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

A analise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econbmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em saude possua registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo
do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contada da data em que foi protocolado o pedido admitido a sua prorrogacdo por 90
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante
protocola um pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo
Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu
processo administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de
recomendacdo sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS;
Conselho Nacional de Secretdrios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude —
Conasems; e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orgamentario; articular as agées do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e nao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em salide abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢ao da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude s3o prestados a populacio.

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro abaixo, que sido avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporac¢do ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdao
Revisdo Sistematica com ou sem metanalise Estudo que avalia eficdcia, efetividade e seguranga da tecnologia em satde
Parecer Técnico-Cientifico Estudo que avalia eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e custo- | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
beneficio) termos de satde

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de Impacto Orgamentario . - . .
incorporacgdo da tecnologia em saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas
agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico condicdo clinica. c) Se¢Ges de MHT nos relatérios de recomendacgdo: Estudos que
apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas
agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigdo
clinica abordada nos relatérios de recomendacdo de medicamentos em analise
pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizagcdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e a
prevaléncia de determinada condicdo clinica; e estudos que visam a regulac¢do sanitdria ou de precos das tecnologias.

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

Este Relatério de Recomendagdao, demandado pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (NATS) do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO), em colaboragdao com a Secretaria-Executiva da
Conitec, em decorréncia da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteogénese Imperfeita do
Ministério da Saude. O objetivo deste Relatdrio é avaliar eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario das hastes telescépicas (extensiveis) para corre¢do de deformidades dsseas e prevencdo de fraturas, em
criancas e adolescentes em fase de crescimento com diagndstico de osteogénese imperfeita, na perspectiva do Sistema

Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Hastes intramedulares telescépicas (extensiveis).

Indicagdo: Uso em criangas e adolescentes em fase de crescimento com diagndstico de osteogénese imperfeita (Ol)
submetidas a cirurgia ortopédica para correcao de deformidades désseas e prevencdo de fraturas.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE).

Introdugdo: A Ol é uma doenca genética caracterizada por fragilidade dssea e fraturas recorrentes por minimo trauma,
além de deformidades de ossos longos e, nos casos mais graves, consequente incapacidade funcional para
deambulacdo. Além do tratamento medicamentoso para aumentar densidade mineral dssea, cirurgias ortopédicas com
insercao de dispositivos intramedulares sao indicadas para corrigir as deformidades e estabilizar as fraturas. Entre estes
dispositivos implantaveis disponiveis estdo: fios (Kirschner ou Steinmann) e hastes (flexiveis ou extensiveis). Com o
objetivo de alinhar os ossos longos prevenindo e corrigindo curvaturas que propiciem fraturas, a escolha por haste
extensivel, também chamada telescdpica, para crianca ou adolescente ainda em fase de crescimento se justifica por sua
capacidade de se estender, acompanhando o crescimento dsseo e, possivelmente, reduzindo o nimero de revisoes
cirlrgicas para substituicdo do implante. Contudo, apesar da evolucdo das hastes extensiveis ao longo dos anos,
chegando ao atual modelo Fassier Duval (FD), assim como ocorre com as hastes e dispositivos ndo extensiveis,
complicagBes pds-operatdrias podem ocorrer e demandar a revisao cirurgica.

Pergunta: O uso de hastes intramedulares telescdpicas (extensiveis, tipo Fassier Duval) é seguro e eficaz para correcdo
de deformidades dsseas, reducdo das incidéncias de fraturas, revisGes e complicacbes cirurgicas, além de incremento
dos resultados de avalia¢gbes funcionais, em criangas e adolescentes em fase de crescimento com diagndstico de Ol,
comparadas com hastes intramedulares e outros implantes ndo extensiveis?

