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RESUMO

A Osteogénese Imperfeita (Ol) € uma doenca genétcacterizada por fragilidade
0ssea e osteopenia, secundaria a defeito no coldgenl. Os pacientes apresentam
multiplas fraturas, dor 6ssea cronica e limitagéiwional progressivdbjetiva avaliar

a efetividade do tratamento da Ol com Pamidronaissddico (PD).Pacientes e
meétodos 61 pacientes (01 dia-21 anos) foram incluidoslaé2002 a dez/2004 em um
programa do Ministério da Saude para tratamentoOtano Instituto Fernandes
Figueira, através de infusdes venosas com PD eamades eletivas. Foram avaliados
47 pacientes com no minimo 1 ano de tratamentod®se cumulativa de 7,5mg/kg de
PD (1,5mg/kg no primeiro ciclo para todos os paegnsendo a dose repetida a cada 2
meses para menores de 2 anos e aumentada pargyanmugita 4 meses para 0s maiores
de 2 anos). A cada internacdo foram efetuadas dpsagéricas de calcio idnico,
fésforo, creatinina e fosfatase alcalina. Radiagsafle esqueleto e densitometria 0ssea
foram obtidas antes do inicio das infusdes e erervatos de 6 e 12 meses
respectivamente. Todos os pacientes receberamnsemigcdo oral diaria de calcio e
vitamina D. Avaliacdo das habilidades motoras @isegnto clinico foram efetuados ao
longo do tratamentoResultados Densidades minerais ésseas total e lombar (DMO)
aumentaram 1,6% (p=0,38) e 19% (p<0,01) respectntan quando comparadas com
o valor basal apés 1,5 anos (0,4 — 3,3). Contelideral 6sseo total (CMO) aumentou
12,4% (p<0,0001). A taxa anual de fraturas dimindéu 3,0 fraturas/ano (fr/a) pré-
tratamento para 0,6 fr/a ap6s 2,5 anos (0,3 —(93),0001). Nos portadores de Ol do
tipo Ill com mais de 1,5 anos no inicio do tratatoemouve tendéncia ao aumento da

capacidade de deambulacdo nestes 2,5 anos (p=8,07ioria dos pacientes (91%)
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referiu remissdo da dor 6ssea no mesmo periodo,qPeD). Resultados mais
expressivos foram observados nas menores faixdaase® nas formas clinicas mais
graves. Reacdao transitéria aguda a infusdo do PBbiervada em 90% dos pacientes
no primeiro ciclo; hipocalcemia transitéria assmética também foi identificada como
efeito colateral relacionado a infusédo. Foi neaess@ducdo da suplementacdo de
calcio em um dos pacientes devido a urolitiase. IN&tve modificacdo no crescimento
ou na consolidacdo 6ssea pos-fratutanclusdo Os resultados preliminares do
tratamento da Ol com bisfosfonatos, conforme radbzno IFF, mostram que o
programa € efetivo, uma vez que ha aumento dadielesie do conteddo minerais
0sseos, tendéncia a melhoria da capacidade fumaosgportadores das formas mais
graves de OI, além da diminuicdo significativa daargidade de fraturas e,

especialmente, da dor 0ssea.



Vil

ABSTRACT

Osteogenesis Imperfecta (Ol) is a congenital desof type | collagen clinically
characterized by bone fragility and osteopenialdtém have multiple fractures, chronic
bone pain and progressive functional disabilitys@vere formsObjective to evaluate
the effectiveness of Pamidronate Dissodium (PDjttnent in children with Ol as part
of a public health program in Fernandes Figueirgtitine, RJ, BrazilPatients and
methods 61 patients (01 day — 21 years) were enrollechfepr/2002 to dec/2004 to
receive cyclic infusions of PD in elective admissioForty-seven had at least 1y or the
cumulative dose of 7,5mg/kg/ly of PD (1,5mg/kg fdlirpatients and repeated each 2
months for infants up to 2yr; the dosage was irsgdato 3mg/kg each 4 months for
children older than 2yr) by May, 2006. Serum catticreatinine, alkaline phosphatase
and phosphate were measured before each cycle.dgmsg#gometry and skeletal X-rays
were obtained at baseline and at 12 and 6 momitetvial, respectively. All children
received daily oral supplementation of calcium admin D. Functional and clinical
follow-up were performed during the treatment peériResults Total and lumbar bone
mineral density (BMD) increased 1,6% (p=0,38) ar#®ol(p<0,01), respectively,
compared with baseline values, after 1,5yr (0,43} 8f treatment. Total bone mineral
content (BMC) increased 12,4% (p<0,0001). Fractuaée decreased from 3,0
fractures/year (fr/y) before treatment to 0,6 iry2,5 yrs’ (0,3 — 4,3) time (p<0,0001).
There was a trend toward significant increase dkiwg abilities for those with Ol type
[l who were older than 1,5years in the first adsios in these 2,5 years of treatment
(p=0,07). Most children (91%) reported no more bpai in this same period’s follow-

up. Side effects were the overall reported tratseuate phase reaction in the first cycle
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(90%) and asymptomatic hypocalcaemia (100%). Oild deeded to reduce calcium
supplementation because of urolithiasis. There m@snfluence on growth or bone
healing. Conclusions by these preliminary results, Brazilian Ministof Health’'s
Program for Ol Treatment with Bisphosphonates setmise effective as long as it

promotes BMD and BMC increases, tendency towardsctional abilities’

improvement, and decreases fracture rate and kaine p
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1 — INTRODUCAO

A Osteogénese Imperfeita (Ol) € uma doenca gemedicee determinada que afeta
cerca de 1:20.000 individuos ao nascimento (Oralial, 1986). Sua principal

caracteristica clinica é a fragilidade 0ssea. Namds mais graves e sem intervencao,
costuma evoluir com multiplas fraturas, deformidagesea e Obito. Causa dor

importante nos seus portadores e, na maioria d&s yvkeva a incapacidade funcional.

O tratamento com base nas cirurgias e/ou intenemng@iopédicas para correcdo das
fraturas e deformidades data de ha muitos anostilkagdo de drogas como 0s
bisfosfonatos, com a capacidade de aumentar aémss do 0sso e diminuir, portanto,
a incidéncia das fraturas (e suas complicacfesjrérbais recente, tendo sido publicada
a primeira série de casos, com resultados proreissem 1998 (Glorieux et al, 1998).
Desde entéo, varios centros, em diversos paises,addtando este tipo de terapia

medicamentosa e confirmando os beneficios indicadsgrabalhos iniciais.

O Instituto Fernandes Figueira (IFF) € a unidadaité-cientifica (materno-infantil) da

Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), vinculada ao Mémie da Saude (MS), que

conta, atualmente, com um hospital de perfil teicia servico da populacdo. Possui em
sua estrutura fisica 135 leitos (entre Neurocieyr@irurgia Pediatrica, Unidade de
Pacientes Graves — Pediatria, Unidade IntermediarRRediatria, Pediatria, Doencas
Infecciosas e Parasitarias, Ginecologia, ObstatréciBercario) e dois andares de
ambulatérios onde interna aproximadamente 450@ptas e realiza cerca de 120.000

consultas por ano, respectivamente.
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O Centro de Genética Médica Dr. José Carlos CafbealAlmeida, formalmente
estabelecido em 1989, tem importancia fundamendalratina do hospital, que é
considerado atualmente referéncia para alto ristal € malformacdes congénitas no
Estado do Rio de Janeiro (Guerra, 2005). Os abksedn departamento, entretanto,
foram lancados desde os idos de 1961, quando ammefindador José Carlos Cabral
de Almeida, médico endocrinologista de renome mateional, estabelecia as bases
atuais da Genética Clinica no IFF/FIOCRUZ. Desd@encongregando profissionais
advindos de varias areas do conhecimento cujo comigso de pratica, ensino e
investigacdo se voltem para a Genética Aplicada@& da Crianca e da Mulher, a
abordagem interdisciplinar vem se ampliando e dateswlo ao longo do tempo,
tornando-se uma marca distintiva do CGM. E atuatemeonsiderado um centro de
referéncia para diagnostico e manejo das doengastiges no Rio de Janeiro e no
Brasil, estando equipado com técnicas laboratadiisltima geracéo para pesquisa das
aberracdes cromossdmicas humanas. Além disso, widbgentrabalhos na area da
genética psicossocial e estimula a criacdo de graigoapoio para pais e individuos
afetados por doencas genéticas, promovendo conienta eventos no ambito
hospitalar em que se estimulam a discusséo liadreca de experiéncias entre pais,

pacientes e profissionais de saude.

Até o ano de 2001, os pacientes com Osteogénesefaita atendidos e acompanhados
no CGM tinham como Unica possibilidade terapéutisaanalgésicos comuns e o
tratamento ortopédico das fraturas quando elagexiam, além da indicacdo da pratica
de exercicios fisicos e fisioterapia para fortaesito muscular e estabilizacédo
(sustentacdo) do esqueleto. Em termos preventisosenso comum indicava a

suplementacdo de calcio e vitamina D para “fodf@o dos 0ssos” e a experiéncia
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ensinava as familias como e quando manipular oggmres para tentar reduzir a
incidéncia das fraturas (e, com elas, das defomeslae limitacdes funcionais). Era
realizado o aconselhamento genético para orientdgddamilias acerca do risco de

ocorréncia de novos portadores e quais as geragbassco.

Paralelamente, em 1999, era oficialmente criadaSém Paulo, a ABOI (Associacéo
Brasileira de Osteogenesis Imperfegtaassociacdo de pais e portadores de Ol,

fundamentalmente, com o principal objetivo de

“(...) lutar pela melhoria da qualidade de vida dpsrtadores de OIl, o que significa,
essencialmente, produzir e divulgar informacdo dmligade sobre a doenca e seu
tratamento e organizar os interessados para uma lhetm direcionada por seus direitos de
cidadaos. A ABOI orienta seus associados, encanpaha tratamento e tem um Conselho

Cientifico formado por médicos experientes quayntakiamente, auxiliam nos casos mais

complexos.(www.aboi.org.by.

Idealizada por 3 pessoas e fundada com a partémpde 50 membros, a ABOI conta
hoje com cerca de 600 associados entre portadampesx{madamente 400), familiares,
amigos, médicos e outros profissionais de saudeoCautras associacfes de pais e
portadores de doencas raras em todo o mundo.antiezse da forca da associagéo de
profissionais médicos e do publico leigo interess@icerry e Boyd, 2001), a entidade
iniciou no Brasil, tdo logo teve conhecimento desuttados promissores do tratamento
com PD publicados por Glorieux em 1998, a luta paleito de receber a medicag&o no

pais.
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A equipe de saude do CGM, consciente da importateiapoiar os portadores de
doencas raras e suas familias na luta por mellvoregicdes de vida e de tratamento,
reconheceu, neste momento, a hora de entrar cojunaate no processo de pleitear a
implantacdo das condi¢cdes necessarias para o @atarda Ol com a nova medicacao

no Brasil.

Em dezembro de 2001, ao fim de praticamente dais da sucessivas reunides técnicas
nas diversas esferas do poder publico, é publieaBartaria 2305 do Ministério da
Saude. Segundo esta, fica normatizado o tratanslenf®l com bisfosfonatos de forma
gratuita, descentralizada e de acesso universal,Cehospitais selecionados do SUS e
distribuidos por 7 estados do Brasil. Tem iniciotde, em abril de 2002, o
funcionamento do CROI-RJ no Instituto Fernandesudirg da Fundacdo Oswaldo
Cruz, primeiro centro de referéncia a realizar gtatnente o tratamento da
Osteogénese Imperfeita com pamidronato dissédintraldo Sistema Unico de Saude

no Brasil.

O Brasil € um pais de dimensdes continentais, sesu@o populacdo atualmente
calculada em 186.895.720 habitantes. Apenas nal&sta Rio de Janeiro, dados de
2005 mostram um namero estimado de 15.383.407 amab# divididos por 92

municipios, em uma area de 43.696,054 kmww.ibge.gov.by. Quando comparado

com paises como a Suécia, em que a populacamé&mtalltrapassava os 10 milhdes de
habitantes em 2002, ou Canada e Holanda em qu@wagéo girava entre 10 e 50
milhdes de habitantes neste mesmo periodo, torf@edecompreender a magnitude e
as dificuldades de uma acdo de saude publica conadriagdo dos CROIs no Brasil.

Em funcéo disso, como serd visto a seguir, vanoani os ajustes, as alteracdes e/ou



XXii
adaptacOes que se fizeram necessarios a partioticplo original previsto quando da
publicacdo da Portaria 2305 (2001) do MS. Desde 206 o pleno funcionamento do
CROI-RJ, nos moldes atuais, passando pelos ressltaitidos nestes 4 anos de
trabalho (até abril de 2006), discutir-se-a a eiddide deste programa e suas

repercussdes para os portadores de Ol do Rio dedanpara a populacao brasileira de

um modo geral.

1.1 — A Osteogénese Imperfeita

Osteogénese Imperfeita € o nome dado ao grupobétezo de distlrbios herdados do
metabolismo do colageno tipo | caracterizado chmente por fragilidade O0ssea. A
heranca é autossbmica dominante, na grande mdmsiaasos, e sao afetados cerca de
1:20.000 nascimentos (Orioli et al, 1986; Gorlinatt 2001). A expressividade é
bastante variavel (MIM#266120), sendo comum eneonirdividuos em uma mesma
familia com fenoétipos bastante distintos. Além alissonsiderando que ja ha mais de
300 mutacdes do colageno do tipo | identificadagpanientes com Ol (Di Lullo et al,
2002), e impossivel, da mesma forma, predizer otgenespecifico a partir do quadro
clinico apresentado. Além das fraturas, que podeomrer nas mais diversas idades
(desde intra-atero), também podem estar presamtssportadores de Ol, algumas das
seguintes caracteristicas: esclerdticas azuladestindgénese imperfeita (dentes
opalescentes e frageis com caracteristicas radiadipicas), surdez tardia, baixa
estatura e frouxiddo cutanea e ligamentar. Nasdsmmais graves e sem intervencéo, é

comum a evolucdo com deformidade éssea, incapacidadional e obito.
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1.2 — Alguns Aspectos Fisiopatologicos da Osteegémmperfeita

A estrutura molecular das fibras de colageno do ki principal proteina da matriz

organica extracelular do tecido 6sseo humano, poréhecida de longa data. Séo
formadas pela associacdo de varias moléculas dgeaw do tipo | e um numero
bastante reduzido de outros tipos de colageno WX¢) e de outras proteoglicanas
encontradas na matriz extra-celular (fiboromodulimBecorina, acido hialurénico)

(Glorieux et al, 2003). Cada molécula de colagemdifb |, por sua vez, € composta
por uma tripla hélice heterotrimérica contendo doadeias polipeptidicas de pro-
colageno alfal e uma de pré-colageno alfa2. De iitapte significado é a sequéncia
dos aminoacidos encontrada em ambos os tipos deofageno, caracterizada por
trincas de glicina — X — Y (em que X e Y frequentere sdo prolina e/ou lisina)

repetidas do inicio ao fim. A importancia destaigegia advém do fato de que a
glicina € o menor aminoacido existente, ndo-ramdft; permitindo assim uma maior
compactacdo da molécula nos locais em que est@&npeesAlém disso, contribui

também para a estabilidade da tripla hélice a kildigio de varios dos residuos de
lisina e prolina nas posi¢cdes X e Y, que alterasurdormacao da molécula protegendo-
a da acdo de varias proteases — fica assim seapmeas a colagenases especificas que

tém acéo restrita sobre algumas ligacoes peptiffigasa 1).

Nos pacientes com Ol do tipo | de Sillence (vessfecacdo, abaixo), a mutacdo na
molécula do coldgeno tipo | determina interrupcdienatura da sintese protéica,

levando, portanto, a um nimero reduzido de ca@siasturalmente normais de pro-
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Figura 1: Estrutura do colageno. A hélice do catédgé uma estrutura secundaria repetitiva Unica e
caracteristica desta proteina. A) Seqiiéncia regetiipeptidica Gly-X-Y adota uma estrutura oraed a
esquerda com 3 residuos por volta. B) Modelo esphe® da hélice do colageno mostrada em A. C)
Trés destas hélices enrolam-se uma ao redor da emtruma tor¢éo orientada a direita. D) A super-
hélice de 3 elementos do colageno mostrada a partima de suas extremidades, em uma representagao
bola-bastéo. Os residuos de glicina estdo mostradosermelho. A glicina, devido ao seu pequeno
tamanho, é necessaria nas jungfes apertadas oBdmdsias estdo em contato.

(Figura retirada de Castro et al, 2000, p. 14)

colageno |. Nas formas mais graves (tipos Il, [IMede Sillence), o tipo de mutagéo
mais freqientemente encontrado leva a substittdgdama molécula de glicina por
outro aminoacido de maior tamanho, o que dificaltperfeita compactacédo da tripla
hélice e a torna, assim, mais susceptivel a climagezimatica. As fibras de colageno
encontradas nos 0ssos dos pacientes com Ol daslkjgd e IV sdo menos estaveis,
portanto, aléem de terem grande desorganizacaovab ulfra-estrutural caracterizada

por ampla variacdo do diametro ao longo de uma radisma.

Além do colageno anormal, ha alteracdo também da paneral da matriz extracelular
dos portadores de Osteogénese Imperfeita. As pdgites intrinsecas ao tecido 0sseo
sdo consequéncia da composi¢cdo da matriz organitta seu grau de mineralizacao

(independente de massa 0ssea, forma ou das trabérmsdeas) (Weber et al, 2006) e,
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nos portadores de OIl, a matriz 6ssea é hiperminadal em relacdo a matriz do 0sso
normal. Em um estudo para avaliar as propriedadgesinicas do osso na Ol, Weber e
colaboradores observaram aumento da dureza eidezrignédulo elastico) em relagéo

aos controles. Na discusséo do artigo, fundamestadanodelo de crescimento 0sseo
baseado nos mecanostatos, sugerem inclusive cuenasgir rigidez em consequéncia

da matriz hipermineralizada pode também contripaina a manutencédo da osteopenia
e, consequentemente, para a fragilidade 0sseaiaagas com Osteogénese Imperfeita.
A matriz mais resistente a deformacéo levaria a talsa percepcédo, pelos sensores
mecanicos nos ostedcitos da matriz, de que naaiaavecessidade de maior sintese

0ssea para a demanda mecanica imposta naquele tnomen

Na pratica clinica, quando se estuda o metabolid$seo na crianca, no adolescente e
no adulto com OI, comparado com o0 normal, obseevayge ha, nas fases de
crescimento acelerado (infancia e puberdade), uim@® aumentado a sintese 6ssea
(maior numero de osteoblastos jovens na superfisgea) nos afetados (figura 2).
Apesar disso, a quantidade de moléculas de coladenipo | secretadas por estas
células é inferior ao observados nos osteoblastosriais”. Isso acontece porque o
reticulo endoplasmatico rugoso tem um mecanisnmzatgrole de qualidade” que faz
qgue este fique “inchado” com uma grande quantidienoléculas anormais que sao
produzidas mas impedidas de serem liberadas pataptasma (Glorieux et al, 2003).
Com o passar do tempo, esta hiperestimulacio pkremea um esgotamento deem
cells resultando em diminuicdo do numero dos ostealdast superficie 6ssea e
consequente reducao das unidades formadoras delmsmwadas no portador de Ol em
relacdo ao individuo normal (Weber et al, 2006)juEmto isso, a matriz 6ssea anormal

continua estimulando os osteoclastos numa tentdgviaeabsorver e eliminar o tecido



XXVi

“defeituoso” identificado. O resultado observadortanto, € que ha praticamente uma
anulacao da producdo aumentada do tecido 6ssdmédiesao crescimento na infancia
e na adolescéncia) pela intensa reabsorcdo cosst@mte deflagrada pela matriz
anormal — causando assim um crescimento lentoudidiente com variaveis graus de

osteopenia em relacdo ao esperado para sexo e idade
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© 2003, Elsevier Inc. All rights reserved.

Figura 2: Esquema representando a sintese Osseadeiduos normais e com Ol. A) Seqiiéncia de
diferenciagdo dos osteoblastos e ostedcitos des@&lalas mesenquimais precursoras encontradas na
matriz 6ssea. B) Modelo do crescimento por remadelaobservado na superficie do osso normal. C)
Modelo representando a hiperestimulacdo dos osisosl no osso anormal da Ol, acompanhada de
hiperestimulacdo também da linhagem osteoblasteatemtativa de repor a deficiéncia do osso
osteopénico.

(Figura retirada do livro de Glorieux et al, 2003.)
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Apo6s a puberdade, quando cessa o estimulo paesaroento linear, ha uma discreta
reducdo da reabsorcdo 0ssea (um dos mecanismossdenento dos 0ssos longos) e
toda a sintese (ainda hiperestimulada no portagldlyl passa a ser canalizada para a
remodelacdo (mecanismo de crescimento dos ossmsiiares e dos ossos longos do
adulto). Nesta fase, portanto, ha uma visivel mraltda fragilidade esquelética com
aumento da massa 0ssea e conhecida reducdo ddetévediuras. Os portadores de Ol
tipo I, a partir deste momento, podem ter um esgogbraticamente normal, sendo

detectada por vezes apenas discreta osteoperegifia da coluna lombar (figura 3).

Normal
Childhood Adolescence Adulthood
High bone Reducad bona
formation for formation after
somatic growth skelelal stabilization

Aeduced
bone remaval
after puberty

High bone
removal for
somatic growth

Osteogenesis Imperfecta

Childhood Adalescence Adulthood

High bone formation When stimulus of
needed to replace somatic growth is
defective matrix is removed, lhe conlinued

Insufficient to suppor high bong formation
somatic growth rate can be directed 1o
bone remodelling

Combined high bone
removal lo remove
delective malrix and
for somatic growih

Relatively lower hone
removal after puberty

© 2003, Elsevier Inc. All rights reserved.

Figura 3: Representacéo esquematica do crescimiesém e da massa 0ssea corporal total em individuos
normais e com Ol na infancia, adolescéncia e na &asilta. Explicacdo mais detalhada no corpo do
texto.

(Figura retirada do livro de Glorieux et al, 2003.)
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1.3 — A Classificacdo da Osteogénese Imperfeita

Ha, atualmente, grande discussdo a respeito daifidasdo das Osteogéneses
Imperfeitas (Roughley et al, 2003; Plotkin, 2004 primeira proposta, feita por Looser

em 1906, dividia a doenca nas forncasgenitaetarda, de acordo com a gravidade e o
momento da apresentacdo (Baljet, 2002). Desde ,erdéias outras propostas ja foram
feitas, sendo a classificacdo de Sillence e cb®79q) a mais difundida e correntemente

ainda utilizada pela maioria dos profissionaisal@e da comunidade cientifica.

Segundo esses autores, a Ol seria dividida em griguis principais, os tipos | a IV,
sendo alguns deles subdivididos em A e B de acoodo algumas caracteristicas do
fendtipo e/ou de heranca. E considerada, para dsalocacdo nestes grupos, a
gravidade das manifestacdes clinicas de apreserggmé@gressao da doenca. Assim, 0s
pacientes estariam distribuidos entre as formas (ko ), moderadamente grave (tipo
IV), grave (tipo Ill) e letal (tipo II). A classidacéo utilizada neste trabalho, adaptada
desta, com algumas modificacdes propostas porrGerial (2001) e Rauch e Glorieux

(2003), pode ser observada na tabela 1, abaixo.

A classificagdo entre os grupos de numero | erizéavelmente simples, restando uma
maior dificuldade entre as formas moderada e grAwela entre estes dois grupos, o
moderado é o de maior heterogeneidade, visto gglelEntodos os casos compativeis

com a vida que n&o podem ser classificados nos lLipo lll.
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Tabela 1: Classificacdo da Osteogénese Imperfeita.

Tipo Gravidade Caracteristicas clinicas principais
de Ol
I Leve, nédo Fragilidade oOssea leve a moderada; altura normal ou
deformante | levemente comprometida; escleras azuladas; pecdigvau
IA Dentes normais.
IB Dentes opalescentes (dentinogénese imperfeita).
I Letal no Fragilidade 6ssea muito grave: multiplas fraturasastelas e
periodo 0ssos longos ao nascimento; deformidade pronunctssas
perinatal longos alargados; baixa densidade dos ossos d@ anas

radiografias; escleras escuras.

1] Gravemente | Fragilidade 6ssea moderada a grave: extrema batetues;
deformante | face triangular; escoliose grave; escleras aciadast
dentinogénese imperfeita.

v Deformidade | Fragilidade éssea leve a moderada: baixa estatadenada;
moderada escoliose leve a moderada; escleras normais ouesmtadas
(podem ser azuladas ou acinzentadas ao nascimetéon®s
primeiros anos de vida); perda auditiva.

IVA Dentes normais.

VB Dentes opalescentes (dentinogénese imperfeita).

(Adaptada de Gorlin et al (2001) e Rauch e Glori@d04)).

Tal diversidade clinica, ja ha algum tempo, venefao que se identifiquem, com base
em critérios radioldgicos, histopatoldgicos e, marentemente, moleculares, variantes
do tipo 1V, ampliando a classificagdo com a inctudas tipos V, VI e VII (Roughley et

al, 2003; Glorieux et al, 2000; Glorieux et al, 200WVard et al, 2002). Uma
caracteristica marcante deste grupo seria o faéstas formas ndo estarem associadas a
mutac¢des do colageno tipo |, 0 que ocasionou, tegente, uma nova proposta de
classificagdo das Ol (Plotkin, 2004). Segundo etaes subtipos estariam incluidos no
grande grupo das “sindromes que se assemelham @edglindarias a mutagbes outras
gue nao as do colageno tipo I, identificadas oy,réfmuanto apenas os tipos | a IV de
Sillence, em que h& mutacdo identificada do coldgenpermaneceriam sob a

denominacéo de Ol.



XXX

Considerando que os pacientes atendidos no CR@EB3&0 submetidos a avaliacéo
histopatolégica do tecido 6sseo ou analise molequa@a pesquisa de mutacdes do
colageno, sera considerada, para fins de clagsficano presente estudo, a definicdo de

Sillence conforme publicada em 1979.

1.4 — O Diagnostico da Osteogénese Imperfeita

O diagndstico da Ol € baseado, atualmente, enmicstélinicos e laboratoriais (exames
complementares) (OMIM #166200, #166210, #16622066240, #259420), quais

sejam:

Arvore genealdgica (heredogramo): quando o pacieéite é o primeiro caso na
familia, € comum se observarem outros afetados dieredtes geracoes,
caracteristico do padrao mendeliano de herancasirtoca dominante;

- Anamnese: histérico de fraturas; ultra-sonografi&s@) pré-natal; hérnias; dor
0ssea; choro constante; atraso de desenvolvimeotior nfragilidade dentaria sem
causa aparente, fragilidade vascular, sudoress&xaesurdez tardia dentre outros;

- Exame fisico: escleras azuladas (ao nasciment&@rndielade o0ssedaciestipico,
cranio tabesbaixa estatura, baixo peso, frouxidéao ligameitairtacéo funcional,

- Radiografias simples (RX) de esqueleto: osteopdrafijras (recentes e antigas),
deformidade 6ssea, 0SS0S wormianos;

- Densitometria 6ssea: osteopenia ou osteoporos#e(idaxo etc.), principalmente na

regido da coluna lombar;
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- Marcadores bioquimicos do metabolismo ésseo: CTXx, Nosfatase alcalina
(6ssea), calcitonina, PTH, calcio (Ca), fésforo (Bpraiva e Lazaretti-Castro,
2002);

- Biopsia 0ssea,;

- Andlise molecular: mutac¢des do colageno do tipo I.

E conhecido na literatura internacional que na@dréespondéncia entre o tipo de Ol
(classificacado de Sillence) e a resposta ao trateoneom bisfosfonatos, bem como
também ndo ha correlacdo gendtipo-fendtipo gendtipo-resposta aos bisfosfonatos
(Zacharin e Bateman, 2002). Assim sendo, os padatendidos no CROI-RJ ndo séo
submetidos a biopsia 6ssea ou analise moleculao pamte do processo diagndstico ou
como pré-requisito para indicacdo do tratamento bafosfonatos. Sado considerados
para o diagndstico os critérios clinicos e labgrai® sendo estes ultimos os exames de
RX, densitometria, alguns marcadores bioquimica@s [ fosfatase alcalina) e histéria

familiar.

1.5 — O Tratamento da Osteogénese Imperfeita

O tratamento da Ol atualmente é baseado na asdodacfisioterapia, procedimentos
cirurgicos/ortopédicos (com utilizacdo de Ortesesgses para correcdo e prevencao
das fraturas e deformidades Osseas) e drogas qtemteminimizar ou corrigir a

fragilidade 6ssea constitucional determinada pelenda (Cole, 2002). Os melhores

! Conforme j& explicado anteriormente na secaodif€rentes tipos de mutagdes estio associados a Ol
do tipo | ou aos tipos Il, Il e IV. Em cada um dgms clinicos de Ol, entretanto, sdo varias amgdies
encontradas, o que torna impossivel estabelecendtigo especifico a partir do exame clinico (fggajt

do paciente. (Ver secao 1.2 acima).
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resultados em termos de tratamento farmacoldgiom teal aumento de massa e
densidade Osseas, tém sido os obtidos com o udmsdosfonatos, conforme ja relatado
por varios estudos em diferentes centros hospldanternacionais (Astrom e
Soderhall, 2002; Arikoski et al, 2004; Adami et 2003; Rauch et al, 2002; Plotkin et
al, 2000; Sakkers et al, 2004; Falk et al, 2003/&ylio et al, 2004; Rauch et al, 2003;
Zacharin e Bateman, 2002). Em médio prazo, provadteracao importante na historia
natural dos individuos com OI, mais evidente nas&s mais graves da doenca, com
reducao significativa da dor 0ssea e da taxa deréis A percepcao de que determinam

melhoria importante na qualidade de vida dos péesanatados parece universal.

Os bisfosfonatos sdo analogos estaveis do pirdfostgos principais efeitos bioldgicos
sdo a ativacao da calcificacdo (quando administeadoaltas doses) e a inibicdo da
reabsorcdo Ossea (Fleisch, 1998). Estes compo8tosalta afinidade por cations
divalentes como G4 Mg®* e Fé", e dai sua grande capacidade de quelar o cakio e
sua rapida ligacdo a superficie mineral éssea dioxiapatita nos locais de
remodelacédo Ossea ativa. A acidez local encontragldacunas de reabsorcédo 6ssea sob
0s osteoclastos reduz a capacidade de quelar cidsidisfosfonatos e, deste modo,

eles séo facilmente desligados da superficie dexiapatita (Rogers, 2003).

