ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

OSTEOGENESE IMPERFEITA

1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram realizadas buscas nas bases Medline/Pubmed até 05
de agosto de 2010, sem limites de lingua.

Na base Medline/Pubmed, a busca foi realizada com os uni-
termos "Osteogenesis Imperfecta’[Mesh] AND "therapy"[Subhea-
ding], limitada a ensaios clinicos randomizados, metandises e re-
visdes sisteméticas, 0 que resultou em 18 artigos. Nove preencheram
0 delineamento acima definido. O décimo artigo utilizado foi uma
revisdo sistemética, também encontrada na base da Biblioteca Co-
chrane. Os demais avaliavam quest8es ortopédicas ou ndo apresen-
tavam delineamento adequado (ensaios n&o controlados, abertos ou
com andlise retrospectiva).

No Embase, a busca foi redlizada com os unitermos 'Os-
teogenesis imperfect/exp’ AND 'Therapy/exp', limitada a estudos em
humanos, sob os tépicos [cochrane review]/lim OR [controlled cli-
nical trial]/lim OR [meta analysis)/lim OR [randomized controlled
trial]/lim OR [systematic review]/lim), o que resultou em 28 artigos.
Seis preencheram delineamento adequado, sendo que 5 deles também
foram encontrados nas outras bases de busca citadas. Os artigos
excluidos avaliavam questfes ortopédicas, terapias experimentais com
células-tronco, desfechos qualitativos ou ndo apresentavam delinea-
mento adequado.

Na base Cochrane, a busca foi realizada com a expresséo
Osteogenesis Imperfecta localizada em uma revisdo sistemética, sen-
do incluida neste protocolo.

Também foram acrescidos outros artigos ndo indexados de
interesse e consultados o UpToDate versdo 18.2 (www.uptodateon-
line.com) e livros-textos especializados.

2. INTRODUCAO

A definicdo classica de osteogénese imperfeita (OI) é ser
doenca caracterizada por fragilidade éssea causada por defeito qua-
litativo ou quantitativo do colégeno tipo 1, sintetizado por osteo-
blastos(1,2). A incidéncia estimada de Ol nos Estados Unidos da
Ameérica é de 1 caso para cada 20.000 a 25.000 nascidos vivos(2),
mas no Brasil esta informag&o ndo é conhecida. Ol corresponde a um
grupo de alteragOes hereditarias, na sua maioria, autossdmicas do-
minantes, causadas por inimeras mutacdes em um dos dois genes que
codificam as cadeias alfa - COL1A1 e COL1A2 - do colégeno tipo
1(1,2). Em cerca de 80%-90% de seus portadores, mutagbes em um
destes genes podem ser identificadas(3).

A presenca de proteina estrutural anormal determina a fra-
gilidade 6ssea. Nesta doenga, ha fraturas aos minimos traumas e
deformidades é6sseas. A gravidade dos achados é bastante variavel,
desde formas letais de fraturas intrauterinas até fraturas que so ocor-
rerdo na adolescéncia e na vida adulta(1,2). Alguns pacientes tém
comprometimento da estatura, bem como dentinogénese imperfeita,
escleras azuis e frouxidéo ligamentar, pois o colégeno tipo 1 também
esta presente nos dentes, na pele, nos tenddes e na esclera. De acordo
com a apresentacao clinica, foi proposta por Sillence e colaboradores,
em 1979, a classificagdo dos tipos | a 1V(4), até hoje a mais aceita.
Recentemente foram incluidos os tipos V, VI, VII e VIII (Tabela
1)(2,5) e, embora neles o defeito ndo esteja no gene do colageno,
também se caracterizam por fragilidade 6ssea.

