2 1.306/2013),
bem como das condutas clinicas e tecnologias que poderiam ser priorizadas para realizacdo de revisao
sistematica das evidéncias com ou sem formulagdo de recomendacdes — sendo norteada por uma revisdo
prévia de diretrizes internacionais e revisGes sistematicas recentemente publicadas. Nesta reunido, foram
evidenciadas as duvidas clinicas quanto ao: diagndstico, desfechos, tratamento medicamentoso, tratamento
ndao medicamentoso, monitoramento e tratamentos adicionais para Ol. Assim, foram priorizadas 11 questdes
clinicas e foram elencados pelos especialistas a ordem de prioridade e os desfechos a serem considerados:

fraturas, dor, densidade mineral dssea, crescimento, mobilidade, qualidade de vida e desfechos funcionais.

Posteriormente, verificou-se que, para trés questdes priorizadas, as duvidas discutidas durante a reunido de
escopo estavam relacionadas ao acesso a tecnologias ja disponiveis no ambito do Sistema Unico de Saude.

Desse modo, uma vez que estas duvidas ndo eram clinicas, foram desconsideradas trés questdes, referentes
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aos testes genéticos, a dosagem de vitamina D e a suplementacdo de vitamina D + calcio.

<

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

O Protocolo foi atualizado pelo NATS do INTO sob a tutoria do NATS do HMV. Os participantes das reunides

de elaboracdo do referido PCDT estdo descritos no Quadro A.

Quadro A. Participantes das reunides virtuais.

P

articipantes

Ana Carolina Digues da Costa

Loraine Melissa Dal-Ri

Avila Teixeira Vidal

Luisa Daige Marques**

Brigida Dias Fernandes

Lydia Marcia de Melo Franga

Cinara Stein**

Maicon Falavigna**

Cristiane Rocha de Oliveira**

Maria Cristina de Camargo Fonseca**

Dandara Baga de Jesus Lima

Maria Inez Pordeus Gadelha

Debora Dalmas Graf**

Maria de Fatima Benincaza dos Santos*

Diana Lima dos Santos**

Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Diego Ramon de Sousa Marinho

Quenia Cristina Dias Morais**

Eduardo David Gomes de Sousa

Renata Maria Rabello da Silva Lago*

Ellen de Oliveira Goiano*

Regis Nascimento Rodrigues*

Emanuelle Correa Peres

Rosa Camila Lucchetta**

Grasiela Martins da Silva**

Sergio Roberto Canarim Danesi*

Joslaine de Oliveira Nunes

Suely Nilsa Guedes de Sousa Esashika

Joyce Cantoni*

Temis Maria Félix*

Juan Clinton Llerena Junior*

Verdnica Clemente**

Karlyse Claudino Belli**

Veronica Colpani**

Kelli Carneiro de Freitas Nakata**

Wallace Breno Barbosa

*Especialistas membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendacio;

**Metodologistas.

Declaracdo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse,
utilizando a Declaracdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).
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Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente
algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na drea de interesse da diretriz | ( ) Sim
( ) Nao
b) Honordrios por apresentacao, consultoria, palestra ou atividades de ensino | ( ) Sim
( )Nao
c) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias ()Sim
( )Nao
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na drea ()Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ()Sim
( ) Nao
f) Algum outro beneficio financeiro ()Sim
( ) Nao
2. Vocé possui apélices ou acdes de alguma empresa que possa de alguma | ( ) Sim
forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendacgdes da diretriz? ( ) Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registrosde | ( ) Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( ) Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na drea tema da diretriz? ()Sim
( ) Nao

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses
possam ser afetados pela sua atividade na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos ()Sim
( ) Nao
b) Organiza¢do governamental ou ndo-governamental ()Sim
( ) Nao
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro ( )Sim
( )Nao
d) Partido politico ()Sim
( )Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ( )Sim
( )Nao
f) Outro grupo de interesse ()Sim
( )Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ( )Sim
( )Nao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos | ( ) Sim
interesses possam ser afetados? ( )Nao
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode | ( )Sim
comprometer o que voceé ird escrever e que deveria ser do conhecimento | ( ) Nao
publico?
9. Existe algum aspecto do seu histdrico profissional, que ndo esteja | ( )Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? ( )Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes préximas possui alguns dos | ( ) Sim
conflitos listados acima? ( ) Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador esta na Quadro C.
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Quadro C. Declaragao de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do PCDT.

Participante

Conflitos de interesses declarados

Decisdo tomada

clinico assistenciais junto ao Hospital Moinho de
Ventos.

Questdo Descri¢do geral

Cinara Stein Declarou ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Cristiane Rocha de Oliveira Declarou ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Diana Lima dos Santos Declarou ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Debora Dalmas Graf Declarou ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Ellen de Oliveira Goiano Declarou ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
Grasiela Martins da Silva Declarou ndo possuir conflitos de interesse. Declarar e participar
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3. Avaliagao da Subcomissao Técnica de Avaliacido de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do PCDT de Osteogénese Imperfeita foi apresentada a 982 Reunido da

Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 19 de abril

de 2022. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
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Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE), Secretaria de Atencdo Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS). Apds os ajustes solicitados, a proposta foi apresentada aos membros do Plenario
da Conitec em sua 1082 reunido ordindria, ocorrida em maio de 2022, que deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo da atualizacao

deste Protocolo.

4. Busca da evidéncia e recomendagoes

O processo de desenvolvimento deste PCDT seguiu recomendacgdes da Diretriz Metodoldgica de Elaboracao
de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que classifica a qualidade da informacdo ou o

grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro categorias (Quadro D).

Quadro D.Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE.

Nivel Definicao ImplicagGes

Ha forte confianca de que o
Alto verdadeiro efeito esteja
préximo daquele estimado

E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a
confianca na estimativa do efeito.

. ) Trabalhos futuros poderdo modificar a confianga na
Ha confianca moderada no

Moderado . . estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a
efeito estimado. . .
estimativa.
Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
Baixo A confianga no efeito é limitada. | importante em nossa confianga na estimativa de
efeito.
A confianca na estimativa de
Muito efeito é muito limitada. ) ) o
. . ) Qualquer estimativa de efeito é incerta.
baixo Ha& um importante grau de

incerteza nos achados.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forga de recomendacgdo para
tomada de decisdo em saude / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Para cada duvida clinica, foi elaborada uma pergunta de pesquisa, conforme acrénimo PICO. Para cada uma
destas questdes, procedeu-se com busca estruturada nas seguintes bases de dados: Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via Pubmed, Excerpta medica database (EMBASE) via

Elsevier e Cochrane Central Register of Controlled Trials via Cochrane Library (CENTRAL). Também foram
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realizadas buscas em repositorios de diretrizes clinicas para identificar possiveis atualizacées no que diz

respeito ao cuidado de pacientes com Ol.

Para responder cada questdo, foram elaboradas revisGes sistematicas “de novo” ou foram adotadas ou

adaptadas recomendacoes de protocolos de boas praticas e consenso de especialistas.

A selecdo dos artigos foi realizada conforme critérios de elegibilidade pré-estabelecidos para cada uma das
perguntas. Dessa forma, foram elaboradas tabelas de evidéncias na plataforma GRADEpro GDT para cada
questdo clinica estruturada (PICO), sendo considerados avaliagao do risco de viés, inconsisténcia entre os
estudos, presenca de evidéncia indireta (como populacdo ou desfecho diferente da questado PICO proposta),
imprecisdao dos resultados (incluindo intervalos de confianga amplos e pequeno nimero de pacientes ou

eventos) e efeito relativo e absoluto para cada questdo.

Apbs a sintese das evidéncias, uma reunido de recomendacdes foi realizada em 13 de dezembro de 2021
com o painel de especialistas. Para a elaboracdo das recomendacées foram considerados os riscos e os
beneficios das condutas propostas, incluindo nivel de evidéncias, custos, uso de recursos, aceitabilidade
pelos profissionais e demais barreiras para implementacdo. A recomendacao poderia ser a favor ou contra a
intervencdo proposta, e ainda ser uma recomendacdo forte (o grupo estd bastante confiante que os
beneficios superam os riscos) ou fraca (a recomendacdo ainda gera duvidas quanto ao balanco entre
beneficio e risco). Dessa forma, a direcdo e a forca da recomendacgdo, assim como sua redacdo, foram
definidas durante a reunido. Buscou-se consenso em relacdo a recomendacgdo e esse foi obtido por

unanimidade.

Para cada recomendacdo, foram discutidas a direcdo do curso da acdo (realizar ou nao realizar a a¢do
proposta) e a for¢a da recomendacao, definida como forte ou condicional, de acordo com o sistema GRADE
(Quadro E). Contribui¢es adicionais sobre as recomendagbes, como potenciais exce¢bes as condutas

propostas ou outros esclarecimentos, foram documentadas ao longo do texto.
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Quadro E. Implicagbes da for¢a da recomendagdo para profissionais, pacientes e gestores em saude.

Publico-alvo Forte Condicional

A recomendacdo deve ser adotada
Gestores como politica de saude na maioria
das situacoes

E  necessario debate substancial e
envolvimento das partes interessadas.

A maioria dos individuos desejaria | Grande parte dos individuos desejaria que a
qgue a intervencdo fosse indicada e | intervengcdo fosse indicada; contudo
apenas um pequeno numero nao | considerdvel numero ndo aceitaria essa
aceitaria essa recomendacao recomendacado.

Pacientes

O profissional deve reconhecer que
diferentes escolhas serdo apropriadas para
cada paciente para definir uma decisdo
consistente com os seus valores e
preferéncias.

Profissionais | A maioria dos pacientes deve receber
da saude a intervencao recomendada.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduacgdo da qualidade da evidéncia e forga de recomendacdo para
tomada de decisdo em saude / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questdes clinicas, os métodos e resultados das buscas,
as recomendaces do painel, recomendacdes de outras diretrizes, um resumo das evidéncias e as tabelas de

perfil de evidéncias de acordo com a metodologia GRADE.

QUESTAO 1: Devemos realizar densitometria 6ssea por meio de absorciometria por raios-X com dupla
energia (DXA) para avaliar indicagdo de tratamento e monitorar resposta ao tratamento em pacientes com

or?

Recomendagao: Embora a DXA seja um exame considerado na rotina de diagndstico e no monitoramento da
DMO, as evidéncias encontradas quanto ao seu uso em pacientes com Ol ndo permitiram emitir

recomendacgao, por ndo terem avaliado os desfechos de acuracia de forma comparativa.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes com Osteogénese Imperfeita de todos os tipos, maiores e menores de 18 anos.
Intervengao: Densitometria dssea (por meio DXA).

Comparador: Acompanhamento clinico (radiografia simples ou outros).

Desfechos: Acurdcia para medir densidade mineral éssea (DMO) - sensibilidade, especificidade, razdo de

verossimilhanca, Valor Preditivo Positivo (VPP), Valor Preditivo Negativo (VPN), Verdadeiro Positivo (VP),
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Verdadeiro Negativo (VN), Falso negativo (FN) e Falso positivo (FP).

Métodos e resultados da busca:

Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados PubMed, Embase e Cochrane Library, até

09 de junho de 2021. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro F.

Quadro F. Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados para identificacdo de estudos sobre
densitometria éssea por meio de DXA.

“Brittle Bone Disease” OR “Fragilitas Ossium” OR “Ossiums, Fragilitas” OR
“Lobstein's Disease” OR “Disease, Lobstein's” OR “Lobsteins Disease” OR
“Osteogenesis Imperfecta, Type |I” OR “Osteogenesis Imperfecta with Blue
Sclerae” OR “Osteogenesis Imperfecta, Type 1” OR “Lobstein Disease” OR
“Disease, Lobstein” OR “Osteogenesis Imperfecta Tarda” OR
“Osteogenesis Imperfecta Tardas”

#2 "Absorptiometry, Photon"[Mesh] OR "Absorptiometry, Photon" [All
Fields] OR “Photon Absorptiometry” OR “Densitometry, X-Ray” OR
“Densitometry, X Ray” OR “X-Ray Densitometry” OR “Photodensitometry,
X-Ray” OR “Photodensitometry, X Ray” OR “X-Ray Photodensitometry” OR
“X Ray Photodensitometry” OR “Densitometry, Xray” OR “Xray
Densitometry” OR “Single-Photon Absorptiometry” OR “Absorptiometry,
Single-Photon” OR “Single Photon Absorptiometry” OR “Dual-Energy X-
Ray Absorptiometry Scan” OR “Dual Energy X Ray Absorptiometry Scan”
OR “DXA Scan” OR “DXA Scans” OR “Scan, DXA” OR “Scans, DXA” OR “DEXA
Scan” OR “DEXA Scans” OR “Scan, DEXA” OR “Scans, DEXA” OR “Dual-
Photon Absorptiometry” OR “Absorptiometry, Dual-Photon” OR “Dual
Photon Absorptiometry” OR “Radiographic Absorptiometry, Dual-Energy”
OR “Radiographic Absorptiometry, Dual Energy” OR “Absorptiometry,
Dual-Energy  Radiographic” OR  “Absorptiometry, Dual Energy
Radiographic” OR “Dual-Energy Radiographic Absorptiometry” OR “Dual
Energy Radiographic Absorptiometry” OR “Absorptiometry, X-Ray” OR
“Absorptiometry, X Ray” OR “X-Ray Absorptiometry” OR “X Ray
Absorptiometry” OR “Dual-Energy X-Ray Absorptiometry” OR “Dual
Energy X Ray Absorptiometry” OR “X-Ray Absorptiometry, Dual-Energy”
OR “X Ray Absorptiometry, Dual Energy” OR “DPX Absorptiometry” OR
“Absorptiometries, DPX” OR “Absorptiometry, DPX” OR “Absorptiometry,
Dual X-Ray” OR “Absorptiometry, Dual X Ray” OR “X-Ray Absorptiometry,
Dual” OR “Absorptiometry, Dual-Energy X-Ray” OR “Absorptiometry, Dual
Energy X Ray” OR “Dual X-Ray Absorptiometry’ OR “Dual X Ray
Absorptiometry”

#3 #1 AND #2

Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
Pubmed #1 "Osteogenesis Imperfecta"[Mesh] OR "Osteogenesis Imperfecta" OR 121
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

Embase

#1 (‘osteogenesis imperfecta'/exp OR 'bruck syndrome' OR 'brittle bone'
OR 'fibrogenesis imperfecta ossium' OR 'idiopathic osteopsathyrosis' OR
'lobstein disease' OR 'lobstein syndrome' OR 'osteogenesis imperfecta' OR
'osteopsathyrosis' OR 'periostal aplasia' OR 'fragilitas ossium'/exp)

#2 ('photon absorptiometry'/exp OR 'absorptiometry, photon' OR 'photon
absorptiometry' OR 'radiodensitometry'/exp OR 'densitometry, radio' OR
'densitometry, tomo' OR 'densitometry, x-ray' OR 'radiodensitometry' OR
'radiologic densitometry’ OR 'roentgen densimetry' OR 'roentgen
densitometry' OR 'roentgendensimetry' OR 'tomodensitometry' OR 'x-ray
densitometry')

#3 #1 AND #2

31

Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Osteogenesis Imperfecta] explode all trees
#2 "Osteogenesis Imperfecta"

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Absorptiometry, Photon] explode all trees
#5 "Absorptiometry, Photon"

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Foram incluidas revisOes sistematicas de ensaios clinicos randomizados com ou sem meta-analise, ensaios

clinicos randomizados (ECR) e estudos comparativos ndo randomizados. Ndo houve restrigdes para idiomas.

Os resultados das buscas foram exportados para o aplicativo Rayyan QCRI (Inteligent Sistematic Review), na

qual foram excluidas as duplicatas e selecionados os estudos segundo titulos e resumos, por dois avaliadores

independentes. O terceiro revisor atuou na resolu¢do dos conflitos e divergéncias.

Resultados da busca

Foram identificados 161 registros nas bases de dados. Apds remocdo de 25 duplicatas, 10 estudos foram

selecionados por titulo e resumo para leitura de textos completos. Observou-se que, embora atendessem

aos critérios de elegibilidade, os estudos nao avaliaram a acuracia diagndstica da DXA. Assim, nenhum estudo

foi incluido nesta revisdo, conforme mostra a Figura A.
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Identificacdo de estudos por

Identificagdo de estudos em bases de dados .
outros métodos

Identificadas (N=161) Identificadas em  outras
dentificagsio Medline/Pubmed (n=121) Duplicatas removidas fontes (n=0)

EMBASE (n=31) (n=25)

Cochrane (n=9)

Rastreadas .
(n=136) —-I Excluidas (n=126)

Selecdo v Rfferéncias excluidas:
Elegiveis (n=10) l Nao av?llgrar.n d?Sﬁ?ChOS

| de acuracia diagnéstica (n
=10)

0

Inclusdo | Incluidos (n=0)

Figura A. Fluxograma de selegdo dos estudos incluidos sobre densitometria éssea por meio de absorciometria
por raios-X com dupla energia (DXA) para avaliar indicacdo de tratamento e monitorar resposta ao
tratamento em pacientes com Ol.

QUESTAO 2: Devemos usar o bisfosfonato intravenoso pamidronato no tratamento de pacientes com Ol

menores de 18 anos?

Recomendag¢ao: Recomendamos o uso de pamidronato para tratamento de pacientes menores de 18 anos
com diagnéstico de Ol que apresentem dor cronica, deformidades dsseas ou fraturas (recomendagao forte,

nivel de evidéncia muito baixa).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes com osteogénese imperfeita de todos os tipos e menores de 18 anos.
Intervengao: Pamidronato dissédico.

Comparador: Nao utilizar bisfosfonatos.

Desfechos: Densidade mineral éssea (DMO), fratura, dor, fungdo motora e eventos adversos.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados PubMed, Embase e Cochrane Library, até
28 de junho de 2021. As estratégias de busca para cada base estao descritas no Quadro G e foram utilizadas

para todas as perguntas de pesquisa relacionadas com o uso dos bisfosfonatos para pacientes com Ol
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(questdes 2, 3, 4, 5 e 6). Inicialmente, a estratégia de busca foi restringida para ECR. Visto o nimero limitado

de ECR encontrados, optou-se por buscar evidéncias adicionais utilizando a mesma estratégia de busca.

Quadro G. Estratégias de busca de acordo com a base de dados, para identificacdo de estudos clinicos sobre
o uso de bisfosfonatos para tratamento da Ol.