Uma vez liberados nas lacunas de reabsorcdo, s&@aprente internalizados pelos
osteoclastos, onde vao exercer seu papel de iaibig&rescimento intracelularmente.
Estudos mais recentes mostram que este efeitotdndié exercido de maneira

intracelular e, no caso dos bisfosfonatos que ocomiérogénio em sua estrutura, como
o pamidronato e o alendronato, esta inibicdo se d#&avés da inibicdo da FPP sintase,

uma enzima intracelular da via do mevalonato. Ceta efeito, 0 osteoclasto perde a
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capacidade de prenilar proteinas, sem as quaisoré&®egue exercer sua atividade de
reabsorcdo O0ssea. Um efeito secundario da ausé@esias proteinas é a inducédo da

apoptose dos osteoclastos, mas no caso dos bishts$odo grupo do pamidronato este

nao parece ser o principal mecanismo de inibicaealasorcdo 0ssea (Rogers, 2003).

O uso dos bisfosfonatos em humanos, para tratardendoencas relacionadas ao 0sso,
aos dentes e ao metabolismo do calcio, data destta cle quatro décadas, quando
foram identificados como analogos estaveis do p#fato e, portanto, passiveis de
serem utilizados em seres vivos sem 0 risco deadagéo pela hidrolise enzimatica
apos administracéo oral ou parenteral (Fleisch8)Ll98icialmente utilizado em adultos,
€ hoje o principal medicamento para as doencasioakdas a osteoporose, como a
observada apds a menopausa feminina. Além dissmulité se vem aproveitando seu
efeito sobre o metabolismo do calcio para o coatdal hipercalcemia das sindromes

paraneoplasicas, bem como para o tratamento dgaderPaget (Allgrove, 2002).

Em criancas, as doencas para as quais os bisfts$oram sendo indicados podem ser
divididas em quatro grandes grupos, quais sejarftificacdo de partes moles
(calcificacéo arterial infantil, miosite ossificant  dermatomiosite,
pseudohipoparatireoidismo); hipercalcemias (retauiias as neoplasias, a imobilizacédo
ou ao hiperparatireoidismo primario); osteoporomaeegalizada (osteogénese imperfeita,
osteoporose juvenil idiopatica, osteoporose induzigdor esterdides, sindrome
osteoporose-pseudoglioma, epidermolise bolhosarfogfatasia) e doencas localizadas
do tecido 6sseo (doenca de Gaucher, displasiaspatiica fibrosa de McCune Albright)
(Allgrove, 2002). No caso especifico da Osteogéimaperfeita, os primeiros relatos de

sua utilizacdo sdo em casos isolados, desde adindécada de 1980 (Devogelaer et al,
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1987; Huaux e Lokietek, 1988). A primeira série adesos, publicada em 1998 por
Glorieux e cols., confirma os resultados benéfpsntados pelos estudos anteriores,

sendo entdo seguida por varias outras, similarkesié@x et al, 1998). (Tabela 2)

A maioria dos protocolos disponiveis na literatutiiza o pamidronato dissédico por
via endovenosa, em aplicacdes ciclicas, cujas qierilade e dose variam de acordo
com a idade da crianca e com o centro em que &aeéal o trabalho. Astrom e
Soderhall (2002), uns dos pioneiros a relatarertiliaagdo do pamidronato dissodico
para tratamento de criancas com Ol, adotam apksag@ensais, em um unico dia, de
doses de 10 a 30mgfrde superficie corporal (aumentada a cada tréssyesmlendo-
se chegar & dose de 40mgkem alguns casos. Os pacientes fazem reposicadiarial

ou em dias alternados de vitamina D e tém uma tagete calcio adequada garantida
pela dieta. A monitorizacdo bioquimica e de marceglolo metabolismo ésseo é feita
semestralmente nos dois primeiros anos, em seguagi@mente. Calcio e fosforo sédo
dosados antes e apos a infusdo do PD, bem comdrépds 7 dias, até a estabilizacao
do célcio sérico — esta vigilancia rigorosa esthcada com base no conhecido efeito

hipocalcemiante do pamidronato dissodico quandoagn por via endovenosa.
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Tabela 2: Alguns estudos publicados na literatura\aliando séries de pacientes tratados com Pamidrottadissodico por via endovenosa.

Autor Glorieux Plotkin Astrom Rauch Rauch Rauch Arikoski DiMeglio Forin
Ano 1998 2000 2002 2002 2003 2003 2004 2004 2005
Pais Canada Canada Suécia Canada Canada Canadd Reino Unido USA Franca
Pacientes N 30 9 28 45 40 56 26 9 29
Idade 3-16a 2,3-20,7m 0,6-18a 14-17,5a 3-18a 0,2-159a 3,2-155a 1-35m 0,1-16,1a
Dose 6,8+1,1mg/kg/a 3-17,5mg/kg/a 10-40 mgftm  9mg/kg/a 9mg/kg/a 9mg/kg/a 12mg/kg/a 9mg/kg/a 9g/k
Desenho EC prosp EC contr Observ prosp  EC prosp EC prosp EC contr Observ EC prosp Observ prosp
Seguimento 1,3 -5 anos 12 meses 2 -9 anos 1-4 anos 4 anos 4 anos 1 ano 11 — 29 mes#8 — 34 meses
Resultados DMO: 1 42%l/a 1 DMO L TO (p< ECo:1 88% Caie DMOwv: DMO: 1 DMO: 1 DMO: 1
(p<0,001) 0,001) 65%* 10,49 25%/a 55,4%
ECo:1 27%/a 1 AV (p<0,001) 1 DMO VO: 1 46% I NTX CMO: 1 CMO: 1 | F(p<0,01) | F (p<0,05)
(p<0,001) (p<0,001) 154%* 40,7%
F:l1,7/a | F (p<0,01) T Amb RO: | 26- T PTH VO: 1 44%* AV: 1 13,6% | FAo 1 DO
(p<0,001) 75% (p<0,001) (p<0,05) (p<0,0001)
| DO (p<0,001 I NTX I NTX
(p<0,05) (p<0,001)
Efeitos Febre 1°ciclo Febre 1°ciclo Febre 1°ciclo 1 tempode | Cae P assir N&o Febre 1° ciclc Febre 1° ciclc Febre 1° ciclo
adversos  Hipocalc Assint Hipercalcemia mineralizaca« 1 PTHevitD  descritos Hipocalc sint
(1 pac)

a: ano; m: més; d: dias

EC: ensaio clinico; DMO: densidade mineral 6ss&x:Espessura cortical; F: taxa de fraturas; A¥aaertebral; TOurnoverésseo; Amb: deambulagdo; DO: dor 6ssea;
VO: volume ésseo; RO: remodelagdo 6ssea; Ca incdicico; NTX: por¢cdo aminoterminal do colagen®TH: paratormoénio; CMO: contetido mineral 6sseop:FA
fosfatase alcalina 6ssea.

" média + DP das doses utilizadas por todos os piasie

* aumento em relacdo ao grupo controle (p < 0,001)

¥ aumento em relacéo aos valores basais

1 Uma paciente apresentou hipercalcemia mantidaiedo em um ano com calcificacdes renais que eadepds reducao dos suplementos de vit A e D.
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O grupo de Glorieux e cols., responsavel pela m@aoe dos estudos envolvendo a Ol
e seu tratamento nos ultimos anos (Glorieux €t288; Rauch et al, 2002; Plotkin et al,
2000; Rauch et al, 2003), preconiza um protocdiereinte de administracdo (Glorieux
et al, 1998): séo realizadas infusfes ciclicas [de g@r trés dias consecutivos, com
intervalos de quatro meses. A dose diaria apliéada 1mg/kg de peso, sendo a dose
anual final 9mg/kg/peso. No primeiro dia do prireticlo, dada a conhecida reacéo de
fase aguda provocada pelo primeiro contato do P os macréfagos circulantes
(Fleisch, 1998; Rogers, 2003), a dose administéada 50% do previsto para os dias e
ciclos posteriores (0,5mg/kg). A droga é diluida saro fisiolégico com volume
suficiente para nao ultrapassar a concentracdo nmaxpermitida para infuséo
endovenosa e aplicada ao longo de 4 horas, de mauko provocar desequilibrio
importante nos niveis séricos de calcio. Todasiasgas recebem suplementacao diaria
com 400Ul de vitamina D e 800 a 1000mg de calcidémA do tratamento
medicamentoso, sdo avaliadas e incluidas em pragrala fisioterapia e de terapia
ocupacional. S&o colhidos sangue e urina antesdke infusdo e apenas sangue apos.
Séao dosados calcio, creatinina e fosfato em saaguima e a fosfatase alcalina apenas
no soro. A excrecdo urinaria do NTx, metabdlitocdtéageno que indica a reabsorcao
0ssea, € dosada também a cada ciclo. Radiografipkes do esqueleto e densitometria
Ossea sao realizadas antes do inicio do tratameerdm seguida, a cada seis e doze
meses, respectivamente. Um terapeuta ocupaciomakgperiéncia em individuos com
Ol classifica o paciente de acordo com escala atercinco categorias, baseado em

sua capacidade motora e de deambulagéo.

Outros protocolos, com pequenas variacbes a pdeste (pioneiro), vém sendo

relatados pelo mesmo grupo de pesquisadores (Rauadh 2002; Plotkin et al, 2000;
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Rauch et al, 2003), assim como por outros de digepmises (Astrom e Soderhall,
2002; Shapiro et al, 2003; Arikoski et al, 2004)g@po da Universidade de Sheffield
(Reino Unido) (Arikoski et al, 2004), por exempléaz aplicacbes ciclicas de
pamidronato com trés meses de intervalo, utilizaadtesma dose por ciclo, resultando
em dose anual de 12mg/kg para cada paciente. Alsso,da ha alguns trabalhos
mostrando a utilizacdo de outras apresentacdesstissfonatos (Astrom e Soderhall,
2002; Adami et al, 2003; Sakkers et al, 2004; V¢#k@004), em criancas ou adultos,
sendo a variacdo mais frequiente a utilizacdo aeadia (diaria) do alendronato por via
oral, quando bem tolerado pelo paciente. Um estaddomizado e placebo-controlado
com dois anos de duracdo confirmou os efeitos panolronato, em dose de 10mg/m
diarios por via oral, na reducéo do risco de fegute 0ssos longos em criangcas com Ol

(Sakkers et al, 2004). (Tabela 3)

Tabela 3: Alguns estudos publicados na literatura\aliando séries de pacientes
tratados com outros Bisfosfonatos (que ndo o Pamidnato dissodico).

Autor Adami Sakkers Vyskacil
Ano 2003 2004 2004
Pais Italia Holanda Republica Tcheca
Pacientes N 15 (31)* 16 (34)* 30
Faixa Etaria 21-50a 3-18a 13,7 a (média)
Droga Neridronato Olpandronato Alendronato
Via Endovenosa Oral Oral
Dose 400mg/ano 10mg/fidia 5 ou 10 mg/dia
Desenho EC contr rand EC p-contr rand EC prosp
Seguimento 1 ano 2 anos 1 ano
Resultados > DMO 3% > DMO > DMO

<TO > CMO <TO

<F <F' <F

a: ano; EC: ensaio clinico; DMO: densidade minésaka; F: taxa de fraturas; TiOrnoverdsseo; CMO: contetdo
mineral 6sseo.

" Obs: ndo houve diferenca significativa entre eggs quanto a capacidade funcional, valores anttépos,
altura vertebral ou marcadores do metabolismo dsseo

* Os valores menores correspondem ao grupo qubeacemedicacdo; os valores em parénteses cortespao
numero total de participantes do estudo (somadaesmisoles ao primeiro grupo).
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Em janeiro de 2005, Letocha e cols publicaram sslt@dos do primeiro ensaio clinico
controlado e randomizado do tratamento da Ol comH@Eam incluidas 18 criancas (4
— 13 anos) portadoras de Ol tipos Il e IV, divakd através de numeros
randomicamente gerados em dois grupos semelhamt@sqreber PD endovenoso em
uma dose de 10mgfidia por 3 dias (aproximadamente 1mg/kg/ciclo) daca meses
ou placebo. Ao final de um ano, confirmaram-se mento da densidade mineral 6ssea
da coluna lombar (valores absolutosseore Z), da area e da altura das vértebras
lombares, bem como a reducdo da taxa de fraturassses longos de membros
superiores, no grupo tratado em relacdo ao contkde houve alteracéo significativa
da taxa de fraturas de membros inferiores, da skgad(avaliada segundo uma escala de
4 categorias do NIH), da forca muscular (medidah@ordgrip ou da fungcdo motora
grossa (medida através da escala BAMF — Cintak 20@3). Ndo houve alteracdo da
velocidade de crescimento nos grupos tratado ouratendurante o periodo de

observacéao.

Nos ultimos dois anos, considerada comprovada @aa$i dos bisfosfonatos na
melhoria da qualidade de vida do paciente com QGfras abordagens, em relacdo a
diferentes aspectos do tratamento da Ol com baiasds, vém surgindo nos trabalhos
publicados sobre o0 assunto. Estes questionameetéds sestomados mais adiante, na

discussao deste estudo.

1.5.1 — Efeitos Adversos

O tratamento com pamidronato dissédico de criacgas Osteogénese Imperfeita, a
curto prazo, esta associado, mais frequentemehtppealcemia assintomatica e reagéo

do tipo fase aguda (febre, calafrios, cianose mdres de extremidades), sendo esta
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altima habitualmente observada apenas no primedio cde infusdo da medicacdo
(Fleisch, 1998; Glorieux et al, 1998; Falk et @03; Rogers, 2003). Outros efeitos
adversos a curto prazo descritos com o uso dassfisfatos em criangas e adultos, para
tratamento de outras doencas, além da Ol, sdosdeapanemia, alteracdes da placa de
crescimento e da consolidacédo das fraturas. A Igmgro, estudos em camundongos
demonstraram aumento do tamanho da placa de cesgoincom efeitos deletérios
sobre o crescimento dos 0ssos longos de animaigyeadtipooim/oime no genotipo
selvagem tratados com alendronato dissodico paegngendo este efeito gendtipo e
dose-dependente (Evans et al, 2003). Avaliandeitoela droga sobre as propriedades
mecanicas e materiais das metéfises femorais danchongos tratados por 8 semanas
com AD subcutaneo, Misof e cols (2005) encontraedgitos distintos nos animais
normais em comparacdo com o genotgm/oim Neste Ultimo, apenas um maior
volume das trabéculas ésseas foi observado, emumntcamundongos selvagens
apresentaram aumento das propriedades mecanidasiaisae geometricas das regides

cortical e trabecular.

O tempo maximo de seguimento de criancas com @bewlo bisfosfonatos descrito
na literatura € de 9 anos (Astrom e Soderhall, Rf¥hdo descritos apenas os efeitos
colaterais imediatos ou de curto prazo relatadesrianrmente. Referem uma paciente
que apresentou calcificacdes renais e que obtewe rbsposta a suspensdo da
suplementacdo com calcio e vitaminas A e D. Naovdambservacdo de prejuizo do
crescimento ou da consolidacdo de fraturas nesat@srpges. Da mesma forma, Pizones
e cols. (2005), em estudo realizado com a finaédael identificar este efeito adverso

nos portadores de Ol, ndo identificaram alteragéevolucdo das fraturas apds 2,5 anos
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de tratamento em 7 pacientes (11,5 + 6 anos de)idadebendo PD venoso ou AD

oral.

Rauch e cols., em 2002, descrevem pela primeira\&mmento da espessura cortical e
do numero de trabéculas 6ésseas em criancas comt@dds com PD por 2 a 3 anos e
auséncia de efeito nocivo sobre o crescimento,fseido observada manutencéo da
estatura dos pacientescfre z) em relacdo aos valores pré-tratamento. Coms ele
Glorieux e cols. (1998), Plotkin e cols. (2000)rikRce cols. (2005) e Munns e cols.
(2005) observaram semelhanca ou aumento da esthisiacientess¢orez) tratados

com bisfosfonatos em relagéo aos controles ou@oses pré-tratamento.

Neste ano de 2006, Weber e cols. publicaram umdesam que avaliaram as
propriedades materiais intrinsecas dos ossos dddaods com Ol antes e apos 2,5 anos
de tratamento com PD e controles pareados poe.iddentificaram que o osso afetado
pela Ol é mais mineralizado e tem moddulo elastidgidez aumentados em relacdo ao
0sso normal, propriedades estas que ndo sdo a&fetaela tratamento com o0s
bisfosfonatos. Com base nestas observacdes, camslgiue o PD n&do possui efeitos
adversos sobre as propriedades materiais do ossogeqlentemente, a administracao
prolongada da droga nao deve levar a maior fragibdda matriz 6ssea ou aumentar a
susceptibilidade a fraturas. Land e cols (2006aliando a estrutura metafisaria dos
pacientes com Ol submetidos a tratamento com PDupoiperiodo de 2 a 4 anos,
observaram que ha aumento do indice metafisaritafises mais largas) em relacdo
aos nao tratados, apesar de néo se alterar a détsifglacas de crescimento. Relataram
ainda que as linhas transversas hiperdensas extalasl nas metafises dos pacientes

tratados a cada ciclo do PD persistem por uma nu&déaanos (2 — 8), o que favorece a
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teoria de que representem trabéculas horizontaisdeladas com o passar do tempo.
Concluiram o trabalho observando, como outros astem estudos anteriores, que nao
parece haver implicacdes clinicas ou funcionamcrehadas as alteracdes morfologicas

ocasionadas pelo tratamento com os bisfosfonatosstocom Ol.

1.6 — O Sistema Unico de Saude Brasileiro

Idealizado na década de 70, o SUS foi a solucdpopta para o “caos” em que se
encontrava a saude no Brasil — fragmentada, deil difirestrito acesso e com oferta
irregular de servicos, na dependéncia da existé&tecigecursos. A Fundacdo Nacional
de Saude era responsavel pelas atividades de pabtea e o Instituto Nacional de
Assisténcia Médica e Previdéncia Social (INAMPS}aziado aos governos estaduais e
municipais, era responsavel pela assisténcia assdpnciarios e nao previdenciarios,

respectivamente.

O novo sistema de saude veio com o objetivo decanif prevencdo e a assisténcia,
incluindo os conceitos de promocao de saude iftegragestdo (participacao das trés
esferas de governo — municipal, estadual e federalda populacdo — usuario na
tomada de decisfes), hierarquizacdo da assist&esaentralizacdo e universalidade
de acesso. Desde entéo, ap0s cerca de 30 anassle acertos, houve alguns ajustes e
pode-se dizer que o pais caminha no sentido deonaelbs cuidados de saude de sua
populacdo. O usuario amadureceu e conquista aa®P@E@U espaco, organizando-se

em associacdes e participando mais intensamemiangor seus direitos. Ja ha espaco,
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hoje em dia, para a idéia crescente das equipateddimento multidisciplinar, em que
varios profissionais envolvidos com determinadangaetrabalham em conjunto para
uma maior qualidade no atendimento. Ou para o @si@imento de parcerias entre
unidades distintas da rede publica ou entre a pétiica e a privada no sentido de
ampliar a oferta de servicos e melhorar a qualiddoe mesmos. No campo das
doencas genéticas, isto se torna de crucial impaie&isto se tratar de condic¢des raras,

que afetam reduzida parcela da populacdo, mas egjuenem, entretanto, exames e

assisténcia de alta complexidade para o seu manejo.

1.7 — O Centro de Referéncia para Tratamento teo@&nese Imperfeita no Estado do

Rio de Janeiro — CROI-RJ - IFF/FIOCRUZ.

Conforme a portaria 2305 do MS (2001), o protoemlotado no CROI-RJ € semelhante
ao relatado por Glorieux em seu primeiro trabatten1998. A escolha foi feita por se
julgar mais segura a aplicacdo do PD estando agerienternada, sob monitorizacéo e
constante supervisdo da equipe de saude, que ridadiae treinada e esta pronta a

intervir em caso de possiveis efeitos adversosroatdes do tratamento em questao.

O fluxo das internacdes se da em parceria estreitea ABOI, por se entender que 0s
proprios portadores e familiares tém melhores ad@iedi de se organizar de acordo com
as dificuldades soOcio-econémicas e eventuais pradeparticulares na iminéncia de
cada ciclo de infusdo no hospital. Além disso, asigsionais de saude do CROI-RJ
consideram de suma importancia a divisdo de reagpditdes para o adequado

funcionamento do programa com a associacdo deeppmtadores de Ol, conforme
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descrito por Terry e Boyd (2001), e julgam que @srdenadores da referida associagcao
sdo plenamente capacitados para a organizacaot&o g#s escala de internacdes
(cuidando sempre para respeitar o periodo entie @alb de PD de acordo com a idade
de cada paciente). Assim sendo, a cada més, aet@moka do nucleo do Rio de
Janeiro da ABOI envia ao CROI-RJ a relacdo com ewvigdio das internacdes do
periodo, que fica sujeita a alteracdo na depena@lecsituacdes particulares, conforme
relatado anteriormente. Na contraparte, os méadlooSGM de Almeida, responsaveis
pela triagem dos pacientes encaminhados para ¢dali@ tratamento no CROI-RJ,
encaminham a ABOI todos os pacientes com diagmostomfirmado de Ol, onde
recebem informacdes Uteis sobre o cuidado e ostodirelos portadores e séo
convidados a contribuirem com suas experiéncidgplares para os demais membros

da associacdovvw.aboi.org.by. No caso de o paciente ter indicacdo de tratamment

endovenoso com PD, ele serd entdo incluido naaeskelinternagcbes com a maior
brevidade possivel tdo logo tenha concluido os esaromplementares pré-medicacao

e esteja em adequada condicéo clinica.

Além da infusdo da medicacédo em si, os pacieneggl@los no CROI-RJ sdo avaliados
e acompanhados por uma equipe multidisciplinar, adacciclo, composta por
nutricionista, assistente social, psicélogo, fesiapeuta, enfermeiro e médicos (pediatra
e geneticista). Aos menores de dois anos quandtwhisao no programa é facultado o
acompanhamento semanal pela equipe da fisiotedapihospital. Por ndo haver a
disponibilidade de atendimento ortopédico no IFE, pacientes do programa sao
encaminhados para avaliacdo e tratamento no lrashtacional de Traumato-Ortopedia

(INTO), mediante convénio estabelecido entre as thsdituicdes.
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1.7.1 — O Programa do CROI-RJ: Passado, Presétgespectivas Futuras
Logo nos primeiros meses de funcionamento do CRDIARuve intensa procura por
parte do grande numero de portadores cadastradegicieo do Rio de Janeiro da
ABOI, cientes da possibilidade de um novo tipordéatnento com resultados bastante
promissores, em busca de entrar para o prograew@ebar a medicacdo. Em 9 meses de
funcionamento, até dezembro de 2002, foram inctuitm programa do CROI-RJ 13
portadores que receberam pelo menos 1 ciclo daneatto com PD. Com o inicio do

programa, os problemas comecaram também a aparecer.

No primeiro ano, enquanto os procedimentos aindm erovos tanto para 0s usuarios
quanto para a equipe de saude do CROI-RJ (ambxmheando juntos para aprender os
mecanismos de administracdo e ansiosos pelos aggsltdo tratamento com PD),
apesar da grande procura, o numero de pacientegidie pelo programa ainda foi
reduzido. Havia dificuldade de reserva dos leitas enfermarias para as internacdes
eletivas dos portadores de Ol, dado o espacoteedtrihospital e a enorme demanda de
criancas com doencas diversas precisando de iprreospitalar. Havia periodos com
falta da medicacéo (PD), visto que o fluxo de #algéio/compra e utilizacdo da droga
(cara e “nova” entre os medicamentos utilizadosneobimente em um hospital
essencialmente pediatrico) ainda ndo estava regefde estabelecido. Havia situacdo
de faltas frequentes por parte dos portadoresasxsipara internacéo por dificuldade
de mobilizagdo e/ou acesso ao hospital ou mesmo ifeccdes ou doencas
intercorrentes de Ultima hora (fraturas inclusivelpuve, ainda, problemas sérios
envolvendo grande ansiedade por parte de familareguipe de salude no que dizia
respeito as puncbes venosas freqientes de criamgids pequenas, semelhante ao

descrito por DiMeglio e cols (2004). O acesso venéddificil em consequéncia da
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fragilidade 6ssea importante associada, em algasesc a fragilidade vascular (Gorlin
et al, 2001), e ha necessidade de administracdmvendsa diaria do PD bem como de
coleta de sangue para exames mais de uma vez @oOEmi alguns casos, houve
necessidade de se realizarem as insercfes dossages®sos periféricos sob anestesia

no centro cirurgico.

Os pacientes eram encaminhados diretamente peld AB®Mospital para internacéo
sem avaliacdo prévia pela equipe de saude, o guétae em alguns portadores que
receberam as primeiras doses da medicacdo antesaliarem todos os exames e
avaliacdes previos (radiografias, densitometria) ecinclusive, uma paciente que era
cadastrada na ABOI como portadora de Ol e, na derdgossuia patologia

neuromuscular distinta.

Percebeu-se, também, neste momento inicial, aulilide técnica e financeira
envolvendo a realizacdo de todos os exames labaiatgrevistos pelo protocolo,
muitos deles ndo disponiveis no IFF. A densitoraefissea, exame necessario para
melhor caracterizacdo e diagnostico da Ol, € mddizpara o CROI-RJ em um
laboratorio particular, sem 6nus para os paciemes,cortesia do mesmo, mediante
convénio informal estabelecido pelos médicos dass dnstituicbes. Exames como a
dosagem urinaria de calcio e creatinina em urinadihee a dosagem de metabdlitos do
coladgeno em urina ou sangue (NTx ou CTx, respeuntvde), bem como a dosagem de
alguns horménios e vitaminas envolvidos no metabwi 6sseo (PTH, calcitonina,
vitamina D etc.), foram deixados de lado, em ppiwidada a impossibilidade de
realizacdo no IFF neste primeiro momento e visterseconsiderados prescindiveis

para a aplicacdo do tratamento sem comprometimgatseguranca dos pacientes.



Xlvi

Como sao avaliagdes interessantes e important@s gp@aonhecimento cientifico do
tratamento e seus resultados, bem como para a@lidg resposta ao tratamento ao
nivel metabdlico e bioquimico, pretende-se, em mégirazo, conseguir a
implementacdo destas dosagens como procedimentotida no CROI-RJ, tal como

previsto inicialmente pelo documento do MS.

No ano de 2003, com o programa melhor estruturadim tpor parte da coordenacao
como por parte da equipe da Pediatria (envolvidetatnente com as internacdes e 0
cuidado direto do paciente), principalmente apésrdratacdo de 4 novos profissionais
de enfermagem para atender a demanda do CROI{Rektédelecido o fluxograma de

funcionamento do programa que, até o momento, palteracées sofreu desde entéo —

foram atendidos neste ano mais 39 portadores ctomEnos uma internacao.

Regularizada assim a situacdo, suprida a necessidadial dos portadores ja

cadastrados até 2001 pela ABOI (e que estavamaggfmeo financiamento publico para
ter acesso ao tratamento), bem como de mais apgsteriormente diagnosticados e/ou
encaminhados ao CROI-RJ, houve nova reducdo nandem& partir de entdo, os

pacientes incluidos no programa do governo ficaliemitados aos casos novos que,
apos avaliacdo inicial, eram considerados comaaultis para iniciar tratamento com o
PD venoso — foram incluidos no CROI-RJ, em 2004¢enadividuos para receber o

tratamento com PD.

Desde 2005, os portadores de Ol do Rio de Janeida ado incluidos no CROI-RJ sdo
encaminhados ao ambulatério de Osteogénese Intperferte do atendimento do

ambulatorio de Genética Médica do hospital, onde a&é&ndidos e avaliados por um
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médico geneticista, um pediatra e um fisioterapdtitestabelecido, em primeiro lugar,
se o diagnostico é ou ndo de OIl. Caso positivo,aciepte é classificado e séo
solicitados os exames complementares (laborataides imagem) que serdo o controle
pré-tratamento. Neste momento, é realizada, tamk@@nayaliacdo funcional pela
fisioterapia. Os pacientes sao entdo passadosséeass social que procede a entrevista
pertinente e os encaminha para a ABOI (caso descanh a associacdo), onde séo
cadastrados e solicitados a responder ao questian&éncionado na portaria 2305 de

2001 do MS.

Findas estas primeiras etapas, caso 0 pacienta teditacdo de tratamento venoso
com PD, ele entra entdo na escala de programacdoteteacdo gerenciada pela
diretoria da ABOI. Durante a internacdo, os médidosCGM e a fisioterapeuta do
programa fazem visitas diarias aos pacientes r&reafia, quando séo verificados os
resultados de exames recentes e obtidos os dadomenchimento das fichas de
acompanhamento ambulatorial, de avaliacdo da rdadd# e de dados da infuséo.
Havendo necessidade de realizacdo de algum dosesxdenimagem previstos pelo
protocolo de acompanhamento, os pedidos sao eafegsta ocasido. Foi adotado este
sistema de acompanhamento, em substituicdo asl@asnambulatoriais pos-alta, para
reduzir as despesas e dificuldades com deslocardastfamilias e, a0 mesmo tempo,

reduzir também as perdas de seguimento verificaataso modelo anterior.

Aos portadores com as formas mais leves, sem igéticde infusédo de PD, com idade
maior que 5 anos e condicdo soOcio-econbmica e ifanfhwvoravel, é oferecida a
possibilidade de iniciar o tratamento com o bisfosto de administracdo oral

alendronato dissddico (AD). Além disso, apds algtiokbs de tratamento, esta sendo
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facultada aos portadores também das formas mareggrapos melhoria dos sintomas
relacionados a doenca e dos desfechos avaliadts mabalho, a possibilidade de
continuar o tratamento com a medicac&o por via(@@). E importante ressaltar que o
alendronato, além de possuir restricdes importantegjue tange a sua ingestao e
tolerancia gastro-esofagica, ndo esta ainda irzlaidre as medicacdes previstas pela
portaria do ministério da saude como custeadas B e, por ter preco elevado no

mercado, ndo é de facil acesso a todos os portadtedidos pelo CROI-RJ.