Evidéncias clinicas: A evidéncia disponivel sugere que hastes telescdpicas (extensiveis) do tipo FD, implantadas tanto
em fémur quanto em tibia de pacientes com Ol, apresentam uma sobrevida livre de revisdo cirlrgica para troca ou
alteracGes no implante significativamente superior (96,2%; 92,3%; 92,3% e 88,1% para 12, 24, 36 e 48 meses,
respectivamente) quando comparada a do conjunto de implantes ndo extensiveis, como hastes de Rush, hastes flexiveis
e fios de Steinmann (89,5%, 60,5%; 52,4% e 40,7% para 12, 24, 36 e 48 meses, respectivamente). Com relacdo a
segurancga, a evidéncia aponta que com os implantes ndo extensiveis o risco de falha (denominada como a ocorréncia da
revisdo cirurgica) é 13,2 vezes o risco de falha da haste extensivel do tipo FD, apds ajuste para as varidveis: historia
cirargica, idade na cirurgia, localizacdo do implante (fémur vs. tibia) e sexo. A taxa de revisdo cirurgica para haste
extensivel FD foi de 15,4% em comparagao com 68,4% dos implantes ndo extensiveis. Entretanto, todos esses
resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que foram provenientes de um Unico estudo comparativo,
gue possui limitacGes importantes como viés de selecdo e de afericdo, ao avaliar retrospectivamente dados de 21
individuos, incluindo 26 segmentos de membros inferiores (tibia e fémur) para a intervengdo (haste FD) e 38 segmentos
de membros inferiores para os implantes ndo extensiveis. Assim, a confianca geral da evidéncia foi graduada como
muito baixa para revisdo cirurgica por falha do implante, considerando também a evidéncia indireta, e como baixa para
sobrevida do implante livre de revisdo cirurgica. Tendo em vista que a Ol trata-se de doenca rara, o que per si implica
em um menor poder estatistico dos achados e das associacGes e, considerando a escassez de estudos que comparam
hastes FD com outros implantes ndo extensiveis, complementarmente, foram apresentadas as evidéncias de séries de
casos com coleta retrospectiva de dados que descreveram e avaliaram resultados tanto das hastes FD quanto dos
implantes ndo extensiveis, mas sem compara¢do entre estas tecnologias. Com tempos de seguimento de pacientes
variando de 4 a 11 anos, estas séries relataram taxas de revisdes cirdrgicas com as hastes FD com varia¢do de 10% a 60%
e com os implantes ndo extensiveis de 20% a 75%. Quanto a sobrevida livre de complica¢Ges, nestes estudos a haste FD
apresentou resultados que variaram de 32% a 100% e os implantes ndo extensiveis de 25% a 63%, por periodos de 1 a
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11 anos. Os estudos adicionais exploraram outros desfechos relevantes e ndo observados no estudo comparativo como:

>, e

ocorréncia de fraturas no segmento ésseo operado, resultados funcionais de mobilidade e deambulacdo, além de
complicagBes pds-cirdrgicas relacionadas com o implante e que ndao conduziram o paciente a revisdao; como também, as
reoperacdes por complicacdes sem troca do implante. Tanto o planejamento como os desenhos metodoldgicos de
todos os estudos ndo puderam controlar algumas variaveis e condi¢cdes confundidoras.

Avaliacdo de custo-efetividade: Foi realizada uma avalia¢do de custo-efetividade no qual o modelo considerou o estudo
comparativo que serviu de evidéncia para o Relatério. Com a idade média inicial de 5 anos dos individuos incluidos,
considerou-se o horizonte de nove anos (tempo de crescimento estimado para o paciente) e o menor preco para haste
telescopica FD (RS 11.898,19), fios de Kirschner (RS 7,14), fios de Steinmann (RS 11,20) ou hastes flexiveis (RS 1.800,00).
Neste cenario, foi identificado que as hastes telescdpicas evitam 1,39 revisdes de cirurgia por paciente em nove anos,
mediante investimento (i.e., custos médicos diretos totais) que variou de RS 12.412 a RS 18.017, a depender do
comparador. Desta forma, hastes telescopicas FD apresentaram razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) de RS
12.990 (vs fios de Kirschner), de RS 12.981 (vs fios de Steinmann) e de RS 8.949 (vs hastes flexiveis). Em analises de
sensibilidade univariadas (cendrios e grafico de tornado), as hastes telescépicas também apresentaram custos
incrementais, e neste caso as RCEl variaram de RS 5.124 a RS 27.338, sendo as varidveis que mais influenciaram o
modelo: o preco das hastes telescépicas; a quantidade de implantes utilizada por cirurgia e a probabilidade de revisao
da cirurgia do comparador, no sexto ano do modelo. Em analises de sensibilidade multidirecionais probabilisticas, os
achados corroboram os resultados das andlises deterministicas, mostrando que as hastes telescopicas FD tém 95% de
probabilidade de serem a op¢do custo-efetiva a um limiar de 1 PIB per capita (RS 33.593,82; em 2018).