“Brittle Bone Disease” OR “Fragilitas Ossium OR Ossiums, Fragilitas” OR
“Lobstein's Disease” OR “Disease, Lobstein's” OR “Lobsteins Disease” OR
“Osteogenesis Imperfecta, Type I” OR “Osteogenesis Imperfecta with Blue
Sclerae” OR “Osteogenesis Imperfecta, Type 1” OR “Lobstein Disease OR
Disease, Lobstein” OR “Osteogenesis Imperfecta Tarda” OR “Osteogenesis
Imperfecta Tardas”

#2 “Alendronate” [Mesh] OR “Alendronate” [All Fields] OR “4-Amino-1-
Hydroxybutylidene 1,1- Biphosphonate” OR “Aminohydroxybutane
Bisphosphonate” OR “MK-217" OR “MK 217” OR “MK217” OR “Alendronate
Monosodium Salt, Trihydrate” OR “Alendronate Sodium OR Fosamax” OR
"Diphosphonates"[Mesh] OR "Diphosphonates" OR “Bisphosphonates” OR
“Bisphosphonate” OR "Pamidronate"[Mesh] OR "Pamidronate" OR “Amino-1-
hydroxypropane-1,1-diphosphonate” OR “Amino 1 hydroxypropane 1,1
diphosphonate” OR “AHPrBP” OR “Aminopropanehydroxydiphosphonate” OR
“Amidronate” OR “(3-Amino-1-hydroxypropylidene)-1,1-biphosphonate” OR
“Aminohydroxypropylidene Diphosphonate” OR “1-Hydroxy-3-
aminopropane-1,1-diphosphonic acid” OR “1 Hydroxy 3 aminopropane 1,1
diphosphonic acid” OR “Pamidronic Acid” OR “Pamidronate Monosodium” OR
“Pamidronate Calcium” OR “Pamidronate Disodium” OR “Aredia” OR
"Risedronic Acid"[Mesh] OR "Risedronic Acid" OR “1-Hydroxy-2-(3-
pyridyl)ethylidene diphosphonate” OR “Atelvia” OR “Risedronate Sodium” OR
“2-(3-pyridinyl)-1-hydroxyethylidene-bisphosphonate” OR “2-(3-pyridinyl)-1-
hydroxyethylidenebisphosphonate” OR “Risedronic Acid, Monosodium Salt”
OR “Actonel” OR “Risedronate” OR “Bisphosphonate Risedronate Sodium” OR
“Risedronate Sodium, Bisphosphonate” OR “Sodium, Bisphosphonate
Risedronate” OR "Zoledronic Acid"[Mesh] OR "Zoledronic Acid" OR “2-
(Imidazol-1-yl)-1-hydroxyethylidene-1,1-bisphosphonic  acid” OR “CGP
42446A" OR “CGP-42446" OR “CGP 42446” OR “CGP42446” OR “CGP-42'446"
OR “CGP42'446” OR “CGP 42'446” OR “Zometa” OR “Zoledronic Acid
Anhydrous” OR “Zoledronate”

#3 (Randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized controlled trialsimh] OR random allocation[mh] OR double-blind
method[mh] OR single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical
trials[mh] OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw]
OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR
placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR research
design[mh:noexp] OR follow-up studiesmh] OR prospective studiesimh] OR
cross-over studiesimh] OR control*[tw] OR prospectiv¥*[tw] OR
volunteer*[tw])

Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
Pubmed #1 “Osteogenesis Imperfecta” [Mesh] OR “Osteogenesis Imperfecta” OR 69
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fibrogenesis imperfecta ossium' OR 'idiopathic osteopsathyrosis' OR 'lobstein
disease'’ OR 'lobstein syndrome' OR ‘osteogenesis imperfecta’ OR
'osteopsathyrosis' OR 'periostal aplasia')

#2 'alendronic acid'/exp OR '4 amino 1 hydroxy 1, 1 butanebisphosphonic acid'
OR '4 amino 1 hydroxy 1, 1 butanediphosphonic acid' OR '4 amino 1
hydroxybutane 1, 1 diphosphonate' OR '4 amino 1 hydroxybutane 1, 1
diphosphonic acid' OR '4 amino 1 hydroxybutylidene 1, 1 bisphosphonate' OR
'4 amino 1 hydroxybutylidene 1, 1 bisphosphonic acid' OR '4 amino 1
hydroxybutylidene 1, 1 diphosphonate' OR '4 amino 1 hydroxybutylidene 1, 1
diphosphonic acid' OR 'alenato' OR 'alend' OR 'alendronate' OR 'alendronate
sodium' OR 'alendronate sodium trihydrate' OR 'alendronic acid' OR 'alendros'
OR 'alovell' OR 'arendal' OR 'bifemelan' OR 'bifosa’' OR 'binosto' OR 'bonapex!
OR 'defixal' OR 'dronal' OR 'endronax' OR 'eucalen' OR 'fixopan' OR 'fosalan’
OR 'fosamac' OR 'fosamax' OR 'fosmin' OR 'fosval' OR 'marvil' OR 'maxibone’
OR 'maxibone 70' OR 'mk 0217' OR 'mk 217' OR 'mk0217' OR 'mk217' OR
‘neobon' OR 'oncalst' OR ‘onclast’' OR 'osdron' OR 'osdronat' OR 'oseotenk’ OR
‘osficar' OR 'oslene' OR 'osteofar' OR 'osteofos’ OR 'osteopor' OR 'osteosan' OR
‘osteovan' OR 'osticalcin' OR 'porosal' OR 'sodium alendronate' OR 'teiroc' OR
'tibolene' OR 'voroste' OR 'bisphosphonic acid derivative'/exp OR
'‘biphosphonate’ OR  'biphosphonates’ OR  'bisphosphonate’ OR
'‘bisphosphonate derivative' OR 'bisphosphonates' OR 'bisphosphonic acid
derivative' OR 'diphosphonate derivative' OR 'diphosphonate series' OR
'diphosphonates' OR 'diphosphonic acid derivative' OR 'pamidronic acid'/exp
OR '(3 amino 1 hydroxypropylidene) 1, 1 diphosphonic acid' OR '1 hydroxy 3
aminopropylidene 1, 1 bisphosphonate' OR '3 amino 1 hydroxy 1, 1
propanediphosphonic acid' OR '3 amino 1 hydroxypropane 1, 1
diphosphonate' OR '3 amino 1 hydroxypropane 1, 1 diphosphonic acid' OR '3
amino 1 hydroxypropylidene 1, 1 bisphosphonate’ OR '3 amino 1
hydroxypropylidene 1, 1 bisphosphonic acid’ OR '3 amino 1
hydroxypropylidene 1, 1 diphosphonate' OR '3 amino 1 hydroxypropylidene 1,
1 diphosphonicacid' OR '3 amino 1 hydroxypropylidine 1, 1 diphosphonate' OR
'3 amino 1, 1 diphosphonopropanol' OR '3 aminohydroxypropylidene 1, 1
diphosphonate' OR '3 hydroxy 3, 3 diphosphonopropylamine' OR 'amidronate'
OR ‘aminohydroxypropanediphosphonic acid' OR
‘aminohydroxypropyldiphosphonate' OR 'aminohydroxypropylidene 1, 1
diphosphonate' OR  'aminohydroxypropylidene  diphosphonate’ OR
‘aminohydroxypropylidenebisphonic acid' OR
‘aminohydroxypropylidenebisphosphonate’ OR
‘aminohydroxypropylidenediphosphonate' OR 'aminomux' OR ‘'apd' OR
'aredia’ OR 'aredronet' OR 'cgp 23339' OR 'cgp 23339a' OR 'cgp23339' OR
'cgp23339a' OR 'disodium 3 amino 1 hydroxypropylidene 1, 1 bisphosphonate'
OR 'disodium 3 amino 1 hydroxypropylidene 1, 1 diphosphonate' OR 'disodium
pamidronate' OR 'ostepam’' OR 'pamidrin’' OR 'pamidro cell' OR 'pamidro-cell'
OR 'pamidrocell' OR 'pamidromyl' OR 'pamidronat' OR 'pamidronate’ OR
'pamidronate disodium' OR 'pamidronate disodium novaplus’' OR

Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
#4 #1 AND #2 AND #3
Embase #1 ('osteogenesis imperfecta'/exp OR 'bruck syndrome' OR 'brittle bone' OR 383
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Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
‘pamidronate sodium' OR '‘pamidronato’ OR 'pamidronic acid' OR 'pamifos' OR
‘pamimed' OR 'paminject' OR 'pamipro' OR 'pamired' OR 'pamisol' OR '‘pamitor’
OR 'panolin' OR 'panorin' OR 'ribodronat' OR 'sodium pamidronate' OR
'texpami' OR 'risedronic acid'/exp OR '1 hydroxy 2 (3 pyridinyl) ethylidene 1, 1
bisphosphonic acid' OR '1 hydroxy 2 (3 pyridyl) 1, 1 ethanebisphosphonic acid'
OR '1 hydroxy 2 (3 pyridyl) ethylidene 1, 1 bisphosphonate' OR '1 hydroxy 2 (3
pyridyl) ethylidene 1, 1 bisphosphonic acid' OR '2 (3 pyridinyl) 1
hydroxyethylidene 1, 1 bisphosphonic acid' OR 'acrel’' OR 'actonel' OR 'actonel
once a week' OR 'atelvia' OR 'benet' OR 'ne 58019' OR 'ne 58095' OR 'ne58019'
OR 'ne58095' OR 'optinate' OR 'ribastamin' OR 'risedronate' OR 'risedronate
monosodium hemipentahydrate' OR 'risedronate sodium' OR 'risedronic acid'
OR 'zoledronic acid'/exp OR 'l hydroxy 2 (1 imidazolyl) 1, 1
ethanebisphosphonic acid' OR 'l hydroxy 2 (1h imidazol 1 yl)
ethylidenebisphosphonic acid' OR 'l hydroxy 2 (imidazol 1 vyl)
ethylidenebisphosphonic acid' OR 'aclasta’ OR 'cgp 42446' OR 'cgp 42446a' OR
‘cgp42446' OR 'cgp42446a' OR 'orazol' OR 'reclast' OR 'zol 446' OR 'zol446' OR
‘zoledronate' OR 'zoledronate disodium' OR 'zoledronate trisodium' OR
‘zoledronic acid' OR 'zoledronic acid disodium salt hydrate' OR 'zoledronic acid
hydrate' OR 'zoledronic acid monohydrate' OR ‘zomera' OR 'zometa'
#3 'crossover procedure'/exp AND [embase]/lim OR ('prospective study'/exp
AND [embase]/lim) OR ('follow up'/exp AND [embase]/lim) OR ('placebo'/exp
AND [embase]/lim) OR ('clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR ('single blind
procedure'/exp AND [embase]/lim) OR ('double blind procedure'/exp AND
[embase]/lim) OR ('randomization'/exp AND [embase]/lim) OR ('controlled
clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR (‘randomized controlled trial'/exp
AND [embase]/lim)
#1 AND #2 AND #3
Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Osteogenesis Imperfecta] explode all trees 58
Library #2 "Osteogenesis Imperfecta"
#3 MeSH descriptor: [Alendronate] explode all trees
#4 “Alendronate”
#5 "Pamidronate"
#6 MeSH descriptor: [Pamidronate] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [Risedronic Acid] explode all trees
#8 "Risedronic Acid"
#9 MeSH descriptor: [Zoledronic Acid] explode all trees
#10 "Zoledronic Acid"
#11 #1 OR #2
#12 #3 OR #4 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#13 #11 AND #12

Foram incluidas revisGes sistematicas de ECR com ou sem meta-analise, ECR e estudos comparativos ndo
randomizados. Nao houve restri¢des para idiomas. Apds a exclusdo dos estudos duplicados, a selegao foi

realizada por pares de revisores, utilizando o aplicativo Rayyan QCRI (Inteligent Sistematic Review). O terceiro
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revisor atuou na resolucdo dos conflitos e divergéncias.

Foram identificados 710 estudos, dos quais 152 foram removidos por duplicidade, restando 558 estudos para
serem avaliados em relacdo a titulos e resumos. Destes, foram excluidos 462, totalizando 96 para serem
submetidos a leitura de texto completa. Foram excluidos 9 estudos por ndo apresentarem o texto completo.
A andlise de elegibilidade excluiu 83 estudos, sendo 45 por desenhos metodoldgicos e 38 por apresentarem

intervengdes diferentes, restando 1 ECR e 3 coortes que foram incluidos nesta revisdao, conforme mostra a

Figura B.
e Identificacdo de estudos por
Identificacdo de estudos em bases de dados ¢ . P
outros méetodos
Identificadas (N=710) Identificadas em  outras
Identificacio Medline/Pubmed (n=269) Duplicatas removidas fontes (n=0)
EMBASE (n=383) (n=152)
Cochrane (n=58)
?na:St;eSa)das =]I Excluidas (n=462)
Selec3o Referéncias excluidas:
e [ | Texto completo n3o identificado (n =9)
Elegiveis (n=96) | Desenho de estudo (n =45)
QOutras intervengdes (n =38)
Inclusdo Incluidos (n=4)

ECR (n =1)
Coortes (n=3)

Figura B. Fluxograma de sele¢dao dos estudos incluidos sobre pamidronato no tratamento de pacientes com
Ol menores de 18 anos.

Resumo das evidéncias:
Como os estudos apresentaram delineamentos diferentes, ndo foram realizadas meta-analises. Assim, os

resultados foram descritos narrativamente.

Letocha e colaboradores 2 desenvolveram um ensaio clinico controlado e ndo cego que incluiu 18 criangas
entre 4 e 16 anos, com uma média de idade para entrada no grupo de tratamento de 11,05 (variagdo: 7-13
anos) e para o grupo de controle foi de 9,97 anos (variagdo: 4-13 anos). Para o grupo de tratamento, foram

designadas 9 criangas, sendo 5 delas portadoras de Ol tipo IV e 4 com Ol tipo lll. Das 9 criangas que
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participaram do grupo controle, 5 possuiam Ol tipo Il e 4 eram portadoras de Ol tipo IV. Nenhuma das
criancas havia recebido tratamento prévio com bisfosfonato. No inicio do estudo, todos os pacientes
apresentaram compressao vertebral em radiografias da coluna lateral, porém, nenhum tinha histérico

cirdrgico da coluna lombar.

O pamidronato intravenoso (IV) foi administrado por trés dias com dose de 1 mg/Kg a cada trés meses no
grupo tratado. Em ambos os grupos os pacientes receberam suplementacdo de calcio (500 mg/dia para
menores de 10 anos e 100 mg/dia para maiores de 10 anos). Quatro pacientes de ambos os grupos foram
co-inscritos em um protocolo para receberem injeces de horménio de crescimento recombinante (rGH)
(0,06 mg/kg/dia por 6 dias/semana). Os desfechos avaliados foram densidade mineral dssea (DMO), medidas

de area e altura vertebral (L1 -L4), medidas funcionais, incidéncia de fratura e dor.

A DMO foi mensurada por meio da DXA da coluna lombar. Tomografia computadorizada quantitativa (TCQ)
foi usada para medir drea e altura vertebrais. A soma da altura foi calculada pela soma das alturas vertebrais
médias (cm) e a soma da area foi calculada pela soma (cm?) das dreas vertebrais de L1-L4. As alteracdes da
DXA e TCQ foram medidas por escores z comparados a criancas ndo acometidas por Ol, pareadas por idade
e sexo. Um z escore é o numero de desvios padrdo da estimativa média da populacdo de referéncia. O calcio
ionizado sérico foi analisado pela manha, antes de cada infusdo de pamidronato. O escore BAMF (Brief
Assessment of Motor Function) foi utilizado para avaliacao da fungdo motora. O BAMF é uma avaliacdo de 10
pontos pré-ambulatorial, sendo um método quantitativo de avaliagdo da funcdo motora que mostrou
confiabilidade e validade concorrente em criancas com uma variedade de distUrbios neuroldgicos e
musculoesqueléticos. Além desta escala, foi usado o teste muscular manual (TMM), o qual foi realizado em
cada visita, pelo mesmo fisioterapeuta e fisiatra. Este teste avalia a forca dos musculos abdominais e das
extremidades inferiores, incluindo a avaliagdo dos levantamentos bilaterais das pernas retas, abducéo,
extensdo e flexdo do quadril e extensdo do joelho (1-10 pontos cada). Para avaliagdo da dor, foi usada uma
autoavaliagdo, o NIH Functional Assessment Pain Score, composto de quatro pontos: 4 =sem dor, 3 = dor ndo

interferindo nas atividades funcionais, 2 = dor interferindo nas atividades funcionais, 1 = dor intratavel.

As principais caracteristicas do ensaio clinico de Letocha et al (2005) 2 incluido na revisdo sistematica estdo

descritas no Quadro H.
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Quadro H. Principais caracteristicas do ensaio clinico que avaliou o pamidronato no tratamento de pacientes
com Ol menores de 18 anos.

<

Estudo/ Caracteristicas da Intervengao e
~ Desfechos mensurados
Desenho populagao Comparador
Letocha et | Pacientes (n=18) Pamidronato 10mg/m?/dia por trés | Densidade mineral
al (2005) 2 dias a cada 3 meses + suplemento de | dssea e area/altura da
Idade 4 a 16 anos calcio (n=5) coluna lombar-
ECR Ol tipo Il (50%) e IV mensurada por meio do
(50%) Pamidronato 10mg/m?/dia por trés | de DXAe TCQ e avaliada
Sem tratamento | dias a cada 3 meses + hormonio de | por escore z.
prévio com | crescimento recombinante (rGH)
bisfosfonatos (0,06 mg/kg/dia por 6 dias/semana) | Fratura: Incidéncia em
Todos com | esuplemento de calcio (n=4) ossos longos
compressado vertebral
em radiografias da | Horménio de crescimento | Funcio  motora -
coluna lateral sem | recombinante (rGH) (0,06 mg/kg/dia | mensurada por meio do
histdérico de | por6dias/semana)e suplementode | BAMF (Brief
procedimento calcio (n=4) Assessment of Motor
cirdrgico na coluna Function)
Suplemento de calcio (n=5)
2 anos Dor - mensurada por
meio de NIH Functional
Assessment Pain Score
DMO

Na linha de base, o grupo controle teve uma pontuacdo Z média da DXA praticamente igual a do grupo
tratado com pamidronato. As pontuacGes do escore Z da DXA para o grupo tratado aumentaram de forma
constante com cada infusdo ao longo de 12 meses, com mudanca individual variando de 0,1 a 2,75 desvio
padrdo (DP) sobre a média da populacdo de referéncia (1,4 £ 0,7). Porém, este aumento nao foi constante

ao longo dos 24 meses de seguimento do estudo.

Todos os pacientes tinham compressodes vertebrais basais. As alterages na altura e area vertebral (L1-L4)
foram significativas no primeiro ano de tratamento com pamidronato: altura na linha de base de 2,03 cm (+
1,28) versus, apds 12 meses, 2,5 cm (+ 1,03), p=0,018; area na linha de base de 1,35 cm? (+ 0,95) versus, apds
12 meses, 1,74 cm? (+ 0,99), p=0,006. Este aumento se manteve apds o segundo ano de tratamento, mas ndo
foi estatisticamente significativo: altura chegando a 2,86 cm (+ 0,75) aos 24 meses, p=0,25; drea, 1,76 cm? (+
0,59), p=0,11. A alteragdo do intervalo do escore Z da TCQ foi significativamente maior no tratamento do que

no grupo controle (0,51 + 0,49 vs. -0,06 + 0,59, p=0,05).
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FRATURA

N3do houve mudancga significativa em relagcdo a incidéncia de fratura de ossos longos nos membros inferiores
comparadas a linha de base do primeiro e segundo ano de tratamento (p = 0,09 e p = 0,29, respectivamente).
Nos membros superiores, houve redugao significativa no indice de fratura no primeiro ano de tratamento (p
=0,04), porém, no segundo ano, ndo houve alteracdo (p = 0,84). O teste-t bicaudal para o tempo médio da
primeira fratura entre os grupos de tratamento e controle foi de 11,3 e 9,3 meses, respectivamente, com p

=0,6.