Di Meglio e Peacock, em 2006, reportaram os redoftade um ensaio clinico
parcialmente randomizado em que 18 criancas cono8 au mais foram divididas em
dois grupos, estratificados quanto ao tipo de @dde 6ssea e estagio puberal, para
receber PD endovenoso (3mg/kg a cada 4 meses) endmdhato por via oral
(Img/kd/dia) por dois anos. Concluiram que ambadoamas de tratamento séo
igualmente eficazes no tratamento da Ol, levandm aumento significativo de DMO
total e lombar e do crescimento linear, reducao rdascadores déurnover ésseo e
tendéncia a reducdo da taxa de fraturas (quandsidevados os dois grupos em

conjunto, houve reducéo significativa da taxa deufias em relacdo aos valores basais).

Acredita-se ainda que, também em médio prazo, camimmclusdo dos exames
laboratoriais de maior complexidade, seja posgviincionamento do CROI-RJ em
regime de hospital-dia de modo a oferecer o mesatantento endovenoso com igual
seguranca e de forma mais confortavel para osdwsdsa. Sdo varios os fatores que
apontam nesta diregdo, como 0 conhecimento crescdat funcionamento do

procedimento de infusdo, da farmacocinética do gamato, da resposta de cada

paciente e a tranquilidade da familia observadada mova internacdo. Além disso,
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relatos de outros centros de tratamento (Rauch 20@3) e a experiéncia do CROI-RJ
vém mostrando que ha tendéncia, com o passar ¢a&s de PD, a estabilidade nos
niveis de calcio iénico frente a droga. Desta fonaforca-se ainda mais a idéia de que,
apos alguns ciclos de tratamento, seja possivapkear a medicacdo em regime de

hospital-dia sem riscos maiores a saude do paciente



2 — JUSTIFICATIVA

Datam de finais da década de 80 as primeiras publicagdes cientificas mostrando
resultados favordveis da utilizacdo dos bisfosfonatos para tratamento de individuos com
OI (Devogelaer, 1987; Huaux et Lokietek, 1988). Até entdo, nenhuma outra tentativa de
tratamento farmacoldgico surtira efeitos significativos em relacio a alteracdo da histdria

natural da doenga como os observados com a presente classe de drogas (Cole, 2002).

Um estudo publicado dez anos depois (Glorieux et al, 1998) mostrou a primeira série de
casos envolvendo 30 pacientes entre 3 e 16 anos tratados com pamidronato dissédico
em aplicagdes ciclicas, confirmando os achados positivos sugeridos pelos trabalhos

anteriores.

Na década seguinte, outros centros hospitalares, envolvendo diferentes populagcdes de
pacientes com Ol e protocolos e tempos de seguimento diversos, encontraram resultados

semelhantes (Astrém et Soderhill, 2002; Shapiro et al, 2003; Arikoski et al, 2004).

No Brasil, comunicacdes pessoais de alguns pesquisadores, em estados como Rio de
Janeiro, Sdo Paulo, Porto Alegre, Santa Catarina, Pernambuco, entre outros, indicam
que o pamidronato dissédico vem ganhando seu espaco entre os profissionais de saide
como recurso terapéutico no tratamento da Ol Nao h4, entretanto, nenhum trabalho
publicado mostrando a aplicagdo deste tipo de tratamento e seus resultados em

populacdes brasileiras (PubMed, maio/2005).



O programa brasileiro, nos moldes do SUS, é o uUnico em que o tratamento ¢é
normatizado, preconizado e financiado pelo Ministério da Sadde, nas unidades da rede
publica, através de portaria publicada no Diério Oficial da Unido (Portaria MS 2305,
2001). Isto é extremamente importante quando considerados a caréncia sécio-
econdmica da maioria da populacdo brasileira e o preco elevado da medicacido, bem
como a necessidade de internag@o para sua administragdo. Antes da entrada do Estado
como fomentador do programa, o tratamento (ja disponivel no mercado nacional) era
inacessivel a grande maioria dos portadores de OI do pais. O Programa de Tratamento
de Osteogénese Imperfeita com Pamidronato Dissédico é coordenado pela area técnica
da Saide do Portador de Deficiéncia do Ministério da Satde e visa a promog¢do da satde

integral do paciente com OL.

Para instalacdo dos Centros de Referéncia para Osteogénese Imperfeita (CROIs), foram
selecionados, inicialmente, 10 hospitais pertencentes ao SUS ou com ele conveniados.
Segundo a Portaria 2305 do MS (2001), estes hospitais estariam habilitados a realizar o
tratamento da OI custeado pelo SUS. Entre esses, por ser uma unidade do MS, o CROI-
RJ - IFF/FIOCRUZ foi designado coordenador nacional do Programa, ficando assim
responsavel por centralizar e analisar os dados referentes ao tratamento aplicado neste e

nos demais centros do pais.

O IFF ¢ uma unidade hospitalar tercidria que oferece residéncias e diversos cursos de
especializacdo ou Pés-Graduacdo (Lato Sensu) médica e em enfermagem, bem como
Pés-Graduagdo Stricto Sensu nas modalidades Mestrado (Profissionalizante e
Académico) e Doutorado em sadde da crianga e da mulher. Tem como missao “Realizar

pesquisa, ensino e assisténcia — principalmente no nivel tercidrio — no ambito da satde



da crianca, da mulher e do adolescente, sendo referéncia em tratamento em diversas
doengcas de alta complexidade” e como visdo “Ser reconhecido nacional e
internacionalmente como centro de exceléncia em sadde materno-infantil, atuando no
desenvolvimento tecnoldgico e extensdo, assim como na formacdo e capacitacdo de

recursos humanos”. (www.iff.fiocruz.br)

Como ac¢do de saude publica que €, o tratamento realizado nos CROIs est4 longe de
encontrar as condi¢des ideais necessérias para atingir uma boa eficdcia'. Conforme ja
bem discutido por Victora e cols. (2004) e Habicht e cols. (1999), em seus artigos
acerca da avaliagcdo dos programas de saide publica e nutricdo, serd de grande beneficio
para a populacdo atendida se esta constituir uma intervengao efetiva® e eficiente’ no
sentido de melhorar a qualidade de vida dos portadores de Osteogénese Imperfeita do

Brasil.

" Eficdcia - é o grau em que uma determinada intervencdo, procedimento, regime ou servi¢o produz um
resultado benéfico, em condigoes “ideais” de observagdo, trata-se do resultado no “laboratorio”.

? Efetividade - é o grau em que uma determinada intervengdo, procedimento, regime ou servi¢o produz
um resultado benéfico, quando empregado no “mundo real”, em uma populagdo definida; é o resultado
verdadeiramente observado nas condicoes habituais de uso.

I Eficiéncia - refere-se aos efeitos alcancados em relacdo aos esfor¢os despendidos, em termos de
recursos e tempo utilizados; é o resultado obtido, tendo em conta os insumos empregados.

(In Pereira MG, 1995, p. 551)



3-OBJETIVO

3.1 — Geral

Avaliar a efetividade do programa de tratamento dos pacientes com OI atendidos no IFF

P, A . 4
apos tré€s anos de funcionamento .

3.2 — Especificos

— Descrever o perfil dos portadores de Osteogénese Imperfeita do estado do Rio de
Janeiro com base na amostra de pacientes (familias) atendidos no CROI-RJ —

IFF/FIOCRUZ.

— Analisar a diferenca entre o conteido mineral 6sseo e a densidade mineral dssea
(total e lombar) dos portadores de OI antes e apds o tratamento com PD no CROI-

RJ;

— Analisar a diferenca obtida nas medidas antropométricas dos portadores de OI antes

e ap0s o tratamento com PD no CROI-RJ;

— Analisar a diferenca entre as taxas de fraturas dos portadores de OI antes e apds o

tratamento com PD no CROI-RJ;

* Sabe-se que seria de grande interesse e valia realizar também um estudo de eficiéncia para avaliagdo
do impacto do programa de tratamento de Ol do MS brasileiro, porém o tempo do curso de Mestrado
Profissional é insuficiente para um trabalho de tal complexidade.



Analisar a diferenca entre o relato de dor 6ssea dos portadores de OI antes e apds o

tratamento com PD no CROI-RJ;

Analisar a diferenca entre a capacidade funcional (mobilidade) dos portadores de OI

antes e apds o tratamento com PD no CROI-R]J.



4 — HIPOTESE

O programa de tratamento para OI, conforme vem sendo realizado no CROI-RJ,
determina ganho de massa 6ssea e de mobilidade e reducdo da dor e da taxa de fraturas

dos pacientes. Conseqiientemente, leva a melhoria da sua qualidade de vida.



5 — MATERIAIS E METODOS

Foi realizado estudo quantitativo seguindo o modelo “quase experimental” visando
analisar a efetividade do CROI/RJ. Todos os pacientes incluidos no estudo receberam o
mesmo tratamento, com base no mesmo protocolo (vide Protocolo de Tratamento e
Critérios de Inclusdo dos Pacientes no Estudo — aqui descritos). Foi escolhido este
modelo por se julgar que os ensaios clinicos randomizados e controlados sdo ideais para
avaliagdo de eficacia mas, quando o objetivo € a avaliacdo do impacto (ou efetividade)
de determinado programa de satdde publica, torna-se inadequado dadas as limitagdes de
validade interna e externa que encontra (Dos Santos e Victora, 2004). O desenho do
estudo seguiu os critérios sugeridos pelo Protocolo TRENDS (Transparent Report of
Evaluation with Non-Randomized Designs) de avaliacdo de intervencdes de saude
publica (Des Jarlais et al, 2004). Foram utilizados como controles histdricos os préprios
sujeitos da pesquisa antes do inicio do tratamento e como valores de referéncia para

peso, estatura e valores densitométricos trabalhos publicados anteriormente (secdo 4.9,

pag. 11).

5.1 — Sujeitos da pesquisa

Pacientes atendidos no ambulatério de Genética do IFF e incluidos no programa de

tratamento com bisfosfonatos no CROI-RJ entre 01/04/2002 e 31/12/2004. Todos os

pacientes incluidos fizeram uso do mesmo protocolo de tratamento, descrito a seguir:



5.2 — Protocolo de Tratamento

- Internacdo: eletiva, na enfermaria de pediatria do IFF, a cada dois meses
(menores de dois anos) ou quatro meses (a partir de dois anos), por trés dias. Os
pacientes (dois por vez) foram recebidos e orientados por uma assistente social
vinculada ao programa.

- Tratamento: aplicacdo endovenosa de pamidronato dissédico diluido em soro
fisiologico, durante 4 horas, por trés dias, em acesso venoso periférico. Os
pacientes com até 2 anos de idade receberam 0,5 mg/kg/dia nos trés dias do
ciclo, inclusive na primeira internacdo. Os maiores de 2 anos receberam 0,5
mg/kg/dia de PD no primeiro ciclo (nos trés dias) e 1,0 mg/kg/dia a partir da
segunda internacdo. Durante a infusdo, os pacientes foram monitorizados para
deteccdo precoce de eventuais arritmias cardiacas como conseqiiéncia de
hipocalcemia grave.

- Exames complementares: no primeiro dia de internagdo, antes da primeira dose
da medicac¢do, colheram-se sangue e urina para dosagem de célcio total e i6nico,
fosforo, fosfatase alcalina, creatinina, e hemograma (sangue) e EAS (urina). Em
todos os 3 dias de tratamento, colheu-se sangue antes e 30 minutos apds a
infusdo para dosagem do cdlcio i6nico. Nos casos em que foi detectada
hipocalcemia grave (célcio i6nico menor que 2,5 mmol/L) assintomatica, fez-se
reposicdo oral com uma dose extra de 1g de carbonato de cdlcio (além da
suplementacdo didria habitual). Radiografias de ossos longos, coluna vertebral e
cranio e densitometria Ossea (total, lombar e colo do fémur) (realizada com
aparelho do modelo LUNAR/EXPERT-GE, com margem de erro de 1%) foram

feitas na avaliacdo inicial do paciente, antes da inclusdo no programa de



tratamento (diagnéstico e controle basal). Em seguida, realizaram-se
semestralmente radiografias da coluna vertebral (com enfoque principal na
coluna lombar) para controle do tratamento. Quando necessério, foram
radiografados também os ossos longos para verificagdo/avaliacdo de fraturas,
por exemplo. As densitometrias de controle foram realizadas anualmente.
Medicagdes e suplementacdo adicionais: todos os pacientes receberam
suplementacdo didria com 1g de carbonato de célcio e 400 UI de vitamina D,
durante a internacdo e no periodo interciclos, ap6s a alta hospitalar. Os
suplementos foram fornecidos pela farmécia do hospital mensalmente. Os casos
de reacdes do tipo fase aguda (febre, tremores, calafrios) ou dor éssea durante o
ciclo (ou nas primeiras 48h apds a alta, eventualmente) foram tratados com
analgésicos comuns (paracetamol, dipirona).

Acompanhamento ambulatorial: os pacientes incluidos no programa foram
acompanhados por equipe multidisciplinar no ambulatério em consultas bi ou
quadrimestrais (de acordo com o protocolo), cerca de 15 dias apds a alta
hospitalar. Participaram do atendimento médicos (geneticista e pediatra) e um
fisioterapeuta. Nesta ocasido, foram conferidos (e solicitados, quando
necessdrio) os exames complementares, revistos e esclarecidos eventuais
problemas ocorridos durante a internag@o e/ou questionamentos dos pacientes ou
de seus familiares/responsdveis. Foram também preenchidas as fichas de
acompanhamento ambulatorial do CROI-RJ e de avaliagdo funcional da
fisioterapia. Aos menores de dois anos foi facultado o acompanhamento semanal
pela equipe de Fisioterapia Motora do hospital.

Avaliacdo e tratamento ortopédico (quando necessdrio ou indicado) foram

realizados pela equipe do Instituto Nacional de Traumato-Ortopedia (INTO).



5.3 — Fonte dos dados

Fichas de cadastro e de acompanhamento ambulatorial do CROI-RJ (anexo 2, pag. 96),
preenchidas pelo médico geneticista a cada consulta ambulatorial (inicial e 2 semanas
ap6s cada ciclo de tratamento, respectivamente) e arquivadas no CGM; fichas de
avaliag@o funcional preenchidas pela fisioterapeuta a cada consulta ambulatorial (inicial
e 2 semanas apds cada ciclo de tratamento, respectivamente) e arquivadas no servigo de
Fisioterapia; fichas de inclusdo no Programa de Tratamento, preenchidas pelos
pacientes/familiares quando da inclusdo no Programa (portaria 2305, anexo 1, pag. 90) e

arquivadas pela ABOL

5.4 — Critérios de inclusao:

- Diagnéstico clinico de Osteogénese Imperfeita com base em anamnese, exame
fisico, histdria familiar e exames de imagem (radiografias de esqueleto);

- Concordancia pelos pais ou responsavel(is) em participar do Programa de
Tratamento de Osteogénese Imperfeita com Bisfosfonatos do Instituto Fernandes
Figueira, conforme protocolo anteriormente relatado (item 5.2, acima), mediante
assinatura do Termo de Consentimento para inclusdo no Programa.

- Pelo menos um ano de tratamento e/ou dose acumulada minima de 7,5 mg/kg de
PD anual;

- Pelo menos duas densitometrias ésseas (basal e controle anual), incluindo
densitometria total, lombar e score Z (quando possivel) (Soares e Siqueira,

2002);
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Avaliacdo pela fisioterapia em pelo menos dois momentos distintos, sendo a
primeira antes do inicio do tratamento e a segunda depois de pelo menos um ano
de tratamento.

Os pacientes que ndo puderam atender a todos os critérios de inclusdo foram
incluidos apenas para avaliacdo dos desfechos cujos requisitos minimos eram
obedecidos, por ex.: pacientes que ndo conseguiram fazer a densitometria de
controle apds um ano de PD mas tiveram duas avaliagdes pela fisioterapia e ja
contavam com um ano de tratamento foram incluidos em todas as andlises que
ndo as avaliacoes de densidade mineral Gssea e contetido mineral dsseo;
pacientes que fizeram as duas densitometrias previstas mas ndo foram
submetidos a avaliac@o funcional entraram nos calculos de densidade e contetido
mineral dsseos mas ndo participaram da andlise de mobilidade antes e apds o
tratamento; alguns pacientes, ainda, passaram por todas as avaliacdes mas eram
muito novos no momento da primeira densitometria e, portanto, o aparelho nio
conseguiu captar seus valores densitométricos naquele momento — ficaram,

portanto, sem a avaliagc@o basal antes do inicio da medicagao.

5.5 — Critérios de exclusdo:

Tratamento prévio para Ol com qualquer outra droga (inclusive o PD) antes da
inclusdo no programa do CROI-RJ;
Outra doencga e/ou uso continuado de outro medicamento nio previsto pelo

protocolo do CROI-RJ;

11



5.6 — Desfechos principais

Contetido mineral 6sseo: medido em gramas. Dado fornecido pelo aparelho de
densitometria. Todos os pacientes realizaram o exame no mesmo laboratério, no
mesmo aparelho.

Densidade mineral 6ssea total: medida em gramas de tecido dsseo por metro
quadrado (areal) no esqueleto total. Dado fornecido pelo aparelho de
densitometria. Todos os pacientes realizaram o exame no mesmo laboratdrio, no
mesmo aparelho.

Densidade mineral éssea lombar: medida em gramas de tecido dsseo por metro
quadrado (areal), na regido compreendida entre a primeira e a quarta vértebras
lombares, no sentido antero-posterior. Dado fornecido pelo aparelho de
densitometria. Todos os pacientes realizaram o exame no mesmo laboratdrio, no
mesmo aparelho.

Taxa de fraturas anual: o dado referente ao periodo anterior ao tratamento foi
obtido de informacdo pelos pais ou responsaveis, dividindo-se o total de fraturas
relatado pelo tempo em anos. Apds a inclusd@o no programa, o diagndstico de
fratura foi feito com base em histéria clinica compativel e exame radioldgico
comprobatdrio. A taxa de fraturas foi calculada de maneira semelhante a
utilizada para o periodo pré-tratamento.

Ganho funcional: os pacientes foram avaliados quanto a mobilidade pelo
fisioterapeuta presente nas consultas de acompanhamento ambulatorial e
classificados de acordo com a Escala de Mobilidade adaptada do protocolo

BAMF (anexo 3, pag. 105) (Cintas et al, 2003)
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5.7 — Desfechos secundarios

- Antropometria

Peso: medido em gramas, durante a internacdo na enfermaria, pela equipe de
enfermagem. Todas as criancas maiores de 15 kg foram pesadas em uma
mesma balanca manual do tipo adulto com divisdes até 100g. Todas as
criancas com até 15 kg foram pesadas em uma mesma balanca eletronica
digital do tipo infantil com divisdes até 10g.

Estatura: medida em centimetros, durante a internacdo na enfermaria, pela
equipe de enfermagem. As criangas que nao conseguiam ficar em pé foram
medidas com régua antropométrica na posi¢cao deitada. Quando da presenca
de deformidade de membros inferiores, foi considerado o comprimento dado
por uma reta entre o quadril e a planta dos pés, sem levar em conta o
comprimento total do membro. As criancgas que eram capazes de ficarem de
pé tiveram sua altura medida pelo estadidmetro que acompanha a balanca

manual do tipo adulto.

- Dor 6ssea: informacdo subjetiva obtida por pergunta direta aos pacientes e/ou

responsaveis.

5.8 — Efeitos adversos

5.8.1 — Efeitos adversos a curto prazo

2

E esperada, no primeiro ciclo de tratamento, reacdo de fase aguda por liberacdo de

interleucinas de macréfagos. Nos ciclos subseqiientes, esperam-se apenas reducio

13
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assintomadtica dos niveis séricos de calcio e dor Ossea (transitérias) (Glorieux et al,

1998; Astrom e Soderhall, 2002).

5.8.2 — Efeitos adversos a longo prazo
Conforme ja discutido na introdugdo, ndo sdo esperados efeitos adversos a longo prazo
em conseqiiéncia do uso dos bisfosfonatos para o tratamento da OI, tais como
interrup¢do do crescimento ou deficiéncia na consolidac¢do de fraturas ou formacdo de

calos 6sseos.

5.9 — Analise dos dados

As varidveis numéricas de distribui¢do normal (peso, estatura, DMO e CMO) foram
analisadas pelo teste ¢t de Student (bicaudal, dados pareados) ou pelo teste ndo
paramétrico de sinais de Wilcoxon (em caso de N menor que 30) para comparacdo das
médias e desvios-padrdo. Para evitar erros decorrentes de variacdes externas ao
tratamento, como as devidas ao crescimento da crianga ao longo do estudo, foram
utilizadas o score Z ou a comparagdo com os valores esperados para sexo e idade
sempre que possivel (Soares e Siqueira, 2002; SPSS v. 11,5 para Windows; Bisquerra et

al, 2004; NCHS, 2000; Zanchetta et al, 1995).

As variaveis ordinais (taxa de fraturas e valores das escalas de mobilidade) foram
analisadas pelo teste ndo-paramétrico de sinais de Wilcoxon (Soares e Siqueira, 2002;

Triola, 1999; SPSS v.11.5; Bisquerra et al, 2004).



A varidvel dor 6ssea (sim ou ndo) foi analisada por meio do teste ndo paramétrico de

Mc Nemar para variaveis dicotomicas (Soares e Siqueira, 2002; Bisquerra et al, 2004;

SPSS v11.5 para Windows).

Foi tolerado erro alfa de 5%.

Os valores normais para peso e estatura de 0 a 20 anos foram os do NCHS de
2000;

Os valores normais para DMO e CMO de 2 a 20 anos foram obtidos de
Zanchetta et al (1995);

Os valores de DMO e CMO de referéncia para sexo e idade em criangas com OI
foram obtidos com base nos resultados individuais de cada paciente antes do

inicio do tratamento (regressdo linear simples) (Rauch et al, 2003).
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6 — QUESTOES ETICAS

Os dados analisados neste estudo foram obtidos através de revisdo de prontudrios e das
fichas de atendimento e acompanhamento de pacientes preenchidas pelo Geneticista e
pelo Fisioterapeuta nas consultas ambulatoriais de revisdo pés-alta (apds cada ciclo de
tratamento). Sendo assim, ndo houve necessidade de apresentagdo de termo de
consentimento livre e esclarecido ou de outros requisitos acerca dos aspectos éticos
relacionados as pesquisas envolvendo seres humanos. Foi respeitado o anonimato dos

participantes em quaisquer circunstancias.

Nao ha propriedade intelectual preenchendo os critérios para uma patente proviséria. Os
resultados estdo disponiveis aos participantes da pesquisa segundo solicitacdo ao

coordenador do CROI-RJ — IFF/FIOCRUZ.
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7 - RESULTADOS

7.1 — Os Pacientes do CROI-RJ

O CROI-RJ - IFF/FIOCRUZ ¢ atualmente o unico Centro de Referéncia para os
portadores de OI dos Estados do Rio de Janeiro e de Minas Gerais. Desde o inicio do
seu funcionamento até dezembro de 2004, 92 pacientes foram atendidos no ambulatério
de triagem para diagndstico e avaliagdo de indicacdo de tratamento. Destes, 31 pacientes
eram maiores de idade ou nio possuiam indica¢do clinica para iniciar tratamento da OI
naquele momento (casos leves ou assintomaticos). Sessenta e um pacientes com Ol
(3dias — 21 anos) foram incluidos no programa de tratamento com bisfosfonatos EV no

IFF e submetidos a pelo menos um ciclo de infusdo de PD.

De acordo com os critérios de exclusdo expostos na secdo 4.5, 14 individuos (7M/7F)
precisaram ser retirados da amostra deste estudo pelos seguintes motivos: 7 faleceram’
(4M/3F), 2 pacientes (1M/1F) ndo puderam ser incluidos neste estudo pois ja haviam
feito tratamento prévio com PD antes da inclusdo no Programa, 3 pacientes eram
portadores de Sindrome de Down (F), Sindrome de West (M) e panhipopituitarismo
(M), respectivamente, e 2 pacientes (F) foram incluidas no protocolo de tratamento oral
apds um ou dois ciclos (menos de um ano) de PD (adolescentes maiores de 16 anos que
ndo toleravam as internacdes para infusdo da medicacdo e optaram por interromper o

tratamento).

5 o~ . . £ ~ . . ~
Cinco pacientes faleceram por causas respiratdrias, sem relagdo com os ciclos de infusdo, sendo 4 deles
ainda no primeiro ano de vida — formas graves de OI. As duas outras mortes foram por infeccao.
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Foram incluidos, portanto, 47 portadores de OI, entre 0 e 21 anos, sendo 20 do sexo
masculino e 27 do sexo feminino (0,7M:1F). A distribui¢c@o dos tipos de OI, de acordo

com Sillence (1979), foi: 12 do tipo I, 22 do tipo Ill e 13 do tipo IV.

As principais caracteristicas dos pacientes quanto a dados de histdria, exame fisico e

habitos de vida podem ser observadas nos quadros de 1 a 11, abaixo:

Quadro 1: Idade dos pacientes no inicio do tratamento no CROI-R]J de acordo com

o tipo de OI

FAIXA ETARIA
Total (%)
<2a >2a<6a |>6a<10a > 10a
Tipo I 1 5 3 3 12 (25,5)
TIPO
Tipo III 5 4 7 6 22 (46,8)
DE OI
Tipo IV 5 2 3 3 13 (27,7)
Total (%) 11 (23,4) 11(23,4) 13 (27,7) 12 (25,5) 47 (100)

Quadro 2: Procedéncia dos Pacientes do CROI-R]J

N Percentual (%) Cumulativo (%)
Regido Metropolitana (RJ) 20 42,6 42,6
Baixada Fluminense 11 23,4 66,0
Outra cidade (RJ) 14 29,8 95,7
Minas Gerais 2 4,3 100,0
Total 47 100,0
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Quadro 3: Casos familiares de acordo com o tipo de OI

FAMILIAR
. Total (%)
Sim Nao NE
Tipo 1 4 8 0 12 (25,5)
TIPO DE
o1 Tipo III 3 18 1 22 (46,8)
Tipo IV 2 11 0 13 (27.,7)
Total (%) 9(19,1) | 37 (78,7) 1(2,1) 47 (100)
1: Uma paciente é moradora de abrigo e nio se t€ém informagdes sobre sua infincia ou familia.
Quadro 4: Fraturas ao nascimento de acordo com o tipo de OI
FRATURAS AO NASCIMENTO
Total (%)
Sim Nao NE'
Tipo I 1 11 0 12 (25,5)
TIPO DE
ol Tipo III 15 6 1 22 (46,8)
Tipo IV 4 9 0 13 (27,7)
Total (%) 20 (42,6) | 26 (55,3) 1(2,1) 47 (100)
1: Uma paciente € moradora de abrigo e ndo se t€ém informacdes sobre sua infancia ou familia.
Quadro 5: Idade da primeira fratura de acordo com o tipo de OI
PRIMEIRA FRATURA
Total
10/ <1 >Im > 6m >2a > 6a NE! (%)
parto més < 6m <2a <6a | <10a
Tipo 12
1 1 0 4 3 1 2
I (25,5)
TIPO
Tipo 22
DE 15 0 5 1 0 0 1
11 (46,8)
0]
Tipo 13
4 1 3 4 1 0 0
v (27,7)
20 2 8 9 4 1 3 47
Total (%)
(42,6) | 43) | (17,00 | A9 | &5 | @D | 64 | (100)

1: Estes nimeros se referem a pacientes que sdao adotados e nao se t€m os dados referentes a idade da
primeira fratura.



Quadro 6: Idade dos pacientes quando foi feito o diagnéstico de OI de acordo com

o tipo
IDADE NO DIAGNOSTICO Total
g/ S} >Im | >6m | >2a | >6a >10a| (%)
parto més | <6m | <2a <6a [<10a
12
Tipo I 2 0 0 3 7 0 0
(25,5)
TIPO | Tipo 22
8 5 5 0 2 1 1
DEOI | III (46,8)
Tipo 13
1 3 3 3 2 1 0
v (27,7)
Total 11 8 8 6 11 2 1 47
(%) (234) | (17,0) | (17,0) | (12,8) | (23.4) | (4.3) | (2,1) | (100)

Quadro 7: Relato de dor dssea antes do tratamento de acordo com o tipo de OI

DOR OSSEA
Total (%)
Sim Nao
Tipo I 5 7 12 (25,5)
TIPO DE OI Tipo III 13 9 22 (46,8)
Tipo IV 5 8 13 (27,7)
Total (%) 23 (48.9) 24 (51,1) 47 (100)

Quadro 8: Pratica de fisioterapia antes da entrada no Programa do CROI-R]J de

acordo com o tipo de OI

FISIOTERAPIA
Total (%)
Sim Nio
Tipo I 2 10 12 (25,5)
TIPO DE OI Tipo III 2 20 22 (46,8)
Tipo IV 3 10 13 (27,7)
Total (%) 7(14,9) 40 (85,1) 47 (100)




Quadro 9: Pacientes com 6 anos ou mais que freqiientavam escola antes do inicio

do tratamento segundo o tipo de OI

ESCOLA
Total (%)
Sim Nao
Tipo I 6 0 6 (24,0)
TIPO DE OI Tipo III 11 2 13 (52,0)
Tipo IV 5 1 6 (24,0)
Total (%) 22 (88,0) 3(12,0) 25 (100)

Quadro 10: Presenca de atraso escolar nos pacientes com 6 anos ou mais que

freqiientavam escola antes do inicio do tratamento segundo o tipo de OI

ATRASO ESCOLAR
Total (%)
Sim Nao
Tipo I 3 3 6 (27,3)
TIPO DE OI | Tipo III 6 5 11 (50,0)
Tipo IV 0 5 5Q22,7)
Total (%) 9 (40,9) 13 (59,1) 22 (100)

Quadro 11: Capacidade de deambulacio antes do tratamento

maiores de 1,5 anos de acordo com o tipo de OI

dos pacientes

ESCALA MOTORA RESUMIDA"
Total (%)
A B C D
Tipo I 1 0 0 10 11 (32,4)
TIPO DE

ol Tipo III 8 4 3 1 16 (47,1)
Tipo IV 1 1 1 4 7 (20,6)

Total (%) 10 (29,4) 514,7) 4(11,8) 15(44,1) | 34 (100)

A — incapaz de ficar de pé; B — fica em pé; C — anda com apoio/auxilio; D — anda independentemente. (A descricio
da escala completa e a distribui¢do dos pacientes nas 7 categorias antes e apds o tratamento podem ser encontradas no

corpo do texto, mais adiante.)
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Os demais aspectos relativos a histéria e exame clinico dos pacientes analisados,
descritos abaixo, podem ser encontrados nos quadros de 20 a 30, no apéndice, na pagina

84:

— Presenga de frouxiddo ligamentar de acordo com o tipo de OI;

— Presenga de assimetria de membros inferiores antes do tratamento de acordo
com o tipo de OI;

— Presenca de deformidade de membros inferiores antes do tratamento de acordo
com o tipo de OI,

— Presencga de deformidade de membros superiores antes do tratamento de acordo
com o tipo de OI;

— Presenca de desvio de coluna antes do tratamento de acordo com o tipo de OI;

— Idade no inicio do tratamento de acordo com o Sexo;

— Presencga de esclerdticas azuladas (ao nascimento) segundo os pais de acordo
com o tipo de OI;

— Presenca de Dentinogénese Imperfeita de acordo com o tipo de OI;

— Presenca de surdez (segundo os pais) nos pacientes com 6 anos ou mais de
acordo com o tipo de OI;

— Pacientes que realizaram cirurgias ortopédicas antes do inicio do tratamento no
CROI-RJ segundo o tipo de Ol e

— Alguns dados dos pacientes incluidos no programa do CROI-RJ.