Andlise de impacto orcamentdrio: Na andlise de impacto orcamentario, por demanda epidemioldgica combinada a
demanda aferida nos Centros de Referéncia para Ol (CROI) de trés estados brasileiros, foi considerado que o tamanho
da populagio elegivel seria entre 126 e 127 individuos ao ano (2022 a 2026) no territorio nacional e que 70% desta
populacdo utilizaria haste telescépica FD no quinto ano. Ainda, considerando os mesmos precos apresentados na
avaliacdo econdmica e sem considerar a efetividade das hastes FD em evitar revisGes cirurgicas, o cenario atual (sem
haste telescépica FD) foi de RS 2,2 milhdes ao longo dos cinco anos e o cendrio proposto (com haste telescépica FD) de
RS 5,8 milhdes, resultando em uma estimativa de impacto orgamentario incremental acumulado em cinco anos de RS
3,6 milhdes. Considerando andlises de sensibilidade, o impacto orgamentario acumulado em cinco anos pode variar em
um investimento de RS 2,6 milhdes a RS 5,6 milhdes, a depender do preco considerado, da inclusdo de efetividade das
tecnologias, da prevaléncia de osteogénese imperfeita e da proporc¢do de indicacdo de cirurgia ortopédica.

Recomendag6es internacionais: Foi realizada busca por recomendag¢des de uso de haste intramedular telescépica para
pacientes com Ol em outras agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude ao redor do mundo, a exemplo do Reino
Unido, Canada, Australia, Escdcia, Argentina e agéncias membros da Rede de Avaliacdo de Tecnologia em Saude das
Américas. Ndo foram localizadas recomendagdes na busca.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram realizadas buscas no site do Food and Drug Administration (FDA) e
Clinical Trials, com o propdsito de verificar notificagdes ou novas tecnologias adotadas em estudos em desenvolvimento
ou concluidos. Contudo, ndo foram encontradas notificagbes de mercado ou novas tecnologias substitutivas para
hastes telescépicas. Completando as pesquisas, foram realizadas consultas nos bancos de dados Cortellis, Espacenet e
Patentscope, de modo a evidenciar as patentes ou pedidos patentarios existentes para as hastes intramedulares
telescopicas, a partir de 2010. Nesta busca, foram encontrados trés depdsitos patentarios chineses do ano de 2019 sob
cdédigos: CN211381695, CN210990658 e CN110151288.

Perspectiva do paciente: A chamada publica para participar da Perspectiva do Paciente referente ao tema hastes
telescopicas para correcdo de deformidades e prevencdo de fraturas em criancas e adolescentes em fase de
crescimento com osteogénese imperfeita ficou aberta entre 29/11/2021 e 02/12/2021. Seis pessoas se inscreveram. A
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indicacdo dos repr:asentantes'tit‘ul-ar e suplente para fazer o relato da experiéncia foifeita a partir de sorteio em
plataforma on-line, gravado e enviado a todos os inscritos. No relato, o paciente de Ol tipo Ill relatou sucessao de
fraturas, dores e deformidades que o acometeram principalmente ao longo da infancia, quando, segundo
ele, ainda ndo estavam disponiveis as hastes telescdpicas e o tratamento com bifosfonatos, medicamentos que reduzem
o risco de fraturas. Comparou com a situacdo atual, em que criangas com Ol tém a possibilidade de se beneficiar dos
recursos mencionados, conseguindo diminuir a ocorréncia de fraturas e as dores decorrentes, preservando as fungdes

motoras, diminuindo o sofrimento e garantindo maior qualidade de vida.