Tabela 1 - Classificagdo da Osteogénese Imperfeita

Tipo Exdlof Aspectos Clinicos Tipicos

inica
| Leve Altura normal ou baixa estatura leve, esclera
azulada, sem alteracOes dentérias.
1 Leta Mudltiplas e graves fraturas em costelas e os-
sos longos ao nascer, deformidades graves.
Ossos achatados e hipodensos, esclera escura.
11 Grave Baixa estatura acentuada, face triangular, es-
coliose grave, esclera acinzentada, D
WY Moderada | Baixa estatura moderada, escoliose leve a

moderada, esclera branca ou cinza, DI.

\ Moderada | Baixa estatura |eve a moderada, esclera nor-

mal, sem DI, deslocamento da cabega do ra-

dio, membrana interossea mineralizada, calo

i 0sseo_hiperplasico.
Baixa estatura moderada, escoliose, esclera

normal, sem DI, excesso de osteoide e lame-
__las Osseas como escamas de peixe.

Baixa estatura leve, imeros e fémures curtos,
_coxa vara, esclera e dentes normais.

Baixa estatura grave fragilidade Gssea extre-

ma, muito semélhante aos tipos Il e I11, mas

com causa genética diversa.

VI |Moderada a
grave

VII Moderada
VIl |Grave/Leta

DI: dentinogénese imperfeita

3. Classificagdo estatistica internacional de doengas e pro-
blemas relacionados a satde (cid-10)

Q78.0 Osteogénese imperfeita

4. Diagnostico

O diagnéstico de Ol deve ser considerado em qualquer crian-
¢a com fraturas de repeticdo aos minimos traumas(1,2,6). Histéria
familiar, exame clinico e achados radiol dgicos sdo importantes para a
confirmagdo diagnostica.

Outras doengas com fragilidades dsseas, hereditérias ou néo,
devem ser consideradas no diagndstico diferencial da Ol, especial-
mente osteoporose idiopética juvenil(6). A doenca causa dor lombar e
nas extremidades, deformidades pelas fraturas de coluna, acomete
criangas maiores, em média as com mais de 7 anos, e tende a me-
Ihorar ap6s a puberdade. Outra situagdo de dificil diferenciagdo das
formas leves de Ol pode ser a ocorréncia de maus-tratos, razéo pela
qual uma criteriosa avaliagdo clinica, radioldgica e socia é fun-
damental (2).

4.1. DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnéstico de Ol é predominantemente clinico e baseia-se
nos sinais e aspectos clinicos descritos na Tabela 1. Baixa estatura,
escoliose, deformidade basilar do crénio, esclera azul, deficit auditivo,
dentes opalescentes ou de répido desgaste (dentinogénese imperfeita)
e Ea\u)mento da frouxiddo ligamentar também sugerem o diagndsti-
co(6).

4.2. EXAMES DE IMAGEM

S&o auxiliares no diagndstico:

- radiografia simples dos 0ssos longos nas incidéncias an-
teroposteriores (AP) e perfil para evidenciar fraturas, calos 6sseos ou
deformidades,

- radiografia panoramica da coluna em AP e perfil para
evidenciar fraturas, calos 6sseos ou deformidades (escoliose);

- radiografia simples do crénio em perfil para demonstrar a
presenca de 0Ssos wormianos.

4.3. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A avaliacdo do metabolismo do célcio (dosagens de célcio,
fosforo, fosfatase alcalina e PTH) é (til para afastar hipocalcemia ou
hiperparatireoidismo pré-existentes.

5. Critérios de inclusio

Ser&o incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes
com diagnéstico de Ol que preencherem os seguintes critérios para a
respectiva terapia medicamentosa.

ALENDRONATO

Para os pacientes com mais de 18 anos, os critérios sfo 0s
seguintes:

- diagndstico de formas moderadas a graves, tipos Il ou
1V,

- mais de 3 fraturasano, fraturas de vértebras ou defor-
midade Gssea, com comprovacdo radiologica; e

- exames do metabolismo do célcio (cécio, fésforo, fosfatase
acalina, PTH).