Desta amostra de 47 pacientes analisada neste trabalho, 33 (70%) responderam ao
questiondrio de cadastro na ABOI, conforme fora previsto pela portaria do MS. Quinze

(45%) tinham plano de sadde e, destes, apenas 67% (10) cobriam cirurgias ortopédicas.



Dada a dificuldade de se encontrar atendimento médico especializado para uma doenga
rara como a OI, destes 33 pacientes devidamente cadastrados, 27 (82%) freqiientavam
hospitais publicos, entre eles 10 individuos que possuiam plano de sadde privado

(ABOL, 2005).

7.2 — Contetido Mineral Osseo (CMO)

Foram comparadas as densitometrias 6sseas de 30 pacientes que conseguiram realizar
pelo menos dois exames até o momento desta anélise. O CMO total antes do tratamento
foi de 311,92 + 193,9g (34,3 - 736,3)°, aumentando para 499,6g + 229,1g (1739 -
1009,4; aumento de 60%) ap6s 1,7 anos + 0,8 anos (0,8 — 3,7) de tratamento com dose
acumulada de 11,3mg/kg + 3,8mg/kg (7,5 — 22,5) de PD (p < 0,0001). Considerando os
valores em relago ao esperado para sexo e idade dos 22 pacientes com 2 anos ou mais,
a média do grupo aumentou de 43,5% + 16,8% (18 — 87) para 48,9% + 17,9% (23 — 89),
no mesmo periodo (p<0,0001) (Quadros 12 e 30, gréificos 1, 7 e 8). Separando-se 0s
pacientes por tipo de OI e de acordo com a faixa etdria, o aumento mais significativo foi
observado nas idades mais precoces (lactentes e menores de 12 anos — pré-puberal) e
nas formas mais graves de Ol (tipo III isoladamente e tipos IIl e IV em comparagdo com

o tipo I). (Quadros 18 e 19)



Griéfico 1: Variacdo do CMO em relacdo ao esperado para sexo e idade dos pacientes

tratados no CROI-RJ
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7.3 — Densidade Mineral Ossea (DMO)

Foram comparadas as densitometrias dsseas de 29 pacientes que conseguiram realizar
pelo menos dois exames até o momento desta andlise. A DMO total (DMO,) antes do
tratamento foi de 0,661g/cm2 + 0,119g/cm2 (0,448 — 0,826), aumentando para
0,747g/cm2 + 0,073g/cm2 (0,610 — 0,884; aumento de 13%) ap6s 1,7 anos £ 0,8 anos
(0,8 — 3,7) de tratamento com dose acumulada de 11,3mg/kg + 3,8mg/kg (7,5 — 22,5) de
PD (p<0,0001). Considerando os valores em relacdo ao esperado para sexo e idade dos
21 pacientes com 2 anos ou mais, a média do grupo aumentou de 88,8% + 7,8% (76 —
102) para 90,1% + 9,6% (74 — 112), no mesmo periodo (p=0,38) (quadros 12 e 30,
graficos 2, 9 e 10). Se separados dentro deste grupo apenas os 15 pacientes (3M/10F)

com menos de 12 anos no momento do segundo exame, ou seja, que ainda ndo teriam

® Média + DP (minimo — mdximo)



atingido a puberdade, os resultados passam para 90% e 95% do esperado antes e depois
do tratamento, respectivamente (p<0,05). Por outro lado, os pacientes com 12 anos ou
mais no momento do segundo exame apresentaram reducdo significativa do DMO; em
percentual do esperado para sexo e idade no periodo observado. Em termos absolutos, o
grupo dos lactentes apresentou o maior aumento do DMO; (35%), sendo este mais que o
dobro do apresentado pelos demais grupos. A andlise de acordo com o tipo de OI
revelou aumento significativo do DMO; corrigido para sexo e idade apenas nos 5
pacientes do tipo I, havendo este reduzido nos demais grupos no periodo observado.

(Quadros 18 e 19)

Grafico 2: Variagdo do DMO; em relagcdo ao esperado para sexo e idade dos pacientes

tratados no CROI-RJ
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Quando analisada a DMO da coluna lombar (DMQO), apenas 15 pacientes conseguiram
realizar dois exames com valores mensurdveis nesta regifo até a realizacao deste estudo.

A DMQO, antes do tratamento foi de 0,378g/cm2 + 0,139g/cm2 (0,144 — 0,615),
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aumentando para 0,510g/cm?2 + 0,131g/cm?2 (0,305 — 0,784; aumento de 35%) apos 1,6
anos + 1,0 ano (0,3 — 3,7) de tratamento com dose acumulada de 12,4mg/kg + 5,5mg/kg
(1,5 — 19,5) de PD (p = 0,001). Comparando os valores encontrados em relagdo aos
valores normais de DMOQ, para sexo e idade, as médias foram de 67,4% + 19,1% (34 —
99) e 80,1% + 17,9% (54 — 121) do esperado, respectivamente, antes e depois do
tratamento com PD no CROI-RJ (p = 0,004). (Quadros 12 e 30; grafico 3; figura 4). A
divisdo dos pacientes quanto as faixas etdrias e quanto ao tipo de OI mostrou aumentos
relativamente maiores da DMO, corrigida nos grupos de menor idade e de maior

gravidade da doenca. (Quadros 18 e 19)

Grafico 3: Variagdo do DMO; em relacdo ao esperado para sexo e idade dos pacientes

tratados no CROI-RJ
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Quadro 12: Variacao de CMO e DMO apés o tratamento com PD no CROI-R]J

Pré-tratamento Pés-tratamento P valor' | Variagio
(Média + DP) (Média + DP)

CMO (g) 311,9 +£193,9 499,6 + 229,1 P<0,0001 | 1 60%
CMO score Z° 43,5% + 16,8% 48,9% +17,9% | P<0,0001 | 1 12,4%
DMO, (g/cm”)* 0,661 +0,119 0,747 £0,073 | P<0,0001 | 1 13%
DMO, score Z° 88,7% + 7,8% 90,1% +9,5% P=0,38 | 1 1,6%
DMO; (g/em®)° 0,378 £0,139 0,510 £ 0,131 P=0,001 | 135%
DMO, score Z° 67.4% *+19,1% 80,1% +£17,9% | P=0,004 | 119%
Tempo trat. (anos) 1,5+07 | ----—-- 0,4-33
Dose acum. (mg/kg) 11,3+£3,8 | - 8 -23

1: Para a varidvel CMO foi utilizado o teste t de Student (n = 30); para as demais, foi utilizado o teste nao-
paramétrico de Wilcoxon com sinais para avalia¢@o da diferenga das médias (n < 30). 2: n = 30. 3: n =22; 4: n = 29.
5:n=21.6:n=15.

PRE - TRATAMENTO POS - TRATAMENTO

Figura 4: Densitometria dssea da coluna lombar de paciente com osteogénese imperfeita pré e pos-
tratamento. Nos quadros em amarelo no canto direito inferior pode-se ver a representagdo esquematica
do valor encontrado no exame do paciente em relag@o a curva dos valores esperados para sexo e idade.



7.4 — Taxa de Fraturas

Antes do inicio do tratamento no CROI-RJ, a mediana das taxas de fraturas anuais de 46
pacientes incluidos neste estudo (de quem se tem a informacgdo antes e depois do
tratamento) era de 3,0 fraturas/ano (IIQ = 1 — 9,3) (0 — 70)’. Quando analisado o grupo
como um todo, o total de fraturas foi de 1696 para 308,5 pacientes-anos, resultando em
uma taxa de 5,5 fraturas por paciente-ano no periodo anterior ao estudo. Apés 2,5 + 0,8
(0,3 — 4,3) anos de tratamento com uma dose acumulada de 18,2 + 6,6 (6 — 28,5) mg/kg
de PD, a mediana das taxas de fraturas individuais caiu para 0,6 (IIQ 0,0 — 1,4)
fratura/ano (0 — 5), o que significa uma reducdo de 80% (p<0,0001). Considerado o
conjunto de pacientes, o total de fraturas foi de 99 para 116,2 pacientes-anos durante o
periodo de tratamento, resultando em 0,9 fraturas por paciente-ano desde a inclusdo no
programa. (Quadros 16 e 30, grifico 4). Quando separados os pacientes de acordo com
faixas etdrias ou tipos de OI, a reducdo desta taxa de fraturas ndo é estatisticamente

diferente da observada no total da amostra. (Quadros 18 e 19).

7.5 — Avaliag¢do Funcional (escala de mobilidade)

Dos 46 pacientes avaliados em pelo menos dois momentos distintos (antes e apds o
inicio do tratamento) quanto ao quesito da funcionalidade, 34 tinham mais de um ano e
meio de idade no inicio do estudo (e, portanto, ji era esperado que fossem capazes de
deambular independentemente considerando um desenvolvimento neuro-psico-motor
adequado para a idade). Foi considerada, para fins de classificacio inicial, uma escala

adaptada de Cintas e cols. (2003) composta por 7 categorias, conforme detalhado no
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anexo 3, pag. 75. Para uma avaliacdo mais rdpida e pratica do impacto do tratamento na
capacidade de deambulacgio e independéncia motora, principalmente nos pacientes com
mais de um ano e meio no inicio do tratamento, foi utilizada uma escala ainda mais
simplificada reagrupando as 11 categorias do trabalho original em 4 grandes grupos,
quais sejam: A — incapaz de ficar de pé; B — fica em pé; C — anda com apoio/auxilio; D
— anda independentemente. Quando comparados os scores destes 34 pacientes nos dois
momentos avaliados, observaram-se: medianas de 6,0 1IQ =4 -7) e 6,0 1IQ =4 -7),
p=0,11, com a escala completa, e medianas de 3,0 (IIQ =1 -4) e 3,0 (IIQ = 1,75 — 4),
p = 0,15, com a escala simplificada. O intervalo entre as duas aferi¢des foi de 2,5 + 0,8
(0,3 — 4,3) anos de tratamento com uma dose acumulada de 18,2 £ 6,6 (6 — 28,5) mg/kg
de PD - a idade média deste grupo era de 8,7 (2,2 — 21,9) anos na avaliagao inicial e de
11,3 (5,4 — 23,2) anos no final do periodo de avaliagdo. (Quadros 13, 14, 16 e 30;
gréfico 5; figura 5). Separados os pacientes de acordo com a classificacio (11 do tipo I,
16 do tipo III e 7 do tipo 1V), apenas nos portadores do tipo III houve tendéncia a
aumento significativo no score funcional entre as duas avaliacdes (p = 0,067). (Quadros

18¢e19)

7.6 — Dor 6ssea

Conforme descrito anteriormente na se¢@o 6.1 (referente as caracteristicas da populacio
de estudo antes do ingresso no programa de tratamento), 23 dos 47 pacientes aqui
avaliados (48,9%) referiam dor 6ssea antes de iniciar o tratamento com o PD. Apds 2,5

+0,8 (0,3 — 4,3) anos de tratamento com dose acumulada de 18,2 + 6,6 (6 — 28,5) mg/kg

" Mediana (intervalo inter-quartis) (minimo — maximo)
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de PD, apenas 2 de 47 pacientes referiam ainda sentir dor 6ssea (4,3%) (p<0,0001)

(Quadros 15, 16 e 30 e grafico 6)

Grafico 4: Variacdo das taxas de fraturas individuais dos pacientes tratados no CROI-RJ

de acordo com o tipo de OI
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Quadro 13: Variacao da funcionalidade' apés o tratamento com PD no CROI-RJ

Pés-tratamento
Total
3 4 S 6 7

1 1 0 0 0 0 1

3 0 2 1 0 0 3
Pré- 4 0 4 2 1 0 7
tratamento 5 1 0 1 3 0 3

6 1 0 0 1 1 3

7 0 0 0 0 15 15
Total 3 6 4 5 16 34

1: Os valores da escala motora e sua correspondéncia podem ser encontrados no anexo 3, pag. 66.
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Quadro 14: Variacdo da funcionalidade' apés o tratamento com PD no CROI-RJ

segundo escala motora resumida

Pds-tratamento
A B C D Total
Pré- A 6 3 1 0 10
tratamento | B 1 1 3 0 5
C 1 0 2 1 4
D 0 0 0 15 15
Total 8 4 6 16 34

1: Os valores da escala motora e sua correspondéncia podem ser encontrados no corpo do texto, acima, e no anexo 3,
pag. 67.

Grafico 5: Variacdo do score funcional dos pacientes maiores de 1,5 anos no inicio do

tratamento no CROI-RJ de acordo com o tipo de OI
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Figura 5: Paciente do CROI-RJ no momento da primeira internagdo (esquerda, com 21 anos) e apds o
terceiro ciclo de PD (direita, com 22 anos). Ap6s um ano de tratamento o paciente conseguia sustentar a
cabeca e manter-se sentado com apoio dorsal, o que permitiu que passasse para a forma oral da
medicacdo (alendronato dissédico). (Foto cedida pela ABOI, com autorizacio do paciente).

Quadro 15: Presenca de dor dssea antes e apds o tratamento com PD no CROI-R]J

Pés-tratamento
Total
Sim Nao
Sim 2 21 23
Pré-tratamento
Nao 0 24 24
Total 2 45 47
Griafico 6: Presenca de dor 6ssea antes e ap6s o tratamento no CROI-RJ
Dor 6ssea antes Dor Gssea depois
sim
4,3%

95,7%
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Quadro 16: Variacdo de taxa de fraturas, escala motora e dor 6ssea apés o

tratamento com PD no CROI-RJ

Pré-tratamento | Pds-tratamento L
P valor Variacao

(Mediana (IIQ))6 (Mediana (I1Q))
Taxa fraturas (fr/a)3 3,0(1-10) 0,7(0,3-1,5) P<O,00011 1 80%
Escala motora’ 6,0 (4-17) 6,0 (4-7) P=0,15" | —ommmm
Dor Gssea’ 23/47 (48,9%) 2/47 (4,3%) P<0,0001* 1 45%
Tempo trat. (anos) | ----------------- 25+0,8 | ---memmmmme- 03-43
Dose acum. (mg/kg) | ----------------- 18,2+6,6 | --mmmmmmmeme- 6 28,5

1: Para as varidveis ordinais foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon com sinais. 2: Para a varidvel nominal
dicotomica (sim/ndo) foi utilizado o teste de McNemar. 3: n =46. 4: n = 34. 5: n = 47. 6: IIQ = intervalo inter-quartis
(entre o P25 e o0 P75).

7.7 — Antropometria (peso e estatura)

Os valores de peso e estatura foram aferidos a cada internagdo para aplicagao do PD na
enfermaria do IFF. Foram considerados para esta andlise as duas medidas o mais
distantes possivel uma da outra quando nao foi possivel obter os valores do primeiro
e/ou do tltimo ciclo. As medidas do peso em g e da estatura em cm foram convertidas
para os valores padronizados do score z conforme divulgados pelo NCHS em 2000. Do
grupo de 45 pacientes avaliado quanto ao peso, o score z médio passou de -3,5 £ 2,7 (-
10 - 1,0) para -3,1 £ 2,8 (-10,0 — 2,2) ap6s 2,4 £ 0,7 (0,9 — 3,8) anos de tratamento com
dose acumulada de 17,6 £ 6,0 (7,5 — 31,5) mg/kg de PD (p<0,05). Do grupo de 44
pacientes avaliado quanto a estatura, o score z médio passou de -4,8 + 3,4 (-10 — 2,0)
para -5,0 = 3,3 (-10,0 — 3,0) apds 2,4 + 0,7 (0,9 — 3,8) anos de tratamento com dose

acumulada de 17,6 £ 6,0 (7,5 — 31,5) mg/kg de PD (p=0,60). (Quadros 17 e 30).




Avaliados os tipos de OI em separado, houve diferenga significativa entre as médias dos
scores z dos tré€s grupos, de maneira diretamente proporcional a gravidade da forma
clinica da doenga (-1,4, -4,8 e -2,8 para peso — p=0,001 —e -1,0, -7,1 e -3.,9 para estatura

—p<0,001, respectivamente, nos tipos I, Ill e IV).

Quadro 17: Variagoes de peso e estatura apos o tratamento com PD no CROI-R]J

Pré-tratamento Pés-tratamento P valor' Variagio
(Média + DP) (Média + DP)

Peso (g)° 15800 + 9300 21760 £ 11700 | P<0,0001 1 38%
Peso (score z)2 -3,5+2,7 -3,2+2,8 P<0,05 19%
Estatura (cm)” 93,5+249 104,0 £ 23,2 P<0,0001 111%
Estatura (score z)3 -4,.8+34 -5,0+3.3 P=0,60 1 4%
Tempo trat. (anos) | ----------—--mm---—- 24+0,7 | - 0,9-3.8
Dose acum. (mg/kg) | -------------mmmm-- 17,6 6,0 | -----—--- 7,5-31,5

1: Foi utilizado o teste t de Student para avaliacdo da diferenca entre as médias. 2: n =45. 3: n = 44.

7.8 — O inicio precoce do tratamento

Onze pacientes entre os 47 avaliados neste estudo eram menores de 2 anos de idade
quando receberam a primeira dose do PD. Destes, 3 eram recém-nascidos, dos quais
uma crianga foi nascida no proprio IFF e recebeu a medicacio ainda na primeira semana
de vida, antes da alta do bercario. Outros 4 pacientes, excluidos deste estudo por terem
falecido ainda nos primeiros meses de vida (problemas respiratérios), eram portadores
de formas graves de OI e receberam a primeira dose do PD ainda enquanto recém-

nascidos, sendo dois deles nascidos no préprio IFF.

34



Em relacdo as caracteristicas clinicas e pessoais destes pacientes, 5 eram do tipo III, 5
do tipo IV e apenas uma paciente do tipo I, sendo este um caso familiar que nasceu com
escleréticas azuladas e apresentara somente duas fraturas antes do inicio do tratamento
(fratura de fémur IU e de clavicula ao nascimento). Das onze criangas, trés eram de
familias onde ja havia outros afetados. O diagndstico pré-natal de OI foi sugerido em 3
pacientes (27%), sendo o diagndstico final fechado até o primeiro més de vida em 64%
(7). Oito pacientes (73%) sofreram a primeira fratura ainda intra-titero ou no momento
do parto, o0 mesmo ocorrendo com os demais antes dos 6 meses de vida. A distribuicio
entre os sexos foi bastante equilibrada, sendo 5 do sexo masculino e 6 do sexo feminino
(45%/55%). Todos referiam esclerdticas azuladas ao nascimento, sendo que 36% ja
apresentavam deformidade de MMSS e 64% de MMII na inclusdo no programa.

(Quadros 1 a 12 e 20 a 30)

Dos 11 pacientes incluidos nesta andlise, apenas 8 conseguiram realizar pelo menos
duas densitometrias 6sseas (sendo uma delas no inicio do tratamento) com valores
mensuraveis (densidades 6sseas muito baixas ndo permitem diferenciacdo das partes
moles adjacentes pelo aparelho e retornam um resultado ndo valido). Houve aumento de
173% e 35% em conteddo mineral ésseo e densidade mineral &ssea totais,
respectivamente, apds 2 + 0,8 (1,1 — 3,3) anos de tratamento com dose acumulada de

11,1 £3,6 (7,5 - 18,0) mg/kg de PD (p<0,05). (Quadro 18)

A taxa de fraturas caiu de 7,3 para 0,9 fraturas/ano (reducao de 88%) apds 2,3 + 0,7 (1,2
—3,3) anos de tratamento com dose acumulada de 14,1 + 4,4 (7,5 — 19,5) mg/kg de PD

(p<0,05). (Quadro 18)
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Nao houve alteragdo significativa de peso ou estatura considerando-se o score z (- 2,9/ -
4,0 e - 2,9/ - 4,3 antes e depois do tratamento, respectivamente). Dor Ossea foi
considerada presente em 5/11 pacientes antes do tratamento (45%), estando ausente em

todos no momento da segunda avaliacdo. (Quadro 18)

Nao foi considerada a questdo funcional neste grupo de pacientes visto estarem ainda
em fase de franco desenvolvimento neuropsicomotor e ser impossivel, portanto, isolar

os efeitos do tratamento da evolucdo naturalmente esperada para a idade.

7.9 — Efeitos Adversos

Reacdo do tipo fase aguda caracterizada por febre (acima de 37,5 graus centigrados) e
calafrios (em alguns casos) foi observada em 79% dos casos (37) no primeiro ciclo de
infusdo do PD. Foi tratada com antipiréticos como dipirona e paracetamol sem
complica¢des. Cinco criangas (10%) apresentaram febre também na segunda dose do
pamidronato, a partir da qual ndo mais se observou esta reacdo adversa. Todos os
pacientes tratados fizeram pelo menos um episédio de hipocalcemia assintomadtica (com
valores préximos de 1,00 em alguns casos) durante a internag@o, sendo os casos graves
(célcio i6nico menor que 2,50) (49 casos em seis ciclos de infusdo avaliados) medicados
com 1lg de carbonato de cdlcio por via oral (além da dose oferecida diariamente). Com o
passar dos ciclos, houve tendéncia a diminui¢do destes episddios. A partir da sexta
internacdo, apenas 67% dos pacientes apresentaram algum episdédio de hipocalcemia

(contra 92% a 100% nos episddios anteriores). A maioria dos pacientes (56% a 75%) se

apresentava com niveis baixos de cdlcio i6nico no exame colhido antes do primeiro dia



de tratamento do ciclo, a partir da segunda internacdo, sendo em 4 dos 7 ciclos
analisados a média mais baixa do grupo nos 3 dias de avaliacdo (apesar de ndo ser
estatisticamente significativo). Antes do inicio do tratamento, 44% dos pacientes
apresentavam cdlcio idnico abaixo de 4,00 mmol/l (hipocalcemia). Nenhum paciente
apresentou arritmias cardiacas ou outras complicacdes decorrentes destas alteracdes

bioquimicas.

Outros efeitos adversos encontrados foram diarréia, broncoespasmo, e dor dssea, todos

presentes em menos de 5 pacientes (10%) em cada ciclo.

A longo prazo, ndo foi observada alteracio da velocidade de crescimento ou da
consolidag@o de fraturas entre os pacientes tratados no CROI-RJ (Rizzi-Junior, 2004),
apesar de se visualizarem as linhas hiperdensas de parada de crescimento nas metafises

dos ossos longos destes individuos.
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Quadro 18: Resumo dos principais desfechos avaliados nos pacientes do CROI-R]J (total e por faixas etarias).

Total® Total® Lactentes® Lactentes® | < 12 anos™ < 12 anos™ Adolesc™ Adolesc”
oMo | 3119 [ 4996£2001 | 946+ | 2584656 | 2710 | 44972347 | 4465% | 66351045
1939 |  P<0,0001 40.3 P<0.05 203.9 P<0,0001 421 P<0.05
(&) N=30 1 60% N=§ 1173% N=23 165.9% N=7 1 48,6%
oMo | 43:5% £ | 48.9% £ 17.9% 503%+ | 569% = 15,7% | 29.0% = | 31.6% + 6,1%
168% | P<0,0001 15.3% P=0,001 8.6% P=0.06
scoreZ | N2oo 112,4% N=15 113,1% N=7 19.0%
MO, | 0.661% | 074700735 | 0501% |0675£0052| 0637 | 0736£0073 | 0.750% | 07890061
em | 0119 | P<0.0001 0,050 P<0,05 0.121 P<0,0001 0.058 P=0,08
N=29 1 13% N=8 135% N=23 115.5% N=6 15.2%
MO, | 88:7% £ | 90.1% £ 9.5% 06%+ | 94.6%+69% | 843% < | 78.71% +4.1%
o 8% P=038 7.8% P<0,05 6.3% P<0,05
N=21 1 1.6% N=15 1 4,4% N=6 | 6,6%
MO, | 0378% [ 05100031 | 0359+ | 0478+0.136 | 0430% | 0.599 £ 0,065
emb) | 0139 P=0,001 | e 0.146 P<0,01 0.120 P=0,07
N=15 135% N=11 133.1% N=4 139,3%
MO, | 674% = | 80.1% £ 17.9% 707% + | 84.7% = 178% | 582% = | 67.4%  122%
MO 19.1% P<0,01 21,5% P<0,05 3.2% P=0,14
No15 119% N=11 119.8% N=4 115.8%
Taxade | 3.0 | 0.60-14) 73 0903-20)| 3.0 0.6 (0 1.4) 3.0 0.6 (0—1.5)
fraturas | (1-83) | P<0,0001' | (2-14) P<0,05 (1-17.5) P<0,001 (1 - 10) P<0,01
(fr/a) | N=ds* 1 80% N=10 188% N=20* 180% N=16 1 80%
Escala 6.0 6,0 (4 - 17) 7,0 7005-7) 5,0 6,04-17)
beead 1 @-7) P=0,15 “-7 P=0.32 -7 P=0,14
Y e NS I — N=15 120%
Dor e | 247 @3%) " 0/11 (0%) 30 0/30 (0%) 17 217
ossea’ | (48.9%) | F<0.0001 (45.5%) " (50%) " (47%) P<0,05
’ 191% ’ 1100% 1100% 1 75%

1: Pacientes
com menos
de 12 anos no
momento da
segunda
avaliacdo.

2: Pacientes
com 12 anos
ou mais no
momento da
segunda
avaliag@o.

3: Para a
variavel dor
dssea foi
utilizado o
teste de Mc
Nemar, para
as demais foi
utilizado o
teste de sinais
de Wilcoxon.

A: Antes do
tratamento

B: Depois do
tratamento.

* Foi retirado o outlier que tinha taxa de fraturas de 70. ** Nao foi possivel a realizagdo de testes visto ndo se formar uma tabela 2x2.
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Quadro 19: Resumo dos principais desfechos avaliados nos pacientes do CROI-R] (total, por tipo de OI e formas mais graves).

Total® Total® Tipo I* Tipo I” Tipo IIT* Tipo III° Tipo IV* Tipo IV® Tipos Ille | Tipos Il e IV®
V*
3119+ | 4996 +229.1 321,8 % 5172 +125,7 3127+ | 49842620 | 3040+ | 49002449 | 3095+ | 49522503
CMO (g) 193,9 P<0,0001 1323 P<0,05 2212 P=0,001 199,1 P<0,01 208,8 P<0,0001
N=30 1 60% N=6 160,7% N=15 159.4% N=9 161,2% N=24 1 60%
MO 435% + | 489% +17.9% | 63.8% + 684% + 13,0% | 36,1%+ | 42,7% +164% | 41,1% + | 443% + 12.8% | 37.6% + | 43.2% +15,0%
16,8% P<0,0001 13,8% P<0,05 13,3% P<0,01 10,8% P=0,14 12,5% P=0,001
score Z N=22 112,4% N=5 17.2% N=12 118,3% N=5 17.8% N=17 114,9%
DMO 0,661+ | 0,747 +0,073 0,672 + 0,771 0,037 0,688+ | 0,760+0,080 | 0,610+ | 0,711+0,070 | 0658+ | 0,741£0,079
@ omd) 0,119 P<0,0001 0,078 P<0,05 0,129 P<0,01 0,121 P<0,01 0,129 P<0,0001
N=29 113% N=6 114,7% N=14 110,5% N=9 116,6% N=23 112,6%
DMO 88.7% + | 90.1% +9,5% 89.8% + 972% £4.6% | 903%+ | 89.9%+96% | 84.6%+ | 834% +92% | 88,5% + | 87.8%+9,7%
ore7 7.8% P=0,38 6.1% P<0,05 9.2% P=0,8 5.0% P=0,69 8.4% P=0,7
N=21 1 1,6% N=5 18.2% N=11 10,04% N=5 1 1,4% N=16 10,8%
DMO, 0378+ | 0,510%0,131 0,376 + 0,476 + 0,096 0381+ | 0520+0154 | 0378+ | 0,527 +0,147
(o) 0,139 P=0,001 0,093 P=0,08 0,172 P<0,01 P e 0,162 P<0,01
N=15 135% N=5 126,6% N=9 136,5% N=10 139,4%
DMO, 674% + | 80,1% +17.9% | 792 % + 88.5% +113% | 61,7% + | 752% +20,6% | - 615%+ | 75.9% + 19,6%
19,1% P<0,01 15.2% P=0,23 19,8% P<0,05 e R [ — 18,7% P<0,01
score Z N=15 119% N=5 111,7% N=9 121,9% N=10 123,4%
Taxa de 3.0 0,6 (0-1,4) 1,15 0(0-04) 6.8 12 (0,3-1,5) 2.0 0.8 (02— 1,5) 4 0.8 (03— 1,5)
fraturas (1-8.3) P<0,0001" 0,9-3) P <0,01 (2-12) P<0,0001 (1-4.6) P <0,05 (1,8-105) |  P<0,0001
(ft/a) N=45* 1 80% N=12 1 100% N=19 182% N=13 1 60% N=33* 1 80%
Excala 6.0 6.0(4-7) 7.0 7.0(7-17) 4,0 50 (4-6) 7.0 705 -17) 5.0 50(@-17)
otor 4-17 P=0,15 (7-7) P=10 (3,25-5) P = 0,067 5-7) P=1,0 (4-6) P=0,11
N=34 | = e INES B R e — N=16 125% N T — N=23 | e
| 2/47 (4,3%) Sin 0/12*59%) 132 1/22 /13 1/13 18/35 2/35
Dor 6ssea (48.9%) P<0,0001 41.7%) (59.1%) P<0,0001 (38.5%) P=0,13 (51.4%) P<0,0001
: 191% ’ 1100% : 192,3% ’ 180% : 189%

* Foi retirado o outlier que tinha taxa de fraturas de 70. ** Nao foi possivel a realizag@o de testes visto ndo se formar uma tabela 2x2. 1: Para a varidvel dor 6ssea foi utilizado
o teste de Mc Nemar, para as demais foi utilizado o teste de sinais de Wilcoxon. A: Antes do tratamento B: Depois do tratamento.