MEDIDAS FUNCIONAIS

Em relagdo aos niveis funcionais e de atividade, ndo houve alteracdo com uso do pamidronato. Inclusive,
para a escala BAMF, os dois grupos (tratamento e controle) permaneceram na categoria funcional de
deambulagdo com auxilios maximos para marcha. Na avaliagdo da soma da forca dos membros inferiores e
forca muscular abdominal, pela escala TMM, nao houve diferenca tanto no inicio quanto no final dos dois

anos de estudos (p = 0,49), para ambos 0s grupos.

DOR

Para o desfecho dor, ndo houve mudanca na autoavaliacdo nos dois grupos, embora os pacientes tenham
relatado aumento da resisténcia ou diminuicdo do desconforto nas costas pela manh3, sem nenhuma

mudanga perceptivel.

EVENTOS ADVERSOS
No grupo tratado, as criangas apresentaram reac¢oes de fase aguda (febre) com o primeiro ciclo de infusao.

Nenhuma outra complicagao foi observada.

Evidéncias Adicionais:

Como evidéncia adicional, foram incluidos 3 estudos, sendo uma coorte prospectiva e duas retrospectivas,
comparadas com coortes histdricas pareadas quanto ao sexo, faixa etdria e tipo de Ol. As principais

caracteristicas dos estudos adicionais estdo descritas no Quadro .
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Quadro I. Principais caracteristicas dos estudos adicionais sobre pamidronato no tratamento de pacientes
com Ol menores de 18 anos.

Estudo/
Desenho

Caracteristicas da
populagao

Intervengao e
Comparador

Desfechos mensurados

(2006)°

Coorte
prospectiva

Astrom et al.

Pacientes (n=22)

Idade mediana de 3,6
meses (variagdo 3 a 13) no
inicio do tratamento e 4,8
no final (variacdo 3,25 a
6,25)

Ol tipo |, llle IV

Todas as criangas tinham
fratura por compressao da
coluna lombar adquirida
de forma recente no inicio
do tratamento

Tempo de seguimento: 3 a
6 anos

Pamidronato 10 mg/m?
por 3 meses, 20 mg/m? por
3 meses, e, seguidas por 30
mg/m?
(n=11).

Coorte historica pareada
(n=11)

Pareamento por sexo,
faixa etdria e tipo de Ol.

Densidade mineral
éssea - mensurada por
meio do escore Z de
DXA lombar
Funcao motora:
mobilidade

Eventos adversos

(2006)*

Coorte
retrospectiva

Land et al

Pacientes (n=132)

Faixa etaria de 0,1 a 16,7
anos

Ol tipo |, lll e IV
Grupo  controle  sem
tratamento prévio com

bisfosfonatos até a
avaliacdo radioldgica
lombar

Tempo de seguimento: 2 a
4 anos

Pamidronato dose anual
do medicamento era a
mesma em todas as idades
(9 mg/kg) dividida em 3
ciclos. O momento e a
dosagem desses ciclos de 3
dias variaram com a idade
(n=66)

Coorte histdrica pareada
(n=66)

Pareamento por sexo,
faixa etaria e tipo de Ol

Densidade mineral
éssea - mensurada por
meio do escore Z da
lombar

Metabolismo 6sseo

Altura na regido da

coluna lombar -
mensurada por analises
de imagens

radioldgicas.

(2005) °

Coorte
retrospectiva

Munns et al.

Pacientes (n=58)

A média de idade no grupo
tratamento foi de 3,7 anos
(0,6) e no grupo controle
3,7 (0,9). Inicio do
tratamento antes de 2
anos

Ol tipo lll e IV
Todas as criangas sem
tratamento prévio com

bisfosfonatos

Pamidronato dose anual
do medicamento era a
mesma em todas as idades
(9 mg/kg) dividida em 3
ciclos. O momento e a
dosagem desses ciclos de 3
dias variaram com a idade

(n=29)
Coorte histdrica pareada
(n=29)
Pareamento por sexo,

faixa etaria e tipo de Ol

Densidade mineral
éssea - mensurada por
meio do escore Z de
DXA lombar e
histomorfometria  do
osso iliaco
Fungdo motora:
mobilidade
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Estudo/ Caracteristicas da Intervengao e

Desfech
Desenho populacio et esfechos mensurados

Tempo de seguimento: 3
anos

Entre outros desfechos, estes estudos observacionais avaliaram os resultados do pamidronato na DMO e
fungdo motora. A descri¢cdo dos principais achados dos estudos observacionais incluidos é apresentada no

Quadro J.

Quadro J. Principais resultados dos estudos adicionais sobre pamidronato no tratamento de pacientes com
Ol menores de 18 anos.

Estudo Principais Resultados

Astrom et | Densidade Mineral Ossea — houve melhora da média escore Z apds o tratamento com
al. (2006)3 pamidronato. Mudanca do escore Z de -3,95 no inicio do tratamento para -0,96 ao
final de 2 anos.

Fungdo motora — todas as criangas tratadas melhoraram sua capacidade de
locomocgdo, aprenderam a andar, e na ultima avaliagcdo, cinco criangas tinham
mobilidade normal para a idade. Em contrapartida, no grupo controle dois
conseguiram andar e seis perderam suas habilidades anteriores.

Munns et | Densidade Mineral Ossea - n3o foi avaliada segundo o escore Z. Aumento da area da
al. (2005) ° coluna lombar (+110), DMO volumétrica (+96%) e pelo volume désseo da coluna
lombar maior (+96%) da DMO. Na histomorfometria do osso iliaco a taxa de
formacgdo dssea por superficie 6ssea do grupo tratado foi de 17% em relagdo aos
ndo tratados.

Fung¢do motora — tanto a pontuacdo motora PEDI quanto a pontuacdo de mobilidade
(escala Bleck) foram significativamente maiores no grupo tratado (p< 0,001).

Land et al. | Densidade Mineral Ossea — houve melhora do escore Z apds dois anos de
(2006)* tratamento, sendo que  no inicio do tratamento o escore Z era -5,6 + 1,3 e ao
final Z passou a -2,2 +1,2.

Para avaliagdo da qualidade metodoldgica do ensaio clinico de Letocha e colaboradores (2005), foi usada a
ferramenta da Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (ROB 2), conforme Figura C. Em rela¢do ao
risco de viés, o ensaio clinico de Letocha e colaboradores apresentou alto risco de viés global para todos os
desfechos avaliados (DMO, fratura, dor e fungdo motora). Houve penalizagdes nos dominios processo de

randomizacgao e desvio da intervencao pretendida. O estudo relatou que somente os avaliadores dos exames
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foram cegados. O processo de randomizagao nao ficou claro, pois apesar de os autores relatarem que ocorreu

de maneira aleatéria, a auséncia de detalhes compromete a avaliacdo geral do risco de viés.

Overall

ol
o0

D1 | D2
Letocha: Dor . .
0

D3 | D4
®0
Letocha: DMO, Fung¢ao motora e fratura . .

Fonte: Elaboragdo Propria
Dominio 1 - Viés decorrente do processo de randomizagdo

Dominio 2 - Viés devido a desvios da intervencdo intencional . Baixo
Dominio 3 - Viés devido a dados faltantes de resultado
Dominio 4 - Viés na medigdo do resultado - Moderado

Dominio 5 - Viés na selegdo do resultado relatado

. Sério

Figura C. Resultado da avaliacdo de risco de viés do estudo de Letocha e colaboradores (2005) para os
desfechos DMO, fratura, dor e fungdo motora, segundo ferramenta RoB2

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos observacionais adicionais foi usada a ferramenta da
Cochrane Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I), conforme Figura D. No estudo
de Astrom, os desfechos de DMO, fungdo motora e eventos adversos foram avaliados com risco de viés global
sério e foram penalizados os dominios de viés devido ao confundimento e viés devido aos resultados
relatados. J4 o estudo de Munns avaliou os desfechos DMO e fungdo motora, apresentando risco global sério,
penalizando os dominios de viés devido ao confundimento, viés na classificagao das intervencgoes, viés devido
a falta de dados e viés devido aos resultados relatados. Land avaliou o desfecho DMO, apresentando risco de
viés global critico, sendo penalizados os dominios de viés devido ao confundimento, viés devido a selegdo
dos participantes, viés devido a desvios das intervengdes pretendidas, viés devido a falta de dados e viés na

mensuracao dos resultados.
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Figura D. Resultado da avaliagdo de risco de viés dos estudos de Astrom, Munns e Land para os desfechos de

DMO, fun¢ao motora e eventos adversos segundo a ferramenta ROBINS- I.

D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 Pvera

Astrom DMO, Fung¢ao motora e eventos adversos . . ‘ . @ @ . .
LN N N NON XN )
00000

Munns DMO, fungéo motora

Land DMO

Fonte: Elaboragdo Propria

D1 - Viés devido a confusao
D2 - Viés devido a sele¢do de participantes
D3 - Viés na classificagdo das intervengdes

Baixo

[ J
©
&

D4 - Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas - Moderado
D5 - Viés devido a falta de dados

D6 - Viés na medigao dos resultados ‘ Sério

D7 - Viés na selegdo do resultado relatado

Justificativa para a recomendagao

A qualidade da evidéncia foi avaliada como muito baixa para os desfechos: aumento da DMO, reducdo da
incidéncia de fratura, dor e melhora da fungdo motora com o seguimento de 2 anos; avaliado com a Escala
de Brief Assessment of Motor Function - BAMF e variacdo de teste muscular manual (TMM). Ainda, a
qualidade da evidéncia foi avaliada como baixa para o desfecho melhora da fungdo motora com o seguimento
de 3 anos; avaliado com a Escala Bleck. Apesar disso, segundo o painel de especialistas, a recomendacao foi
forte a favor do uso do pamidronato nesta populacdo e, neste cendrio, por identificarem que os beneficios
sdo maiores que os riscos e por este medicamento ja ser disponibilizado aos pacientes, com custo ja

gerenciado.

Consideragodes gerais para implementagao

O grupo elaborador das recomendagdes considerou que o uso de pamidronato é indicado em pacientes com

Ol menores de 18 anos, de acordo com os critérios de inclusdo que serdo descritos a seguir:

e portadores de fenétipos leve a graves (tipos 1, 3, 4 ou 5) com dor cronica;
e ter sofrido, pelo menos, 2 fraturas por ano, fraturas de vértebras ou deformidades 6sseas com

comprovacao radioldgica e apresentar dor cronica, independentemente do tipo de Ol.

A experiéncia clinica faz com que os especialistas acreditem que os resultados sejam maiores do que os
apresentados na evidéncia e que o evento de hipertermia é comum apenas na 12 infusdo do medicamento

no paciente. A internacdo do paciente para a administracdo do pamidronato foi considerada como
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necessaria, porém, ja pode ser feita em curta permanéncia no hospital-dia, quando encaminhado ao centro

habilitado. O custo da internac¢do pode ser compensado pelo baixo preco do medicamento.

Perfil de evidéncias

A Tabela A apresenta os resultados da avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos: DMO,

fratura e dor.
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Tabela A. Pamidronato comparado a ndo utilizar bisfosfonato para o tratamento da Ol em menores de 18 anos.

Ne dos
estudos

Densidade Mineral Ossea (avaliado com: Z escore por meio de DXA coluna vertebral)

Delineamen
to do estudo

Risco
de viés

Inconsisténcia

Confianga nas evidéncias

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras

consideragoes

Impacto

Confianga

Importancia

1

ECR

Grave ?

N3o grave

N3o grave

Muito

grave ®

Nenhum

Letocha (2005) O Z escore para mensuragao
da DMO pela DXA em L1-l4 aumentou
significativamente em pacientes tratados em
comparagao com o grupo controle por analise
de medidas repetidas (p<0,001). A mudancga
de pontuagdo Z individual no primeiro ano de
estudo variou de 0,1-2,75 DP, com uma
média de 1,4 + 0,7 DP. As pontuagbes do
escore Z para o grupo tratado aumentaram de
forma constante em cada infusdo.

O grupo controle teve uma pontuagdo Z
média indistinguivel do grupo de tratamento
no inicio do estudo, mas ndo mostrou um
aumento sobre a linha de base no escore Z
durante o estudo.

Presenca de co-intervengdo (hormdnio do
crescimento em ambos os grupos).

®OO00O

Muito baixa

IMPORTANTE

Densidade Mineral Ossea

(avaliado

com: Z escore - D

XA coluna vertebral) (avaliado com: (avaliado com: Z escore - DXA coluna vertebral))

3

Estudo
observacion
al

Grave ¢

Grave ¢

nao grave

Grave ¢

nenhum

Todos os estudos relataram melhora da DMO
com o uso do pamidronato.

®OO0O

Muito baixa

IMPORTANTE
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Confianga nas evidéncias

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideragoes

Impacto

Astrom (2006) (n=22) - houve melhora da
média escore Z apds o tratamento com
pamidronato. Mudanca do escore Z de -3,95
no inicio do tratamento para -0,96 ao final de
2 anos.

Munns (2005) (n=58) - ndo avaliou DMO
segundo o escore Z. Aumento da area da
lombar (+110),
(+96%) e pelo volume dsseo da coluna lombar
maior (+96%) da DMO. Na histomorfometria
do osso iliaco a taxa de formagdo dssea por

coluna DMO volumétrica

superficie éssea do grupo tratado foi de 17%
em relagdo aos ndo tratados.

Land (2006) (n=132) - escore Z no inicio do
tratamento era -5,6 (DP 1,3) e ao final de 2
anos escore Z passou a -2,2 (DP 1,2).

Confianca

Importancia

Incidéncia

de fraturas (avaliado com: nimero de fraturas em 2 anos)

1

ECR

Grave®

Ndo grave

Ndo grave

Muito
grave ®

nenhum

A incidéncia de fraturas dos MMSS diminuiu
significativamente no primeiro ano de
tratamento (p= 0,04), mas ndo teve a mesma
reducdo no segundo ano (p=0,84). O tempo
médio para a primeira fratura de MMII entre
0s grupos tratamento e controle foi de 11,3
contra 9,3 meses respectivamente. No grupo
de tratamento, a incidéncia de fraturas de

®O00O

Muito baixa

CRITICO
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Confianga nas evidéncias

Ne dos Delineamen Risco A . Evidéncia o Outras Impacto Confianga importancia
L, Inconsisténcia L. Imprecisao . -
estudos todoestudo de viés indireta consideragoes
MMIlI ndo mudou significativamente em
comparagao com a linha de base, no primeiro
(p=0,09) e segundo ano (p=0,29).
DOR (avaliado com: NIH- Functional Assessment Pain Score)
1 ECR Grave? N3do grave N3do grave Muito nenhum A avaliagdo no estado de dor feita por meio OO0 CRITICO
grave P do score NIH, n3o produziu nenhuma | Muito baixa
mudanc¢a na autoavaliagdo dos grupos de
tratamento ou controle. A maioria dos
pacientes ndo relatou nenhuma mudanga
perceptivel.
Fungdo motora (seguimento: 2 anos; avaliado com: Escala de Brief Assessment of Motor Function - BAMF e variagdo de teste muscular manual TMM)
1 ECR Grave ? n3o grave ndo grave Muito nenhum Em relagdo aos niveis funcionais de atividade 10100 IMPORTANTE
grave® ndo houve alteragdo com o uso de | Muito baixa
pamidronato, ambos 0s grupos
permaneceram na categoria funcional de
deambulagdo com auxilios maximos para
marcha. Ndo havendo também diferenca em
relacdo a forca muscular ao final dos dois
anos.
Fungdo motora (seguimento: 3 anos; avaliado com: Escala Bleck)
2 Estudo Grave © ndo grave ndo grave Grave © nenhum Em ambos os grupos todas as criangas o0 IMPORTANTE
observacion tratadas apresentaram melhora quanto a Baixa
al capacidade de locomogao. No estudo de
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Confianga nas evidéncias

]

Ne dos Delineamen Risco . Evidéncia e Outras Impacto Confianga Importéncia
L, Inconsisténcia L. Imprecisao . -
estudos todoestudo de viés indireta consideragoes
Munns, tanto a pontuag¢ao motora PEDI
quanto a pontuagdo de mobilidade (escala
Bleck) foram significativamente maiores no
grupo tratado (p< 0,001). No estudo de
Astrom todas as criangas tratadas
melhoraram sua capacidade de locomogao,
aprenderam a andar e na Ultima avaliagdo 5
criangas tinham mobilidade normal para a
idade. Em contrapartida, no grupo controle
dois conseguiram andar e 6 haviam perdido
suas habilidades anteriores.
ExplicacGes:

a. Presenga de viés de selegdo (randomizagdo ndo descrita, sem garantia de que houve sigilo de alocagdo) e provavel relato seletivo de desfecho.

b. Desfecho avaliado em Unico estudo com pequeno tamanho amostral.

c. Presenca de fatores de confusdo inerentes ao delineamento do estudo.

d. Foram observadas variages na idade dos pacientes, na dose de administra¢do e posologia do pamidronato e no tempo de seguimento.

e. Estudos com pequeno tamanho amostral.
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Tabela para tomada de decisdo (Evidence to Decision table- EtD)

A Tabela B apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso do pamidronato para o tratamento da Ol

para pacientes menores de 18 anos, baseando-se nas contribui¢cdes do painel de especialistas e na sintese

de evidéncias realizada pelo grupo elaborador sobre essa tecnologia.

Tabela B. Processo de tomada de decisdo referente ao uso de pamidronato para tratamento Ol em pacientes

menores de 18 anos.

Julgamento dos

Item da EtD . Justificativa
painelistas

Beneficios: Grande Beneficio foi julgado pelos especialistas como grande,
com base nos resultados observados na pratica clinica,
com melhora significativa da DMO da coluna e redugdo
de fratura da coluna lombar.
Painelistas ndo concordaram que a reducdo na taxa de
fratura ocorra somente em MMSS como apresentado
na evidéncia.

Riscos: Pequeno Painelistas referem ser sintoma comum apenas na 12
infusdo do pamidronato no paciente.

Balango dos Favorece a Beneficios sdao muito maiores que os riscos.

riscos e intervengao

beneficios:

Certeza da Muito baixa Painelistas referem que na experiéncia de mundo real

evidéncia: os valores seriam diferentes e os resultados maiores.
Maior beneficio do uso do pamidronato neste cenario.

Custos: Negligenciaveis O medicamento apresenta um custo incorporado e
pequeno. Embora a necessidade de internagdo
aumente o custo do tratamento, este ja pode ser feito
em hospital DIA, desde que os pacientes sejam
encaminhados para Centros habilitados.

Viabilidade de Sim Tendo em vista que o tratamento ja é ofertado pelo SUS,

implementacgdo:

as questdes de implementacgao ja estdo consolidadas. O
painel de especialistas considerou que o pamidronato ja
é um medicamento disponivel no SUS e apresenta
evidéncias de efetividade e seguranca quando utilizado
em pacientes com Ol.

Fonte: Autoria propria.
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QUESTAO 3: Devemos usar o bisfosfonato intravenoso pamidronato no tratamento de pacientes com Ol

maiores de 18 anos?

Recomendac¢ao: Recomendamos o uso do bisfosfonato intravenoso pamidronato para tratamento de
pacientes maiores de 18 anos com diagndstico de Ol quando houver intolerancia ou contraindicagao clinica

ao tratamento com bisfosfonato oral alendronato (recomendacao forte, nivel de evidéncia baixa).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes com osteogénese imperfeita de todos os tipos, maiores de 18 anos
Intervengao: Pamidronato dissédico.