PAMIDRONATO

Para a indicacdo de pamidronato em pacientes com menos de
18 anos, os critérios sdo 0s seguintes:

- portadores de fen6tipos moderados a graves, tipos |1l ou
1V2, ou de fenétipo tipo | com dor crénica;

- mais de 3 fraturas/ano, sem trauma significativo nos Ul-
timos 2 anos, fraturas de vértebras ou com deformidades dos mem-
bros com necessidade cirdrgica(2); e

- radiografia simples de crénio, coluna e 0ssos longos, evi-
denciando fraturas ou escoliose ou 0ssos wormianos.

Nos pacientes com mais de 18 anos, 0s critérios sdo 0s
seguintes:

- diagnostico de formas moderadas a graves, tipos Il ou
1V,

- mais de 3 fraturasano, fraturas de vértebras ou defor-
midade 6ssea, com comprovacdo radiol égica;

- exames do metabolismo do célcio (cacio, fésforo, fosfatase
alcaling, PTH); e

- laudo médico ou exames demonstrando intolerancia ao
bisfosfonado ora (dispepsia, refluxo gastroesofagico, hérnia de hiato)
ou impossibilidade de manter ortostatismo apds uso do medicamen-
to.

6. Critérios de exclusdo

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento criangas ou
adolescentes portadores de outras doengas Gsseas ou vitimas de maus-
tratos; pacientes com formas leves da doenca, que ndo preencham os
critérios anteriores (tanto criangas quanto adultos); e pacientes com
hipersensibilidade ou intoleréncia aos medicamentos preconizados
neste protocolo.

7. Tratamento 5

7.1. TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Os objetivos do tratamento para pacientes com Ol s3o re-
dugdo do nimero de fraturas, prevengdo de deformidades de membros
e escoliose, diminui¢ao da dor cronica e melhora da mobilidade e da
capacidade funcional2. Por isso, o tratamento deve ser realizado prin-
cipalmente em centros de atendimento ortopédico e fisioterdpico es-
pecializados.

7.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O uso dos hisfosfonados baseou-se na experiéncia desta clas-
se de medicamentos em adultos com osteoporose para diminui¢do do
risco de fraturas associado. O pamidronato, de uso intravenoso (1V),
foi o farmaco pioneiro e ainda é o mais utilizado em pacientes pe-
diétricos, umavez que as criangas menores tém dificul dade de deglutir
as formas orais, frequentemente associadas a refluxo gastroesofagico,
esofagite e dispepsia. Pamidronato é um farmaco pertencente ao grupo
dos bisfosfonados de segunda geracdo, com estrutura quimica basica
dos pirofosfatos, Unico inibidor natural da reabsorgo éssea. Seu uso,
sob diferentes regimes de administragdo, fundamentou-se em estudos
ndo controlados em formas moderadas a graves da OI(2,7,8-12). Os
escassos ensaios clinicos randomizados13,14 tém demonstrado bene-
ficio do pamidronato em aumentar a densidade mineral 6ssea (DMO),
nem sempre associada a redugdo do nimero de fraturas(7,15-18).

Os estudos que compararam pamidronato intravenoso (1V) a
alendronato por via oral (VO) ndo demonstraram superioridade de um
fa&rmaco em relacdo ao outro. Houve apenas uma tendéncia, néo
significativa, de diminuicéo das fraturas em ambos os grupos(15,16).
Estes estudos avaliaram o0 uso de aendronato em criangas ja a partir
de 3 anos, com baixa incidéncia de efeitos adversos. Entretanto,
foram realizados com pequeno nimero de pacientes (apenas 6 em
cada grupo) e parecem ser publicagdes complementares. Portanto,
uma vez que ndo se encontraram mais estudos com alendronato em
criancas e adolescentes com Ol, conclui-se que faltam dados sobre
eficacia e seguranca a longo prazo para recomendé-lo. Outro estudo,
em adultos, também falhou em demonstrar diminuigdo da taxa de
fraturas, e o grupo do aendronato apresentou mais efeitos adversos
leves do trato gastrointestinal superior em relagdo ao grupo pla-
cebo(17). O Unico achado positivo neste Ultimo estudo foi 0 aumento
da DMO, também evidenciado em trabalhos anteriores.