8 — DISCUSSAO

O presente estudo € o primeiro trabalho na literatura internacional a relatar os resultados
do tratamento da Osteogénese Imperfeita com bisfosfonatos no ambito de um sistema
publico de sadde. Nas vérias publicacdes encontradas até o momento, o tratamento
farmacoldgico da Ol estd vinculado a hospitais universitdrios ou trabalhos de pesquisa
de instituicdes especificas onde se trabalha com esta e outras doengas genéticas. Os
trabalhos realizados pelo grupo do Dr. Glorieux, da Unidade de Genética do Shriners
Hospital for Children, no Canad4, por exemplo, sdo os mais numerosos na literatura e
mais antigos neste ramo de estudo. Assim sendo, redinem um grande grupo de pacientes
(167) tratados de ha longa data (Glorieux, 1998; Rauch, 2003) e provenientes nao s6 do
Canad4, mas também de diversas outras partes do mundo — segundo relato na pagina da

ABOI na internet (www.aboi.org.br), a filha de um dos fundadores da ABOI, portadora

de OI, recebeu seu primeiro ciclo de PD nesse hospital, em 1999. Ja o Dr. Engelbert, na
Holanda (2004), conseguiu recrutar apenas 54 pacientes no Unico centro de referéncia
para diagndstico e tratamento da Ol em todo o pais — localizado no University Medical
Center, Wilhelmina Children’s Hospital, em Utrecht. Astrom e Soderhall, da Suécia
(2002), possivelmente os primeiros a tratar sistematicamente criangas com OI usando
PD, relatam o tratamento de 28 pacientes selecionados em um periodo de 10 anos (1991
— 2001) dentre 92 que foram encaminhados para avaliacdo da indicacdo de tratamento
com bisfosfonatos de todo o pais. O tratamento foi realizado no Astrid Lindgren
Children’s Hospital, na capital do pais, com apoio financeiro de 4 institui¢cdes distintas

(Astrom e Soderhall, 2002).
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8.1 — O Protocolo de Tratamento do CROI-RJ

Desde o advento dos bisfosfonatos como droga utilizada para tratamento da
Osteogénese Imperfeita, alguns protocolos de aplicacdo do PD ji foram descritos na
literatura (Glorieux et al, 1998; Astrom e Soderhall, 2002; Arikoski et al, 2004). Apesar
de bastante semelhantes em relacdo a exames de controle (pré e pds-infusdo), bem como
via e mecanismo de aplicacdo, ha divergéncia em relacdo a dose aplicada por ciclo de

infusdo do PD, dias de duragéo de cada ciclo e intervalo entre eles.

O protocolo de tratamento adotado no CROI-RJ até o momento, conforme publicacio
na portaria 2305 de dez/2001 do MS, baseia-se no preconizado e utilizado pelo grupo do
Dr. Glorieux no Canadd, publicado pela primeira vez em 1998. Foi escolhido este
esquema, em que os pacientes sdo internados por 3 dias consecutivos para receber a
medicacgdo a cada ciclo de tratamento, a cada 2 ou 4 meses (de acordo com a idade), por
se acreditar que deste modo se teria mais seguranga para a aplicacdo da droga. Seus
possiveis efeitos colaterais, entre eles as arritmias cardiacas em conseqiiéncia de
desequilibrio nos niveis séricos do cdlcio i6nico, podem ter repercussdes graves se nao
detectadas e corrigidas a curto prazo. Entre outros agravantes, a populag¢do atendida no
CROI-RJ tem baixo nivel s6cio-econdmico de um modo geral e, em muitos casos, vive
a grandes distancias do hospital e em locais com precdrias condi¢des de transporte em
situacdes de emergéncia. Além disso, o IFF ndo conta com um servigo de emergéncia
funcionando 24h por dia de modo a oferecer pronto atendimento em caso de

intercorréncias tardias devidas a infusdo do PD fora dos horarios habituais de

atendimento ambulatorial.
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8.1.1 — Os Efeitos Adversos
De modo semelhante ao ja relatado na literatura (Rauch et al, 2003), todos os pacientes
deste estudo (100%) apresentaram pelo menos um episdédio de hipocalcemia
assintomdtica durante a primeira internag@o. Neste mesmo trabalho publicado em 2003,
Rauch e cols. descreveram maior estabilidade nos valores do cdlcio idnico com o passar
das internacdes e infusdes do PD, o que de fato sugerem os dados do CROI-RJ que

puderam ser analisados até o momento.

Ao contrario do esperado, quase metade dos pacientes do CROI-RJ ji apresentava
niveis baixos de calcio i6nico antes do inicio do tratamento, sendo esta medida mantida
durante as internagdes sucessivas. Entre os 7 ciclos analisados, inclusive, em quatro
deles a média mais baixa do cdlcio i6nico do grupo foi observada no primeiro dia da
internacdo, antes mesmo de ser infundida a medicacdo. Nos relatos de tratamento de OI
com PD disponiveis na literatura, os pacientes t€ém calcemia normal antes do tratamento
e, apesar da hipocalcemia transitéria provocada pelo pamidronato, recuperam estes
valores no intervalo entre as internacdes, de modo que as medidas pré-infusdo a cada
ciclo de tratamento s@o normais (Rauch et al, 2003). A analise mais provavel deste dado
aos olhos dos médicos responsaveis pelo programa € que ele seja o reflexo natural da
alimentacdo deficiente da populacdo atendida associada a suplementacdo irregular de
célcio e vitaminas no periodo interciclos, visto que € conhecida a dificuldade dos
pacientes atendidos pelo programa em comparecer mensalmente ao hospital para

receber os suplementos.

Como descrito pelos programas de tratamento ja publicados anteriormente, os pacientes

do CROI-RJ ndo apresentaram interrup¢do do crescimento ou prejuizo da consolidacio
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de fraturas apds o inicio da medicagdo. Foram também observadas as linhas hiperdensas
relacionadas a cada ciclo de infusdo nas radiografias dos ossos longos de todos os

pacientes incluidos no programa.

8.2 — Os Pacientes do CROI-RJ

Entre os 47 pacientes incluidos neste estudo, 12 sdo portadores do tipo I, 22 do tipo Il e
13 do tipo IV. Entre os trabalhos publicados na literatura, alguns relatam o tratamento
apenas das chamadas formas moderada e grave da OI (tipos III e IV) (Glorieux (1998),
Plotkin (2000) e Arikoski et al (2004)). Outros, como Rauch (2003) e Land (2006), do
Shriners Hospital for Children (Canadd), e Astrom e Soderhall (2002), da Suécia,
incluem pacientes dos tipos I, III e IV, porém com predominio do tipo IV na amostra
(forma que inclui todos os pacientes com quadros intermedidrios ndo alocados em um
dos outros dois tipos clinicos). Di Meglio (2004) e Forin (2005), dos Estados Unidos e
da Franca, respectivamente, tém uma amostra bastante semelhante a deste estudo, com
predominio de pacientes do tipo III e divisdo aproximadamente igual entre as duas
formas menos graves. Acredita-se, no caso especifico do CROI-RJ, que isso decorra de
um viés de encaminhamento por parte dos profissionais de saide do estado, tendendo a
reconhecer e direcionar para avaliacdo e tratamento apenas as formas mais graves e
evidentes da doenca. Vale ressaltar que, entre os trés tipos de OI tratados no programa
do IFF, 33% dos pacientes do tipo I representavam casos familiares, enquanto apenas
15% das criangas com os tipos III ou IV eram provenientes de familias com outros
afetados. Reforcando ainda mais esta hipdtese, apenas um paciente, com uma forma

grave de Ol (tipo III), ndo apresentava esclerdticas azuladas ao nascimento. Apesar de a
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literatura mostrar que muitos dos pacientes com o tipo IV t€m escleras normais (podem
ser acinzentadas ao nascimento) (Rauch e Glorieux, 2004), todos os incluidos neste

trabalho referiam a colorag@o anormal ao nascimento e/ou na infancia.

A distribui¢@o entre os sexos mostra predominio do sexo feminino com razao sexual de
0,7M:1,0F. Quando se observa esta distribuicdo entre as diferentes faixas etdrias,
percebe-se que a maior discrepancia entre os sexos se localiza na adolescéncia, quando
h4 o dobro de pacientes do sexo feminino (4:8). E conhecido de dados estatisticos
internacionais que hd predominio do sexo masculino ao nascimento mas, igualmente,
este também ¢ atingido por maior morbi-mortalidade, sendo o sexo feminino
predominante na populacdo de um modo geral — o que pode explicar a tendéncia ao
predominio das mulheres com o aumento da idade. Além disso, o sexo masculino é
naturalmente mais exposto a situacdes de risco de acidentes desde a infancia, havendo
uma tendéncia cultural e social a se protegerem mais as meninas com brincadeiras
menos arriscadas e mais protegidas. Na literatura sobre o tema, alguns grupos de
pacientes tratados sdo igualmente distribuidos entre os dois sexos, em outros ha
predominio do sexo masculino e, em um deles (Arikoski, 2004), h4 predominancia do

sexo feminino como nesse caso (0,7M:1,0F).

Ao se abordar a questdo da faixa etdria em relacdo ao tipo de OI, observa-se que ha
predominio claro das formas mais graves nos pacientes que iniciaram o tratamento antes
dos 2 anos de idade, fase em que muitos dos portadores de formas mais leves ainda nao
apresentaram sequer a primeira fratura, em muitos casos. Neste grupo, o Unico
representante do tipo I era uma menina cujo pai e alguns tios também eram afetados e

cujo diagnéstico foi ao nascimento em funcdo das escleras azuladas e de fraturas intra-
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utero (1) e no momento do parto (1). Na idade pré-escolar, encontram-se a maioria dos
pacientes do tipo I, fase esta em que ha conhecidamente maior incidéncia de fraturas
nesta forma clinica — havendo, assim, indicacdo para o tratamento com o PD
endovenoso. A partir da idade escolar, passa a predominar o tipo III, forma mais
numerosa no estudo e em que continua havendo madltiplas fraturas e incapacidade
progressiva apesar da maior idade e de menor exposi¢do a situagdes de risco. Além
disso, nestes pacientes ha maior necessidade de resposta rapida e intensa ao tratamento
no que se refere a importante dor 0ssea e a fragilidade do esqueleto, tornando a

medicacdo endovenosa o tratamento inicial de escolha (independente da idade).

Os pacientes atendidos no CROI-RJ sdo, em sua maior parte, da cidade do Rio de
Janeiro (43%). Entre os demais h4, ainda, uma parcela importante (23%) de portadores
da regido metropolitana do Rio de Janeiro (baixada fluminense e dreas adjacentes), 30%
que moram nas outras cidades do estado e, ainda, 2 portadores (4,3%) que sdo
provenientes do Estado de Minas Gerais (onde, até 0 momento, ndo hd, ainda, um centro
de referéncia para Ol em funcionamento). Sdo, em sua maioria, familias carentes que
ndo teriam condi¢des socio-econdmicas para receber o PD sem o financiamento pelo

SUS.

Dos 46 pacientes de que se tinha informagdo sobre a familia, 9 (20%) referiam outros
portadores na drvore genealdgica, sendo a maior parte (44%) do tipo I. Estando as
outras formas associadas a maior morbidade e, sendo a heranga da OI do tipo
autossdmica dominante, é de se esperar que a maioria dos casos familiares se encontre
entre os portadores desse tipo de OI. Fraturas ao nascimento foram relatadas por 20

pacientes, sendo 75% deles com OI tipo III e apenas um (5%) do tipo I, conforme
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descrito na literatura (Gorlin et al, 2001). Entre os demais 24 pacientes de que se tem
informagdo, 2 apresentaram a primeira fratura ainda no periodo neonatal, 8 entre 1 e 6
meses € 9 entre 6 meses e 2 anos. Apenas 5 pacientes (21%) apresentaram a primeira
fratura apds os 2 anos de idade, dos quais 4 do tipo I, um do tipo IV e nenhum do tipo
III. Apenas um paciente do tipo III apresentou a primeira fratura apds os 6 meses de
vida (porém com menos de 2 anos). Cabe lembrar, sobre esta questdo, que as fraturas
ocorridas no periodo anterior ao inicio do tratamento, nos pacientes que nao nasceram
no IFF, sdo informadas pelos pais, sendo possivel que muitos (ou mesmo todos) dos
pacientes do tipo III que referem ndo ter apresentado fraturas intra-titero apenas nao
tenham conhecimento deste dado - em muitos deles, o diagndstico sé foi feito alguns
meses ou mesmo anos depois, e provavelmente o servico em que nasceram nao
notificou os pais ou mesmo ndo identificou a presenca de fraturas antigas ja

consolidadas ao nascimento.

Em relagdo ao diagndstico, 19 pacientes o receberam no periodo neonatal, sendo que
destes aproximadamente 60% foram diagnosticados ao nascimento. Trés pacientes que
foram diagnosticados neste periodo ainda ndo haviam apresentado fraturas: uma crianca
com OI tipo III que nasceu no IFF e cuja irma mais velha também era afetada e j4 fazia
acompanhamento no ambulatdrio de Genética Médica do hospital; uma com tipo III que
teve diagndstico pré-natal e um menino com OI tipo I que tinha escleréticas azuladas e
cuja mie também era portadora da doenca. Chamam também atencdo os casos de 3
pacientes com formas moderadas ou graves que foram diagnosticados com mais de 6
anos de idade — uma paciente do tipo III que foi diagnosticada com 16 anos no CROI-
RJ, visto que era moradora de um abrigo para menores e nio tinha sido avaliada por

equipe médica especializada até entdo; um paciente do tipo IV que foi adotado aos 4
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anos e s6 recebeu diagndstico de OI aos 7 anos e um paciente com OI tipo III de uma
familia muito carente, com mais afetados, que s6 foi diagnosticado por volta dos 8-9

anos de idade apesar de ter fraturas desde o nascimento.

Cerca de 50% dos pacientes do CROI-RJ referiam dor Ossea antes de iniciar o
tratamento com PD. Interessante observar que, como descrito por Astrom e Soderhall
(2002), entre os pacientes que ndo mencionavam dor antes de receber a medicacio,
alguns perceberam, apds o inicio da mesma, que de fato apresentavam dor éssea cronica
mas, de tdo habituados a ela, ndo mais a identificavam como presente. Outros, por sua
vez, eram muito jovens quando do inicio do tratamento, e seus pais ndo se sentiam

seguros quanto a afirmar que sofriam de dores nos 0ssos.

Apesar de 44% (15) dos 34 pacientes maiores de 1 ano e meio no momento da inclusao
no programa serem incapazes de andar com ou sem apoio (10 criangas eram incapazes
sequer de ficar em pé), apenas 4 (12%) destes referiam pratica de fisioterapia antes do
inicio do tratamento, diferente do observado nos trabalhos dos centros de tratamento da
Europa, dos Estados Unidos e do Canada. Nestes paises, todos os pacientes tém acesso a
acompanhamento médico regular e a fisioterapia e terapia ocupacional quando
indicadas. Do total de 47 pacientes atendidos no CROI-RJ e incluidos neste estudo,

somente 7 (15%) faziam fisioterapia antes da entrada no programa.

A presenca de esclerdticas azuladas ao nascimento foi relatada por 98% dos pacientes,
visto ser um importante fator para o diagndstico e/ou encaminhamento dos pacientes

para avaliacdo de OI no Brasil, conforme ja discutido acima.
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Entre os 40 pacientes que ja apresentavam denti¢cdo no momento da avaliacdo e haviam
sido avaliados por odontdélogo, 19 (40%) possuiam dentinogé€nese imperfeita, sendo
maior a propor¢ao entre os do tipo I e menor entre os do tipo IV. A classificacdo clinica
da OI segundo Sillence (1979) (adotada neste trabalho), posteriormente adotada e
discutida por diversos autores (Gorlin, 2001), prevé a subdivisdo dos tipos [e [V em A e
B de acordo com a auséncia ou presenga de dentes opalescentes, além de mencionar
acometimento dentdrio também nas familias de portadores de OI do tipo III. Rauch e
Glorieux, por sua vez, em artigo de revis@o publicado no Lancet em 2004, resumem a
classificacdo da OI mencionando a presenca de acometimento dentério nos tipos IIl e IV
e auséncia do mesmo no tipo 1. Entretanto, concordam com os demais autores que
discutem a classificacdo clinica da OI atualmente (Roughley et al, 2003; Plotkin, 2004)
ao dizerem que a questdo € bastante complexa, visto haver enorme variabilidade inter e
intrafamilial entre os portadores de Osteogénese Imperfeita. Sendo o grupo dos
pacientes com OI do tipo IV o mais heterogéneo entre os 4, visto abrigar todas as
formas intermedidrias que ndo pertenceriam a um dos dois extremos compativeis com a
vida, uma possivel explicagdo para isso seria um erro na classificagdo dos 6 pacientes
aqui referidos como formas leves com dentinogénese imperfeita. Destes, entretanto,
duas pacientes sdo pertencentes a familias com inimeros outros afetados, alguns destes
apenas com escleréticas azuladas e dentingénese imperfeita, sem fraturas ou fragilidade
Ossea aparentes. Outro paciente nesse grupo, por exemplo, tinha histéria de apenas 9
fraturas até os 10 anos de idade, surdez, esclerdticas azuladas, ndo tinha deformidade de
membros ou dor dssea e tinha peso e estatura com score z +1 e +2, respectivamente,

antes de ingressar no programa de tratamento.
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Apenas 4 (16%) dos 25 pacientes com 6 anos ou mais referiam surdez de algum grau,
sendo 2 do tipo I, um do tipo III e um do tipo IV. Conforme a classificagdo clinica
(Gorlin, 2001), é de se esperar maior prevaléncia de deficiéncia auditiva nos portadores
do tipo I em relagdo aos demais, porém alguns pontos devem ser observados: em
primeiro lugar, certamente hd um grande subregistro nesta informacao, visto que a
grande maioria dos pacientes jamais foi submetida a avaliagdo auditiva de qualquer
espécie para deteccdo das hipoacusias mais brandas; por outro lado, vista a faixa etaria
dos pacientes atendidos no CROI-RJ, é de se esperar que a prevaléncia de surdez
relacionada a OI, em geral de incidéncia a partir da terceira ou da quarta décadas de

vida, seja bastante reduzida nesta populagao.

Entre esses 25 escolares e adolescentes, 88% freqiientavam escola regularmente, dos
quais 9 (41%) com algum tipo de atraso (6 pacientes com Ol tipo Il e 3 com OI tipo I).
As 3 criangas que ndo freqiientavam escola, assim como as que estavam com atraso

escolar, referiam a OI como causa para as dificuldades relacionadas ao estudo.

Antes do inicio da medicacdo, 9 pacientes (19%) ja haviam passado por pelo menos
uma cirurgia ortopédica, sendo maior esta propor¢do entre os portadores de OI tipo IV
(4 de 13 pacientes). Apenas 3 dos 22 portadores com as formas mais graves de Ol
haviam ja sido submetidos a procedimento cirdrgico para correcdo de deformidade
Ossea, apesar de a grande maioria deles apresentar deformidade de MMII (21/22) ou de
MMSS (19/22). O motivo para esta aparente discordincia é o fato de a osteopenia ser
mais importante ¢ com deformidades mais graves, muitas vezes, na OI tipo III,
determinando condic¢des bastante desfavoraveis para a inser¢ao de hastes intramedulares

em 0ssos extremamente frageis antes do tratamento com os bisfosfonatos (relato pessoal
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de vérios dos médicos assistentes dos portadores de OI incluidos neste estudo). O
tratamento ortopédico da Ol tipo I, entretanto, se d4 de maneira idéntica ao dispensado
aos individuos normais quando da ocorréncia de fraturas, contribuindo ainda mais para
a menor incidéncia de deformidade éssea neste grupo de pacientes (2/12 para MMII e
3/12 para MMSS). Inclusive, nestes casos, hd preocupacdo com o estimulo a
deambulacdo precoce, de forma a se minimizarem os danos relacionados a imobilizacio
prolongada (entre eles, principalmente, a osteopenia por desuso e a fraqueza muscular)

(Cole, 2002).

Considerando o grupo como um todo, a maioria dos pacientes jd apresentava
deformidade de membros inferiores (68%), dos quais a maior parte era das formas
moderada ou grave de OI (94%). No caso dos membros superiores, aproximadamente
metade dos pacientes tinha algum tipo de deformidade, sendo a grande maioria do tipo
IIT (76%) e os restantes divididos igualmente entre os tipos I e IV. Em 60% dos
portadores se observou desvio de coluna no primeiro exame fisico, aumentando este
valor para quase 90% quando considerados os pacientes com 6 anos ou mais apenas.
Neste caso, somente um paciente de cada tipo de OI ndo apresentava a deformidade,
concordando com o descrito na literatura ao mencionar que a cifose ou a escoliose
acometem cerca de 20% dos adultos com OI tipo I e, em alguns casos, pode ser
progressiva (Gorlin et al, 2001). Vale ainda observar que, considerados os tipos de OI
isoladamente, no tipo I s6 se observou desvio de coluna a partir da idade escolar,
enquanto nos demais tipos ja havia pacientes com a deformidade desde antes dos dois

anos de vida.
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Frouxidao ligamentar, caracteristica freqiientemente descrita entre os portadores de OI
em funcdo do coldgeno anormal, foi observada em 62% dos pacientes, sendo a divisdo
entre os tipos de OI da seguinte forma: 50% dos portadores do tipo I eram afetados,
aumentando para 64% no tipo III e 71% no tipo IV. Segundo Gorlin (2001), a
hipermobilidade articular costuma ser observada nas criancas do tipo III e se tornar
menos evidente na idade adulta. Pode ser encontrada, porém com menor freqiiéncia,
também nos tipos I e IV. Uma possivel explicacdo para a maior incidéncia da frouxidao
ligamentar na OI tipo IV encontrado na presente amostra é o fato de muitos dos
pacientes, principalmente nas formas moderada e grave, ndo realizar exercicios fisicos
ou fisioterapia com regularidade, contribuindo assim para maior fraqueza muscular e

conseqiiente instabilidade das articulagdes.

Em trabalho publicado em 2005, Santili e cols. descrevem a avaliacdo clinica e
laboratorial de um grupo de 22 pacientes entre 2 e 54 anos de idade atendidos na Santa

Casa de Misericordia de Sao Paulo.

O predominio nesta amostra foi de pacientes do tipo I (9), que representavam 41% da
amostra, seguidos por 8 portadores do tipo IV e 5 do tipo IIl. Como referido na
introdug@o do trabalho, este € o tipo de OI predominante na populacdo, provavelmente
devido, entre outros fatores, a menor limitacdo funcional e menor morbidade a ele
associadas. Como neste texto ndo se aborda a questdo do tratamento, ao contririo do
presente estudo, € de facil compreensdo o predominio da forma mais branda entre os

pacientes analisados.
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A distribuic@o entre os sexos foi de 14 mulheres para 8 homens, resultando em uma
razdo sexual de 0,57M:1,0F, semelhante a amostra do CROI-RJ. Destes, 9 pacientes
vinham de familias onde havia outros portadores identificados, representando 41% do
total. Como no IFF, 5 possuiam OI do tipo I, conforme esperado pela maior prevaléncia

e menor morbidade deste tipo clinico (Gorlin et al, 2001).

Nove dos 22 pacientes apresentaram a primeira fratura antes do primeiro més de idade,
sendo que entre o tipo III a idade maxima deste evento foi um més de vida. No tipo 1V,
6 de 8 apresentaram a primeira fratura com menos de um ano de idade, sendo que no
tipo I apenas 3 dos 9 portadores o fizeram. A grande maioria dos pacientes apresentava
esclerdticas azuladas (20 de 22 ou 91%), ao passo em que apenas a metade tinha

dentinogénese imperfeita. Somente dois pacientes com OI do tipo I tinham surdez.

Como na amostra do CROI-RJ, todos os pacientes com OI tipo I deambulavam
independentemente, o que foi observado em 3 dos 8 portadores do tipo IV e em nenhum
paciente com a forma mais grave. Dois portadores do tipo IV deambulavam com auxilio
e os 3 restantes ndo o faziam de forma alguma, assim como todos os pacientes com o

tipo IIL.

A avaliacdo da densidade mineral 6ssea total mostrou valores abaixo do esperado em
somente um dos pacientes do tipo I, sendo a totalidade das aferi¢cdes nos grupos Il e IV.
No tipo III os valores oscilaram entre 1,8 e 5,4 DP abaixo do esperado, enquanto no tipo
IV a variagéo foi de -1,07 a -5,26 DP. No grupo de pacientes do CROI-RJ houve valores
abaixo de 90% do esperado em 3/7 pacientes do tipo I, 7/15 do tipo III e 5/7 do tipo IV.

Acredita-se que esta diferenca se deva ao fato de que os pacientes tratados no CROI-RJ
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sejam todos menores de idade (a exce¢cdo de um), fase de crescimento em que os efeitos
da Osteogénese Imperfeita sobre o tecido 0sseo se fazem presentes de maneira mais

intensa.

8.3 — Os desfechos principais

8.3.1 — Contetido Mineral Osseo
O contetido mineral 6sseo dos 30 pacientes (9M/21F) avaliados neste estudo aumentou
60% apds 1,5 anos de tratamento com dose acumulada de 11,3 mg/kg de PD
(p<0,0001), semelhante ao observado por Arikoski e cols (2004). Rauch e cols (2003 e
2003), em dois estudos distintos, encontraram aumentos mais expressivos (superiores a
100%) quando analisando o CMO apenas da coluna lombar, regido em que se sabe que
0 acometimento pela osteopenia na OI é mais intenso e, portanto, passivel de maior
resposta ao tratamento com os bisfosfonatos. Como tentativa de estabelecer um controle
para separar o aumento naturalmente esperado pelo crescimento das criancas do
determinado pelo tratamento, Arikoski avalia 0 mesmo CMO total em criangas normais
nos mesmos momentos em que avalia os pacientes com OI que receberam PD
endovenoso, encontrando nesse grupo um aumento 18,6% e 23,2% ao ano em criangas
(5 — 10 anos) e adolescentes (11 — 16 anos), respectivamente. No mesmo trabalho,
encontra um aumento de 84% ao ano quando avalia o CMO apenas da regido da coluna

lombar dos portadores de OI.

No programa do CROI-RJ, como ndo havia histéria de realizacdo de densitometrias

Osseas de pacientes com OI antes do advento do tratamento com os bisfosfonatos, de



forma a se poder selecionar um grupo de pacientes pareado por sexo, idade e tipo de OI
para controle, foram selecionados dois outros pardmetros com esta finalidade. Em um
primeiro momento, compararam-se 0s resultados encontrados dos 22 pacientes
(6M/16F) com 1,5 anos ou mais no inicio do tratamento com os valores de CMO total
esperados para sexo e idade (Zanchetta et al, 1995), sendo a diferenca entre as duas
aferi¢cdes estatisticamente significativa com p<0,0001 (gréafico 1). Como tentativa de se
obter um controle referente a pacientes com OI livres de tratamento, os valores
encontrados de CMO total antes e depois do tratamento foram colocados em um grafico
onde havia dois padrdes de referéncia — a curva determinada pelos valores esperados
para criangas normais ji& mencionada anteriormente € uma reta obtida por regressio
linear simples dos valores encontrados nos préprios pacientes do IFF antes do
tratamento, simbolizando uma estimativa do que seriam os valores esperados em
criangas com OI de mesmo sexo e idade (graficos 7 e 8). Diferente da densidade mineral
Ossea, que depende diretamente da drea de mensuragdo para ser calculada, o conteddo
mineral 6sseo depende apenas da quantidade de mineral depositado no esqueleto, sendo
uma medida mais direta do efeito de inibi¢do da reabsorcdo do PD (sem levar em conta,
porém, a resisténcia ou “qualidade” do osso que estd sendo formado). Nenhum dos
pacientes considerados neste estudo apresentou reducdo do CMO tanto em valores

absolutos como na porcentagem do esperado para sexo e idade. (Quadro 30)
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Grifico 7: Contetido Mineral Osseo feminino segundo aferi¢des realizadas antes da
entrada no programa do CROI-RJ e ao longo do tratamento, comparados com as

referéncias para sexo e idade de criancas normais e com OI.
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CMO pad F — referéncia de valores de CMO para criangas normais do sexo feminino de 2 a 20 anos
segundo Zanchetta e cols (1995).

Tipo 1 — pacientes portadoras de OI do tipo L.

Tipo 3 — pacientes portadoras de OI do tipo III.

Tipo 4 — pacientes portadoras de OI do tipo IV.

Linear (CMO fem basal) — referéncia para criangas do sexo feminino portadoras de OI construida a partir
de regressao linear simples com base nos valores pré-tratamento das pacientes incluidas neste estudo
(Rauch et al, 2003).
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Grifico 8: Contetido Mineral Osseo masculino segundo aferi¢des realizadas antes da
entrada no programa do CROI-RJ e ao longo do tratamento, comparados com as

referéncias para sexo e idade de criancas normais e com OI.
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CMO pad M - referéncia de valores de CMO para criancas normais do sexo masculino de 2 a 20 anos
segundo Zanchetta e cols (1995).

Tipo 1 — pacientes portadores de OI do tipo L.

Tipo 3 — pacientes portadores de OI do tipo III.

Tipo 4 — pacientes portadores de OI do tipo I'V.

Linear (CMO masc basal) — referéncia para criancas portadoras de Ol do sexo masculino construida a
partir de regressdo linear simples com base nos valores pré-tratamento dos pacientes incluidos neste
estudo (Rauch et al, 2003).

8.3.2 — Densidade Mineral Ossea Total
A andlise das densitometrias 6sseas de 29 pacientes (9M/20F) apés um periodo médio
de 1,5 anos de tratamento e uma dose acumulada média de 11,3 mg/kg de PD mostrou
um aumento de 13% na densidade mineral 6ssea total (corpo inteiro) (p<0,0001),
compativel com o descrito em alguns relatos anteriores (Astrom e Soderhall, 2002;
Arikoski et al, 2004; DiMeglio et al, 2004). Utilizando o mesmo método anterior para a

afericdo do aumento esperado da DMO total em individuos normais, Arikoski e cols
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(2004) encontraram valores de 2,8% e 4,1% ao ano para criancas e adolescentes,

respectivamente.