Comparador: Nao utilizar bisfosfonatos.

Desfechos: Densidade mineral 6ssea (DMO), Fratura, Dor, Fun¢cdo Motora e Eventos Adversos.

Métodos e resultados da busca
Foi mantida a mesma estratégia de busca para todas as questGes relacionadas com o uso de bisfosfonatos ja
descrita no Quadro D. Foram elegiveis revisdes sistematicas de ECR com ou sem meta-analise, ECR e estudos

comparativos ndo randomizados. Ndo houve restricoes para idiomas.

Foram identificadas 710 referéncias, sendo 152 removidas por duplicidade, restando 558 estudos para serem
avaliados em relacdo ao titulo e resumo por dois revisores. Destes, 552 foram excluidos, totalizando 6 para
serem avaliados segundo os critérios de elegibilidade da pergunta PICO 3. As divergéncias entre a dupla de
revisores também foram analisadas pelo terceiro revisor e resolvidas por meio de consenso e discussao.
Foram excluidos 4 estudos por ndo terem o texto completo identificado, permanecendo 2 estudos para
avalia¢do do texto completo. Apds andlise, um estudo foi excluido por desenho metodoldgico, restando um

estudo observacional comparativo, como demonstra a Figura E.
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#

Identificagdo de estudos por

Identificagdo de estudos em bases de dados .
outros métodos

Identificadas (N=710) Identificadas em  outras
Identificagio Medline/Pubmed (n=269) Duplicatas removidas fontes (n=0)

EMBASE (n=383) (n=152)

Cochrane (n=58)

?na:;;za)das =|| Excluidas (n=552)
Selecao v Referéncias excluidas:

‘ Elegiveis (n=6) I » Texto completo nao identificado (n = 4)
Desenho de estudo (n =1)

Inclusdo ‘ Incluidos (n=1) I:

Figura E. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos sobre uso de bisfosfonato intravenoso pamidronato
no tratamento de pacientes com Ol maiores de 18 anos.

Resumo das evidéncias

Foi selecionado um estudo observacional comparativo de coortes retrospectivas, Shapiro et al. (2010)¢,
desenvolvido no Instituto Kennedy Krieger (EUA) e que incluiu 90 adultos com Ol tratados com pamidronato
intravenoso (n = 28), alendronato oral (n = 10), risedronato oral (n = 17), além dos pacientes n3o tratados (n
= 35). Havia 63 pacientes com Ol do tipo I, 15 do tipo Ill e 12 do tipo IV. Os pacientes ndo haviam recebido

tratamento com bisfosfonatos anteriormente.

A decisdo de tratar foi baseada nos seguintes critérios: a frequéncia de fraturas pds-puberes e uma
pontuacgdo basica da DXA por escore Z ou pontuacdo T, na coluna lombar ou quadril total, de -1,5 ou inferior

(com o fator de risco adicional da Ol), conforme recomendado pela Associacdo Americana de Endocrinologia.

Apds a selecdo para o tratamento, o paciente pode escolher entre o uso do pamidronato intravenoso ou
bisfosfonatos orais. Pacientes com Ol dos tipos Ill ou IV formaram um unico grupo. Da mesma forma, as
intervengdes de alendronato e risedronato formaram uma Unica categoria de bisfosfonatos orais. Os
resultados da DMO foram observados por até 161 meses e uma média de 52 meses de tratamento. A
incidéncia de fratura foi determinada por um periodo de 5 anos antes do tratamento inicial com bisfosfonatos

e 5 anos apos o inicio do tratamento.
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A dose intravenosa de pamidronato foi de 1,5 mg/kg de peso corporal até um maximo de 60 mg/infusio,
administrados como uma dose Unica durante 4 horas em solugdo salina normal a cada 3-4 meses,
dependendo da adesdo aos cronogramas. As principais caracteristicas do estudo incluido na revisdo

sistematica estdo descritas no Quadro K.

Quadro K. Principais caracteristicas do estudo sobre uso do pamidronato para tratamento de pacientes
maiores de 18 anos com diagnéstico de Ol.

ESIELD) Caracteristicas da populagao Intervencdo e Desfechos mensurados
Desenho Comparador
Shapiro et al. | Pacientes (n=90) Pamidronato Densidade mineral 6ssea —
(2010)° intravenoso (n =28) | mensurada por DXA em 3
Pacientes em uso de sitios de analise: L1 — L4,
Coorte pamidronato - média 42,2 | Nao tratados (n = | quadril total e colo do fémur
retrospectiva anos (DP=12,1) e 67,9% eram | 35)
homens, 17 com Ol tipo l e 11 Fratura- A incidéncia de
dos  tipos /. Sem fratura 5 anos antes do
tratamento  prévio com | Alendronato oral tratamento inicial com
bisfosfonatos. (n=10) bisfosfonatos e 5 anos apds
inicio do tratamento
Pacientes nao tratados - | Risedronato oral

média 38,2 anos (DP=11,6) e | (n=17)
62,9% eram homens. 26
apresentavam Ol tipo | e 9 dos
tipos III/IV

Tempo de seguimento: 3 a
161 meses

DMO

Os 35 individuos ndo tratados tiveram mensuradas a DMO basais por DXA e foram acompanhados em
intervalos mais longos do que os 55 pacientes tratados com bisfosfonatos, devido ao cumprimento do
cronograma. Dezenove destes pacientes ndo tratados tiveram apenas medi¢cbes de DMO basais. Para os
outros 16 pacientes ndo tratados, o periodo de observac¢do variou de 3 a 118 meses, média de 39,5 meses

para todos os pacientes ndo tratados, incluindo aqueles com DMO apenas basal.

FRATURA
Para cada categoria de Ol, uma analise binomial negativa foi usada para estimar as taxas relativas de fraturas
entre os grupos de tratamento e entre os pacientes tratados e nao tratados, ajustando para sexo e idade no

inicio da varredura DXA, com as contagens de fraturas de 5 anos pré e pds-tratamento em 51 individuos
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tratados e 22 ndo tratados, pareados para a idade em que o bisfosfonato foi administrado pela primeira vez

ao grupo tratado.

A descric3o geral dos principais achados do estudo Shapiro e colaboradores (2010) ° se encontra no Quadro

L.

Quadro L. Principais resultados dos estudos adicionais sobre pamidronato no tratamento de pacientes com
Ol maiores de 18 anos.

Estudo

Principais Resultados

Shapiro et al.
(2010) ©

Densidade Mineral Ossea
Para pacientes Ol tipo I:

O uso do pamidronato mostrou uma taxa anual marginal de aumento na DMO da
coluna lombar L1-L4 de 0,006 gm/cm?2/ano (IC 95% 0,008 a 0,012; p=0,03) e taxa
anual de aumento da DMO no quadril total 0,005 gm/cm?/ano (IC de 95% -0,003 a
0,013; p=0,2), ndo significativa.

No grupo nao tratado, ndao houve mudanga significativa na DMO da coluna lombar
de L1 - L4 (-0,002 gm/cm?/ano; IC 95% -0,009 a 0,006; p=0,6) como também na
DMO do quadril total (-0,005 gm/cm?/ano; IC 95% -0,012 a 0,003; p=0,2).

Pacientes que usaram pamidronato apresentaram o resultado superior em 0,008
gm/cm?/ano (IC 95% - 0,0009 — 0,018; p = 0,08) no aumento na taxa da DMO da
coluna lombar (L1-L4) comparado aos ndo tratados. Quanto a DMO no quadril
total, a comparacdo dos resultados também foi favoravel ao pamidronato com
resultado superior em 0,009 gm/cm?/ano (IC 95% -0,0019 a 0,02; p=0,08).

Para os pacientes Ol tipos llI/IV:

O uso do pamidronato mostrou um aumento significativo crescente na taxa da
DMO da coluna lombar (L1-L4) de 0,016 gm/cm?/ano (IC 95% 0,008 a 0,023;
p<0,001) e uma taxa de aumento da DMO no quadril total 0,011 gm/cm?/ano (IC
95% 0,0002 a 0,02; p=0,046).

No grupo nao tratado, nao houve mudanga significativa na DMO da coluna lombar
de L1-L4 (0,0045 gm/cm?/ano; IC 95% -0,01 a 0,02; p=0,6) como também na DMO
do quadril com (0,009 gm/cm?/ano; IC de 95% -0,04 a 0,06; p=0,7).

Pacientes que usaram pamidronato apresentaram resultado superior em 0,011
gm/cm?2/ano (IC95% -0,005 a 0,027; p=0,18) no aumento da taxa da DMO da coluna
lombar (L1-L4) comparado aos pacientes ndo tratados, embora néao
estatisticamente significativo. Quanto a DMO no quadril total ndo houve diferenca
dos resultados comparados entre os grupos.
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Estudo Principais Resultados

Fratura
Para pacientes Ol tipo I:

O uso do pamidronato mostrou razdo de fratura entre o periodo pré e pods-
tratamento de 1,67 (IC 95% 0,78 a 3,58; p=0,19), aumento nao estatisticamente
significativo.

Pacientes ndo tratados com bisfosfonatos apresentaram nos 5 anos pré-
tratamento razao de fratura com redugdo nao significativa de 0,65 (IC 95% 0,35 a
1,21; p=0,18).

Ao comparar os resultados, a proporcdo de fraturas pré e pds-tratamento para
pacientes tipo | tratados com pamidronato foi maior do que a apresentada pelos
pacientes ndo tratados (2,55; IC 95% 0,96 a 6,81; p=0,06) porém, ndo
estatisticamente significativa.

Para os pacientes Ol tipos llI/IV:

O uso do pamidronato mostrou razao de fratura com redugao significativa de 0,42
(IC 95% 0,18 a 0,999; p=0,05)

Pacientes ndo tratados com bisfosfonatos apresentaram nos 5 anos pré-
tratamento razao de fratura com redugao nao significativa de 0,48 (IC 95% 0,14 a
1,70; p=0,26).

Ao comparar os resultados, a taxa de reducdo de fratura foi favoravel a intervencao,
porém, com resultado estatisticamente nao significativo de 0,89 (IC 95% 0,19 a
4,06; p=0,88).

Segundo os autores do estudo, os resultados demonstraram que o pamidronato intravenoso pode ter um
efeito positivo na DMO da coluna lombar L1-L4 anual apds um minimo de 13 meses de tratamento, tanto
para os pacientes do com Ol tipo | quanto aqueles com os tipos Ill ou IV. Na DMO anual do quadril, o efeito

positivo do pamidronato pode ocorrer nos pacientes com os tipos Il ou IV.

O estudo nao foi desenvolvido para permitir aferir um efeito especifico do local de tratamento em fraturas
vertebrais, de quadril ou ndo vertebrais. O pamidronato levou a uma diminuicdo significativa na taxa de
fratura apenas nos pacientes do tipo Il ou IV durante o periodo de observac¢do de 5 anos, porém, a resposta

a fratura dos adultos com Ol ao tratamento com bisfosfonatos ndo foi conclusiva.

Shapiro e colaboradores (2010)® discutiram que a histdria natural das fraturas em adultos com Ol indica que

estas sdo relativamente frequentes na pré-puberdade, mas que a incidéncia diminui apds a puberdade,
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aumentando novamente quando os pacientes estdao na faixa entre 50 e 60 anos. Pode-se supor que a taxa

de fratura foi baixa no periodo pds-tratamento, refletindo a histéria natural das fraturas em pacientes com

Ol e que a adi¢do de bisfosfonatos nao influenciaria na redugao das fraturas.

Como a resposta de adultos e criancgas é diferente, a decisao clinica deve considerar se o tratamento com

bisfosfonatos é apropriado para um paciente individual.

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica do estudo incluido foi usada a ferramenta ROBINS | (Figura F). O
estudo de Shapiro e colaboradores apresentou risco de viés global critico, sendo penalizados os dominios de
viés devido ao confundimento, estudo observacional sem ajuste para confundidores e viés na sele¢do dos

participantes, uma vez que os pacientes foram selecionados segundo resultados do DXA.

' D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 |overall

Shapiro - DMO e Incidénciadetratras ) @) & @ @ @ @ @

Dominios avaliados: Julgamentos:

D1: Viés devido ao confundimento

D2: Viés na selecdo dos participantes

D3: Viés na classificacio das intervencies . Critico
Dd: Viés por desvio das intervencdes pretendidas )

o ' Baixo
D5: Viés por dados faltantes

Dé: Viés na mensuratdo dos desfechos

D7: Viés na selecdo dos resultados relatados

Figura F. Avaliacdo do risco de viés segundo a ferramenta ROBINS | para os desfechos DMO e incidéncia de
fraturas

Justificativa para a recomendagao

Devido as limitagdes metodoldgicas, a qualidade da evidéncia foi considerada baixa, sugerindo que o
pamidronato pode incrementar a DMO da coluna lombar e quadril nos adultos com Ol dos tipos |, lll ou IV e
ter efeito inconclusivo quanto a reducdo de fraturas, com possivel efeito apenas nos pacientes dos tipos llI
ou IV. A recomendacao foi forte a favor do uso do pamidronato em adultos, considerando a histéria natural
da doenca, com reducdo das fraturas na fase adulta e a possibilidade de garantir tratamento aos pacientes

gue ndo possam utilizar bisfosfonato oral.

Foi julgado pelos especialistas que o beneficio do uso de pamidronato por adultos com Ol é grande

considerando os resultados observados na pratica clinica com melhora significativa da DMO da coluna e
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reducdo de fratura da coluna lombar. Além disso, o pamidronato pode ser alternativa de tratamento para os

pacientes maiores de 18 anos com intolerancia ou contraindica¢Ges ao tratamento oral com bisfosfonatos.

Consideragoes gerais e para implementagao

Para o uso de pamidronato em pacientes maiores de 18 anos, o paciente deve possuir diagndstico de
fendtipos leves a graves (tipos |, lll ou IV); ter sofrido, pelo menos, 2 fraturas por ano, fraturas de vértebras
ou deformidades dsseas com comprovacao radiolégica, apresentar dor cronica e ser impossibilitado de
utilizar bisfosfonato oral, devido a intolerancia (dispepsia, refluxo gastroesofagico, hérnia de hiato) ou

incapacidade de manter ortostatismo.

Perfil de evidéncias

A Tabela C apresenta os resultados e a avaliacdo da certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos DMO e

fratura.
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Tabela C. Pamidronato comparado a ndo utilizar bisfosfonatos para o tratamento da Ol em pacientes maiores de 18 anos

Confianga na evidéncia

n

Impacto Confianga Importancia
Ne dos Delineamento  Risco de .. Evidéncia e Outras
., Inconsisténcia | | Imprecisao . .

estudos do estudo viés indireta consideragoes

DMO da coluna lombar ou quadril (seguimento: média 52 meses; avaliado com: Z escore ou T escore)
1 Estudo Grave? Nao grave N3do grave Grave® Nenhum Pacientes Ol tipo | que usaram 00 IMPORTANTE

observacional pamidronato apresentaram o resultado Baixa
(n=62) superior em 0,008 gm/cm?/ano (IC 95% -

0,0009 - 0,018), [p = 0,08] no aumento
na taxa da DMO da coluna lombar (L1-
L4) comparado aos ndo tratados. Quanto
a DMO no quadril total, a comparacdo
dos resultados também foi favoravel ao
pamidronato com resultado superior em
0,009 gm/cm?/ano (IC 95% -0,0019 a
0,02), [p=0,08]).

Pacientes Ol tipo llI/IV que usaram
pamidronato apresentaram resultado
superior em 0,011 gm/cm?/ano (IC95% -
0,005 a 0,027), [p=0,18]) no aumento da
taxa da DMO da coluna lombar (L1-L4)
comparado aos pacientes nao tratados,
embora nao estatisticamente
significativo. Quanto a DMO no quadril
total ndao houve diferenca dos
resultados comparados entre os grupos
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Confianga na evidéncia

Ne dos Evidéncia

estudos

Delineamento Risco de

Inconsisténcia Imprecisao

do estudo viés indireta

Outras

consideragoes

Impacto

0,002 gm/cm?/ano (IC 95% -0,47 a 0,05),
[p=0,94]).

Confianca

5 ’ sl

Importancia

Incidéncia de fratura (seguimento: 5 anos; avaliado com: antes e depois do tratamento com bisfosfonatos)

1 Estudo Grave ? Grave®

observacional

Nao grave Ndo grave

(n=62)

Nenhum

Pacientes Ol tipo | a propor¢do de
fraturas pré e pos-tratamento para
pacientes tratados com pamidronato foi
marginalmente maior do que a
proporgao de pacientes nao tratados

2,55 (IC 95% 0,96 a 6,81 [p=0,06]).

Pacientes Ol tipo llI/IV a proporgdo de
fraturas pré e pods-tratamento com
pamidronato foi favoravel a intervengéo
por refletir redugcdo, porém, com
resultado estatisticamente nao
significativo 0,89 (IC 95% 0,19 a 4,06

[p=0,88])

&0

Baixa

CRITICO

ExplicagBes:

a. Conforme avaliagdo do risco de viés feita por meio da ferramenta ROBINS |, a evidéncia foi penalizada no dominio D1 por presenca de viés de confusdo e dominio D2 devido a

presenca de viés de sele¢do (selegdo de pacientes de acordo com o resultado do DXA).
b. Desfecho avaliado em Unico estudo com tamanho amostral pequeno.
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Tabela para tomada de decisdo (Evidence to Decision table - EtD)
A Tabela D apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso do pamidronato para o tratamento da
Ol em pacientes maiores de 18 anos baseando-se nas contribuicGes do painel de especialistas e na sintese

da evidéncia realizada pelo grupo elaborador sobre essa tecnologia.

Tabela D. Processo de tomada de decisdo referente ao uso do pamidronato para o tratamento da Ol em
pacientes maiores de 18 anos

Julgamento dos

Item da EtD . Justificativa
painelistas

Beneficios: Grande O beneficio foi julgado pelos especialistas como grande
com base nos resultados observados na pratica clinica com
melhora significativa da DMO da coluna e redugdo de
fratura da coluna lombar, para pacientes adultos. Ademais,
0 pamidronato pode ser alternativa de tratamento para os
pacientes maiores de 18 anos com intolerancia ou
contraindica¢Oes ao tratamento oral.

Riscos: Pequeno Os painelistas consideraram pequenos os riscos em relagao
a intervencdo. Os riscos observados no estudo foram:
turnover dsseo e aumento de fraturas para os menos
graves (tipo 1).

Balango dos Favorece a Beneficios sdao muito maiores que os riscos. Painelistas

riscos e intervencao referem que o fendtipo | pode ser acrescentado para a

beneficios: prescricdo de pamidronato. Considerar a intolerancia ou
impossibilidade do bisfosfonato oral.

Certeza da Baixa Devido as limitagGes metodolégicas, a qualidade da

evidéncia: evidéncia foi considerada baixa.

Custos: Negligenciadveis O custo do medicamento estd incluido no valor da
internacdo. Embora a necessidade de internagao aumente
o custo do tratamento, este ja pode ser feito em hospital
DIA, desde que os pacientes sejam encaminhados para
Centros habilitados.