Consideragoes finais: As evidéncias que fundamentaram a avaliagcdo da tecnologia sdo provenientes de uma pequena
coorte retrospectiva. Tais evidéncias sugerem menor risco de falha das hastes FD e sobrevida superior quando
comparadas ao grupo controle, além de menor taxa de revisao cirdrgica favorecendo as hastes FD. Entretanto, esses
resultados estdo sujeitos as limitagGes metodoldgicas do estudo comparativo encontrado, apresentando vieses de
selecdo e afericdo, além da evidéncia indireta. Assim, a qualidade geral da evidéncia se torna insuficiente para garantir
maior eficdcia da haste telescépica FD no tratamento da osteogénese imperfeita, uma vez que existe muito baixa
confianga para revisdo cirdrgica por falha do implante. A confianca na evidéncia foi baixa quanto a sobrevida do
implante livre de revisdo, nos resultados disponiveis até o momento. A avaliacdo econ6mica (AE) sugere beneficio de

hastes telescdpicas FD mediante investimento para cada revisdo de cirurgia ortopédica evitada na comparacdo com as
opcoes disponiveis no SUS (fios de Kirschner, fios de Steinmann e hastes flexiveis). O impacto orcamentdrio (AlO) seria

da ordem de RS 3,6 milhdes para as cirurgias ortopédicas de aproximadamente 127 pacientes/ano, cerca de 635 ao
longo de cinco anos. Tanto a avaliacdo econémica, quanto a analise de impacto orcamentario possuem limitagdes: i) os
parametros de efetividade foram oriundos do uUnico estudo comparativo identificado na revisdo sistematica com sério
risco de viés; ii) auséncia de ajuste da eficacia em funcdo da idade e, portanto, as estimativas para adolescentes
apresentam grande incerteza uma vez que a idade média inicial dos individuos incluidos no estudo considerado para
povoar o modelo foi de 5 anos de idade; iii) a definicdo de populagdo elegivel, por demanda epidemioldgica combinada
a demanda aferida, apresentou importantes lacunas e, portanto, foi necessaria a utilizacdo de algumas premissas; iv)
guando efetividade foi considerada na AE e na AlO nao foi possivel considerar resultados de fraturas, deformidades ou
complicacbes evitadas, em funcdo da auséncia de evidéncia clinica comparativa para estes desfechos. Assim,
indicadores de eficiéncia (RCEI) e de viabilidade orgamentaria (impacto orgamentario) apresentam substancial incerteza
e podem ser otimizados a depender do desenvolvimento e da disseminagao de evidéncias de maior validade interna e
externa.

Recomendac¢ao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 1042 Reunidao Ordinaria, realizada no dia
08/12/2021, deliberou, por unanimidade, sem nenhuma declaragdo de conflito de interesses, que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo das hastes telescopicas
para corre¢dao de deformidades e prevengdo de fraturas em criangas e adolescentes em fase de crescimento com
osteogénese imperfeita. Considerou-se a baixa qualidade da evidéncia e a incerteza do impacto orgamentdrio.
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A osteogénese imperfeita (Ol) é uma doenca do tecido conjuntivo provocada, em 90% dos casos, pela mutagao
nos genes dominantes de coldgeno tipo | (COL1A1 e COL1A2), uma das principais proteinas da matriz éssea, deixando-a
hipermineralizada e com predisposicdo as fraturas recorrentes por minimo trauma, deformidades dsseas e baixa

estatura. (1-4).

A comunidade cientifica ainda discute a respeito da mais adequada classificacdo da Ol. Dentre as varias
existentes, a proposta por Sillence em 1979 é a mais difundida mundialmente e tem como base os disturbios do
metabolismo do colageno tipo 1 (5). Segundo Sillence et al. (1979) (6), a Ol apresenta quatro subgrupos principais com
base nas manifestacdes clinicas e nos achados radioldgicos, apresentadas como tipos: |, Il, lll e IV. Essa classificacdo tem
sido revisada e ampliada na medida em que se acumula conhecimento sobre a doenca, como ocorreu com a proposta
por Glorieux e Rauch (2004) (7), que incluiu também os individuos negativos para mutacdo do colageno tipo |, com a

adicdo dos tipos V, VIl e VII, conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1. Classificagdo dos tipos de Ol e principais caracteristicas clinicas.