Quando considerados os valores encontrados como porcentagem do esperado para sexo
e idade, nos 21 pacientes (6M/15F) com 1,5 anos ou mais anos no momento da inclusio
no estudo, a média passou de 89% para 90% (p = 0,4). Se separados dentro deste grupo
apenas os 13 pacientes (3M/10F) com menos de 12 anos no momento do segundo
exame, ou seja, que ainda ndo teriam atingido a puberdade, os resultados passam para
90% e 95% do esperado antes e depois do tratamento, respectivamente (p<0,05).
Analisando em separado o grupo de 9 pacientes em que houve diminui¢do dos valores
em porcentagem do esperado para sexo e idade ap6s o inicio do tratamento, observa-se
que em apenas 2 deles houve discreta reducdo (nfo significativa) dos valores absolutos
da DMO total e em outro este valor se manteve inalterado entre um exame e o outro
(quadro 30, griaficos 9 e 10). Todos os 9 pacientes eram portadores de formas
moderadas ou graves de OI, sendo 7 destes 9 adolescentes maiores de 11 anos no
momento da segunda avaliacdo. A importincia aqui atribuida a época da puberdade
reside no fato de que, em individuos normais, esta fase do desenvolvimento, que se
inicia por volta dos 11 anos para ambos os sexos e persiste até os 13 (F) ou 14 (M) anos,
¢ caracterizada por um rdpido aumento no crescimento linear, expresso
densitometricamente por aumentos marcados de DMO e CMO (Fonseca et al, 2001).
Nos individuos com OI, entretanto, principalmente nas formas mais graves, mesmo o
tratamento com PD parece ndo ser suficiente para permitir o crescimento acelerado
como esperado neste periodo, contribuindo para o fato de ndo se verificar aumento
significativo da DMO; quando comparados os valores encontrados com os padrdes de

referéncia para individuos normais de mesma idade.
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Observando os graficos de DMO, em relagdo aos padrdes normais e de pacientes com
OI, conforme descrito no tépico anterior, alguns aspectos merecem destaque. Em
primeiro lugar, no gréfico do sexo feminino, percebe-se que a paciente do tipo III que
apresentou redu¢ao da DMO entre os dois primeiros exames recupera esta varidvel no
momento da terceira densitometria, quando apresenta um ritmo de crescimento acima
do habitualmente encontrado nos portadores de OIl. Era uma portadora com peso e
estatura extremamente baixos para a idade (score Z = -10) e com grande atraso puberal,
cuja menarca ocorreu somente aos 17 anos, cerca de um ano apés o inicio do tratamento
(ap6s, inclusive, a segunda densitometria dssea). Apesar disso, os valores de CMO e
DMO,; desta paciente em percentuais do esperado para individuos normais apresentaram
aumento progressivo entre as trés afericdes realizadas. Outro ponto que vale ressaltar €
o caso da paciente também do tipo III cujos valores de DMO; nas trés aferi¢des
representadas no gréfico se encontram acima do padrdo de referéncia para individuos
normais. Esta paciente apresenta extrema baixa estatura (z = -10) com grave
deformidade de MMSS e MMII, o que faz que ela ndo consiga estendé-los de maneira
alguma. Muito provavelmente os valores de DMO; assim aferidos correspondem a
sobreposicdo de ossos longos de MMII e/ou MMSS, resultando na falsa impressdo de
maior densidade 6ssea em conseqii€éncia de uma menor drea avaliada. Corroboram esta
hipétese os valores de DMO, e CMO da paciente nos trés exames, que também
apresentam aumento progressivo porém se mantendo sempre abaixo dos valores
esperados para individuos normais (73%, 84% e 89% e 50%, 56% e 59%,

respectivamente).
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Grifico 9: Densidade Mineral Ossea total feminina segundo aferi¢des realizadas antes
da entrada no programa do CROI-RJ e ao longo do tratamento, comparadas com as

referéncias para sexo e idade de criancas normais e com OI.
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DMO pad F - referéncia de valores de DMO total para criangas normais do sexo feminino de 2 a 20 anos
segundo Zanchetta e cols (1995).

Tipo 1 — pacientes portadoras de OI do tipo I.

Tipo 3 — pacientes portadoras de OI do tipo III.

Tipo 4 — pacientes portadoras de OI do tipo IV.

Linear (DMO fem basal) — referéncia para criangas do sexo feminino portadoras de OI construida a partir
de regressdo linear simples com base nos valores pré-tratamento das pacientes incluidas neste estudo
(Rauch et al, 2003).

No grafico masculino, chama especial atencdo um portador do tipo I que, desde a
primeira avaliagdo, jd se mostrava bem acima do padrio de referéncia para pessoas
normais, mantendo uma velocidade de ganho de DMO semelhante a esta curva até a
segunda avaliacdo. Este paciente foi incluido no programa antes de conseguir realizar a
densitometria basal, tendo o primeiro exame aqui relatado sido feito, na realidade, ap6s
o terceiro ciclo de PD (um ano de tratamento). Quando da verificagdo deste resultado,

foi indicada a interrup¢do das infusdes e seguimento ambulatorial, com a previsdo de
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retorno da medicacdo em caso de necessidade clinica (dor dssea incapacitante, fraturas
freqiientes ou colapso vertebral). A familia opta por interromper o acompanhamento e
reaparece cerca de dois anos depois, por ocasido de uma fratura de osso longo, para
reavaliac@o clinica. O segundo exame densitométrico é entdo realizado, mostrando o
resultado representado no grifico e comentado acima. Retornar-se-4 a discussdo deste

caso mais a frente, quando se abordar a questdo da interrup¢do do tratamento.

Grifico 10: Densidade Mineral Ossea total masculina segundo aferi¢des realizadas antes
da entrada no programa do CROI-RJ e ao longo do tratamento, comparadas com as

referéncias para sexo e idade de criancas normais e com OlL.
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DMO pad M - referéncia de valores de DMO total para criangas normais do sexo masculino de 2 a 20
anos segundo Zanchetta e cols (1995).

Tipo 1 — pacientes portadores de OI do tipo L.

Tipo 3 — pacientes portadores de OI do tipo III.

Tipo 4 — pacientes portadores de OI do tipo IV.

Linear (DMO masc basal) — referéncia para criangas portadoras de OI do sexo masculino construida a
partir de regressdo linear simples com base nos valores pré-tratamento dos pacientes incluidos neste
estudo (Rauch et al, 2003).
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8.3.3 — Densidade Mineral Ossea Lombar
Considerando a densidade mineral 6ssea das vértebras lombares, somente 15 pacientes
(5M/10F) conseguiram valores mensurdveis e disponiveis em pelo menos dois exames,
sendo um deles antes do inicio do tratamento. Colaboraram para isso grande dificuldade
técnica em se manterem imoéveis criangas de pouca idade para um exame como a
densitometria 6ssea (DiMeglio et al, 2004), bem como o fato de ndo se usar um
aparelho com sensibilidade para baixas densidades como os que sdo habitualmente
utilizados para os exames pediatricos. O aumento encontrado foi de 35% apés 1,3 anos
de tratamento com dose acumulada de 11,0 mg/kg de PD (p = 0,001). Nos diversos
estudos publicados até 0 momento em que se fez a mesma avaliagdo, este valor varia de
42% a 110% (Glorieux et al, 1998; Rauch et al, 2002; Falk et al, 2003; Arikoski et al,
2004; Forin et al, 2005; Munns et al, 2005), crescendo para até 227% em um estudo que
envolvia apenas criangas com menos de 3 anos e forma graves de OI (Plotkin et al,

2000).

Acredita-se que os mesmos problemas relacionados a idade dos pacientes (dificuldade
técnica) e ao crescimento puberal mencionados anteriormente, bem como o fato de ser a
amostra muito pequena, podem estar contribuindo para resultados ndo tdo expressivos.
Além disso, nao ha uma padronizacdo universal acerca dos valores de referéncia para
densitometrias 6sseas pedidtricas, fazendo que a comparagdo entre os diversos trabalhos
em que se utilizam curvas de normalidade distintas ndo seja de todo adequada. No
presente estudo, por exemplo, foi utilizado como referéncia um artigo construido com
base na avaliacdo de 778 individuos caucasianos de 2 a 20 anos de idade, conduzido no
ano de 1994 em Buenos Aires, na Argentina, sendo 90% destes de ascendéncia européia

e 10% de etnia hispanica (Zanchetta et al, 1995). Na maioria dos relatos existentes na
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literatura em que se comparam os resultados das densitometrias pré e pds-tratamento
com PD a valores de referéncia, estes sdo provenientes de estudos publicados no inicio
da década de 90 ou do manual fornecido pelo aparelho de densitometria utilizado,

nenhum dos quais era disponivel quando da realiza¢do deste trabalho.

Os valores expressos em porcentagem do esperado para sexo e idade destes 15 pacientes
mostraram um aumento estatisticamente significativo (p=0,004) (gréafico 3), compativel
com o encontrado por diversos outros autores nos trabalhos semelhantes publicados na

literatura internacional e acima referidos.

Visando averiguar a verdadeira relagdo entre o aumento da DMO do paciente com OI
(determinado pela ac@o dos bisfosfonatos inibindo a reabsor¢do 6ssea) e a melhoria do
quadro clinico e do desempenho motor, Huang e cols (2006) realizaram um estudo em
que avaliaram, através de instrumento validado, o significado em termos funcionais da
DMO aferida em 20 pacientes com OI. Observaram relacdo linear positiva entre DMO
lombar e aspectos funcionais de MMSS, movimentos de transferéncia de posi¢do e
mobilidade bdsica, bem como pritica esportiva e capacidade fisica. Resultados
semelhantes foram encontrados em relacio a8 DMO do punho e os mesmos desfechos.
Quando considerado o score funcional como um todo (soma dos grupos anteriores) foi
observada a mesma correlacdo acima descrita. Relagcdo linear negativa foi encontrada
entre a DMO lombar e as taxas de fraturas e cirurgias ortopédicas. Concluem que a
DMO parece ser um bom indicador da gravidade da doenga e pode ser util para a
projecdo do desempenho funcional a longo prazo. Reforcam a necessidade de mais
estudos com aferi¢do sistemética da DMO em criancas com OI de modo que se possam

estabelecer protocolos especificos para o tratamento.



Na presente amostra, entre os 23 pacientes que possuiam um valor de DMO; inicial
incluindo o ajuste para sexo e idade, ndo foi encontrada correlacdo, de acordo com o
método de Pearson, entre a DMO absoluta ou corrigida (porcentagem do esperado) e a
escala motora inicial ou a taxa de fraturas pré-tratamento. Utilizando-se a ANOVA
unidirecional, foi encontrada relacdo significativa entre as varidncias de DMO
(absoluta) e taxa de fraturas, com p = 0,045. Considera-se, entretanto, que esta ndo é
uma andlise adequada, visto que os valores absolutos da DMO podem indicar uma
relacdo indevida por ndo serem a expressdo real da existéncia ou ndo de osteopenia no
osso avaliado. A auséncia de correlacdo entre os valores de escala motora e a DMO
lombar podem ser explicados pela simplicidade da avaliacdo funcional utilizada no
presente estudo, insuficiente portanto para uma melhor comparacdo entre estes dois

aspectos.

8.3.4 — Taxa de Fraturas
A reducio significativa da taxa de fraturas observada neste estudo confirma os achados
anteriores da literatura (Glorieux et al, 1998; Plotkin et al, 2000; DiMeglio et al, 2004;
Forin et al, 2005), mostrando a repercussdo pratica do aumento do conteido e da
densidade minerais 6sseos determinado pelo tratamento da OI com bisfosfonatos.
Talvez este seja 0 aspecto mais importante em termos de resposta ao tratamento, visto
que tem implicacdo direta na reducdo da dor e no aumento da mobilidade dos
portadores. Além disso, a longo prazo, tende a reduzir a incidéncia da deformidade
Ossea que € conseqiiéncia, em grande parte, das sucessivas fraturas e consolidagdes. Do
ponto de vista econdmico, e como retorno para a sociedade do dinheiro investido pelo

estado no programa de tratamento, este € o aspecto principal a ser considerado, visto
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que muitos dos pacientes tratados terdo melhores chances de ter uma vida

economicamente ativa e serem independentes financeiramente quando adultos.

A taxa de fraturas aqui calculada utiliza a divisdo do total de fraturas computado até o
momento do inicio do tratamento pelo tempo de vida do paciente nesta data (secao 5.6,
Materiais e Métodos, Desfechos principais - padg. 12). Conforme ja bem discutido por
Forin e cols (2005), sabe-se que hd, provavelmente, uma superestimacio dessa taxa,
quando calculada desta maneira, em comparagdo com a verificacio baseada
isoladamente no ano imediatamente anterior a inclusdo no programa, visto que ndo leva
em consideracdo o natural declinio da mesma com o crescimento da crianga. Por outro
lado, considera-se que as fraturas acumuladas ao longo da vida do paciente tém
importante repercussdo no seu grau de incapacidade relacionado a doenga e, portanto,
na sua qualidade de vida, o que fez que se optasse pela utilizagdo dos valores assim

encontrados.

Quando considerado o grupo de pacientes como um todo, a reducdo desta taxa de
fraturas ndo € estatisticamente diferente da observada apenas nas criangas menores de 2
anos (secdo 7.8, Inicio Precoce do Tratamento). Os lactentes sdo uma parcela dos
portadores de OI em que hd, habitualmente, as taxas de fraturas mais elevadas,
principalmente quando se consideram apenas as formas moderadas e graves da doenca.
Por outro lado, s@o também as pessoas em que se descrevem as respostas mais intensas
e rapidas ao tratamento (Plotkin et al, 2000; DiMeglio et al, 2004), fazendo que se
esperasse uma reducdo também mais elevada desta taxa. Forin e cols (2005), por
exemplo, encontraram uma redugdo de 15 para 0,5 fraturas ao ano nos lactentes com

menos de 2 anos de idade, ao passo que nas criangas maiores esta reducdo foi de 2 para
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1 fratura/ano em média. Acontece, entretanto, que, nos pacientes com OI, a reducdo da
dor e da taxa de fraturas, ao permitir uma maior mobilidade aos pacientes, leva a uma
maior exposi¢do a situacdes de risco de fraturas (traumas, quedas etc.) para a populacio
pediatrica. Nos lactentes entre os 6 meses e os dois anos, especificamente, esta maior
mobilidade relativa acontece na fase em comecam a adquirir independéncia motora,
aprendendo a engatinhar ou mesmo a ficar de pé e andar, tornando ainda mais
freqlientes os traumatismos e quedas anteriormente mencionados (0 que,

provavelmente, tende a igualar os grupos neste aspecto).

8.3.5 — Avaliagdo funcional
A avaliag@o do grupo de pacientes com mais de um ano e meio de idade no momento da
inclusdo no estudo ndo mostrou diferenga significativa em relagdo & capacidade
funcional antes e apds o tratamento no periodo de avaliagdo deste estudo. A idade média
deste grupo era de 8,7 (2,2 — 21,9) anos na avaliagfo inicial e de 11,3 (5,4 — 23,2) anos

no final do periodo de avaliagao.

Quando separados os pacientes de acordo com a classificagio (11 do tipo I, 16 do tipo
IIT e 7 do tipo IV), apenas nos portadores do tipo III houve tendéncia a aumento
significativo no score funcional entre as duas avalia¢des (p = 0,07). Destes, 3 pacientes
que anteriormente eram incapazes de ficar de pé e passaram a ficar de pé (2) e a andar
com apoio (1) e outros 3 que eram incapazes de andar conseguiram fazé-lo (com
auxilio) apds o tratamento. Nas formas mais leves, onde hd normalmente um ponto de
partida mais préximo da normalidade (com scores maximos de mobilidade), mais da
metade dos pacientes ja entrou no programa com plenas condi¢des de deambulacio

independente, implicando em auséncia de melhoria entre as duas afericdes. No caso
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especifico do tipo I, 10 dos 11 pacientes incluidos nesta andlise ji se encontravam nesta
situacdo antes do inicio do tratamento, conforme o esperado de acordo com a

classificacdo clinica das Ols (Sillence et al, 1979, apud Engelbert et al, 2004).

Engelbert e cols, entretanto, em 2004, publicaram um estudo descrevendo a histdria
natural dos portadores de OI no aspecto da funcionalidade. Avaliaram, neste trabalho,
um grupo de 49 pacientes com OI com idade inicial de 1 a 15,1 anos por um periodo
médio de 3,7 £ 0,7 anos (idade final de 5,2 a 19,4 anos) sem tratamento medicamentoso.
Tal como no presente estudo, a andlise do total de pacientes ndo mostrou ganhos
significativos durante o periodo de observacdo quanto a mobilidade nas avalia¢des
funcionais realizadas (aspecto aqui considerado). Quando analisados os tipos de OI em
separado, constatou-se que o grupo com OI tipo III ndo mostrou ganhos significativos,
enquanto os portadores dos tipos I e IV evoluiram no quesito funcional no espaco de 3,7

anos relatado.

Outros estudos que utilizaram o PD para tratamento da OI encontraram resultados
semelhantes aos aqui descritos. Glorieux e cols (1998) avaliaram 30 criangas, todas com
mais de 3 anos ao inicio do tratamento, mostrando algum tipo de ganho funcional
(deambulagdo) em 16 destes pacientes. Apenas 5 individuos destes 30 eram
completamente independentes no aspecto da mobilidade, mostrando que em pelo menos
9 deles (30%) ndo houve qualquer tipo de melhora com o tratamento. Apesar de
encontrar aumento significativo da mediana dos scores de mobilidade dos 28 pacientes
tratados por pelo menos 2 anos com PD, Astrom e Soderhall (2002) também contam em

sua amostra com 13 pacientes que permaneceram sem ganho funcional, apesar de
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apenas 2 destes ja estarem com capacidade maxima de deambula¢io no inicio do

tratamento.

Land e cols (2006), em trabalho realizado com o objetivo principal de avaliar os
aspectos funcionais apdés 3 anos de tratamento com PD, encontraram aumentos
significativos destes indicadores com um, dois e trés anos de medicagcdo em relacdo as
valores basais. Incluiram entre seus pacientes, entretanto, criangas desde os 6 meses de
idade (0,5 anos) que foram avaliadas segundo a escala de Bleck modificada (Bleck,
1981, In Land et al, 2006). De acordo com este instrumento, as pessoas sdo classificadas
quanto a sua capacidade de deambulacdo independente entre 4 categorias, de maneira
semelhante a escala motora simplificada utilizada neste estudo. Uma vez que mesmo
lactentes normais podem conseguir a deambulag¢do independente apds os 12 meses de
idade, considera-se inadequada a inclusdo de pacientes tdo jovens numa amostra com
esta finalidade, correndo-se o risco de se superestimarem as melhorias determinadas
pelo tratamento dos portadores de Ol com os bisfosfonatos. Sobre o mesmo assunto,
Forin e cols (2005) mencionam que hd dificuldade, sem um grupo controle, de se
separar o ganho no campo do desenvolvimento mensurado pelo questionario PEDI de
avaliag@o funcional do que seria a evolucdo naturalmente esperada pelo crescimento e
pelo desenvolvimento da crianga. Como tentativa de anular este fator de confusao,
procurou-se, no presente estudo, conforme ja citado anteriormente, avaliar apenas a
questdo da capacidade de deambulacio em pacientes cujas idades cronoldgicas

supunham que esta habilidade ja estivesse presente.
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8.3.6 — Antropometria
Os valores de peso e estatura avaliados segundo o score Z antes do inicio do tratamento
revelaram baixo peso e baixa estatura (z < -2) do grupo como um todo em relagdo ao
esperado para sexo e idade, conforme descrito por alguns autores anteriormente (Rauch
et al, 2003; Land et al, 2006). Outros, por sua vez, relatam baixa estatura mas peso
dentro da normalidade j4 no momento da inclus@o nos programas de tratamento (Rauch
et al, 2002; Arikoski et al, 2004; Forin et al, 2005; Engelbert et al, 2004; Munns et al,

2005).

No dltimo ciclo de infusdo de cada paciente aqui incluido, ndao houve diferenca
significativa em relagdo ao score Z da estatura basal, observando-se aumento
significativo, entretanto, do peso final em relacdo ao inicial. Espera-se, com o
tratamento, que o peso aumente em func¢do da maior quantidade de massa dssea
acumulada. Em relacfo a estatura, é importante a observacdo de que os bisfosfonatos
ndo tém efeito nocivo sobre o crescimento, visto que inibem um dos mecanismos de
crescimento do osso que € a remodelacdo mediada pelos osteoclastos. Rauch e cols
(2002), Rauch e cols (2003) e Munns e cols (2005) encontraram resultados semelhantes
aos aqui descritos. Forin e cols (2005), por sua vez, ndo perceberam aumento
significativo em peso ou estatura, ¢ Land e cols (2006) encontraram diferenca

significativa em ambas as varidveis em relacdo aos valores de base.

8.3.7 — Dor 6ssea
Semelhante ao relatado por todos os estudos em que se realizou o tratamento de
portadores de OI com bisfosfonatos, houve reducdo répida e significativa da dor 6ssea

em praticamente todos os pacientes incluidos no programa do CROI-RJ. Em alguns
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casos, quando se aproxima o ciclo de infusao seguinte, os portadores referem voltar a ter
alguma sensag@o desagradavel nos ossos, porém bem menos intensa que a dor sentida
anteriormente (Astrom e Soderhall, 2002; Forin et al, 2005). Na presente amostra, dois
individuos afirmavam ainda sentir dores mesmo apds varias doses de PD, ambos

concordando ao dizer, entretanto, que a intensidade havia reduzido bastante.

8.4 — O inicio precoce do tratamento

O fato de se ter criado o centro de referéncia para Ol em um hospital com suporte
clinico de enfermaria e unidades de cuidados intermedidrios e de terapia intensiva, bem
como de UTI Neonatal, facultou aos médicos do CROI-RJ iniciar o tratamento dos
portadores de OI encaminhados ou nascidos no hospital de maneira bastante precoce,
tao logo fechado o diagndstico. Isso permitiu que 23,4% dos pacientes avaliados neste

estudo fossem menores de 2 anos de idade quando receberam a primeira dose do PD.

A andlise em separado destes lactentes mostrou algumas caracteristicas distintas,
conforme esperado em idade tdo precoce (8 pacientes com menos de 1 ano, variacdo de
0 a 1,3 anos). Houve predominio das formas mais graves, o que permitiu que o
diagnostico fosse feito com apenas poucos dias de vida ou mesmo suspeitado no
periodo pré-natal; a avaliacdo da presenca de dor dssea, por sua vez, foi prejudicada
pela pouca idade dos pacientes, fazendo que em cerca de metade dos casos esta
sensacdo fosse negada pelos pais sem, entretanto, se poder ter certeza de que ela

realmente nao existia.
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Em valores absolutos, os aumentos percebidos nas varidveis medidas pela densitometria
6ssea foram bastante elevados em relacdo as demais faixas etarias, sem se poder realizar
a avaliagdo em comparacdo com os valores esperados para sexo e idade por falta de
referéncias para individuos com menos de 2 anos. Os trabalhos publicados por Plotkin e
cols (2000), DiMeglio e cols (2004) e Forin e cols (2005) com avaliacdo de pacientes
em inicio precoce de tratamento j4 mostravam melhor resposta nesta faixa etdria,
provavelmente relacionada a um periodo de crescimento mais acelerado e com
beneficio maior, portanto, pela reducdo da reabsor¢do Ossea com a inibicdo dos
osteoclastos. Deve-se ter em mente, contudo, que grande parte desta maior resposta
pode ser devida a velocidade de crescimento também elevada nesta idade, fazendo que a

intensidade do aumento das varidveis medidas pela densitometria também seja maior.

Houve reducdo importante da taxa de fraturas também nestes pacientes, semelhante ao
descrito por Forin e cols em 2005, sem entretanto ser estatisticamente diferente da

observada no grupo total.

A fase de crescimento e desenvolvimento em que se encontravam estes pacientes no
intervalo de observacdo deste estudo ndo permitiu que se fizesse uma avaliacdo livre de
interferéncias externas da capacidade funcional. H4 um trabalho publicado por
Engelbert e cols em 2004 avaliando a evolucao de 49 pacientes com OI por 4 anos,
visando tracar a histéria natural de alguns aspectos do desenvolvimento dos portadores
da doenca. A faixa etdria dos pacientes incluidos no estudo, entretanto, (5,2 — 19,4

anos), ndo permite que se utilize este trabalho como controle para comparagao.
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9 — CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

9.1 — Limitagdes do Programa de Tratamento para Osteogénese Imperfeita no CROI-RJ

Como peculiaridade de um programa de sadde publica nos moldes do
CROVIFF/FIOCRUZ, convém que se destaquem alguns aspectos de natureza
fundamental no que concerne a interpretacdo dos resultados dos desfechos principais e
secunddrios aqui considerados. J4 é de conhecimento geral nos dias de hoje que o
crescimento do esqueleto humano depende tanto de fatores intrinsecos ao tecido 6sseo
(metabdlicos e hormonais) como de fatores extrinsecos, representados basicamente
pelos estimulos mecanicos aos sensores localizados nas superficies dsseas e articulares
(Rauch e Schoenau, 2001). Tanto isso € importante que, desde os primeiros trabalhos a
discutir o tratamento da OI, o papel da atividade fisica, da fisioterapia e da terapia
ocupacional vém sempre sendo descritos como pontos fundamentais do tratamento,
recebendo importancia quase semelhante a infusdo da droga em si (Glorieux et al, 2003;

Rauch e Glorieux, 2004).

Entre os pacientes do CROI-RJ, como jd relatado em secOes anteriores, hd grande
limitacdo sécio-econdmica, sendo varios os portadores que dependem dos servigos
publicos para qualquer tipo de atendimento em sadde, educagdo etc. Assim sendo, sabe-
se que muitos pacientes ndo freqiientam sessdes de fisioterapia regularmente ou
realizam qualquer tipo de atividade fisica. Algumas familias, com grande esforco
pessoal, conseguem realizar no domicilio os movimentos orientados pela equipe da

fisioterapia do CROI-RJ durante as avaliagdes bi ou quadrimensais. Além disso, apesar
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de os suplementos nutricionais (carbonato de cdlcio e vitamina D) serem fornecidos
mensalmente pela farméacia do hospital, muitos pacientes ndo t€m condic¢des financeiras
de vir ao IFF com esta freqiiéncia para retirar as referidas medicacdes. Assim sendo,
permanecem com ingesta insuficiente destes nutrientes que se sabem fundamentais para

o adequado crescimento e desenvolvimento do sistema esquelético.

Outro aspecto relevante diz respeito a regularidade dos ciclos e dos intervalos entre os
mesmos, o que repercute diretamente na dose total anual recebida do pamidronato. Mais
da metade dos pacientes do CROI-RJ considerados neste estudo (53%) ndo conseguiram
manter ciclos regulares a cada 2 ou 4 meses, por motivos j4 mencionados anteriormente,
resultando em uma dose anual aquém do recomendado nos trabalhos publicados na
literatura. Piora ainda esta situacdo o fato de que, no programa adotado no IFF, por
questdes técnicas/operacionais, os pacientes maiores de 2 anos recebem apenas metade
da dose no primeiro ciclo, o que resulta em uma dose total de 7,5mg/kg no primeiro ano
de tratamento. Na maioria dos protocolos publicados até hoje, a dose anual
recomendada é de 9mg/kg, sendo esta maior (até 12mg/kg) em alguns casos em que se
considera que ndo houve resposta adequada com a anterior. Chama a atencdo, ainda,
neste aspecto, o fato de que entre os 25 pacientes com uma dose anual média abaixo de
7,5mg/kg de PD, o predominio era de lactentes (40%), idade em que a dose anual
esperada seria de 9mg/kg visto ndo haver a reducdo da dosagem administrada no
primeiro ciclo de infusdo. Entre os 11 lactentes no inicio do tratamento, inclusive,
apenas 1 (9%) conseguiu atingir uma dose anual média acima de 7,5mg/kg de
pamidronato, dose esta abaixo, entretanto, dos 9mg/kg previstos (8,44mg/kg/ano de PD)

pelo protocolo do CROI-RJ.
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9.2 — A interrupg¢do do tratamento

Ap6s tantos anos em que o PD vem sendo utilizado em diversas partes do mundo para o
tratamento da OI em criangas, vem crescendo o questionamento sobre 0 momento de se
interromper (ou nao) a medicacdo. Sem sombra de ddvida, a pergunta mais ouvida dos
pacientes (ou responsdveis) do programa é: “até quando preciso fazer o tratamento?”
Diversos estudos (Rauch et al, 2002; Rauch et al, 2003; Letocha et al, 2005; Rauch et al,
2006), apds anos de acompanhamento do tratamento, ja revelam que os resultados
inicialmente muito promissores ndo se mantém tdo intensos com a continuidade das

infusoes.

Em janeiro de 2006, Rauch e cols fizeram o primeiro relato de uma série de pacientes
seguida apods 2 anos de interrup¢do do PD. Avaliam dois grupos distintos quanto aos
mesmos quesitos, um deles com desenho observacional (pacientes que haviam
interrompido o tratamento apds 3 anos de PD e continuaram o acompanhamento clinico)
e outro com desenho controlado (doze pares de pacientes com idade, gravidade da
doenca e tempo de tratamento semelhantes — maior ou igual a 4 anos — em que um deles
continuou a receber PD e o outro parou), durante dois anos de interrup¢do da
medica¢do. Encontraram redu¢do da DMO lombar (score Z) e aumento dos marcadores
de reabsorcdo Ossea, indicando ligeiro retorno a situacdo fisiolgica pré-tratamento,
porém com valores ainda superiores (e inferiores, respectivamente) aos observados nos
pacientes virgens de tratamento. Esta diferenca foi especialmente significativa nos
pacientes que ainda se encontravam em fase de crescimento no periodo de observacio
ap6s a interrupcdo do tratamento. Nao foi identificada diferenca significativa nos

aspectos funcionais ou na taxa de fraturas nos dois anos sem medicac@o em relacdo aos
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anos anteriores, porém ressaltaram que o nimero de pacientes avaliado foi bastante
reduzido para deteccdo de variacdes mais sutis em algum destes quesitos. Concluiram
que ha visivel reativacdo do catabolismo 6sseo com a retirada do PD, mais evidente nos
casos em que o crescimento ainda é esperado. De alguma forma, porém, o PD
“enterrado” no osso destes pacientes parece manter certa atividade residual, de modo

que os indicadores de reabsor¢do dssea ndo chegam a retornar aos valores basais mesmo

apos dois anos de interrup¢do da administragdo da droga.