Viabilidade de Sim Tendo em vista que o tratamento ja é ofertado pelo SUS, as

implementacao:

guestdes de implementagao ja estdao consolidadas. O painel
de especialistas considerou que o pamidronato ja é um
medicamento disponivel no SUS e apresenta evidéncias de
efetividade e seguranca quando utilizado em pacientes com
Ol.

Fonte: Autoria prépria.
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QUESTAO 4: Devemos usar o bisfosfonato oral alendronato versus bisfosfonato intravenoso pamidronato

para pacientes com osteogénese imperfeita, menores de 18 anos?

Recomendacao: Por ndo haver indicagao aprovada para o uso de alendronato em pacientes com Ol menores
de 18 anos, este medicamento ndo é preconizado neste Protocolo. No entanto, por se tratar de uma duvida

clinica, a sintese e a avaliacdo critica das evidéncias desta tecnologia foram realizadas.

O alendronato ainda ndo apresenta indicacdo em bula para populacdo pediatrica. Embora a evidéncia
demonstre resultados equivalentes entre os bisfosfonatos alendronato e pamidronato em pacientes
pedidtricos com Ol, tanto quanto ao incremento da DMO, como para reducdo de fraturas, sua recomendacgdo
deve estar pautada na avaliacdo de desfechos que justifiquem a substituicdo do medicamento intravenoso
pelo oral, como conforto ou preferéncias do paciente e dos familiares. Além disso, deve ser considerada
possivel intolerancia e contraindicacdes ao uso do bisfosfonato oral como a impossibilidade de ortostatismo

em criangas com Ol mais graves.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes menores de 18 anos com osteogénese imperfeita.
Intervengao: Bisfosfonatos oral alendronato.

Comparador: Pamidronato.

Desfechos: DMO, Fratura, dor e eventos adversos.

Métodos e resultados da busca
Foi mantida a mesma estratégia de busca para todas as questdes relacionadas com o uso de bisfosfonatos
Quadro D. Foram incluidas revisdoes sistematicas de ECR com ou sem meta-analise, ECR e estudos

comparativos ndo randomizados. Ndo houve restri¢des para idiomas.

Foram identificados 710 estudos, dos quais 152 foram removidos por duplicidade, restando 558 estudos para
serem avaliados em relagdo aos titulos e resumos. Destes, foram excluidos 462, totalizando 96 para serem
submetidos aos critérios de elegibilidade com a leitura do texto completo. Destes, 9 estudos ndo foi
identificado texto completo. Todo processo de selecdo foi realizado por dois revisores. Um terceiro revisor
resolveu os conflitos por discussdo e consenso. A andlise de elegibilidade excluiu 86 estudos, sendo 47 por
desenhos de estudos e 39 por apresentarem intervengdes diferentes e de modo que 1 ECR foi incluido,

conforme mostra a Figura G.

67



£¥ Conitec =

Identificagdo de estudos por

Identificacdo de estudos em bases de dados ;
outros metodos

Identificadas (N=710) Identificadas em  outras
Identificacio Medline/Pubmed (n=269) Duplicatas removidas fontes (n=0)

EMBASE (n=383) (n=152)

Cochrane (n=58)

E{na:;;e;}das —»{ Excluidas (n=462)

Selegéio Referéncias excluidas:

o | .| Texto completo ndo identificado (n = 9)
Elegivels (n=96) | Desenho de estudo (n =47)

QOutras intervenc¢des (n =39)

A

Inclusdo | Incluidos (n=1) I

Figura G. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos sobre bisfosfonato oral alendronato versus
bisfosfonato intravenoso pamidronato para pacientes com osteogénese imperfeita, menores de 18 anos.

Resumo das evidéncias:

O ECR aberto (open label) de Di Meglio e Peacock’ comparou a seguranca e eficacia do bisfosfonato oral
alendronato em comparacdo ao intravenoso pamidronato para os desfechos a DMO corporal total, DMO da
coluna lombar, incidéncia de fratura e eventos adversos. Para tanto, foram selecionadas dezoito criancas
com idade superior a trés anos com diagndstico de Ol. A idade média foi de 8,7 anos, com média de 1,7

fraturas/ano no grupo oral e para o grupo intravenoso a média de idade foi de 8,4 anos e 2,1 fraturas/ano.

Os pacientes foram estratificados por idade dssea, estagio puberal e tipo de Ol e, em seguida, randomizadas
para o tratamento, sendo 9 para alendronato oral e 9 para pamidronato intravenoso. As criangas do grupo
do bisfosfonato oral receberam 1 mg/kg de alendronato por dia e, no grupo pamidronato intravenoso, foram
administrados 3 mg/kg por 3 dias consecutivos de 4 em 4 meses. Ambos os grupos passaram por avaliacdo a
cada 4 meses. Durante os 24 meses, foi observada retengdo esquelética estimada de 3,5 pg/kg/dia no grupo
que utilizou alendronato e de 125 pg/kg/dia, no grupo que utilizou pamidronato. As dezoito criancas
completaram os 2 anos de tratamento. No Quadro M estdo descritas as principais caracteristicas do estudo

incluido na revisdo sistematica.
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Quadro M. Principais caracteristicas do estudo Di Meglio e Peacock (2005)’ sobre bisfosfonatos intravenosos
e orais no tratamento de pacientes com Ol menores de 18 anos.

Estudo/ Caracteristicas da Intervengao e
~ Desfechos mensurados
Desenho populacao Comparador
Di Meglio e | Pacientes (n=18) Pamidronato DMO corporal total
Peacock (2005)’ intravenoso 3 mg/kg
Estratificadas por idade | em 3 dias consecutivos | DMO da coluna lombar
ECR Ossea, estagio puberal e tipo | de 4 em 4 meses (n=9)
open label de Ol. Incidéncia de fratura
Idade superior a 3 anos. Alendronato 1
Média de idade de 8,7 anos | mg/kg/dia (n=9) Eventos adversos
no grupo Alendronato.
Média de idade de 8,4 anos
no grupo do Pamidronato.
2 anos de tratamento
DMO CORPORAL TOTAL

Analisando a DMO corporal total, observou-se um Z escore médio de -1,5 (-3,8 a 0,9), classificado como baixo
para a idade cronolégica. Em dois anos de tratamento, tanto com alendronato quanto com pamidronato,
foram observados aumento na DMO, sendo esse acima do esperado para o crescimento esquelético normal.
Ndo houve diferenca significativa nas varidveis densitométricas entre os grupos. Em ambos os tratamentos
foi observada melhor resposta na DMO e no crescimento em criangas com Ol mais leve (tipo |, p<0,001) em
relacdo aquelas portadoras de Ol mais grave (tipos lll e IV, p = 0,02), porém, sem efeitos significativos quanto

a idade e estagio puberal.

DMO DA COLUNA LOMBAR
Para DMO de L2-L4, observou-se um Z escore médio de -3,4 (-5,7 a -1,6). Houve aumento equivalente da

DMO da coluna lombar com ambos os tratamentos.

FRATURA

Ambos os grupos apresentaram reducdo estatisticamente significativa na incidéncia de fraturas, sendo
menor entre criangas com Ol leve (tipo I) antes e durante o tratamento, quando comparadas as criangas com
Ol mais grave (tipos Il e IV). Antes do tratamento, o nimero de fraturas/ano foi de 1,3 (+ 1,0) fraturas/ano
em pacientes com Ol tipo | e de 3,1 (+ 1,4) fraturas/ano em pacientes com Ol tipo Ill e IV. Durante a terapia,
as taxas de fraturas para o grupo de Ol na forma leve foram de 0,6 (+ 0,7) fraturas/ano e de 2,2 (+ 1,5)

fraturas/ano para o grupo de Ol grave (p<0,01).
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EVENTOS ADVERSOS

Os eventos adversos encontrados durante o tratamento com pamidronato intravenoso, no segundo dia do

primeiro ciclo de infusdo, foram: febre, mialgia e vomito. Ndo foram observados eventos adversos (dor

abdominal, sangramento ou sangue oculto nas fezes) no grupo que recebeu tratamento oral com

alendronato. No Quadro N é apresentada a descri¢do geral dos principais resultados do estudo.

Quadro N. Principais resultados do estudo de Di Meglio e Peacock (2005)” sobre pamidronato versus
alendronato no tratamento de pacientes com Ol menores de 18 anos.

Estudo Principais Resultados
Di Meglio | Densitometria Mineral Ossea (DMO) corporal total - Foi observado que em dois anos
e Peacock | de tratamento, ndo houve diferenga significativa nas variaveis densitométricas entre
(2005)’ os grupos. Com o alendronato a DMO passou de -1,1 (DP=1,4) para -0,5 (DP=1,5)

(p<0,05), em 12 meses, e para -0,1 (DP=1,6) (p<0,01), apds 24 meses. Com o
pamidronato a DMO passou de -1,8 (DP=1,3) para -1,4 (DP=1,5) (p<0,05) apds 12 meses,
chegando a -0,9 (DP=1,9) (p<0,05), apds 24 meses. Foi observada melhor resposta na
DMO e no crescimento em criancas com Ol mais leve (tipo I, p < 0,001) em relagédo
aquelas portadoras de Ol mais grave (tipos Il e IV, p = 0,02), porém, sem efeitos
significativos quanto a idade e estagio puberal.

DMO da coluna lombar - Houve aumento equivalente com ambos os tratamentos.
Com o alendronato a DMO passou de -3,2 (DP=1,0) para -1,8 (DP=1,2) apds 12 meses
de tratamento (p<0,01) e para -1,1 (DP=1,2) (p<0,05), apds 24 meses de tratamento.
Com o pamidronato aumentou de -3,2 (DP=1,3) para -2,1 (DP=1,8) (p<0,05) apds 12
meses; e para -1,3 (DP=2,0) (p<0,01), apds 24 meses de tratamento.

Fratura: a incidéncia de fratura sofreu diminuigdo significativa em ambos os grupos:
Alendronato, a taxa anual de fratura antes do tratamento foi de 1,7 (DP=1,1). Durante
o tratamento a taxa foi de 1,4 (DP=1,5). Pamidronato, a taxa anual de fratura foi de 2,1
(DP=1,7) e durante o tratamento foi de 0,9 (DP=0,9). No resultado geral dos
tratamentos, grupos combinados, a taxa anual de fraturas passou de 1,9(DP=1,4) para
1,1 (DP=1,2); p<0,05.

Eventos adversos: no segundo dia do primeiro ciclo de infusdo, no grupo do
pamidronato intravenoso ocorreu febre, mialgia e vomito. Ndo foram observados
eventos adversos (dor abdominal, sangramento ou sangue oculto nas fezes) no grupo
gue recebeu tratamento oral com alendronato.

Em rela¢3o ao risco de viés, o estudo de Di meglio e Peacock (2005) 7 apresentou alto risco de viés global

para todos os desfechos avaliados (DMO, fraturas e eventos adversos). Houve penalizacdes nos dominios de

viés decorrente do processo de randomizagdo, uma vez que o processo de randomizagdo nao foi descrito e
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ndo ha garantia de que houve sigilo de alocagdo, e viés devido a desvios da intervencdo intencional ja que

nao houve cegamento dos participantes (Figura H).

Overall

D1 | D2 | D3| D4 | D5
Di Meglio - DMO, fratura e eventos adversos . . . @ @ .

Fonte: Elaboragdo Prdpria

Dominios avaliados: ‘ _
Dominio 1 - Viés decorrente do processo de randomizac¢do Baixo
Dominio 2 - Viés devido aos desvios da intervencdo intencional

Dominio 3 - Viés devido aos dados faltantes de resultado @ Moderado
Dominio 4 - Viés na medig¢do do resultado .
Dominio 5 - Viés devido a selegdo dos resultados reportados ‘ Serio

Figura H. Avaliacdo do Risco de viés para os desfechos fratura e eventos adversos, segundo a ferramenta

RoB2, do estudo de Di meglio e Peacock (2005).

Perfil de evidéncias

A Tabela E apresenta os resultados da avaliacdo da certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos DMO da

coluna lombar, DMO corporal total e incidéncia de fraturas.
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Tabela E. Certeza da evidéncia segundo sistema GRADE para alendronato versus pamidronato no tratamento Ol em pacientes menores de 18 anos.

Confianga nas evidéncias Ne de pacientes Efeito
Confianga  Importancia
Nedos Delineamento Risco de Inconsistancia Evidéncia Imorecisio Outras Alendro- Pamidro- Relativo Absoluto
estudos do estudo viés indireta P consideragoes nato nato (IC95%) (95% IC)
DMO coluna lombar (seguimento: 2 anos; avaliado com: Z escore)
1 ECR Grave? Nao grave N3do grave Grave ® Nenhum Houve aumento da DMO (escore Z da coluna | ®@®OQO | IMPORTANTE
(n=18) lombar) em ambos os grupos. Baixa
Alendronato de -3,2 (DP=1,0) para-1,8 (DP=1,2)
apods 12 meses de tratamento (p<0,01) e para -
1,1 (DP=1,2) (p<0,05) apdés 24 meses de
tratamento.
Pamidronato aumentou de -3,2 (DP=1,3) para -
2,1 (DP=1,8) apds 12 meses (p<0,05) e para -1,3
(DP=2,0) (p<0,01), apods 24 meses de
tratamento.
DMO corporal total (seguimento: 2 anos; avaliado com: Z escore)
1 ECR Grave ? N3o grave N3o grave | Grave® Nenhum Nos dois grupos foi observado aumento Z| @®(OCO | IMPORTANTE
(n=18) escore da DMO corporal total. Baixa

Alendronato - no inicio do tratamento DMO
passou de -1,1 (DP=1,4) -0,5 (DP=1,5) (p<0,05)
em 12 meses, e aos 24 meses para -0,1 (DP=1,6)
(p<0,01).

Pamidronato - inicio do tratamento a DMO foi
de -1,8 (DP=1,3) para -1,4 (DP=1,5) (p<0,05) aos
12 meses, ja em 24 meses para -0,9
(DP=1,9)(p<0,05).

Fratura (seguimento: 2 anos; avaliado com: Ocorréncia/ Taxa anual)

72




L ¥ Conitec

Confianga nas evidéncias Ne de pacientes Efeito

Confianga  Importancia
Ne dos Delineamento Risco de A . Evidéncia e Outras Alendro- Pamidro- Relativo Absoluto
Inconsisténcia Imprecisao

estudos do estudo viés indireta consideragoes nato nato (IC95%) (95% IC)

1 ECR Grave ? Nao grave Nao grave Grave® Nenhum Alendronato a taxa anual de fratura antes do | @O0 CRITICO
(n=18) tratamento foi de 1,7 (DP=1,1). Durante o Baixa
tratamento a taxa foi de 1,4 (DP=1,5).
Pamidronato a taxa anual de fratura foi de 2,1
(DP=1,7) e durante o tratamento foi de 0,9
(DP=0,9).

Sem diferengas significativas entre os grupos.
Redugdo na fratura geral foi 1,9 (DP=1,4) para
1,1(DP=1,2); (p < 0,05).

Explicagdes:

a.Viés decorrente do processo de randomizagdo e devido a desvios de intervengdo intencional (auséncia de cegamento).
b. Desfecho foi avaliado por Unico estudo com pequeno tamanho amostral
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QUESTAO 5: Devemos usar bisfosfonato oral alendronato versus bisfosfonato intravenoso pamidronato

para pacientes com Ol maiores de 18 anos?

Recomenda¢ao: Recomendamos o uso de bisfosfonato oral alendronato para pacientes maiores de 18 anos

com Ol quando ndo houver intolerancia ou contraindicacdo clinica ao seu uso (recomendacdo ndo graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes com osteogénese imperfeita de todos os tipos, maiores de 18 anos.
Intervengao: Alendronato.

Comparador: Pamidronato dissédico.

Desfechos: DMO, Fratura, Dor e Eventos Adversos.

Métodos e resultados da busca

Foi mantida a mesma estratégia de busca para todas as questdes relacionadas com o uso de bisfosfonatos
(Quadro D). Apds a exclusdo dos estudos duplicados, foi realizada a triagem, por pares de revisores, por meio
do aplicativo Rayyan QCRI (Inteligent Sistematic Review). O terceiro revisor atuou na resolu¢do dos conflitos
e divergéncias. Foram incluidas revisGes sistemdticas de ECR com ou sem meta-anadlise, ECR e estudos

comparativos ndo randomizados. Ndo houve restricoes para idiomas.

Utilizando os mesmos resultados das estratégias de buscas realizadas para as questdes relacionadas com
bisfosfonatos, 152 estudos foram removidos por duplicidade, restando 558 estudos para serem avaliados em
relacdo ao titulo e resumo por dois revisores. Destes, 552 foram excluidos, totalizando 6 para serem avaliados
segundo os critérios de elegibilidade. Foram excluidos 4 estudos por ndo terem o texto completo identificado
e selecionados 2 artigos com populagdo maior de 18 anos. As divergéncias entre a dupla de revisores também
foram analisadas pelo terceiro revisor e resolvidas por meio de consenso e discussdo. Apds andlise, um
estudo foi excluido por desenho metodolégico, restando um estudo observacional comparativo, como

demonstra a Figura E.
Resumo das evidéncias:

Shapiro e colaboradores® avaliaram o uso dos bisfosfonato endovenoso pamidronato comparado ao uso dos

bisfosfonatos orais alendronato/risedronato em pacientes adultos com Ol.
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Os desfechos analisados no estudo foram DMO da coluna e quadril, além da incidéncia de fratura por meio
da comparacgdo de coortes retrospectivas. Foram incluidos 90 pacientes divididos nos grupos: pamidronato

intravenoso (n=28), alendronato oral (n=10), risedronato oral (n=17) e ndo tratados (n=35). Os pacientes ndo

haviam recebido tratamento com bisfosfonatos anteriormente.

A frequéncia de fraturas pds-puberes e uma pontuacdo bdasica do DXA por meio do escore Z ou pontuagao T
na coluna lombar ou quadril total de -1,5 ou inferior (com o fator de risco adicional de OI) foram os critérios

para iniciar tratamento, conforme recomendado pela Associacdo Americana de Endocrinologia.

A dose intravenosa de pamidronato foi de 1,5 mg/kg de peso corporal até um maximo de 60 mg/infusio,
administrada como dose Unica durante 4 horas em solucdo salina a cada 4 meses. A dose de 70 mg de
alendronato ou 35 mg de risedronato foi administrada semanalmente, de acordo com as instrucdes do

fabricante. A dieta foi suplementada com 800 a 1.200 mg de calcio/dia e com 400 Ul de vitamina D/dia.

No Quadro O estdo descritas as principais caracteristicas do estudo incluido na revisdao sistematica na

comparacdo pamidronato versus alendronato.

Quadro O. Principais caracteristicas do estudo Shapiro et al (2010) sobre a comparacao entre pamidronato
e bisfosfonatos orais para pacientes com Ol maiores de 18 anos.