" . L . L. Mutagoes
Tipo Severidade Principais caracteristicas clinicas .c
associadas
Leve, ndo Fragilidade d&ssea leve a moderada; altura normal ou levemente COL1AL
deformante comprometida; escleras azuladas; perda auditiva.
Fragilidade 6ssea muito grave: multiplas fraturas de costelas e ossos longos COL1AL
Il Letal ao nascimento; deformidade pronunciada; ossos longos alargados; baixa COL1A2

densidade dos ossos do cranio nas radiografias; escleras escuras.

Deformidade | Fragilidade éssea moderada a grave: baixa estatura extrema; face triangular; COL1A1

1 . . . A . .
severa escoliose grave; escleras acinzentadas; dentinogénese imperfeita. COL1A2

Fragilidade 6ssea leve a moderada: baixa estatura moderada; escoliose leve

. . . COL1A1
v Deformidade | a moderada; escleras normais ou acinzentadas (podem ser azuladas ou COL1A2
moderada acinzentadas ao nascimento e até nos primeiros anos de vida); perda
auditiva.
Deformidade Baixa estatura; deslocamento da cabega do rddio; membrana interdssea
Vv mineralizado; calo hiperpldsico; esclera branca; sem dentinogénese IFITM5
moderada . .
imperfeita.
Deformidade , . . , ~
Moderada estatura; acimulo de ostedide no tecido &sseo; padrdo de
\ moderada a ~ SERPINF
lamelagdo dssea deformante, esclera branca.
severa
Vil Deformidade | Baixa estatura leve; Umero e fémur curtos; coxa vara; esclera branca. CRTAP

moderada

Fonte: Adaptada de Rauch e Glorieux (2004)(7)
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4.1 Aspectos clinicos

Além das manifesta¢Oes dsseas de deformidades e fraturas, os problemas do tecido conjuntivo podem resultar
em articulacOes hiperextensiveis; esclera azulada; dentinogénese imperfeita e perda auditiva progressiva, provocada
pelo deterioramento dos ossiculos do ouvido médio. (8,9) A hipoplasia pulmonar ou aplasia (unilateral ou bilateral)
pode estar presente por desenvolvimento incompleto do tecido pulmonar; além de prolapso da valvula mitral por

degeneracdo. (10)

A baixa estatura é causada pela desorganizacdo da placa do crescimento e as deformidades sdo mais frequentes
nos ossos longos dos membros inferiores e dos membros superiores, podendo também ocorrer na coluna vertebral,

resultando em escoliose e cifose. (10)
4.2 Aspectos epidemiologicos

Considerada doenca rara, apresenta prevaléncia incerta, estimada entre 1:10.000 a 1:20.000 nascidos em paises

como Estados Unido).(7)

No Brasil, foi estimada a prevaléncia de 12.000 pessoas acometidas no ano de 2012 pela entdo Associacao
Brasileira de Osteogénese Imperfeita (ABOI). Mas ainda ndo é clara a prevaléncia da doenca e dos tipos (segundo
classificacdo) no territério nacional, pois ndo foram encontrados dados sobre o total de casos diagnosticados em

plataformas oficiais.(11)

Entretanto, hd uma Associacdo Nacional de Osteogénese Imperfeita (ANOI) com participacdo de pacientes e
familiares. Além disso, em ao menos 11 estados brasileiros, os pacientes com Ol sdo cadastrados e tratados em Centros
de Referéncia em Osteogénese Imperfeita (CROI), os quais foram instituidos pela Portaria n2 GM/MS 2305/2001. Nestes
centros participam, ou sdo acionados, profissionais geneticistas, endocrinologistas, fisioterapeutas e ortopedistas. A
referida Portaria estabeleceu as condi¢Ges para que uma instituicdo se torne CROI e o Protocolo de Indicagdo de
Tratamento Clinico da Osteogéneses Imperfeita com o bisfosfonato pamidronato, incluindo os procedimentos

hospitalares referentes a sua administragcdo na Tabela de Procedimentos do SUS.(12)