Entre os pacientes do CROI-RJ, had dois exemplos que podem ser citados. O primeiro
deles € o caso de uma paciente do tipo IV que iniciou o tratamento com um ano de
idade, logo nos primeiros meses de funcionamento do programa. Apds seis ciclos de PD
(9mg/kg), a familia optou por interromper as infusdes por julgar que houvera piora do
quadro clinico, com maior incidéncia de fraturas em relacdo ao periodo anterior a
medicagdo. Tentou-se em vdo argumentar que as fraturas provavelmente decorriam de
uma fase de desenvolvimento motor em que elas normalmente acontecem, associada a
uma melhor mobilidade proporcionada pelo PD (na avaliacdo de base a crianca andava
apenas com apoio, conseguindo evoluir para marcha independente apds o tratamento).
Os valores encontrados na densitometria de base ndo puderam ser ajustados para sexo e
idade visto ndo haver referéncia para menores de 2 anos. No primeiro exame de
controle, aos 2,3 anos, os valores de CMO, DMO; e DMO,; em relacdo ao esperado
eram, respectivamente, 57%, 83% e 96%. Apés um ano de interrup¢do do PD, novo
exame foi feito, com idade de 3,5 anos, encontrando-se CMO de 50% e DMO; de 90%
do controle (ndo foi fornecido o valor da DMO; no laudo do exame). Ndo ha como
comparar estes resultados em relacio ao periodo anterior ao tratamento visto ndo haver

os valores de referéncia, assim como, neste estudo, ndo foram avaliados os indicadores
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de reabsor¢do 6ssea. A DMO, aparentemente crescente sugere que, de alguma forma, o
PD administrado continua fazendo efeito no osso (conforme sugerido anteriormente).
Avaliando o CMO, entretanto, ji se percebe reducdo em relacdo ao exame anterior
(como independe do crescimento linear, esta poderia ser uma medida mais sensivel da

acdo do PD em relagdo a DMO, que estd diretamente relacionada a drea de afericao).

O segundo exemplo se refere a um adolescente de 10 anos no inicio do tratamento que
era portador de OI tipo 1. Nao foi feita a densitometria de base deste paciente, mas o
exame com um ano de PD mostrava 141%, 116% e 135% do esperado para CMO,
DMO; e DMO; respectivamente. Apds estes resultados, a equipe do CROI-RJ
intuitivamente indicou a interrupc¢io do tratamento para o paciente, apesar de nao haver
ainda nenhum estudo publicado acerca desta questdo. Dois anos depois, por ocasido de
uma fratura, o paciente tornou a procurar o hospital, sendo entdo solicitados novamente
os exames de controle. Os valores encontrados para CMO, DMO,; e DMO, foram de
145%, 118% e 124%, respectivamente. Apenas na coluna lombar, que é a regido
normalmente mais acometida pela OI, principalmente nas formas mais leves como o
tipo I, observou-se redugdo relativa da DMO, mantendo-se, entretanto, muito acima do
esperado para sexo e idade. Este exemplo corrobora, aparentemente, os resultados
descritos por Rauch e cols (2006), em que os pacientes com formas mais brandas e em
fase de crescimento menos intenso (paciente do sexo masculino antes da puberdade,
com velocidade de crescimento de 6 cm/ano neste periodo) parecem ser menos afetados

pela interrup¢do do tratamento.

75



9.3 — A eficiéncia do programa

Neste ano de 2006, Kesselman e cols publicaram um artigo em que avaliam a eficiéncia
do programa nacional israelense para o custeio da terapia de reposicdo enzimadtica para
os portadores da Doenca de Gaucher®. Como o Brasil, o pais possui recursos financeiros
escassos para a saude apesar de contar com um grande numero de médicos por
individuo e atendimento médico de primeira linha. Como a Osteogé€nese Imperfeita, a
doencga de Gaucher é bastante rara na populacdo em geral (1:57.000 a 1:86.000), sendo
maior sua incidéncia no caso especifico de Israel em fungdo da grande parcela de sua

populagdo representada pelos judeus Ashkenazitas (1:855) (www.genetests.org). Entre

1992 e 2002, 184 pacientes foram incluidos no programa nacional de tratamento com
reposi¢c@o enzimatica. As duas doengas tém em comum, ainda, seu curso ndo letal porém
com evolucdo para incapacidade progressiva e de dificil reversdo uma vez instaladas as
limitacdes por elas determinadas. Além disso, ambas possuem as chamadas “formas
leves” ou ndo-sintomdticas em que o tratamento medicamentoso poderia ser

desconsiderado em um primeiro momento.

Como estratégia para uma alocacdo mais racional dos poucos recursos existentes sem
privar a populacdo de um tratamento com reconhecida eficicia, o Ministério da Sadde
israelense estabeleceu um programa nacional em que todos os pacientes com Doenca de
Gaucher sdo avaliados por um comité de especialistas na referida doenca. Este comité é
o responsdvel por decidir, de acordo com a gravidade da doenca no paciente em
questdo, se este seria candidato ao tratamento com reposicdo enzimadtica ou ndo. Além

disso, na tentativa de abranger o maior nimero de individuos possivel, garantindo o

YA Doenca de Gaucher € uma doenca de depésito lisossomal, de heranca autossdmica recessiva, causada
pela deficiéncia congénita da enzima beta-glicosidase dcida. O gen estd no cromossomo 1, regido q21.
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sucesso do tratamento, o pais adota um protocolo em que € aplicada a menor dose
reconhecidamente efetiva, de modo a obter o sucesso esperado na melhoria da qualidade

de vida dos pacientes atendidos pelo programa.

A conclusio do estudo € de que o programa por eles adotado, com um comité que avalia
a indicacdo e supervisiona o tratamento, além do regime de minima dosagem, é
certamente eficiente (ou “custo-efetivo”) no sentido de se oferecer a populagdo uma
droga “6rfa”, no ambito do sistema publico de saide, em um pais onde os recursos sao
escassos. O gasto aproximado por individuo tratado no ano de 2002 foi de $59.000,
cerca de 20% mais que o previsto pelo programa de satde publica nacional porém bem
abaixo dos $75.000 - $100.000 estimados com base na dose habitual por quilo de peso

de cada paciente.

De maneira semelhante, a impressdo causada pela andlise destes primeiros anos de
funcionamento do CROI-RJ é de que o Brasil consegue, no caso da Osteogénese
Imperfeita, oferecer uma droga 6rfa de maneira criteriosa € com supervisao permanente
do tratamento. Além disso, os resultados indicam que ha um impacto real no sentido da
melhoria da qualidade de vida dos portadores atendidos pelo programa. Um passo
importante, como o demonstrado pelo trabalho acima descrito, seria a realizacdo de um
estudo de eficiéncia que pudesse comprovar (ou refutar) a hipdtese de que o protocolo
adotado pelo Ministério da Sadde brasileiro é, também, economicamente interessante

para o pais.
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9.4 — Conclusoes

Grande foi a evolucdo, desde ha cerca de 20 anos, sobre os bisfosfonatos e sua atuagcdo
para o tratamento da Ol em adultos e criangas. Varios modelos de programas de
tratamento, em diversos paises, nas mais distintas populacdes, vém sendo aplicados com
graus varidveis de um sucesso aparentemente indiscutivel até o momento. Inimeros sio,
também, os percalcos e entraves a ser solucionados na drea, desde a discussdo de como,
quando e para quem iniciar o tratamento até a atual polémica sobre qual o melhor

momento para interrompé-lo.

De maneira semelhante, o programa do Ministério da Sadde brasileiro, na figura dos
mais de 10 CROIs espalhados pelo pais nos dias de hoje, certamente precisa de vdrios
ajustes e melhorias, de modo a se manter o mais atualizado possivel em relacdo a
producdo cientifica internacional e, ao mesmo tempo, atender as necessidades
especificas da populacdo brasileira. Entende-se que, por ser uma iniciativa de sadde
publica, em um pais em desenvolvimento, seja um processo dindmico em que as

corre¢des serdo aplicadas a medida que se facam necessarias e possiveis.

Segundo fontes recentes (IBGE, 2004), 75,4% da populag@o nédo t€m cobertura de plano
de satide publico ou privado (80,2% da populacdo até 18 anos), sendo que entre os
15,7% dos brasileiros que vivem em zonas rurais, este indicador chega a 94% (contra
72% entre a populagdo urbana). Quando se considera que 11,6% da populagdo maior de
15 anos ainda é de analfabetos e a taxa de desocupacdo chega a 11,5%, segundo dados

de 2003 e 2004 (www.ibge.gov.br), fica ainda mais facil perceber que ndo se podem ter
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ambicdes, pelo menos nos primeiros anos, de se estabelecer um programa de exceléncia

com condig¢des perfeitas de atendimento, tratamento e cobertura populacional.

Com certeza ainda hd um grande nimero de portadores de OI ndo diagnosticados por
todo o pais e, como a maior parte da populacdo, sem acesso a atendimento médico ou
qualquer tipo de servico de saude. Boas perspectivas sdo trazidas pelo estimulo e
incentivo dados atualmente ao Programa de Saide da Familia e outras agdes similares,
que visam a descentralizacdo e a promogéo do acesso universal a saide integral do povo
brasileiro. Dadas as magnitudes do territério e da populacdo do pafs, esta certamente
ndo € uma tarefa simples ou fécil, mas o SUS brasileiro estd langando as bases para que,
em médio a longo prazo, esta situacdo possa ser modificada. Sem esquecer que, nas
areas como a Genética e outros campos do conhecimento moderno, ¢ fundamental estar
a par e acompanhar, na medida do possivel, os avangos que a ciéncia e a tecnologia vém

trazendo, com velocidade crescente, nos dias de hoje.

A avaliacdo inicial do processo de estabelecimento e dos primeiros anos de
funcionamento do CROI-RJ permite concluir, até 0 momento, que o programa, com as
limitagdes e deficiéncias atuais em relacdo ao previsto como condi¢des ideais de
tratamento da OI, é efetivo no sentido de melhorar a qualidade de vida dos pacientes
atendidos. Promove reducdo da taxa de fraturas e da dor éssea e desenvolvimento das
capacidades funcionais aqui representadas pelo grau de independéncia na deambulacdo.
Em médio ou longo prazo, possivelmente, estes resultados se fardo sentir pela
populagéo brasileira, recebendo individuos menos incapacitados e limitados pela doenca
e com melhores condi¢des de serem economicamente ativos e participantes em suas

familias e na sociedade.
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11 — APENDICE: Quadros de resultados

Quadro 20: Idade dos pacientes no inicio do tratamento no CROI-R]J de acordo

com 0 sexo
FAIXA ETARIA Total (%)
<?2a >2a<6a |>6a<10a > 10a
MASC 5 5 6 4 20 (42,6)
SEXO
FEM 6 6 7 8 27 (57,4)
Total (%) 11(23,4) | 11(23.4) | 1327,7) | 12(25,5 | 47 (100)

Quadro 21: Presenca de esclerdticas azuladas (ao nascimento) de acordo com o

tipo de OI
ESCLEROTICAS AZULADAS
Total (%)
Sim Nio
Tipo I 12 0 12 (25,5)
TIPO DE OI Tipo III 21 1 22 (46,8)
Tipo IV 13 0 13 (27,7)
Total (%) 46 (97,9) 1(2,1) 47 (100)

Quadro 22: Presenca de Dentinogénese Imperfeita de acordo com o tipo de OI

DENTINOGENESE IMPERFEITA

Total (%)
Sim Nio NE'
Tipo I 6 4 2 12 (25,5)
TIPO DE OI Tipo III 9 9 4 22 (46,8)
Tipo IV 4 8 1 13 (27,7)
Total (%) 19 (404) | 21 (44,7 7 (14,9) 47 (100)

1: Pacientes que ainda ndo possuiam denticdo no momento da avaliagdo inicial para entrada no programa




Quadro 23: Presenca de surdez (subjetiva) nos pacientes com 6 anos ou mais de

acordo com o tipo de OI

SURDEZ
Total (%)
Sim N3ao
Tipo I 2 4 6 (24,0)
TIPO DE OlI Tipo III 1 12 13 (52,0)
Tipo IV 1 5 6 (24,0)
Total (%) 4 (16,0) 21 (84,0) 25 (100)

Quadro 24: Pacientes que realizaram cirurgias ortopédicas antes do inicio do

tratamento no CROI-RJ segundo o tipo de OI

CIRURGIA ORTOPEDICA
Total (100)
Sim Nao
Tipo I 2 10 12 (25,5)
TIPO DE OI Tipo III 3 19 22 (46,8)
Tipo IV 4 9 13 (27,7)
Total (%) 9(19,1) 38 (80,9) 47 (100)

Quadro 25: Presenca de frouxidao ligamentar de acordo com o tipo de OI

FROUXIDAO LIGAMENTAR
Total (%)
Sim Nao
Tipo I 4 4 8 (30,8)
TIPO
Tipo III 7 4 11 (42,3)
DE OI
Tipo IV 5 2 7 (26,9)
Total (%) 16 (61,5) 10 (38,5) 26 (100)
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Quadro 26: Presenca de assimetria de membros inferiores antes do tratamento de

acordo com o tipo de OI

ASSIMETRIA DE MMII
Total (%)
Sim N3ao
Tipo I 4 7 11 (30,6)
TIPO
Tipo III 11 2 13 (36,1)
DE OI
Tipo IV 7 5 12 (33,3)
Total (%) 22 (61,1) 14 (38,9) 36 (100)

Quadro 27: Presenca de deformidade de membros inferiores antes do tratamento

de acordo com o tipo de OI

DEFORMIDADE DE MMII
Total (%)
Sim Nio
Tipo I 2 10 12 (25,5)
TIPO DE OI Tipo III 21 1 22 (46,8)
Tipo IV 9 4 13 (27,7)
Total (%) 32 (68,1) 15 (31,9) 47 (100)

Quadro 28: Presenca de deformidade de membros superiores antes do tratamento

de acordo com o tipo de OI

DEFORMIDADE DE MMSS
Total (%)
Sim Nao
Tipo I 3 9 12 (25,5)
TIPO
Tipo III 19 3 22 (46,8)
DE OI
Tipo IV 3 10 13 (27,7)
Total (%) 25(53,2) 22 (46,8) 47 (100)
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Quadro 29: Presenca de desvio de coluna antes do tratamento de acordo com o

tipo de OI
DESVIO DE COLUNA
Total (%)
Sim Nao
Tipo I 5 7 12 (25,5)
TIPO DE OI Tipo III 15 7 22 (46,8)
Tipo IV 8 5 13 (27,7)
Total (%) 28 (59,6) 19 (40,4) 47 (100)
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Quadro 30: Alguns dados dos pacientes incluidos no Programa do CROI-R]J

Codigo | Sexo | Ol tipo | Idade CMO1 | CMO2 | DMO1 | DMO2 | Tempo Dose
IFF 02 M 3 0,2 125,5 273,5 0,557 0,673 3,0 15,0
IFF 05 F 4 1,1 73,0 197,2 0,448 0,612 1,2 7,5
IFF 08 M 1 2,2 NE NE NE NE 0,3 1,5
IFF 09 F 3 1,3 NE NE NE NE NE NE
IFF 10 M 3 0,1 59,4 251,9 0,460 0,708 3,3 18,0
IFF 11 F 3 7,8 215,6 392,1 0,603 0,706 1,1 10,5
IFF 12 M 4 9,0 439,9 712,9 0,712 0,722 3,7 16,5
IFF 13 F 3 32 136,3 279,6 0,647 0,710 2,0 13,5
IFF 14 M 3 21,9 767,5 NE 0,929 NE NE NE
IFF 15 F 4 8,3 408,2 548.,5 0,643 0,714 1,0 10,5
IFF 16 M 3 9,6 736,3 884,7 0,798 0,797 2,3 16,5
IFF 17 F 3 4,7 149,5 273,6 0,623 0,663 1,4 10,5
IFF 19 F 4 1,3 94,4 227,3 0,462 0,674 2,1 9,0
IFF 21 F 3 12,8 384,9 568.,9 0,808 0,833 1,6 10,5
IFF 22 F 3 7,8 231,9 593,0 0,748 0,788 2,8 22,5
IFF 23 M 1 6,1 335,1 NE 0,706 NE NE NE
IFF 24 M 4 0,9 580,6 NE 0,773 NE NE NE
IFF 25 M 4 5,0 NE NE NE NE NE NE
IFF 26 F 1 34 386,2 594,8 0,716 0,811 1,4 10,5
IFF 27 M 1 15,3 NE NE NE NE NE NE
IFF 28 F 3 6,6 338,7 490,6 0,799 0,884 0,9 10,5
IFF 29 F 3 11,3 4459 836,3 0,734 0,875 3,2 25,5
IFF 30 F 4 12,4 425,3 591,5 0,674 0,727 0,9 10,5
IFF 32 M 4 3,5 NE 265,9 NE 0,732 1,2 10,5
IFF 33 M 4 9,8 559,0 833,1 0,751 0,828 1,3 10,5
IFF 34 M 1 10,2 NE 1886,2 NE 0,990 2,0 7.5
IFF 35 F 1 3,6 177,5 3734 0,584 0,723 1,0 10,5
IFF 37 F 1 5,8 368,2 485,2 0,712 0,785 0,8 10,5
IFF 39 F 3 8,3 720,4 10094 0,813 0,831 2,7 19,5
IFF 40 M 1 6,8 459,7 660,7 0,745 0,807 1,1 7,5
IFF 41 M 1 10,0 697,5 NE 0,755 NE NE NE
IFF 42 F 3 10,2 233,1 NE 0,740 NE NE NE
IFF 43 F 3 16,0 4272 541,3 0,826 0,810 0,9 7,5
IFF 44 F 3 9,3 629,0 NE 0,742 NE NE NE
IFF 47 M 3 0,5 NE NE NE NE NE NE
IFF 48 F 1 0,3 135,6 372,6 0,562 0,732 2,4 9,0
IFF 49 F 3 2,8 NE NE NE NE NE NE
IFF 50 M 4 0,6 151,9 3274 0,560 0,747 1,1 9,0
IFF 51 F 4 0,1 83,2 243,7 0,496 0,610 1,4 10,5
IFF 52 F 3 0,0 343 173,9 0,464 0,642 1,4 10,5
IFF 54 F 3 9,9 409,9 NE 0,811 NE NE NE
IFF 55 M 3 3,7 183,9 241,2 0,753 0,726 1,1 7,5
IFF 56 M 4 12,2 949,5 NE 0,751 NE NE NE
IFF 57 M 1 5,0 403,3 616,3 0,714 0,765 1,5 10,5
IFF 59 F 1 12,0 NE NE NE NE NE NE
IFF 60 F 3 19,6 501,2 665,3 NE 0,831 1,1 12,0
IFF 62 F 4 12,0 501,2 728,2 0,746 0,764 1,0 7,5
N 47 47 47 38 32 37 32 33 33




Quadro 30 (cont)

Cédigo | Sexo | Ol tipo | Idade | Txfr1 | Txfr2 [ Esc1 | Esc2 | Dor1 | Dor 2 | Tempo | Dose
IFF 02 M 3 0,2 20,0 2,5 1 3 N N 1,2 7,5

IFF 05 F 4 1,1 2,0 2,9 6 7 N N 1,4 9,0

IFF 08 M 1 2,2 5,0 0,6 7 7 N N 3,5 27,0
IFF 09 F 3 1,3 12,0 0,9 3 6 N N 33 19,5
IFF 10 M 3 0,1 70,0 2,7 1 5 S N 33 18,0
IFF 11 F 3 7.8 1,0 0,6 5 6 S N 3,2 28,5
IFF 12 M 4 9,0 1,0 0,0 5 3 N N 3,8 16,5
IFF 13 F 3 3,2 11,0 0,3 4 4 N N 32 25,5
IFF 14 M 3 21,9 22,0 1,5 1 3 S N 1,3 7,5

IFF 15 F 4 8,3 5,0 0,6 4 5 N N 33 27,0
IFF 16 M 3 9,6 21,0 0,3 3 4 S N 2,9 22,5
IFF 17 F 3 4,7 9,0 1,5 6 3 N N 2,7 19,5
IFF 19 F 4 1,3 2,0 0,4 7 7 S N 2,8 17,5
IFF 21 F 3 12,8 11,7 0,0 6 6 S S 3,5 28,5
IFF 22 F 3 7.8 2,0 2,0 4 4 S N 4,3 25,5
IFF 23 M 1 6,1 2,0 0,4 7 7 S N 2,3 19,5
IFF 24 M 4 0,9 4,0 0,0 4 7 S N 3,2 21,0
IFF 25 M 4 5,0 2,0 1,5 7 7 N N 33 25,5
IFF 26 F 1 3,4 1,0 0,0 7 7 S N 3,0 28,5
IFF 27 M 1 15,3 3,0 0,0 7 7 N N 2,0 13,5
IFF 28 F 3 6,6 5,0 1,4 4 5 S N 2,8 24,0
IFF 29 F 3 11,3 4,0 0,0 7 7 N N 2,8 25,5
IFF 30 F 4 12,4 1,0 0,8 7 7 N N 2,5 22,5
IFF 32 M 4 3,5 1,0 0,0 7 7 N N 1,9 16,5
IFF 33 M 4 9,8 3,0 1,4 7 7 S S 2,8 25,5
IFF 34 M 1 10,2 1,0 0,0 7 7 N N 1,2 7,5

IFF 35 F 1 3,6 3,0 0,0 7 7 N N 2,7 22,5
IFF 37 F 1 5,8 0 0,0 7 7 N N 3,0 25,5
IFF 39 F 3 8,3 12,0 0,7 4 4 S N 3,0 22,5
IFF 40 M 1 6,8 1,0 1.4 7 7 S N 2,1 16,5
IFF 41 M 1 10,0 1,3 0,0 7 7 S N 1,8 16,5
IFF 42 F 3 10,2 10,0 0,9 5 6 S N 3,2 19,5
IFF 43 F 3 16,0 NE 0,7 4 6 N N 2,7 22,5
IFF 44 F 3 9,3 10,0 1,5 3 5 S N 2,7 16,5
IFF 47 M 3 0,5 7,5 0,8 2 4 S N 2,5 12,0
IFF 48 F 1 0,3 7,0 0,0 1 7 N N 2,2 9,0

IFF 49 F 3 2,8 2,0 0,7 5 6 S N 2,7 16,5
IFF 50 M 4 0,6 7.5 1.4 2 7 S N 2,8 21,0
IFF 51 F 4 0,1 20,0 0,5 1 7 N N 2,2 16,5
IFF 52 F 3 0,0 0,0 1,9 1 5 N N 1,6 13,5
IFF 54 F 3 9,9 0,4 0,0 NE 7 N N 2,7 13,5
IFF 55 M 3 3,7 3,0 5,0 3 4 S N 1,8 13,5
IFF 56 M 4 12,2 4,1 1,3 6 7 N N 2,4 19,5
IFF 57 M 1 5,0 0,0 0,3 7 7 S N 2,9 10,5
IFF 59 F 1 12,0 0,8 0,0 4 4 N N 1,0 7,5

IFF 60 F 3 19,6 1,5 0,0 5 5 N N 3 6,0

IFF 62 F 4 12,0 0,7 2,7 NE NE S N 1,1 10,5
N 47 47 47 46 47 45 46 47 47 47 47




12 — ANEXOS

12.1 — Portaria do MS

##ATO PORTARIA N.° 2305 DE 19 DE DEZEMBRO DE 2001.

##TEX O Ministro de Estado da Sauide, no uso de suas atribuigdes legais,
Considerando a constante necessidade de atualiza¢@o da Tabela de Procedimentos do Sistema de Informagdes Hospitalares
do Sistema Unico de Satde;
Considerando os estudos realizados para o tratamento da osteogenesis imperfecta;
Considerando que a osteogenesis imperfecta constitui-se em preocupagdo relevante para a satde publica, uma vez que
impde a seu portador fator de risco a satde e limitagdes de qualidade de vida;
Considerando a necessidade de ampliar a oferta de servigos e de criar mecanismos que facilitem o acesso ao tratamento dos
portadores de osteogenesis imperfecta, quando tecnicamente indicado, resolve:
Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo I, desta Portaria, o Protocolo de Indicagdo de Tratamento Clinico da osteogenesis
imperfecta com pamidronato dissédico no ambito do Sistema Unico de Satide — SUS.
§ 1° O Protocolo de que trata esta Portaria deverd ser observado na avaliacdo inicial dos pacientes, na indicacdo do
procedimento clinico e na descri¢do da evolucdo do tratamento, daqueles pacientes a ele submetidos;
Art 2° Aprovar, na forma do Anexo II, desta Portaria, a Ficha de Inclusdo de Pacientes ao Tratamento da Osteogenesis
Imperfecta no ambito do Sistema Unico de Saiide — SUS.
§ 1° E obrigatério o preenchimento de todas as informagdes contidas na Ficha de Inclusio de Pacientes ao Tratamento
da Osteogenesis Imperfecta, pelas unidades que efetuarem a avaliagdo inicial e pelos Centros de Referéncia que realizarem o
procedimento e o acompanhamento clinico dos pacientes;

§ 2° A Ficha de Inclusdo de Pacientes ao Tratamento da Osteogenesis Imperfecta devera constar do prontudrio médico
do paciente, para fins de acompanhamento e auditoria.

Art 3° Estabelecer que decorridos 06 (seis) meses do inicio do tratamento, o Centro de Referéncia devera, obrigatoriamente,
enviar a Ficha de Inclusdo de Pacientes ao Tratamento da Osteogenesis Imperfecta devidamente preenchida ao Ministério da
Saide/FIOCRUZ/Instituto Fernandes Figueira, para insercio no banco de dados de acompanhamento do tratamento da Osteogenesis
Imperfecta;

Pardgrafo tnico. O nao cumprimento do estabelecido no caput deste Artigo acarretard o descadastramento do Centro de
Referéncia.

Art. 4° Aprovar, na forma do Anexo III, desta Portaria, as Normas para Cadastramento e Centros de Referéncia em
Osteogenesis Imperfecta.
Art. 5° Relacionar, na forma do Anexo IV, desta Portaria, os hospitais ja cadastrados no Sistema Unico de Sadde como
Centro de Referéncia em Osteogenesis Imperfecta.
Art. 6° Incluir na Tabela de Procedimentos do Sistema de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Satde —
SIH/SUS, o Grupo de Procedimentos e os procedimentos, abaixo descritos:

83.100. 05. 9 — Tratamento Clinico da Osteogenesis Imperfecta

83.300.11.2 - Internagdo para Administracdo de Medicagdo Especifica para o tratamento da Osteogenesis Imperfecta -
Pediatria

ISH SP SADT TOTAL ATOMED FAIXA PERM
ETARIA
172,62 21,15 1530 509,07 048 Oal6 03

83.500.14.6 - Internacdo para Administracdo de Medicacao Especifica para o tratamento da Osteogenesis Imperfecta -
Clinica Médica

ISH SP SADT TOTAL ATOMED FAIXA PERM
ETARIA
800,40 21,15 1530 836,85 048 16a21 03

Paragrafo tnico. No valor do procedimento estdo incluidos os medicamentos, materiais, insumos e exames necessarios para
o tratamento.
Art. 7° Estabelecer que o procedimento constante do Artigo 6° desta Portaria, somente poderd ser realizado/cobrado por
hospital que esteja previamente cadastrado como Centro de Referéncia em Osteogenesis Imperfecta.
Pardgrafo tnico. As despesas decorrentes do Tratamento da Osteogenesis Imperfecta serdo custeadas com recursos do

Fundo de A¢oes Estratégicas e Compensagdo — FAEC, sendo classificado como procedimento estratégico
Art. 8° Definir que a Secretaria de Assisténcia a Satide podera emitir atos normativos em complemento ao disposto nesta

Portaria.
Art. 9° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publica¢do, com efeitos a partir da competéncia janeiro de 2002.

##ASS JOSE SERRA



ANEXO |

Protocolo de Indicagdo de Tratamento Clinico da Osteogenesis Imperfecta com pamidronato dissédico

1. Introdugao:

O pamidronato dissédico é uma droga pertencente ao grupo dos bisfosfonatos de segunda geracdo com estrutura quimica
basica dos pirofosfatos, tnico inibidor natural da reabsor¢cdo dssea. Esta medicac@o tem sido utilizada no tratamento de criancas
com diversos tipos de sindromes osteopordticas, sendo o maior grupo os portadores de Osteogénese Imperfeita (OI).

Na maioria das criangas tratadas, a infusdo intermitente do pamidronato, seguida de monitoramento bioquimico apropriado,
tem controlado a progressao da doenga, bem como aumentado substancialmente a mobilidade e a qualidade de vida das criangas
portadoras de OI.

2. Hipdteses :

A administrac¢do intravenosa ciclica de pamidronato em criangas portadoras de OI leva aos seguintes resultados:
1. Aumento significativo da massa 6ssea

2. Redugdo da dor cronica

3. Redugdo global do nivel de incapacidade fisica

4. Reducio da atividade da doenga controlada bioquimicamente e histomorfometricamente.

3. Avaliagdo dos Resultados:

Os resultados obtidos serdo analisados através dos seguintes pardmetros:

1. DMO (densidade mineral 6ssea), CMO (contetido mineral 6sseo) da coluna lombar e colo femoral e a medigdo da drea
vertebral por meio de densitometria. O aumento da DMO e CMO em resposta ao tratamento é maior nas criangas portadoras de OI
em relagdo as criancas ndo portadoras da doenca.

2. Ntmero de fraturas e dor

Nos portadores de OI ¢ dificil a quantificagdo destes dados uma vez que fraturas e dor dssea sdo freqiientes e muitos

pacientes fazem uso de auto-medicacdo. Para facilitar a coleta destes dados deve ser pedido aos pacientes que registrem os
episddios de dor 6ssea, auto-medicagdo ou contato com o médico de familia. E aos pais que notifiquem qualquer suspeita de
fratura, bem como cdpia do Rx e relatério do tratamento realizado em outra unidade.

3. Pardmetros bioquimicos

Para mensuragido da formag@o e reabsorcio Ossea serdo monitoradas em série a atividade sérica da fosfatase alcalina,
excregao urindria do Coldgeno tipo I, N-telopeptide(NTx) e osteocalcina.

4. Efeitos Colaterais e Toxicidade

O efeito colateral mais comum observado com o uso do Pamidronato é uma reac@o aguda febril que ocorre somente na
ocasido da primeira administragdo endovenosa da droga. Outros efeitos colaterais tem sido hipercalcemia e leucopenia moderadas,
aumento transitério da dor dssea e diminuigdo transitéria da mineralizagio Gssea.