Estudo/ Caracteristicas da Intervengao e
~ Desfechos mensurados
Desenho populacao Comparador
Shapiro et al. | Pacientes (n=90) Pamidronato Densidade mineral o6ssea -
(2010)° intravenoso (n = 28) | mensurada por DXA em 3 sitios
Pamidronato - média 42,2 de analise: L1 — L4, quadril total
Coorte anos (DP=12,1) e 67,9% e colo do fémur
retrospectiva eram homens, 17 com Ol | Alendronato oral
tipo | e 11 dos tipos IlI/IV (n=10) Fratura - incidéncia de fratura 5
anos antes do tratamento
Risedronato oral (n= | inicial com bisfosfonatos e 5
Alendronato — média 35,1 | 17) anos apos inicio do tratamento.

anos (DP=9,9) e 50% eram
homens, 7 com Ol tipo 1 e 3 | Ndo tratados (n =
dos tipos llI/IV 35)

Risedronato - média 40 anos
(DP=9,1) e 82,4% eram
homens, 13 com Ol tipo le 4
dos tipos IlI/IV

3 a 161 meses
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A incidéncia de fratura foi determinada por periodos de 5 anos antes e apds o inicio do tratamento com
bisfosfonatos. Os resultados foram coletados dos relatdrios ortopédicos presentes nos prontuarios dos

pacientes e dos exames de imagem raios-X e DXA.

Apenas os resultados dos exames realizados no aparelho Hologic 4500 foram relatados, considerando como
locais de escaneamento para andlise: L1 — L4, quadril total e colo do fémur. Foram comparadas as taxas
anuais de mudanca de DMO entre os grupos de tratamento em relacdo aos resultados iniciais dos exames de

DXA, ajustando para sexo e idade.

DMO
Para pacientes com Ol do tipo I:

O tratamento com pamidronato mostrou uma taxa anual marginal, porém estatisticamente significativa, de
mudanca na DMO da coluna lombar L1-L4 desde o inicio do tratamento de 0,006 gm/cm?/ano (IC 95% 0,008
a 0,012; p=0,03) e da DMO no quadril total 0,005 gm/cm?/ano (IC 95% -0,003 a 0,013; p=0,2]), ndo

estatisticamente significativa.

O tratamento com bisfosfonatos orais (alendronato e risedronato) também mostrou uma taxa anual marginal
e estatisticamente significativa de aumento na DMO da coluna lombar L1 — L4 de 0,004 gm/cm?/ano (IC 95%
0,0006 a 0,008; p=0,047). O aumento estatisticamente significativo também ocorreu na taxa anual da DMO

total do quadril com 0,006 gm/cm?/ano (IC 95% 0,002 a 0,011; p= 0,003).

A DMO do colo femoral ndo apresentou mudancas significativas no grupo do pamidronato com resultado de
0,001 gm/cm?/ano (IC 95% -0,008 a 0,008; p=0,98) como também no grupo dos bisfosfonatos orais com
resultado de -0,009 gm/cm?/ano (IC 95% -0,007 a 0,005; p=0,8).

No grupo ndo tratado de pacientes tipo |, ndo houve mudancga significativa na DMO da coluna lombar de L1

- L4 (-0,002 gm/cm?/ano; IC 95% -0.009 a 0,006; p=0,6) como também na DMO no quadril total (-0,005
gm/cm?/ano; IC 95% -0,012 a 0,003; p=0,2).
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Para o grupo de pacientes com Ol dos tipos lll e IV:

O tratamento com pamidronato mostrou uma taxa anual crescente de mudanca na DMO da coluna lombar
L1-L4 de 0,016 gm/cm?/ano (IC 95% 0,008 a 0,023; p<0,001) e para DMO no quadril total de 0,011
gm/cm?/ano (IC 95% 0,0002 a 0,02; p=0,046).

Os bisfosfonatos orais ndo demonstraram resultados significativos na DMO L1 — L4 (0,003 gm/cm?/ano; IC
95% -0,006 a 0,012; p=0,5) como também para a DMO total do quadril (0,003 gm/cm?/ano; IC 95% -0,014 a
0,02; p=0,8).

A DMO do colo femoral ndo apresentou mudancas significativas no grupo do pamidronato com resultado de
-0,005 gm/cm?/ano (IC 95% -0,017 a 0,01; p=0,4) como também no grupo dos bisfosfonatos orais com
resultado de 0,003 gm/cm?/ano (IC 95% -0,013 a 0,019; p=0,7).

No grupo nao tratado, ndo ocorreram mudangas significativas na DMO da coluna lombar de L1 — L4 com
0,0045 gm/cm?/ano (IC 95% -0,01 a 0,02; p=0,6) como também na DMO do quadril com 0,009 gm/cm?2/ano
(1C 95% -0,04 a 0,06; p=0,7) e na DMO do colo femoral com 0,009 gm/cm?/ano (IC 95% -0,054 a 0,07; p=0,8).

Ao comparar os resultados do tratamento dos bisfosfonatos orais (alendronato e risedronato) versus
pamidronato para o aumento na taxa da DMO da coluna lombar (L1-L4), tanto para os pacientes com Ol do
tipo | (-0,002 gm/cm?/ano; IC 95% -0,009 a 0,004; p=0,49) quanto para os dos tipos lll e IV (-0,013
gm/cm?/ano; IC 95% -0,024 a -0,001; p=0,03), ndo houve diferenca significativa entre os resultados. O mesmo
ocorreu nos resultados da DMO total do quadril para os pacientes com Ol do tipo | e dos tipos Il e IV com

0,001 gm/cm?/ano (IC 95% -0,007 a 0,01; p= 0,74) e -0,009 gm/cm?/ano (IC 95% -0,029 a 0,012; p= 0,41).

Foi mensurada a variagdo percentual na DMO L1-L4 para pacientes do tipo | e tipo Ill e IV por tipo de
tratamento. Os pacientes do tipo Ill e IV tratados com pamidronato tiveram uma mudang¢a média de 15,9%
(mediana de 7,2%) na DMO L1-L4 ao longo de um periodo de tratamento de 31 meses, enquanto os pacientes
com Ol do tipo | apresentaram uma variagdo média (mediana) de 4,3% (3,6%). No entanto, a resposta média
dos pacientes com Ol tipo lll e IV ao bisfosfonato oral foi maior (6,2%) em comparagdo com os pacientes com

Ol do tipo 1 (3,1%).
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FRATURA

Para pacientes com Ol do tipo I:

O tratamento com pamidronato resultou em razdo de fratura entre os periodos pré e pds-tratamento de

1,67 (IC95% 0,78 a 3,58 [p=0,19]), porém, ndo estatisticamente significativa.

O tratamento com bisfosfonatos orais (alendronato e risedronato) mostrou razdo de fratura entre os

periodos pré e pds-tratamento de 1,44 (IC 95% 0,69 a 3,02; p=0,33), ndo estatisticamente significativa.

Pacientes n3o tratados com bisfosfonatos apresentaram, nos 5 anos anteriores ao tratamento, razio de

fratura de 0,65 (IC 95% 0,35 a 1,21; p=0,18), porém, uma reducdo ndo estatisticamente significativa.
Para os pacientes com Ol do tipo lll ou IV:

O tratamento com pamidronato resultou em razdo de fratura entre os periodos pré e pds-tratamento de
0,42 (IC 95% 0,18 a 0,999; p=0,05) indicando uma reducdo estatisticamente significativa. J4 o tratamento
com bisfosfonatos orais (alendronato e risedronato) mostrou uma razao de fratura entre os periodos pré e
pos-tratamento de 0,79 (IC 95% 0,26 a 2,39; p=0,67), ndo estatisticamente significativa. Os pacientes ndo
tratados com bisfosfonatos apresentaram razao de fratura com redugao ndo significativa 0,48 (IC95% 0,14 a

1,70; p=0,26).

Ao comparar o tratamento dos bisfosfonatos orais (alendronato e risedronato) versus pamidronato para os
pacientes com Ol do tipo | e para os dos tipos Ill ou IV, a razdo de fratura foi de 0,86 (IC 95% 0,30 a 2,49
[p=0,79]) e de 1,83 (IC 95% 0,45 a 7,39; p=0,40), respectivamente. Ambas ndo sdo estatisticamente

significativas.

Assim, pacientes com o tipo | de Ol ndo apresentaram redugdo significativa de fratura com nenhum
bisfosfonato (oral ou intravenoso). A razdo de fratura pré e pds-tratamento também ndo teve reducdo
significativa em pacientes dos tipos Ill ou IV apds tratamento com bisfosfonato oral, tendo o pamidronato
apresentado resultado mais significativo para estes pacientes. Segundo os dados da evidéncia, ainda se faz
necessario avaliar se o tratamento com bisfosfonatos é apropriado para todos os pacientes com Ol maiores

de 18 anos.

Shapiro e colaboradores® ressaltaram que a proporgdo de fraturas pds ou pré-tratamento diminuiu, mas n3o
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de forma significativa, em todos os grupos, incluindo o grupo sem tratamento, exceto para pacientes com Ol
do tipo | com tratamento com pamidronato ou bisfosfonato oral, nos quais a proporgdo aumentou
ligeiramente. Os autores ressaltaram que a diminuicdo do risco de fratura pode estar relacionada com a
inclusdo do paciente em um programa clinico estruturado que incentiva, entre outras coisas, a melhora da

ingestdo de vitamina D e calcio.

O estudo possui limitacdes relacionadas ao desenho observacional ndo randomizado, a natureza
retrospectiva dos dados, cuja qualidade das informacgdes coletadas é desconhecida. Além disso, embora o
estudo tenha relatado varios anos de acompanhamento, a pequena amostra de pacientes introduziu outras
limitacGes, como fusdo de grupos de Ol (lll ou IV) para andlise. Foi possivel observar desequilibrios das

caracteristicas da linha de base, sendo que a maioria dos pacientes tinha Ol tipo |, de menor gravidade.

Outras limitacOes a serem consideradas sdo: a selecdo do paciente com base nos resultados de gravidade e
DXA; a apresentacdo de resultados agrupados para alendronato e risedronato, o que pode influenciar no

efeito individual dos medicamentos.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica do estudo Shapiro e colaboradores (2010) foi realizada por meio da
ferramenta ROBINS I. A qualidade global do estudo para os desfechos de DMO e incidéncia de fratura foi
critica, sendo penalizados os dominios de viés devido ao confundimento, estudo observacional retrospectivo
sem ajuste para potenciais fatores de confundimento e viés na selecdo dos participantes, uma vez que os

participantes foram selecionados com base na gravidade e resultados de DXA (Figura 9).

' D1 | b2 | b3 | pa | ps | pe | D7 |Overall

Shapiro et al ‘ ‘ . . ‘ ‘ ‘ ‘

Dominios avaliados:

Julgamentos:
D1: Viés devido ao confundimento

D2: Viés na selegdo dos participantes

D3: Viés na classificacdo das intervengdes ‘ Critico
D4: Viés por desvio das intervengdes pretendidas

. Baixo
DS: Viés por dados faltantes ‘

D6: Viés na mensuragdo dos desfechos

D7: Viés na selecdo dos resultados relatados

Figura |. Avaliacdo do risco de viés do estudo de Shapiro et al. (2010) para os desfechos de DMO e incidéncia
de fratura segundo a ferramenta ROBINS I.
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Justificativa para a recomendagao

O alendronato ja estd disponivel no SUS e ja era recomendado no PCDT de Ol publicado por meio da Portaria

SAS/MS n2 1.306, de 22 de novembro de 2013.

Consideragoes gerais e para implementagao

Para o uso de alendronato, o paciente deve ser maior de 18 anos, possuir diagndstico de fendtipos
moderados a graves (tipos Ill ou IV); ter sofrido, pelo menos, 2 fraturas por ano, fraturas de vértebras ou
deformidade éssea, com comprovacao radioldgica; apresentar alteracdes no metabolismo do calcio e ser
capaz de manter o ortostatismo apds a administracdo do medicamento.

Perfil de evidéncias

A Tabela F apresenta os resultados da avaliacdo da certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos DMO da

coluna lombar, DMO do quadril e fratura.
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Tabela F. Avaliacdo da certeza da evidéncia segundo sistema GRADE para alendronato versus pamidronato no tratamento Ol em pacientes maiores de 18 anos.

Confianga na evidéncia

Impacto Confianga  Importancia
Ne dos Delineamento Risco de .. Evidéncia . Outras
., Inconsisténcia L. Imprecisao . »
estudos do estudo viés indireta consideragoes
DMO da coluna lombar ou quadril (seguimento: média 52 meses; avaliado com: Z escore ou T escore)
1 Estudo Grave ? Ndo grave Grave® Grave © Nenhum Alendronato oral (n = 10) e Risedronato | ®OOQ | IMPORTANTE
observacional oral (n=17): Muito Baixa
(n=55) Ol tipo I: taxa anual de aumento na DMO

da coluna lombar L1 — L4 de 0,004
gm/cm?/ano (IC 95% 0,0006 a 0,008;
p=0,047) e taxa anual da DMO total do
quadril com 0,006 gm/cm?/ano (IC 95%
0,002 a 0,011; p= 0,003), ambas
estatisticamente significativas.

Ol tipo II/IV: n3o demonstraram
resultados significativos na DMO de
coluna lombar L1 — L4 com 0,003 gm
/cm?/ano (IC 95% -0,006 a 0,012; p=0,5])
e na DMO total do quadril 0,003gm
/em?/ano (IC 95% -0,014 a 0,02; p=0,8).

Pamidronato intravenoso (n = 28)

Ol tipo I: taxa anual de aumento na DMO
da coluna lombar L1-l4 de 0,006
gm/cm?/ano (IC 95% 0,008 a 0,012;
p=0,03) estatisticamente significativa e
taxa anual de aumento da DMO no
quadril total 0,005gm/cm?/ano (IC 95% -
0,003 a 0,013;p=0,2) ndo significativa.
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Confianga na evidéncia

Ne dos
estudos

Delineamento Risco de

do estudo viés

Inconsisténcia

)

Impacto

Evidéncia Outras

Imprecisao

indireta consideragoes

Ol tipo llI/IV: aumento crescente na taxa
da DMO da coluna lombar (L1-L4) de
0,016 gm/cm?/ano (IC 95% 0,008 a 0,023;
p<0,001) e taxa de aumento da DMO no
quadril total 0,011 gm/cm?/ano (IC 95%
0,0002 a 0,02; p=0,046), ambas
estatisticamente significativas

N3o houve diferenga estatisticamente
significativa entre os resultados dos
bisfosfonatos orais e intravenoso para
DMO em nenhum dos sitios avaliados.

=
=

Confianga

\

Importancia

Incidéncia de fratura (seguimento: 5 an

os; avaliado com:

antes e depois do tratamento com bisfosfonatos)

1 Estudo
(n=55) observacional

Grave ?

Ndo grave

Grave ® Grave ¢ Nenhum Alendronato oral (n = 10) e Risedronato
oral (n =17):

Para pacientes Ol tipo I: razdo de fratura
pré e pos tratamento de 1,44 (IC95% 0,69
a 3,02; p=0,33) aumento da incidéncia nao

estatisticamente significativa
Pamidronato intravenoso (n = 28)

Para pacientes Ol tipo I: razdo de fratura
pré e pés-tratamento de 1,67 (IC95% 0,78
a 3,58; p=0,19) aumento da incidéncia ndo

estatisticamente significativa.

Para os pacientes Ol tipos llI/IV: razdo de

®O00O

Muito Baixa

CRITICO
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Confianga na evidéncia

Impacto Confianga  Importancia

Ne dos Delineamento Risco de . Evidéncia . Outras
., Inconsisténcia L. Imprecisao . .
estudos do estudo viés indireta consideragoes

fratura pré e pés tratamento de 0,42 (IC
95% 0,18 a 0,999; p=0,05) redugdo da
incidéncia estatisticamente significativa.

Para os pacientes Ol tipos llI/IV: razdo de
fratura pré e pds tratamento de 0,79 (IC
95% 0,26 a 2,39; p=0,67), redugdo da
incidéncia nao estatisticamente
significativa.

O tratamento com bisfosfonatos orais ndo
foi associado a uma diminui¢cdo na taxa de
incidéncia de fratura pré e pos-
tratamento tanto nos pacientes tipo |
quanto tipos IllI/IV. O pamidronato
apresentou resultado significativo para
reducdo de fratura nos tipos llI/IV.

IC: intervalo de confianga; OI, Osteogénese Imperfeita

a. Conforme avaliagdo do risco de viés feita por meio da ferramenta ROBINS |, a evidéncia foi penalizada no dominio D1 por presenca de viés de confusdo e dominio D2 devido a presenca de viés de
selecdo (sele¢do de pacientes de acordo com o resultado do DXA).

b. No estudo o pamidronato foi administrado em dose Unica a cada 3-4 meses, diferente da posologia adotada no Brasil.

c. Desfecho avaliado por Unico estudo com pequeno tamanho amostral.

d. No estudo o pamidronato foi comparado com o alendronato e risedronato
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QUESTAO 6: Devemos utilizar o acido zoledrdnico versus pamidronato em pacientes com Ol menores de

l

18 anos?
Recomendacao: Por ndo haver indicacdo aprovada para o uso de acido zoledronico em pacientes com Ol
menores de 18 anos, este medicamento ndo é preconizado neste Protocolo. No entanto, por se tratar de

uma duvida clinica, a sintese e a avaliacdo critica das evidéncias desta tecnologia foram realizadas.

Métodos e resultados da busca

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes menores de 18 anos com osteogénese imperfeita.
Intervengdo: Acido zoledrénico.

Comparador: Pamidronato.

Desfechos: Densitometria Mineral Ossea (DMO), fraturas e eventos adversos.

A selegdo dos estudos foi realizada por meio da leitura de titulos e resumos utilizando o software Rayyan
QCRI (Inteligent Systematic Review), com posterior leitura de texto completo. As duas etapas foram
desempenhadas por dois revisores independentes. Na presenca de discordancias, um terceiro revisor

participou na resolugdo dos conflitos.

Foram incluidas revisGes sistematicas de ECR com ou sem meta-analise, ECR e estudos comparativos ndo

randomizados. Ndo houve restri¢cdes para idiomas.

Resultados da busca

Foram identificados 710 estudos nas bases de dados. Apds excluir 152 duplicatas, 85 estudos foram
selecionados por titulo e resumos, dos quais nao foi possivel localizar texto completo para 11, por serem
resumos de conferéncias ou anais de congresso. Apds a leitura do texto completo, 8 foram excluidos por ndo
contemplarem os elementos da pergunta de pesquisa quanto a populag¢do e a intervengao. Outros 65 estudos
foram excluidos por serem observacionais. Um estudo foi identificado na busca por referéncias e cita¢des,
de modo que foram incluidos para esta revis3o sistematica dois ensaios clinicos controlados #°. A Figura J

apresenta de forma esquematica o fluxograma para inclusao de estudos nesta revisao.
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Identificagdo de estudos por

Identificacdo de estudos em bases de dados g
outros métodos

Identificadas (N=710) Identificadas em  outras
o Medline/Pubmed (n=269) Duplicatas removidas fontes
Identificagcao N
EMBASE (n=383) (n=152) Busca de citagdes (n =1)
Cochrane (n=58)
¥
Referéncias incluidas para
avaliagdo por texto completo
Rastreadas N , (n=1)
Excluidas (n=473
(n=558) 'l ( )
Selecio Referéncias excluidas:
v Texto completo nio ¥
T | identificado (n = 11) .. X
| Elegiveis (n=85) | " Desenho de estudo (n=65) Referéncias avaliadas por
Populagdo adulta (n =2) texto completo (n=1)
Qutras intervencdes (n=6)
Inclusdo | Incluidos (n=2) |< ‘

Figura J. Fluxograma dos estudos incluidos sobre o uso de acido zoledrénico versus pamidronato em
pacientes com Ol menores de 18 anos.