Outros hisfosfonados de segunda e terceira geragdes também
tém sido avaliados no tratamento da Ol. Risedronato, bisfosfonado
VO de terceira geragdo, em estudo randomizado, controlado com
placebo(18), falhou em demonstrar melhora da taxa de fraturas e de
dor 6ssea, com algum ganho de DMO em pacientes com forma leve
da doencga. Olpandronato, também um bisfosfonado oral, em um Uni-
co estudo(19) apenas e com pegueno niimero de pacientes, registrou
menor indice de fraturas e melhora da DMO em relacdo ao grupo
placebo, mas falhou em demonstrar melhora funcional. Todavia, nes-
se estudo, havia um nimero expressivo de pacientes com formas
leves e os grupos eram heterogéneos, dificultando sua validade ex-
terna. Neridronato, uma forma IV de bisfosfonado, igualmente num
estudo Unico(20), com delineamento ndo cego, evidenciou melhora da
DMO e diminui¢do das fraturas totais ao fina de 1 ano contra pla-
cebo, mas ndo houve diferenca entre os grupos para fraturas ver-
tebrais. Inexistem estudos que indiquem superioridade destes dltimos
dois farmacos em relagéo a outros bisfosfonados.

Embora na grande maioria dos trabalhos analisados houvesse
melhora da DMO com os bisfosfonados, mais pesquisas sd0 ne-
cessérias para avaliar se tal resultado se traduz em diminuigdo do
ndmero de fraturas e em melhora da dor 6ssea, do crescimento e da
gualidade de vida do paciente, sendo estes os reais objetivos do
tratamento(2,7,21). Além disto, algumas questdes ainda deverdo ser
esclarecidas sobre a terapéutica com bisfosfonados, como o tempo de
tratamento e seus efeitos sobre 0 0sso a longo prazo(2,7,21), razéo
pela qual a indicagdo deve ficar restrita as formas mais graves des-
critas nos critérios de inclusdo deste protocolo(21,22).

7.3 FARMACOS

Alendronato: comprimidos de 10 e 70 mg

Pamidronato: frasco-ampola de 30, 60 e 90 mg

Carbonato de célcio + colecalciferol: comprimido de 500 mg
+ 400 UI

O uso de pamidronato € compativel com o procedimento
03.03.04.002-5 - Internag8o para o tratamento medicamentoso da os-
teogenesis imperfecta ou administrado em hospital-dia, e os demais
farmacos integram o Componente Bésico da Assisténcia Farmacéu-

tica

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

ALENDRONATO

Recomenda-se avaliar a necessidade de jejum e ortostatismo
por 30 minutos. A dose recomendada é de 70 mg/dose Unica/semana
em pacientes adultos(7).

Pamidronato

As infusBes intravenosas devem ser feitas em ciclos de 3
dias com intervalos de 2-4 meses, conforme a faixa etéria As doses
e os intervalos de administragdo constam da Tabela 2. Para diminuir
os efeitos de fase aguda na primeira administragéo (primeiro ciclo), a
dose deve ser a metade do recomendado(2,12).

Tabela 2 - Esquema de Administracéo do Pamidronato

Idade (anos) Doses Freguéncia
<2 05 mg/kg/dia por 3 dias  |a cada 2 meses
2-3 0,75 mg/kg/dia por 3 dias |a cada 3 meses
>3 1,0 mg/kg/dia por 3 dias _ |a cada 4 meses

A dose méxima do pamidronato € de 60 mg/dia em criangas
e adolescentes, a concentragdo maxima 0,1 mg/ml, e deve ser in-
fundido por 3 a 4 horas. Durante o ciclo do farmaco, recomendam-se
dieta rica em célcio (leite e derivados, vegetais verdes escuros, ali-
mentos preparados com soja, suco de laranja), administracéo de 1.000
mg de carbonato de cédlcio 2 vezes ao dia (800 mg de célcio ele-
mentar) e 400 Ul de colecaciferal (vitamina D). A diluicgo do pa-
midronato deve ser feita em solucdo salina de acordo com a Tabela
3.