Segundo demanda aferida em trés CROI, localizados nos estados do Rio de janeiro, do Rio Grande do Sul e da
Bahia, estdo em tratamento em 2021 cerca de 469 pacientes, dos quais 45 sdao menores de 2 anos e 223 possuem idade
entre 2 e 14 anos. Destes pacientes em crescimento, 160 ja foram submetidos a cirurgia (osteotomia) devido a fraturas.
Além disso, cerca de 66 desta populacdo aferida foram submetidos a (ou possuem indica¢do e aguardam) cirurgia com

haste intramedular para alinhar deformidade ou fratura.
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O tratamento cirdrgico da Ol é indicado para correcdo do arqueamento dos ossos longos, desalinhamento
rotacional, deformidade angular e prevengdo ou reducdo da incidéncia de fraturas em casos graves, devendo ser
conduzido com fisioterapia e associado ao tratamento farmacolégico, que consiste no uso de bisfosfonatos e

medicamentos com agdo sobre a densidade mineral éssea, dentre outras inovagdes farmacoldgicas.(1)

A intervencgado cirdrgica consiste em realizar osteotomias para corrigir as deformidades e a angulagdo do osso
com o implante de fios ou hastes intramedulares, pois esses dispositivos permitem alinhamento 6ésseo. No caso
especifico da Ol, placas e parafusos ndo sdo indicados uma vez que a qualidade éssea reduzida resulta em uma
mobilizacdo precoce destes implantes, fazendo com que a placa deslize, além da possivel ocorréncia de ostedlise com
risco de fratura no sitio da placa. Na Ol do tipo V e VI, o uso de placas também tem sido associado a formacado de calo

osseo hipertréfico. (13,14)

Na indicacdo do procedimento cirdrgico deve-se levar em conta a qualidade do osso, a presenca e o grau das
deformidades, a patologias concomitantes e as modificacdes dsseas induzidas pelo uso dos bisfosfonatos, como o

aumento da espessura cortical. (15)

Outro ponto importante é o de que as criangas com Ol podem chegar a crescer 2 cm por ano, precisando
substituir seus implantes apés algum periodo. Por esta razdo, torna-se fundamental o uso de dispositivos com invasdo
minima e alta fixacdo dssea, como o uso de implantes intramedulares, cujo uso consiste na colocacdo de elementos
metalicos no espagco medular do osso, trazendo estabilidade e correcdo de deformidades e de fraturas. Os implantes de

ultima geracao sao classificados em trés tipos: rigidos, flexiveis e telescépicos.(16)

O padrdo ouro do tratamento cirdrgico da Ol consiste no implante de haste intramedular telescépica
(extensivel). Esta foi desenhada para acompanhar o crescimento progressivo dos ossos longos (fémur, tibia e Gmero) e é
formada por dois componentes: a parte proximal, que é tubular e fixada por meio de uma rosca de maior diametro,
chamada haste fémea, e a haste denominada macho, que é um obturador inserido na haste fémea que tem sua fixagao
distal nas epifises, permitindo que se estenda, deslizando conforme o osso cresce. (17) No entanto, as hastes
telescopicas tém disponibilidade limitada devido ao maior custo e ao necessario treinamento profissional para sua
implantagdo. Além disso, implantes ndo extensiveis como os fios dsseos sao preferidos quando se trata de criangas
muito pequenas, cujos 0ssos podem ser estreitos para uma haste, ou para aqueles que se aproximam da maturidade

esquelética, cujos 0ssos ndo serdo mais alongados. (18,19)

As hastes elasticas de titanio (do inglés titanium elastic nails - TEN) também sdo opc¢des de implantes ndo

extensiveis e de pequeno didmetro, embora de custo elevado. Técnica cirdrgica com inser¢cdo de duas hastes TEN
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simultaneamente no canal m
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edular tem sido aplicada para simulacdo do deslize da haste telescdpica, porém, os

resultados sdo controversos e o custo duplicado.(20)

Apesar da auséncia de um consenso cientifico, alguns fatores devem ser levados em consideracdo antes de
submeter o paciente ao implante de uma haste intramedular, como: idade do paciente, deformidade do osso (20° a 30°
é geralmente aceito como limiar para o aumento do risco de fraturas), nimero de fraturas, estado funcional e tipo de

haste intramedular e de fios de Kirschner ou de Steinmann disponiveis.(21)

O sistema publico de saude brasileiro oferta algumas tecnologias para o tratamento cirudrgico da Ol. O Quadro 2

abaixo apresenta os produtos ja incorporados a tabela SUS, juntamente com o cédigo SIGTAP.