Resumo das evidéncias

Barros et al. (2012) 8

Um ECR conduzido no Brasil comparou o uso do acido zoledrénico versus o pamidronato em 23 pacientes
menores de 18 anos com diagndstico clinico de Ol associada a presenca de, pelo menos, uma fratura por
trauma minimo no ultimo ano antes da randomizac¢do. Foram alocadas aleatoriamente 11 criangas no grupo

do pamidronato e 12 criancas no grupo do acido zoledrdnico.

Neste estudo, o grupo pamidronato recebeu 1 mg/kg/dia do medicamento por 2 dias consecutivos a cada 3
meses para criangas menores de 3 anos e a cada 4 meses para criangas maiores de 3 anos. No grupo do acido
zoledrdnico, criancas menores de 3 anos receberam a dose de 0,025 mg/kg/dia por 2 dias consecutivos, a
cada 3 meses, enquanto criangas maiores de 3 anos receberam a dose de 0,05 mg/kg por 2 dias consecutivos,
a cada 4 meses. Nenhuma crianga tinha sido submetida a tratamento anterior com bisfosfonatos e todas

receberam suplementagdo diaria de calcio e vitamina D em doses adequadas a idade.
Antes do inicio do tratamento e de cada infusdo, foram coletadas amostras de sangue em jejum para

determinar os niveis de marcadores do metabolismo 6sseo como célcio, fésforo, hormoénio da paratireoide

(PTH) e marcadores de remodelacdo éssea. Foram coletadas medidas antropométricas de peso e altura,
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convertidas para o escore Z especifico para idade e sexo, com uso de um software apropriado. A densidade

mineral dssea foi mensurada por meio do raio X de dupla energia (Dual energy X- Ray Absorptiometry - DXA).

DMO

0 desfecho primario do estudo consistiu na avaliagdo da média da DMO da coluna lombar medida em g/cm?
por meio do DXA realizada para compor a linha de base e apds a quarta ou quinta infusdo de qualquer uma
das interveng¢des. O exame foi realizado na coluna lombar anteroposterior (vértebras lombares L1 -L4) e
corpo total. Também foi mensurado o contetido mineral 6sseo (CMO em g) e calculado o Z escore da coluna
lombar. A segunda densitometria foi realizada em até 30 dias apds a ultima infusdo dos bisfosfonatos. Os
resultados demonstraram um aumento na média da DMO da coluna lombar de 51,8% (p = 0,053) no grupo
do pamidronato e de 67,6% (p = 0,003) no grupo do acido zoledrénico. Também houve melhora do Z escore
nos grupos que receberam pamidronato e acido zoledrénico, com pontuacées de -5,3a-3,8 (p =0,032) e -
4,8 a - 2,3 (p =0,007), respectivamente. Ao final do tratamento, o Z escore da coluna lombar foi maior nos

pacientes que receberam acido zoledroénico, entretanto a significancia estatistica foi limitrofe (p = 0,053).

Fratura e Eventos adversos
Considerados desfechos secundarios, a taxa anual de fratura nos pacientes foi medida em ambos os grupos,
assim como a incidéncia antes e depois do tratamento. Todo tipo de evento adverso foi relatado e

mensurado.

Elekwachi e Lubas (2008) °

Um ECR, multicéntrico, aberto (open-label), de nao inferioridade, comparou a eficicia e a seguranga do uso
do Acido zoledronico com as do uso do pamidronato em pacientes com Ol grave e idade entre 1 e 17 anos.
Um tergo dos pacientes tinha idade entre 1 e 8 anos, sendo todos acompanhados durante um ano. Foram
incluidos pacientes com Ol tipos Il e IV e pacientes com Ol tipo |, desde que apresentassem, pelo menos, 3
fraturas por traumas minimos nos ultimos dois anos ou histdéria de deformidade com necessidade de
intervencgao cirdrgica. Os desfechos avaliados foram mudanga no percentual de DMO da coluna lombar em

12 meses e numero de fraturas clinicas ao longo de um ano.

Foram randomizados 155 pacientes, dos quais 152 contribuiram para a andlise de seguranca (74 no grupo

acido zoledrénico e 78 no grupo pamidronato) e 131, para andlise de eficacia primaria das tecnologias na

anadlise por intenc¢do de tratar (ITT) (63 pacientes no grupo acido zoledronico e 68 no grupo pamidronato).
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O grupo que fez uso do acido zoledrbnico foi composto por criancas com idade inferior a 3 anos que

receberam dose de 0,025 mg/kg do medicamento, durante 30-45 minutos, a cada 3 meses; para os maiores

de 3 anos foi administrado 0,05 mg/kg de 4cido zoledronico, por 30 minutos, a cada 3 meses. O grupo

pamidronato incluiu criangas com idade inferior a 2 anos, que receberam 0,5 mg/kg/dia do medicamento

durante 3 dias, com tempo de infusdo superior a 4 horas a cada 2 meses; criangas com idade entre 2 e 3 anos,

que receberam 0,75 mg/kg/dia de pamidronato durante 3 dias, com infusdo superior a 4 horas a cada 3

meses e pacientes com idade entre 3 e 17 anos, que receberam dose de 1,0 mg/kg/dia a cada 3 dias com

tempo de infusdo maior que 4 horas, a cada 3 meses.

Os principais resultados obtidos pelos estudos de Barros et al. (2012)® e de Elekwachi e Lubas (2008)?

encontram-se no Quadro P.

Quadro P. Resumo dos principais resultados dos estudos considerados na questado 6.

Estudo Principais Resultados
Barros et al. | DMO
(2012)8 Aumento na média da DMO da coluna lombar de 51,8% (p = 0,053) no grupo do

pamidronato e de 67,6% (p = 0,003) no grupo do acido zoledrdnico. Melhora do Z
escore nos grupos que receberam pamidronato [- 5,3 a - 3,8 (p = 0,032)] e acido
zoledronico [- 4,8 a - 2,3 (p = 0,007)].

Taxa de fraturas
Ambos os grupos apresentaram diminui¢do da taxa de fraturas (pamidronato p = 0,025
e acido zoledrdnico p = 0,048).

Eventos adversos (EA)

Foram leves e semelhantes entre os grupos, tendo ocorrido apenas na primeira infusao.
O EA mais frequente foi febre (38 ° C - 39 ° C), ocorrendo em todos os pacientes do
estudo, seguido de vOmitos, nduseas, mialgia, epigastralgia e erup¢ao cutanea.

Elekwachi e
Lubas (2008)°

DMO

Percentual de mudanga da DMO da linha de base e aos 12 meses apds tratamento foi
maior no grupo do acido zoledronico (46%) em comparagdo com o pamidronato (41%)
em um ano de tratamento.

Fratura

Ndo houve diferenca no nimero total de pacientes com fraturas: 32 (43%) no grupo
acido zoledronico versus 31 (41%) no grupo pamidronato. Também ndo houve
diferenca entre os grupos no tempo até a primeira fratura clinica (curva de Kaplan-
Meier). Houve numericamente mais pacientes Ol Tipo | com fraturas no grupo acido
zoledroénico (n=19; 50%) em comparag¢do com 10 (29%) no grupo pamidronato (Hazard
ratio 2,1, p = 0,09, ndo estatisticamente significativo) e mais pacientes com Ol Tipo Il
e IV combinado com fraturas no grupo pamidronato (n=21; 51%) em comparagdo com
13 (36%) no grupo 4cido zoledrénico (Hazard ratio 1,7, p=0,25, também ndo
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Estudo Principais Resultados

estatisticamente significativo).

Eventos adversos

Eventos adversos comuns (>10%): com 4&cido zoledrénico 71/74(95,9%) versus
76/78(97,4%) com pamidronato. Entre os eventos mais comuns relatados temos
pirexia, dor nas extremidades, vomitos, dor de cabeca, nasofaringe e ndusea.

Eventos adversos graves (fratura de fémur, Umero ou cranio; hipocalcemia; pirexia):
mais frequentes no grupo acido zoledrénico (24/74=32%) em comparagdo ao grupo
pamidronato (15/78=19%), especialmente devido a taxas mais altas de fratura de
fémur e hipocalcemia no grupo acido zoledronico.

Quanto as questdes de seguranca, no estudo de Elekwachi e Lubas (2008)* o Comité de Monitoramento de
Dados recomendou a interrupcao do tratamento dos pacientes com Ol tipo |, independentemente do grupo
de tratamento do estudo, uma vez que foi observado um aumento da incidéncia de fratura femoral nesses
pacientes durante o periodo de avaliacdo. Portanto, nenhum paciente com Ol tipo | foi tratado depois de 13

de dezembro de 2006. O estudo foi concluido em 9 de maio de 2007.

Em relacdo 3 avaliacdo da qualidade metodoldgica, no estudo de Barros et al (2012)8, n3o houve descri¢do
do processo de randomizagao, tampouco garantia de que o sigilo da alocacdo foi mantido. Embora o estudo
tenha sido randomizado, observou-se a presenca de desequilibrio em algumas caracteristicas demograficas,
como o estado puberal e idade média dos participantes. O tamanho amostral do estudo foi pequeno, ndo
tendo poder para detectar diferencas estatisticas significativas. Assim, foi realizada avaliacdo do risco de viés,
por meio da ferramenta RoB2 (Risk Of Bias), resultando em alto risco de viés global para os desfechos de
DMO e fratura, sendo penalizados como alto risco os seguintes dominios: processo de randomizacao, desvios
das intervengdes pretendidas, dados de resultados perdidos; e como risco moderado para o desfecho de

eficacia o dominio da sele¢do do resultado relatado, considerando a analise por intencdo de tratar.

Ja no estudo de Elekwachi e Lubas (2008)°, o processo de randomizac¢do também n3o foi descrito, ndo houve
cegamento dos pacientes, aproximadamente 50% das criangas incluidas no estudo tinham Ol do tipo | (menos
grave). Além disso, foi possivel observar desequilibrios das caracteristicas demograficas na linha de base
entre os grupos, com a maior porcentagem de casos com os tipos mais graves de Ol no grupo do
pamidronato. Ao ser avaliado por meio da ferramenta RoB2 para os desfechos de DMO e fraturas, o estudo
foi penalizado nos dominios do processo de randomizacdo, desvios das intervencdes pretendida; e como
risco moderado a selecdao dos resultados relatados, tendo avaliacdo global de alto risco, considerando a

anadlise por intencdo de tratar (Figura K).

88



£ Conitec e

ot | o2 | b3 | b4 [ D5 | Overa |

Barros, DMO, Fratura . . . . © @
© ® 6 © @

& Elekwachi e Lubas, DMO, Fratura @

udy

D1: Viés devido ao processo de randomizagdo

D2: Viés devido aos desvios da intervengdo pretendida
D3: Viés devido a dados perdidos

D4: Viés na mensuragdo do desfecho

D5: Viés na selegdo dos resultados relatados

Figura K. Avaliacdo do risco de viés do estudo de Barros et al (2012) e Elekwachi e Lubas (2008) ° para os
desfechos DMO e fratura (avaliagcdo de eficécia - ITT)

Para avaliacdo de seguranca, foi considerada a andlise por protocolo, sendo ambos os estudos avaliados
como alto risco de viés global, com alta penalizacdo no estudo de Barros et al (2012)8nos seguintes dominios:
processo de randomizacao, desvios das intervencdes pretendidas, dados de resultados perdidos; e como
moderada no dominio de selec3o dos resultados relatados. J&4 o estudo de Elekwachi e Lubas (2008)° teve
alto risco de viés global, sendo penalizados apenas com risco moderado os dominios do processo de

randomizacgdo, desvios das intervengdes pretendidas e sele¢do dos resultados relatados (Figura L).

Barros, eventos adversos .

® O
Elekwachi e Lubas, eventos adversos @ . .

D1: Viés devido ao processo de randomizagao

D2: Viés devido aos desvios da intervengao pretendida
D3: Viés devido a dados perdidos

D4: Viés na mensuragdo do desfecho

D5: Viés na selegao dos resultados relatados

Study

Figura L. Avaliacdo do risco de viés do estudo de Barros et al (2012) 8 e Elekwachi e Lubas (2008) ° para
eventos adversos (analise de seguranga - analise por protocolo)

Devido a elevada heterogeneidade dos estudos quanto a idade, estagio puberal, fenétipo da Ol e posologia

das terapias ndo foi possivel realizar meta-analise.

ConsideragOes gerais:
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A viabilidade de implementacdo da tecnologia pode ser considerada como um aspecto favoravel para o uso
do acido zoledrénico, uma vez que ele tem uma posologia mais confortdvel e ndo ha necessidade de
internacdo hospitalar para seu uso, o que traz impacto em reducdo de custos. Entretanto, a evidéncia
disponivel é fragil para justificar o seu uso no cendrio de criangas e adolescentes com Ol, uma vez que a

confianga nas evidéncias é muito baixa como apresentada na tabela GRADE abaixo.

Perfil de evidéncias:

A Tabela G apresenta os resultados da avaliacdo da certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos: DMO

da coluna lombar, fraturas e eventos adversos.
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Tabela G. Certeza da evidéncia segundo sistema GRADE para acido zoledrénico comparado a pamidronato, no tratamento de osteogénese imperfeita em

pacientes menores de 18 anos.

Avalia¢do da certeza da evidéncia

Ne dos
estudos

Outras
consideragoes

Evidéncia
indireta

Delineamento Risco de

., Inconsisténcia
do estudo viés

Imprecisao

Densidade mineral 6ssea de coluna lombar (seguimento: média 1 anos)

Impacto

Certeza

Importancia

2 ECR Grave® Nenhum

(n=178)

Muito
grave?

Nao grave Nao
grave

Barros et al. (2012)%:
Pamidronato aumentou DMO da
coluna lombar média em 51,8% (p
=0,053)

Acido zoledrénico aumentou
DMO da coluna lombar média
67,6% (p = 0,003).

Elekwachi e Lubas (2008)°:

Acido zoledr6nico foi ndo inferior
ao pamidronato na variagao
percentual em relagdo ao baseline
na DMO da coluna lombar apds 12
meses.

®O00O

Muito
baixa

IMPORTANTE

Fratura (seguimento: média 1 ano)

2 ECR Grave Nenhum

(n=178)

Muito
grave?

Nao grave Ndo
grave

Barros et al. (2012)%:
Pamidronato: tx de fratura anual
no inicio do tratamento 3,24 %
2,24. No final do periodo
diminuicdo na taxa de fratura (p =
0,025)

Acido zoledronico: tx.de fratura
anual no inicio do tratamento
3,73 = 4,01. No final do periodo
diminuigdo na taxa de fratura (p=
0,048)

®O00O

Muito
baixa

CRITICO
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Avalia¢do da certeza da evidéncia

Ne dos Delineamento Risco de Evidéncia Outras Impacto Certeza Importancia

- Inconsisténcia . . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta P consideragoes

Sem diferengas significativas
entre os grupos (p = 0,657).

Elekwachi e Lubas (2008)°:
Pamidronato: taxa de fratura
anual reduziu em média -1,55 (+
2,08)

Acido zoledronico: tx.de fratura
anual reduziu em média -1,96 (t
3,84; p= 0,4, sugerindo nao
inferioridade.

Eventos adversos

2 ECR Muit Grave N3o grave Nao Nenhum Barros et al. (2012)%: o000 CRITICO
(n=152) grave ? b grave Os eventos adversos foram Muito
observados na primeira infusdo baixa

em ambos os grupos.

Ndo houve diferenca significativa
na predominancia dos eventos
entre os grupos.

Elekwachi e Lubas (2008)°:
Quatro pacientes, dois em cada

grupo, suspenderam o
tratamento por eventos
adversos.

Explicagdes:

a. Barros et al. (2012): conduziram estudo com alto risco de viés devido a limitagSes no processo de randomizagdo, desvios da intervengdo pretendida, dados perdidos; enquanto o reporte
de Elekwachi e Lubas (2008) apresentou alto risco de viés devido a limitagdes no processo de randomizagdo, desvios da intervengdo pretendida, dados perdidos e selegdo de resultado
reportado.

b. Os estudos sdo heterogéneos quanto a idade, estagio puberal, fendtipo da osteogénese imperfeita e posologia das terapias.
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QUESTAO 7: Devemos utilizar acido zoledrénico versus pamidronato em pacientes com osteogénese
imperfeita maiores de 18 anos?

Recomendacao: Por ndo haver indicacdo aprovada para o uso de acido zoledrénico em pacientes adultos
com Ol, este medicamento n3do é preconizado neste Protocolo. No entanto, por se tratar de uma duvida

clinica, a sintese e a avaliacdo critica das evidéncias desta tecnologia foram realizadas.

Pergunta de pesquisa estruturada conforme estratégia PICO:

Populagdo: Pacientes adultos (acima de 18 anos) com osteogénese imperfeita.
Intervengdo: Acido zoledrénico.

Comparador: Pamidronato dissédico.

Desfechos: Fraturas, dor e densidade mineral dssea.

Métodos e resultados da busca

Foi mantida a mesma estratégia de busca para todas as questdes relacionadas com o uso de bisfosfonatos
descrita no Quadro D. Os estudos recuperados nas bases de dados pesquisadas foram exportados para o
software Rayyan, utilizado para identificacdo de duplicatas e processo cego de triagem por leitura de titulo e
resumo executado por dois pesquisadores independentes. As divergéncias foram resolvidas por um terceiro
pesquisador. Os estudos triados foram selecionados para leitura de texto completo por pares de revisores.
Adicionalmente, foi realizada busca por registro de estudos na base Clinical trials por meio dos termos

“Osteogenesis imperfecta”.

Foram incluidas revisGes sistemdaticas de ECR com ou sem meta-andlise, ECR ou ndo, e estudos

observacionais. Ndo houve restri¢des para idiomas.

Na tentativa de recuperar estudos para responder a pergunta de pesquisa, uma nova busca mais especifica
foi realizada nas bases de dados PubMed, EMBASE (via PICO), Lilacs e Cochrane, sem restricdo de idioma,
tipo de estudo ou qualquer outro filtro. Foram assumidos os mesmos critérios de elegibilidade da busca

inicial. O Quadro M apresenta a estratégia de busca adicional utilizada.

Quadro Q. Estratégia de busca adicional segundo base de dados pesquisada.

Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
Pubmed #1("Osteogenesis Imperfecta"[Mesh] OR "Brittle Bone Disease" or 66
16/12/2021 | "Fragilitas Ossium" or "Ossiums, Fragilitas" or "Lobstein's Disease" or
"Disease, Lobstein's" or "Lobsteins Disease"or "Disease, Lobstein")
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

#2 ("Zoledronic Acid"[Mesh]OR "Zoledronic Acid" OR Zometa OR
"Zoledronic Acid Anhydrous" OR "Zoledronate")

#1 AND #2

Embase
16/12/2021

#1 (‘osteogenesis imperfecta'/exp OR 'bruck syndrome' OR 'brittle
bone' OR 'fibrogenesis imperfecta ossium' OR ‘idiopathic
osteopsathyrosis' OR 'lobstein disease' OR 'lobstein syndrome' OR
'osteogenesis imperfecta’ OR 'osteopsathyrosis' OR 'periostal
aplasia')

#2 ('zoledronic acid'/exp OR 'l hydroxy 2 (1 imidazolyl) 1, 1
ethanebisphosphonic acid' OR 'l hydroxy 2 (1h imidazol 1 yl)
ethylidenebisphosphonic acid' OR 'l hydroxy 2 (imidazol 1 yl)
ethylidenebisphosphonic acid' OR 'aclasta’ OR 'cgp 42446' OR 'cgp
42446a' OR 'cgp42446' OR 'cgp42446a' OR 'orazol' OR 'reclast' OR 'zol
446' OR 'zol446' OR 'zoledronate' OR 'zoledronate disodium' OR
'zoledronate trisodium' OR 'zoledronic acid' OR 'zoledronic acid
disodium salt hydrate' OR 'zoledronic acid hydrate' OR 'zoledronic
acid monohydrate' OR 'zomera' OR 'zometa')

#1 AND #2

330

Cochrane
Library
16/12/2021

#1 MeSH descriptor: [Osteogenesis Imperfecta] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Zoledronic Acid] explode all trees

#3 #land#2

37

LILACS
16/12/2021

( mh:("Zoledronic Acid")) AND "osteogenesis imperfecta"

39

Resultados da busca

Foram recuperados 767 titulos nas bases de dados: PubMed, EMBASE e Cochrane e 57 registros no Clinical

Trials. Destes, 152 foram excluidos por duplicidade e 555 por leitura de titulo e resumo. Trés estudos foram

selecionados para leitura de texto completo. Entretanto, nenhum deles atendeu aos critérios de

elegibilidade. O fluxograma de sele¢do de estudos é demonstrado na Figura M.
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Identificagdo de estudos em bases de dados

Identificagao

Identificadas (N=767)
Medline/Pubmed (n=269)
EMBASE (n=383)
Cochrane (n=58)

Clinical Trials (n=57)

Identificagdo de estudos por
outros métodos

Duplicatas removidas
(n=152)

Identificadas em outras
fontes (n=0)

|

Rastreadas

(n=615) —’| Excluidas (n=612)

Selecdo

Elegiveis (n=3) I

Inclusdo ‘

Referéncias excluidas:
Sem comparador (n=2)

Ndo avaliou a intervencdo de interesse

(n=1)

A

Incluidos (n=0) |

Figura M. Fluxograma de selecdo dos estudos sobre o uso de acido zoledrénico versus pamidronato em
pacientes com osteogénese imperfeita maiores de 18 anos.

A busca adicional resultou na recuperacao de 472 titulos. Destes, 119 duplicatas foram retiradas. Dos 353

estudos triados por leitura de titulo e resumo, nenhum foi incluido para leitura de texto completo por nao

atenderem aos critérios de elegibilidade. A Figura N ilustra o processo adicional de selecdo de estudos.

Identificagdo de estudos em bases de dados

Identificacao

Identificadas (N=472)
Medline/Pubmed (n=66)
EMBASE (n=330)
Cochrane (n=37)

LILACS (n=39)

Duplicatas removidas

|

Rastreadas

(n=119)

(n=353) —’{ Excluidas (n=353)

Selegdo

Elegiveis (n=0) ‘

Inclusdo |

Identificagdo de estudos por
outros métodos

Identificadas em outras
fontes (n=0)

Incluidos (n=0) !-‘-

Figura N. Fluxograma de selegao dos estudos referentes a busca adicional sobre uso de acido zoledronico
versus pamidronato em pacientes com osteogénese imperfeita maiores de 18 anos.
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Resumo das evidéncias

Ndo foram encontrados estudos que respondessem a pergunta de pesquisa proposta nesta revisdo.
Entretanto, considerando que também foi realizada busca para avaliar o uso do acido zoledrénico versus
pamidronato em pacientes com Ol menores de 18 anos (Questao F), decidiu-se por considerar o mesmo

estudo como evidéncia indireta para popula¢gdo maior de 18 anos.

Consideragoes gerais

O tratamento com acido zoledronico apresenta maior comodidade posoldgica em relacdo ao pamidronato,
jd que necessita de intervalos de infusdo a cada seis meses, enquanto o pamidronato é utilizado com
intervalos de dois a quatro meses. A administracdao de acido zoledrénico ndo requer internacdo para infusao,
ao contrdrio do que ocorre com uso de pamidronato. Entretanto, até o momento, ndo ha evidéncias de
eficacia e seguranca na populacdo com Ol com idade superior a 18 anos que sustentem uma recomendacao
a favor de seu uso. Ademais, o acido zoledrénico ndo possui indicacdo aprovada em bula para tratamento da

Ol.

Perfil de evidéncias:

A Tabela G apresenta os resultados da avaliacdo da certeza da evidéncia (GRADE) para os desfechos DMO da
coluna lombar, fraturas e eventos adversos com base nas evidéncias encontradas para responder a Questao

6.
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Tabela G. Avaliacdo da certeza da evidéncia segundo sistema GRADE no uso de 4cido zoledronico versus pamidronato no tratamento de Ol em maiores de

18 anos
Avaliagdo da certeza da evidéncia
Ne dos Delineamento Risco de s oA . Evidéncia . o Outras bfped o ezl
. Inconsisténcia L. Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideracoes
Densidade mineral dssea de coluna lombar (seguimento: média 1 anos)
2 Ensaios Muito Grave ® Grave © N3o Nenhum Barros et al. (2012)%: o000 IMPORTAN
(n=178) clinicos grave ® grave Muito TE
randomizado Pamidronato aumentou DMO da baixa
s coluna lombar média em 51,8% (p =
0,053)
Acido zoledrénico aumentou DMO da
coluna lombar média 67,6% (p = 0,003).
Elekwachi e Lubas (2008)°:
Acido zoledrénico ndo foi inferior ao
pamidronato na variagcdo percentual
em relagdo ao baseline na DMO da
coluna lombar apds 12 meses.
Fratura (seguimento: média 1 ano)
2 Ensaios Muito Grave ® Grave ¢ Nido Nenhum Barros et al. (2012)%: o000 CRITICO
(n=178) clinicos grave?® grave Muito
randomizado Pamidronato: taxa de fratura anual no baixa
S inicio do tratamento 3,24 + 2,24. No
final do periodo diminui¢cdo na taxa de
fratura (p = 0,025)
Acido zoledrénico: taxa de fratura
anual no inicio do tratamento 3,73 *
4,01. No final do periodo diminuigdo na
taxa de fratura (p=0,048)
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Avaliagdo da certeza da evidéncia

Ne dos
estudos

Outras
consideragoes

Evidéncia
indireta

Risco de
viés

Delineamento

Inconsisténcia
do estudo

Imprecisao

Impacto

Sem diferencgas significativas entre os
grupos (p = 0,657).

Elekwachi e Lubas (2008)°:

Pamidronato: taxa de fratura anual
reduziu em média -1,55 (DP=2,08)
Acido zoledrénico: taxa de fratura
anual reduziu em média -1,96
(DP=3,84)

p= 0,4, sugerindo ndo inferioridade.

Certeza

Importancia

Eventos adversos

Nao Nenhum

grave

Muito Grave ® Grave ©

grave?

2 Ensaios
(n=152) clinicos
randomizad

os

Barros et al. (2012)%:

Os eventos adversos foram
observados na primeira infusao em
ambos os grupos.

N3do houve diferenca significativa na
predominancia dos eventos entre os
grupos.

Elekwachi e Lubas (2008)°:

Quatro pacientes, dois em cada
grupo, suspenderam o tratamento
por eventos adversos.

®OO00O

Muito
baixa

CRITICO

Explicagdes:

a. Barros et al. (2012) & conduziram estudo com alto risco de viés devido as limitagdes no processo de randomizagdo, desvios da intervengdo pretendida, dados perdidos; enquanto o estudo
de Elekwachi e Lubas (2008) ¢ apresentou alto risco de viés devido as limitagdes no processo de randomizagdo, desvios da intervengdo pretendida, dados perdidos e sele¢do de resultado

reportado.

b.Os estudos sdo heterogéneos quanto a idade, estagio puberal, fenétipo da osteogénese imperfeita e posologia das terapias.

c. Evidéncia indireta, pois, os estudos incluidos foram realizados em criangas e ndo em populagdo acima de 18 anos.
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QUESTAO 8: 0 uso de hastes intramedulares telescépicas (extensiveis) do tipo Fassier Duval (FD) é seguro

e eficaz para correcdo de deformidades dsseas, redugao da incidéncia de fraturas, revisdes e complicacoes
cirdrgicas, além de incremento dos resultados de avaliagées funcionais, em criangas e adolescentes em
fase de crescimento com diagnostico de Ol, comparadas com hastes intramedulares e outros implantes
nao extensiveis?

Recomendac¢ao: N3o foi elaborada recomendac¢do sobre o uso das hastes intramedulares telescépicas
(extensiveis) do tipo Fassier Duval (FD), pois a incorporagao dessa tecnologia no SUS foi avaliada pela Conitec,

conforme Relatério de Recomendacdo n? 697/2022, com deliberacio final desfavoravel.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Criancas (acima de 2 anos) e adolescentes com diagndstico de osteogénese imperfeita, em fase
de crescimento, elegiveis para procedimento cirurgico ortopédico para correcio de deformidades ou
fraturas.

Intervengao: Hastes intramedulares telescépicas (extensiveis) tipo Fassier Duval (FD).

Comparador: Hastes intramedulares ndo extensiveis, fio de Kirschner ou fio de Steinmann ou nada.
Desfechos: Deformidades; fraturas ou refraturas; complica¢Ges (revisdo cirurgica e sobrevida do implante);

capacidade de deambulacdo e resultados de avaliagdes funcionais.

Métodos e resultados da busca

A sintese de evidéncias referentes a esta PICO foram apresentadas no Relatério de Recomendagdo n?
697/2022 relativo a proposta de incorporagdo das hastes telescépicas para o tratamento de deformidades
dsseas e prevencgao de fraturas em pacientes com Ol em fase de crescimento. Foi realizada busca nas bases

de dados Medline (PubMed), Cochrane Library e Embase e Lilacs até o dia 16 de dezembro de 2021.

Foi incluida 1 coorte comparativa retrospectiva. Os demais estudos observacionais provenientes da
estratégia de busca, 12 séries e 3 relatos de casos, foram avaliados como estudos adicionais, devido a
escassez de estudos, por se tratar de um procedimento cirurgico, em populacgdo infantil, além da condicdo

rara da doenca.

Resumo das evidéncias

O Unico estudo elegivel encontrado e que respondeu a pergunta de pesquisa proposta foi Spahn et al.

(2019)°, por comparar hastes telescépicas (extensivel) de Fassier Duval e outros implantes n3o extensiveis.
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Entretanto, em carater complementar, foram apresentadas evidéncias oriundas de séries de casos e relatos

de casos que avaliaram a intervencdo de interesse sem qualquer comparador. Tal medida se deu devido a

escassez de estudos comparativos e ainda, pelo fato da condicdo estudada, osteogénese imperfeita, ser uma

condigdo rara, o que significa estudos com um tamanho amostral pequeno e, consequentemente, propensdo

para menor precisdo e confiabilidade.

A recomendacdo final da Conitec foi desfavoravel a incorporacao das hastes telescdpicas para corregdo de
deformidades e prevencgao de fraturas em criangas e adolescentes em fase de crescimento com Osteogénese

Imperfeita.

Justificativa

Foi julgado pelos especialistas que o beneficio das hastes telescdpicas FD é grande com base nos resultados
observados na pratica clinica com melhora significativa de deformidades, reducdo de fraturas e maior tempo
de sobrevida livre de revisdo comparado aos implantes ndo extensiveis. Os especialistas consideraram que
ha menor incidéncia de complicagdes - que podem ou ndo levar a revisao cirurgica, tais como: afrouxamento
ou soltura da fixacdo, flexdo (dobramento) e migracdo intra-articular da haste - com o uso de hastes
telescépicas FD quando comparadas aos implantes ndao extensiveis. Assim, o painel de especialistas

recomendou o uso de hastes telescdpicas FD, condicionado a sua incorporagdo no SUS.

Porém, na auséncia de recomendagdes em outras agéncias de Avaliagdao de Tecnologias em Saude, a busca
por evidéncias resultou na selegdo de uma pequena coorte comparativa retrospectiva e estudos
observacionais ndao comparativos. Embora tais evidéncias tenham sugerido menor risco de falha, menor taxa
de revisdo cirurgica, e sobrevida superior das hastes FD quando comparadas aos implantes ndo extensiveis
no tratamento de deformidades de ossos longos presentes na Ol, esses resultados estavam sujeitos as
limitagdes metodoldgicas dos estudos encontrados. Assim, a evidéncia que embasou a avaliagdo foi

insuficiente para garantir maior eficacia da haste telescépica FD.
Além disso, os indicadores de eficiéncia e de viabilidade orcamentaria, como a razdo de custo-efetividade

incremental e o impacto orcamentario da incorporacgdo, apresentaram importantes incertezas que sé serdo

neutralizadas com o desenvolvimento e a disseminacdo de evidéncias de maior validade interna e externa.
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Consideragdes gerais e para implementagao

Diante de melhores evidéncias, no caso de futura incorporacdo das hastes telescdpicas, os servicos que ja
realizam os procedimentos cirdrgicos para insercdo dos implantes ndo extensiveis ndo precisardo de
incremento estrutural ou de equipamentos para inser¢do das hastes FD. O treinamento dos cirurgiGes

ortopedistas para a técnica serd necessario.

Perfil de evidéncias

A evidéncia sugeriu em seus resultados que a haste FD tem menor risco para revisdo por falha e maior taxa
de sobrevida livre de revisdao, comparado com o risco dos implantes nao extensiveis. A confianga global da
evidéncia foi respectivamente muito baixa e baixa. Os resultados da avaliacdo da certeza da evidéncia
(GRADE) para os desfechos de revisdo cirdrgica por falha e a sobrevida dos implantes livre de revisdo podem

ser visualizados na Tabela I.
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Tabela I. Certeza da evidéncia segundo sistema GRADE para hastes telescopicas FD comparado a implantes intramedulares ndo extensiveis

Confianga nas evidéncias

Ne de pacientes Efeito
Hastes
No Hastes intramedulares
do_s Delineam Risco de Inconsis- Evidéncia Impreci Ou?ras telescé?ic.as nao e)ftensiveis, Relativo  Absoluto Confianga Importéncia
ento do .. a . . . ~ considera  (extensiveis) fio de
estu viés téncia indireta sao - . . (IC95%) (IC95%)
dos estudo ¢oes Fassier kirschnner ou
Duval (FD) pino de
Steinmann
Revisdo cirurgica por falha do implante (seguimento: 5 anos)
1 Estudo Grave ? N3o Grave ® Grave¢ | Nenhum | 4/26(15.4%) | 26/38 (68.4%) RR 0.22 534 10100
observaci grave (0.09 menos Muito IMPORTANTE
onal para por baixa
0.57) 1.000
(de 623
menos
para 294
menos)
Sobrevida do implante (seguimento: 4 anos; avaliado com: tempo decorrido e falha do implante)
1 Estudo Grave & Nao Nao Grave © Nenhum | Taxa de sobrevida das hastes FD em: 110]@)
observaci d grave grave € 12 meses=96,2% (75,7 a 99,4%) Baixa IMPORTANTE
onal 24 meses=92,3% (72,6 a 98%)
36 meses=92,3% (72,6 a 98%)
48 meses=88,1% (67,5 a 96%)
Taxa de sobrevida dos implantes ndo extensiveis em:
12 meses= 89,5% (74,3 a 96%)
24 meses=60,5% (43,3 a 74%)
36 meses=52,4% (35,5 a 66,8%)
48 meses=40,7% (25 a 56%)
Explicages:
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a.Estudo retrospectivo com busca de dados em prontuarios com possibilidades de dados incompletos. Viés de sele¢do dos casos, excluiu membroso

aqueles tratados em outra instituicdo ou com pobre documentagdo.
b.Dominio penalizado por evidéncia indireta, uma vez que o desfecho sobrevida livre de revisao cirurgica é um desfecho de sobrevida livre de complicagdo

“, n

c.Desfecho baseado em Unico estudo com “n” amostral pequeno.
d.Desfechos medidos a partir da revisdo cirurgica. Falhas de implantes ndo revisados ndo foram computadas.
e. O risco de falha do implante de hastes ndo extensiveis foi 13,2 vezes o risco de falha da haste FD, com IC 95% muito amplo, variando de 2,5 a 69,6.

m

enos-de 2 anos de seguimento e
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Tabela para tomada de decisdo (Evidence to Decision table- EtD)

A Tabela J apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso de hastes intramedulares telescdpicas
(extensiveis) tipo Fassier Duval (FD) baseando-se nas contribui¢Ges do painel de especialistas e na sintese de

evidéncias realizada pelo grupo elaborador sobre essa tecnologia.

Tabela J. Processo de tomada de decisdo referente ao uso de Hastes intramedulares telescdpicas
(extensiveis) tipo Fassier Duval (FD) para reducdo da incidéncia de revisdes e complica¢des cirurgicas em
pacientes com Ol.

Julgamento dos

e Justificativa

Item da EtD

Beneficios: Grande Foi julgado pelos especialistas que o beneficio das hastes FD
é grande por reduzir a incidéncia de revisdo cirurgica para
troca do implante por falha, aumentando a taxa de
sobrevida, com base na evidéncia e, principalmente, nos
resultados observados na pratica clinica com melhora
significativa de deformidades, reducdo de fraturas e maior
tempo de sobrevida livre de revisdo comparado aos
implantes nao extensiveis.

Riscos Pequeno Especialistas julgam que os riscos e complicagdes que levam
ou ndo a revisdo como afrouxamento ou soltura da fixacao,
flexdo (dobramento), migracdo intra-articular da haste sdo
menores com as hastes FD

Balango dos Favorece a Os beneficios sdo muito maiores que os riscos.
riscos e intervengao
beneficios:

Certeza da Nao concorda Especialistas acreditam que a metodologia para avaliar a

evidéncia: gualidade dos estudos ainda ndo esta adequada para tratar
das limitacOes relacionadas as doencas raras. Ponderam que
além da condicdo rara, o procedimento cirdrgico em
populacdo de crianca e adolescente também refletira no
pequeno tamanho da amostra da populacdo. Metodologia
deveria adequar critérios para as condi¢des raras.

Custos: Grande As tecnologias ndo seriam igualmente compardveis em
termos de custo, uma vez que o principio das hastes
telescopadas é diferenciado

Aceitabilidade: Espera-se que os implantes de FD sejam aceitos pela
comunidade médica e por familiares dos pacientes uma vez
gue é esperado menos revisao cirurgica e um acréscimo no
tempo livre de falhas para hastes FD em comparagdo com os
implantes atualmente disponiveis no SUS.
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|
Item da EtD Julgamento dos

. Justificativa
painelistas
Viabilidade de Nao Os procedimentos cirdrgico para implante das hastes FD
implementacgao: podem ser realizados utilizando a capacidade instalada dos
centros que ja os realizam com implantes ndo extensiveis
mediante treinamento de cirurgides.
Outras

consideragoes:

O implante de FD exige expertise e treinamento.

Fonte: Autoria propria.
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