5 . Metodologia:

Elegibilidade para participar

Qualquer crianga portadora de fenétipo de OI tipo III ou IV. Qualquer crianca com fenétipo tipo I com dor cronica e ou
mais de 3 fraturas ( incluindo vértebras) por ano sem trauma significante nos ultimos 2 anos, ou com deformidades dos membros
com necessidade cirdrgica. Limite de idade: Do nascimento aos 21 anos, para inicio do tratamento.

Duragido do tratamento:

Este tratamento ndo tem tempo de duracdo definida. E sugerido que os pacientes sejam tratados até que CMO/DMO
alcancem, pelo menos, a taxa minima da normalidade.

Dose do tratamento

As infusdes devem ser feitas em intervalos de 4 meses. A dose padrio utilizada € de 0,5 mg/kg no primeiro dia de infusao e
de 1,0 mg/kg/dia X 3 dias por ciclo de tratamento, dai em diante em intervalos de 4 meses, perfazendo um total de 3 tratamentos ao
ano.

Administragcdo do Pamidronato

O esquema padrdo de infusdo ¢ delineado abaixo:

Cada infusdo ¢ administrada por aproximadamente 3 horas em 3 dias consecutivos.

Mg/pamidronato Ml/Soro ml/h
0-5 50 15
5.1-10 100 30
10.1-17 150 50
17.1-30 250 80
30.1-60 500 150

A crianga deve permanecer em jejum a partir da meia-noite podendo apenas tomar dgua. Uma amostra da segunda urina
e 10 cc de sangue sao coletados antes do inicio da infusdo. Ao final da infusdo da droga, administrar 30 ml de solugéo salina por
30 minutos e entdo coletar nova amostra (10 cc) de sangue. O sangue pode ser retirado através da canula utilizada para a
infusdo. O cdlcio i6nico deve ser medido pré e pds infusao.



Ingestdo de cdlcio e vitamina D

As criangas devem ingerir mil miligramas por dia de cdlcio na sua dieta alimentar, de acordo com o seu peso e
avaliadas por um nutricionista. Quando a ingestdo de cdlcio na dieta € insuficiente deve ser prescrito um suplemento. Se nao
tiver acesso a servigo de nutricdo, deve ser informada a quantidade de leite, queijo, iogurte e sorvete ingerida diariamente pelo
paciente .

Tratando reacdes adversas

O uso de paracetamol e acetominofen em doses regulares é adequado para o controle do aumento de temperatura que
geralmente ocorre na noite apés a segunda infusio como parte de uma fase de reagao aguda.

Bioquimica Quadrimensal

Sangue : Cilcio, Fosfatos, fosfatase alcalina, creatinina, TRAP, iPTH,25 e 1,25 (OH) D3, osteocalcina

Urina: NTX, cdlcio e creatinina. A urina deve ser a 2* amostra, congelada assim que for coletada. O paciente ndo precisa
fazer dieta livre de gelatina. O paciente pode manter a urina em casa, no freezer, lembrando de rotular a amostra com o dia e hora.

Avaliagdo radiolégica anual:

Os Rxs necessdrios na visita inicial sdo os seguintes :

Rx dos ossos longos nas incidéncias AP e Perfil (podem ser aproveitados Rx dos tltimos 6 meses)

RX panoramico da coluna em AP e Perfil (podem ser utilizados Rx dos ultimos 3 meses)

Rx do cranio em Perfil para demonstrar a presenca do osso Wormian (pode ser utilizado qualquer Rx anterior )

Avaliagdo densitométrica :

A freqiiéncia da avaliag@o da densitometria 6ssea dependera da facilidade de acesso ao aparelho. Nao é necessdrio repeti-la
a cada ciclo de tratamento, porém devera ser realizada, no minimo, de uma a duas vezes ao ano. A avalia¢do ideal deve incluir o
CMO e DMO da coluna lombar, assim como CMO de todo o esqueleto, se disponivel.

Crescimento, exercicios e dieta devem ser registrados por sua relagdo direta com CMO e DMO.

Reagdes adversas

Em caso de reagdes adversas graves onde ndo se sabe exatamente se existe ou ndo relagdo com o uso da medicacdo, deve-se
parar a administracdo imediatamente. Reagdo adversa grave € aquela que necessita hospitaliza¢do ou resulta em morte do paciente.
A internagio para tratamento de eventuais fraturas néo € classificada como reagéo adversa.

ANEXO I
Ficha de Inclusdo de Pacientes ao Tratamento da Osteogenesis Imperfecta

Nome do portador:
Data de nascimento:
Sexo:

Altura ao nascer:
Peso ao nascer:
Altura atual:

Peso atual:

Quando soube (ou souberam) que era portador de OI? (Descrever se foi durante a gestacdo, no nascimento, com qual idade e por
que)

Conhece o tipo de O.1. que tem?

Alguém em sua familia tem ou teve esta doenga?

Em caso positivo: quem? (irmdos? pais? avos? bisavos? tios? primos?)

O médico que atendeu pela primeira vez conhecia bem a doenga?

O médico prescreveu alguns exames de laboratdrio para realizar o diagnéstico de O.1.7
Quais?

J4 realizou um exame de densitometria 6ssea?

Consultou um geneticista?

Ja realizou alguma cirurgia ortopédica em decorréncia da O.1.?

Tem hastes intramedulares (pinos de metal nos 0ssos)?

Quantas cirurgias ja sofreu para correcdo de deformidades relacionadas com a O.1.?
Tem membros curvos?

Em caso positivo: seu médico ja propds corrigi-los?

Tem problemas de coluna vertebral?

Quais?

Tem Dentinogenesis Imperfecta?

Tem problemas com os dentes?

De que tipo?

Quantas fraturas ja teve? (Se ndo souber, informar o nimero aproximado)
Fraturou mais os bracos ou as pernas?

Com que idade sofreu mais fraturas?

Tem esclera (o branco do olho) azulada?

Tem problemas de visdo?Qual?

Tem problemas de audi¢io?

Qual?

Usa aparelho auditivo?

Tem otites (inflamagdes nos ouvidos) freqiientemente?

Pode andar?

Tem dificuldade para andar?
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Usa cadeira de rodas, andador, muletas, orteses (marque os que vocé usa ou ja usou)
Tem problemas de coracdo?

Quais?

Tem problemas de pele?

Quais?

Tem dores nos ossos?

Tem problemas respiratérios?

Toma algum tipo de remédio para a O.1.?

Qual?

Estd surtindo efeito?

Faz fisioterapia?

Sozinho ou com acompanhamento profissional?

Faz hidroterapia?

Faz exercicios ?

Faz exercicios respirat6rios?

Pratica natagao?

Trata-se em hospital ptiblico ou privado quando tem problemas relativos a O.1.7
Seu plano de satide cobre as despesas com fraturas?

Seu plano de sadde cobre as despesas com cirurgias?

Data do inicio do tratamento com pamidronato dissédico injetdvel:
Densidade Ossea antes do inicio do tratamento:

Densidade Ossea depois de trés ciclos do tratamento:

De acordo com o que vocé sabe sobre O.1, como descreveria esta doenga?
Estuda ou estudou?

Até que série?

Houve dificuldades na escola decorrentes da O.1.?

Quais?

Estado em que nasceu:

Cidade em que nasceu:

Estado em que mora atualmente:

Cidade em que mora atualmente:

ANEXO Il
NORMAS PARA CADASTRAMENTO
CENTROS DE REFERENCIA EM TRATAMENTO DA OSTEOGENESIS IMPERFECTA

1 - NORMAS GERAIS

As presentes Normas Gerais sdo validas para o cadastramento de Centros de Referéncia em Tratamento da Osteogenesis
Imperfecta.

1.1 - Processo de cadastramento

1.1.1 - A abertura de qualquer Centro de Referéncia em Tratamento da Osteogenesis Imperfecta devera ser precedida de
consulta ao Gestor do SUS, de nivel local ou estadual, sobre as normas vigentes, a necessidade de sua criagéio e a possibilidade de
cadastramento do mesmo, sem a qual o SUS n@o se obriga ao cadastramento.

1.1.2 - Uma vez confirmada a necessidade do cadastramento e conduzido o processo de selecdo de prestadores de servico
pelo Gestor do SUS, o processo de cadastramento devera ser formalizado pela Secretaria de Saide do estado, do Distrito Federal ou
do municipio em Gestdo Plena do Sistema Municipal de Satde, de acordo com as respectivas condi¢oes de gestdo e a divisdo de
responsabilidades estabelecida na Norma Operacional de Assisténcia a Saide — NOAS/SUS 01/2001.

1.1.3 - O Processo de Cadastramento deverd ser instruido com:

a - Documentagdo comprobatdria do cumprimento das exigéncias estabelecidas por esta Portaria;

b - Relatério de Vistoria — a vistoria inicial deverd ser realizada “in loco” pela Secretaria de Sadde, que avaliard as
condi¢des gerais de funcionamento do servico e a existéncia as condi¢des para cadastramento — drea fisica, recursos humanos,
responsabilidade técnica, materiais/equipamento, recursos de diagndstico/tratamento, rotinas escritas e o que mais for estabelecido
como exigéncia para fins de cadastramento;

¢ - Parecer Conclusivo do Gestor — manifestacdo expressa, firmada pelo Secretdrio de Satde, em relagio ao cadastramento.
No caso de Processo formalizado por Secretaria Municipal de Saide de municipio em Gestdo Plena do Sistema Municipal de Saude,
devera constar, além do parecer do gestor local, o parecer do gestor estadual do SUS, que serd responsavel pela integracdo do novo
Servigo a rede de referéncia estadual.

1.1.4 -Uma vez emitido o parecer a respeito do cadastramento pelo(s) Gestor(es) do SUS e se o mesmo for favordvel, o
Processo deverd ser encaminhado ao Ministério da Satide/Secretaria de Assisténcia a Saide/Departamento de Controle e Avaliagdo
de Sistemas, para analise;

1.1.5 - O Ministério da Satide avaliard o Processo de Cadastramento e, uma vez aprovado, a Secretaria de Assisténcia a
Satdde tomara as providéncias necessdrias a sua efetivago.

1.2 - Exigéncias Gerais para Cadastramento:

Além das Normas Especificas de Cadastramento, o hospital para ser cadastrado como Centro de Referéncia em

Tratamento da Osteogenesis Imperfecta deverd preencher os seguintes pré-requisitos basicos:

1.2.1- Tipo de Hospital
a - Ser hospital cadastrado pelo Sistema Unico de Satide
b - Contar com ambulatério para avaliagdo e acompanhamento do tratamento. Os Centros cadastrados deverdo realizar
o acompanhamento clinico dos pacientes submetidos ao tratamento bem como garantir, em caso de intercorréncia, a devida
assisténcia hospitalar.

1.2.2 — Area Fisica
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A drea fisica do Centro de Referéncia deverd se enquadrar nos critérios e normas estabelecidos pela legislagdo em vigor
ou outros ditames legais que as venham a substitui-los ou complementé-los, a saber:

a - Portaria GM/MS n° 1884, de 11 de novembro de 1994 — Normas para Projetos Fisicos de Estabelecimentos
Assistenciais de Sauide;

1.2.3- Rotinas de Funcionamento e Atendimento

O Centro deve possuir Rotinas de Funcionamento escritas, atualizadas a cada quatro anos e assinadas pelo Responsdvel
Técnico pelo Servigo de , contemplando, no minimo, os seguintes itens:

a- Critérios de avaliagdo dos pacientes e de indicagdo do procedimento em conformidade com o Protocolo estabelecido no
Anexo I desta portaria;

b- Procedimentos médicos;

d -Procedimentos de enfermagem;

e - Rotinas de suporte nutricional;

f - Rotinas de controle de Infeccao;

g - Ficha propria para descrigdo do tratamento;

h - Rotinas de acompanhamento ambulatorial dos pacientes

1.2.4 - Registro de Pacientes

O Centro deve possuir um prontudrio para cada paciente com as informag¢des completas do quadro clinico e sua evolugdo,
todas devidamente escritas, de forma clara e precisa, datadas e assinadas pelo profissional responsdvel pelo atendimento. Os
prontudrios deverdo estar devidamente ordenados no Servigo de Arquivo Médico.

Informacdes Minimas do Prontudrio:

a- Identificagdo do paciente;

b- Histérico Clinico;

¢ - Avaliagdo Inicial — de acordo com o Protocolo estabelecido;

d - Indicag@o do procedimento;

e - Descricao do tratamento;

f - Condigdes na alta hospitalar;

g - Descri¢do da Evolugdo

1.2.5- Manutencdo do Cadastramento

A manutencao do cadastramento estard vinculada :

a — ao cumprimento, pelo Centro, das Normas estabelecidas nesta Portaria;

b — ao preenchimento e envio, em tempo habil, da Ficha de Inclusdo de Pacientes ao Tratamento da Osteogenesis
Imperfecta de cada paciente submetido ao tratamento, decorridos 18 meses da realizagdo do procedimento;

¢ — a avaliacdo de funcionamento do servico por meio da realiza¢do de auditorias periddicas pela Secretaria de Satude sob
cuja gestdo esteja o Centro de Referéncia.

2 - NORMAS ESPECIFICAS

As exigéncias especificas para cadastramento de Centro de Referéncia em Tratamento da Osteogenesis Imperfecta sdo as
seguintes:

2.1- Recursos Humanos

a - Responsavel Técnico

O Centro de Referéncia deverd ter um responsavel técnico - médico com titulo de especializagdo em uma destas dreas:
Ortopedia, Endocrinologia, Reumatologia, Clinica Médica, Pediatria, e/ou Genética reconhecido pela respectiva Sociedade ou com
Residéncia Médica reconhecida pelo Ministério da Educac¢@o - MEC, com experiéncia profissional em tratamento de Osteogenesis
Imperfecta ;

b- Possuir, além do responsdvel técnico, equipe formada por médicos com titulo de especializagdo em ortopedia,
endocrinologia, reumatologia, pediatria, clinica médica, e genética, reconhecido pela respectiva Sociedade ou com Residéncia
Meédica reconhecida pelo Ministério da Educacio - MEC, com experiéncia profissional em tratamento de Osteogenesis Imperfecta;

¢ - Equipe Multiprofissional

Dispor de equipe multiprofissional composta por: nutricionista, enfermeiro, fisioterapeuta, fisiatra, farmacéutico, psicélogo
e assistente social.

2.2- Area Fisica

Além do cumprimento da legislacdo de que trata o item 1.2.2 das Normas Gerais de Cadastramento, a drea fisica do Centro
devera contar com as seguintes instalacdes:

a — sala de recepgao e espera;

b — secretaria;

¢ —copa;

d — sanitdrios para pacientes;

e — sala para atendimento de urgéncia/emergéncia, com drea minima de 10 m2, com sanitdrio, chuveiro, tanque de inox e
lavabo para a equipe de satdde;

f — vestidrio de enfermagem com sanitério e chuveiro, separados por sexo;

g — sala para conforto médico, com sanitario;

h — posto de enfermagem;

i— sala de servigo;

j — sala para guarda de material e equipamentos;

1 — sala de utilidades/expurgo;

m — almoxarifado;

o — quartos preferencialmente com no méaximo 04 leitos, lavabo para a equipe de satde, sanitdrio e chuveiro;

p - rouparia;

q — sala para recrea¢@o, com drea minima de 15 m?;

r— quarto do médico plantonista, com sanitdrio e chuveiro;

s— consultério médico

Os Centros deverdo contar com o seguinte:

2.3.1 — Unidades de Internag@o:

a— camas com grades;
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b - mesas de cabeceira;

¢ — mesas para refeicoes;

d — arcos de protecdo;

e — mesas auxiliares com rodizios ( 40x60x90 cm ), para procedimentos;
f — suportes para soro;

g — estetoscopio e esfigmomandmetro/leito;

h- aspirador elétrico a vacuo, portitil;

i- bandejas para passagem de catéter venoso central e cateterismo vesical;
j— nebulizadores;

k- conjunto de inaladores;

1- cadeira para banho;

n- oximetro de pulso;

o- capndgrafo;

p- laringoscépio com fibra 6tica;

q- desfibrilador — cardioversor;

r— eletrocardidgrafo;

s— carrinho de emergéncia;

t— oto-oftalmoscoépio;

u-— aspirador elétrico a vdcuo portatil

v— monitor de pressdo arterial ndo-invasivo;

x— conjunto de inalador e nebulizadores;

7— comadre/papagaio/leito;

a’— bandeja inox;

b’— cuba rim;

¢’— bacia inox;

d’- jarra inox.

2.4- Recursos Diagnésticos

O Centro deve contar em sua prépria estrutura, nas 24 horas do dia, com:
2.4.1- Laboratério de Patologia Clinica no qual se realizem exames nas areas de:
a — bioquimica;

b — hematologia;

¢ — microbiologia;

Obs.: O laboratdrio deve possuir certificado de controle de qualidade.
2.4.2-Unidade de Imagenologia, equipada com:

a— Raios-X;

b — Raios-X portitil;

¢ — Ultra-sonografia;

d — Tomografia Computadorizada;

e —densitometria dssea

Obs.: Os exames de Tomografia Computadorizada e Densitometria Ossea poderdo ser realizados em servigos de terceiros,
instalados dentro ou fora da estrutura ambulatério-hospitalar do Centro.

ANEXO IV
CNPJ Razdo Social

UF

RS | 87.020.517/0001-20 | Hospital de Clinicas de Porto Alegre

CE | 07.954.571/0038-04 | Hospital Infantil Albert Sabin

SP | 62.779.145/0001-90 | Irmandade da Santa Casa de Sdo Paulo

SP | 60.448.040/0001-22 | Hospital de Clinicas da Faculdade de
Medicina

SP | 60.453.032/0001-74 | Escola Paulista de Medicina — Hospital
Sdo Paulo

RJ | 33.781.055/0002-16 | MS FIOCRUZ - Instituto Fernandes
Figueira

ES | 27.189.505/0007-98 | Hospital Infantil Nossa Senhora da
Gléria

PR | 76.591.569/0001-30 | Hospital P.I Dr R. C, Hospital Infantil
Pequeno Principe HIPP

DF | 00.038.174/0006-58 | FUB — Fundagdo Universidade de
Brasilia - Hospital Universitario de
Brasilia

DF | 00.054.015/0002-13 | Hospital de Base do Distrito Federal




12.2 — Fichas de cadastro e acompanhamento

Centro de Genética Médica Dr. José Carlos Cabral de Aimeida
Centro de Referéncia para Osteogénese Imperfeita do Rio de Janeiro (CROI-RJ)
Instituto Fernandes Figueira/FIOCRUZ - Ministério da Saude

FICHA DE CADASTRO - CROI-RJ

1 - IDENTIFICAGAO
NOME: DATA NASC.:

SEXO:

FILIACAO:

END.:

TEL.:

2 — ANTECEDENTES CLINICOS (HDA)
- encaminhado por;
- quando foi feito o diagnostico:
- data da primeira fratura:

- data da dltima fratura:

- numero total de fraturas:

- fraturano dltimo ano?  ( )sim ( )nao

- fraturas ao nascimento? ( ) sim ( )néo

- diagnéstico pré-natal? () sim ( )néo

- familiares afetados? () sim* ( )néo

- dor 6ssea? ()sim ( )nao

- dentinogénese imp.? ()sim ( )nao

- surdez? ()sim ( )nao audiometria ()
- fragilid. vascular? ()sim ( )nao

- sudorese excessiva? ()sim ( )néo

- hérnias? ()sim ( )nao especificar:

- freqlienta escola? ()sim ( )nao atraso escolar ()

- escalamotora: ( )| () ( m (v



tratamento prévio:
o calcio e vitaminas
o calcitonina
o GH
o Pamidronato
o Alendronato

o Outros:
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o Outros:

Pediatra:
Ortopedista:

o Cirurgia ortopédica?

Odontdlogo:

Fisioterapia: (

o Local:

o Freqiiéncia semanal:

o Hidroterapia:  (

Tel.:
Tel.:
numero:
Tel.:

( )parou—-__1__|/

o Danga: (
o Natagao: (
o Outros:
o Outros:

Exames complementares:
o RX

= Crénio: (
= Coluna: (
= Ossos longos:

o Densitometria ssea
= QOsteopenia total
= Osteopenia lombar
= QOsteopenia femoral

o Hemograma: (

= Anemia (

o Bioquimica: (
= Célcio total:
= Fosforo:

= Fosfatase alcalina:

) 0SS0S wormianos

(

) osteopenia

Sl

3

3

Sl

)
) si
)

3

(
(
(
(

) néo

plaquetopenia (

( )nao

() deformidade

) deformidade () desvio

() deformidade

( )néo DMO:
( )néo DMO:
( )néo DMO:
data

)

data

FA ossea:
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= Creatinina:

= CTx NTx:

= PTH: Calcitonina:
o EAS: ( )sim ( )ndo data:

=  Normal ( ) Anormal () - especificar:

3~ HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

Co-morbidades: ()sim ( )nao

o Especificar;

o Especificar;

o Especificar;

Internagdes: ()sim ( )nado

o Especificar:

o Especificar;

o Especificar;

Doencas relevantes: ()sim ( )néo

o Especificar;

o Especificar:

o Especificar;

Alergias: ()sim ( )nao

o Especificar;

o Especificar;

o Especificar:

4 — EXAME FiSICO INICIAL
- Peso:
- Estatura:

- Perimetro cefélico:

- Tanner:

- Esclertticas azuladas () sim ( )néo
- Proptose: ()sim ( )nao
- Face triangular ()sim ( )nao
- Macrocefalia relativa ()sim ( )néo
- Fronte proeminente ()sim ( )nao
- Prognatismo ()sim ( )nao
- Dentinogénese imperfeita ( ) sim ( )nao
- Outras alt. dentarias ()sim ( )nao



- Braquicefalia ()sim ( )nao
- Cranio tabes ()sim ( )nao
- Pectus carinatum ()sim ( )nao
- Outra def. toracica ()sim ( )nao
- Desvio de coluna ()sim ( )nao
o Escoliose ()sim ( )nao
Local:
o Lordose ()sim ( )nao
Local:
o Cifose ()sim ( )nao
Local:
- Encurtamento de tronco () sim ( )nado
- Deformidade MMSS ()sim ( )nao
( )bragoD ( )brago E ( )antebrago D ( )antebraco E
- Deformidade MMII ()sim ( )nao
( )coxaD ( )coxa ( )pernaD ( )pernaE
- Assimetria/desnivel MMII () sim ( )nao
- Hipermob/froux ligam. () sim ( )nao
- Alteragdes cutaneas ()sim ( )néo
Especificar:
- Alteragdes nas méos ()sim ( )nao
Especificar:
- Alteragdes nos pés ()sim ( )nao
Especificar:
- Outros ()sim () nao:
Especificar:
Especificar:
Especificar:
5- IMPRESSAO
- Osteogénese Imperfeita () sim ( )nao () possivel
o Tipo:( )I () () (v ( )outros:
6 — CONDUTA
- Solicitados exames ()sim ( )néo

o RX( )

o Hemograma (

)
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o Bioquimica ( )
o EAS( )
o Densitometria ( )

- encaminhado ()sim ( )nao
o Servigo social ()
o Ortopedia( )
o Fisioterapia ( )
o Oftalmologia ( )
o Odontologia ( )
o Otorrinolaringologia ( )
o Pediatria( )
o ABOI( ) entregue cartilha ()
o Outros( )

Especificar:

Especificar:

Especificar:

- Tratamento
o N&o-ndoéOl( )
o Né&o - acompanhamento clinico ( )
o Aguarda exames ( )
o Sim( )
=  Pamidronato ( )
= Alendronato ( )
= Vitaminas ( )

= Entregue termo de consentimento ( )
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Centro De Genética Médica Dr. José Carlos Cabral De Almeida
Centro de Referéncia para Osteogénese Imperfeita do Rio de Janeiro (CROI-RJ)
Instituto Fernandes Figueira/FIOCRUZ - Ministério da Salde

FICHA DE ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL - CROI-RJ

1- IDENTIFICAQAO
Nome: Prontuario:

Data da consulta: |dade:

2 - CICLO NUMERO:
- Datadainternagdo: _ /_ /__
- Medicagéo: () Pamidronato () Alendronato
- Dose recebida:
- Bioquimica inicial
o Calcio total:
o Fésforo:
o Foafatase alcalina:
o Creatinina:
- Urinainicial

o Célcio/creatinina

o NTx
- Célcio ibnico
Primeiro dia: Segundo dia: Terceiro dia:
Antes / Depois / / /
- Intercorréncias ()sim ( )nado
o Febre( )

o Nausea/Vomitos ( )

o Broncoespasmo ( )

o Fratura( )

o Dorossea( )

o Outros( )
Especificar:

Especificar:

Especificar:




3-NOS ULTIMOS ( ) MESES

- Fraturas () sim-namero: ( )nao
Especificar:
Especificar:
- Dor 6ssea ()sim ( )nao
- Doengas ()sim ( )nao
- Especialistas visitados: () sim ( )nao
o Servigo social ()
o Ortopedia ( )
o Fisioterapia ( )
o Oftalmologia ( )
o Odontologia ( )
o Otorrinolaringologia ( )
o Pediatria ( )
o ABOI( )
o Outros( )
Especificar:
Especificar:
- Exames trazidos:
o RX ( )sim ( )nao data: _/__[____
= Crénio: ( ) 0ssos wormianos () deformidade
() melhor () pior ( )inalterado
= Coluna: ( ) osteopenia () deformidade ) desvio
() melhor () pior ( )inalterado
= (Ossoslongos: ( )osteopenia ( )deformidade ( ) linhas densas
() melhor ()pior ()inalterado
o Densitometria ssea ()sim ( )nédo data: _ /_ [
= Osteopenia total ( )sim ( )nao DMO:
() melhor () pior ( )inalterado
= QOsteopenia lombar ()sim ( )ndo DMO:
() melhor () pior ( )inalterado
= Osteopenia femoral ( )sim ( )nao DMO:
() melhor () pior ( )inalterado
o Hemograma: ()sim ( )néo data: __/__/___

= Anemia( )
o Bioquimica:

= Calcio total:

(

) sim

3
plaquetopenia ( )
a

()nao

data: _ /[
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Normal (
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= Foésforo:
» Fosfatase alcalina: FA dssea:
= Creatinina:
= CTx: NTX:
= PTH: Calcitonina:
o EAS: ()sim ( )nado data: _/__[____
) Anormal () - especificar:

4 — EXAME FiSICO

Peso:

Estatura:

Perimetro cefélico:

Tanner:

Mobilidade

o Escalamotora: ( )l () ()m ()N ( )V

= Anda independentemente ( )
= Anda curtas distancias ( )
= Anda com apoio/auxilio ( )
= Cadeiraderodas( )
= Solado especial ( )
= Restrito aoleito ( )
= Coloca-sedepé( )
= Sentasozinho ( )
= Rolanacama( )

= Sustentaacabega ( )

5- PREVISAO / PROGRAMAGAO

Protocolo: () Pamidronato __/__/ () Alendronato - dose:

Solicitados:
o RXcranio( )__/_1__

o RXcoluna( )__/__1

o RXossoslongos( )__/__/

o Densitometria( )__/__/
o EAS( )_/_[__
o Hemograma( )_/_[___

o NTxouCTx( )__/__1/
o CalCrurina( )__/__/
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- Prescritos:
o Carbonato de calcio ()500mg ()19 ( )dose:__
o VitaminaD ()4o00ul ( )dose:__
o Sulfato ferroso ( )dose:_____
o Outros: Dose:
o Outros: Dose:
o Outros: Dose:
o Outros: Dose:
- Encaminhado: ()sim ( )nao

o Servigo social ( )

o Ortopedia( )

o Fisioterapia ( )

o Oftalmologia ( )

o Odontologia ( )

o Otorrinolaringologia ( )

o Pediatria ( )

o ABOI( )

o Outros( )
Especificar:

Especificar:




12.3 — Escalas de mobilidade

Escala de avaliagdo rapida da funcionalidade (BAMF) (traduzido de Cintas e cols,

2003).

CLASSIFICACAO

CRITERIO (OBSERVACAO)

0:

Eleva a cabeca em prono < 45 graus

Colocada em prono, eleva a cabega menos que
45 graus.

1

: Eleva a cabeca em prono > 45 graus

Colocada em prono, eleva a cabeca mais que
45 graus.

2:

Rola

Rola pelo menos 90 graus em qualquer
direcdo.

: Senta

Colocada sentada, consegue manter a posicao
sem apoio dorsal ou nos pés por pelo menos
um minuto.

: Engatinha

Consegue transferir o peso da ou para a
posicdo sentada ou se arrastar (engatinhar)
mais que dois pés em qualquer direcdo quando
sentada.

: Fica em pé

Colocada em pé, consegue manter a posicdo
por um minuto; pode usar andador, muletas,
bengala ou aparelho; ndo € permitido aparelho
que ofereca suporte passivo do tronco na
posicdo ortostatica.

: Anda com apoio maximo

Anda pelo menos 4 passos; pode usar
aparelhos, muletas, andadores ou assisténcia
maxima de outras pessoas.

: Anda com apoio moderado

Anda pelo menos 10 passos com um andador,
pode usar aparelho. Pouca ou moderada ajuda
externa.

8:

Anda com minimo apoio

Anda pelo menos 25 passos; pode usar muletas
ou bengala; minima a nenhuma ajuda externa.

9:

Anda sem apoio

Anda pelo menos 25 passos sem ajuda externa
de pessoas ou aparelhos; pode usar bengala.

10: Corre

Padrdo de transicdo caminhada/corrida > 70%
mais rdpido que o andar ou presenca de fase
aérea durante a deambulagio.

Pontuacdo: a pontuacdo obtida é o maior item observado entre os da escala

Exemplo A: a crianca consegue sentar sem apoio mas nio consegue rolar = score 3
Exemplo B: a crianga consegue dar 4 passos com assisténcia maxima mas ndo senta sem apoio
= score 6
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A escala adaptada utilizada neste trabalho reagrupa as categorias acima da seguinte

forma:

Categorias Oe 1 = 1,
Categoria 2 = 2;
Categoria 3 = 3;
Categoria 4 = 4;
Categoria 5 = 5;
Categorias 6,7 ¢ 8 = 6;

Categorias 9e 10="7.

Para simplificar a andlise e tentar deixar mais evidente o efeito da medicacdo na

capacidade de deambulag@o e independéncia motora dos pacientes (principalmente

para os maiores de um ano), foi feita também uma segunda avaliacdo simplificando

ainda mais a escala, que ficou dividida assim em 4 categorias (quadros 16 e 25):

1.

2.

Categoria A: incapaz de ficar de pé;
Categoria B: fica em pé;
Categoria C: anda com apoio/auxilio;

Categoria D: anda independentemente.
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