Tabela 3 - Diluicdo Salina de Pamidronato

Pagﬂsdronato (mg) Soro (ml) mi/h
51-10 100 30
101 - 17 150 50
171 - 30 250 80
30,1 - 60 500 150

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE IN-
TERRUPCAO

Recomenda-se que os pacientes sgjam tratados por 2 anos
apos o periodo em que ndo apresentarem mais fraturas.

7.6. BENEFICIOS ESPERADOS

- Reducgéo do nimero de fraturas.

- Reduc&o da dor crénica.

- Reduc&o global do nivel de incapacidade fisica

- Melhora do crescimento e da mobilidade

8. Monitorizagéo

A periodicidade da monitorizagdo clinica deve ser feita de
acordo com a faixa etéria

- Criangas até 2 anos de idade: a cada 2 meses

- Criangas de 2-3 anos: a cada 3 meses

- Criangas com mais de 3 anos: a cada 4 meses

- Adultos: a cada 6 meses

Os resultados obtidos com o tratamento serdo analisados
pelos seguintes parametros:

- nimero de fraturas e dor 6ssea, registrados pelo paciente ou
familiar no periodo e informado a equipe assistente;

- exames radiolégicos para confirmagéo de novas fraturas e
deformidades Gsseas realizados a critério clinico.

Em pacientes com mais de 18 anos também devem ser ava-
liados os parémetros bioquimicos (célcio, fésforo e fosfatase aca
lina), preferencialmente a cada ciclo de pamidronato ou a cada 4-6
meses, quando administrado alendronato.



Os efeitos adversos do tratamento incluem sindrome influen-
zalike (febre, mialgia, mal-estar, rash cutaneo e vomitos) geralmente
apbs a primeira infusdo, uveite e insuficiéncia respiratéria em pa
cientes com menos de 2 anos(2,23). Outros efeitos adversos relatados
sdo hipocalcemia e leucopenia moderadas, aumento transitério da dor
6ssea e diminuicdo transitéria da mineralizacdo 6ssea. Os efeitos a
longo prazo sdo desconhecidos e sugere-se que 0 USO em excesso
possa prejudicar o reparo de microdanos 6sseos e de fraturas(2).

Pacientes sem indicagdo de tratamento medicamentoso de-
vem ser monitorizados clinicamente, a0 menos anua mente.

9. Acompanhamento pds-tratamento

ApGs o término do tratamento, os pacientes devem ser acom-
panhados com monitorizagdo clinica ao menos anuamente. Pacientes
que voltarem a apresentar fraturas ou dor 6ssea devem ser reavaliados
clinica e radiologicamente e, se preencherem novamente 0s critérios,
devem retornar ao tratamento.

10. Regulagdo/controle/avaliacéo pelo gestor

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo de
pacientes neste protocolo, a duracdo e a monitorizagéo do tratamento,
bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas,
da adequacdo de uso dos medicamentos e 0 acompanhamento pos-
tratamento.

Pacientes com diagnéstico de Ol, dependendo da idade, de-
vem ser atendidos em servicos especializados com capacidade de
atendimento médico, inclusive ortopédico e fisioterdpico. Tais ser-
Vigos serdo responsaveis pela indicagdo do tratamento, inclusive com
bisfosfonado oral (alendronato). Os ciclos de pamidronato requerem
internacéo hospitalar por 3 dias e acompanhamento médico.

A regulagdo do SUS deve organizar os fluxos de internacoes
e acompanhamentos ambulatoriais.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel
legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos re-
lacionados a0 uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo.
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