Quadro 2. Produtos disponiveis na Tabela SUS para tratamento cirurgico da osteogénese

imperfeita.
PRODUTO CODIGO SIGTAP
Haste intramedular flexivel para uso infantil 07.02.03.054-6
Fio de Kirschner 07.02.03.134-8
Fio tipo Steinman Rosqueado 07.02.03.033-3

Fonte: Tabela SIGTAP (acesso 14 de setembro 2021)

A técnica cirdrgica para tratamento das deformidades e das fraturas dos ossos longos na Ol, por meio de hastes
intramedulares, foi introduzida em 1959 por Sofield e Millar e consistiu na realizacdo de varias osteotomias para
estabilizacdo e alinhamento ésseo com implantes com a ponta reta - haste Sofield ou com a ponta curva - haste de Rush.

(22,23)

Inicialmente, as hastes ndo eram extensiveis, assim, ndo se alongavam com o crescimento da crianga, que, ao
longo do tempo, eram submetidas a varias revisdes cirurgicas. (22,23) O crescimento ésseo longitudinal para além das
extremidades estaticas das hastes cria um segmento de osso sem suporte e predisposto a deformidade secundaria,
assim como fratura e cirurgia subsequente.(19) Em 1963, foi desenvolvida a haste intramedular telescépica de Bailey-
Dubow, desenhada para se estender como um telescdpio, acompanhando o crescimento do 0sso. Esta também consiste
em uma haste externa tubular (fémea) e uma haste interna (macho) telescépica, porém ambas com um componente
em “T” nas extremidades para serem fixadas na epifise. Apesar de inovadoras, as hastes extensiveis resultaram em altas

taxas de complicagGes, como soltura e migragao intradssea, conduzindo as cirurgias de revisdes.(24)

Posteriormente, desenvolveu-se a haste telescépica de Sheffield, evoluindo com a questdo da fixacdo da peca

em “T” por meio de artrotomia distal da articulacdo e penetracdo através da superficie articular para instalar o
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obturador dentro da articulagdo, com osteotomia maleolar medial ou transec¢do do ligamento deltéide, mas as

complicagBes quanto a migragdo ainda eram reportadas e adicionadas as complicagGes intraoperatdrias.(25)

Em 2001, surge a haste telescdpica (extensivel) de terceira geragdo Fassier Duval (FD), com técnica cirurgica
menos invasiva que necessita de um Unico ponto de inser¢do rosqueado, sem necessidade da realizacdo de artrotomia
do joelho ou do tornozelo. Assim, a inovagdo proporcionada pela haste FD superou as hastes telescépicas tradicionais
como a Bailey-Dubow ou a Sheffield, que ja ndo estdo mais disponiveis no mercado. A redugao do tempo de reabilitacdo
e do sangramento, além da possibilidade do tratamento de varios segmentos ésseos durante um mesmo procedimento

cirdrgico, sdo outras vantagens das hastes FD. (21,22,26)

Contudo, o procedimento envolve técnica meticulosa e necessaria experiéncia do cirurgido para garantir a
correcao das deformidades e a instalagao adequada dos componentes das hastes, o que requer uma curva ingreme de

aprendizado. (27) A Figura 1 apresenta o implante de uma haste FD no fémur de uma crianga.

Fonte: Perea e Green (22) (2021).

Figura 1. Imagem radiografica de pds-operatdério de realinhamento por haste FD no fémur direito.
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5.1. Caracteristicas gerais

A tecnologia avaliada apresenta-se descrita no Quadro 3. O resumo das informacgdes sobre contraindicagdes,

cuidados e precaucdes, adverténcias e eventos adversos sdao provenientes do material publicado e disponivel no site da

Anvisa para o registro da haste FD e as instrucdes de uso do produto, revisado em 2017. (28)

Tipo

Nome técnico

Nome comercial

Apresentacdo/
embalagem

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagao proposta

Forma de administragao

Questdes adicionais

Patente

Quadro 3. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Produto para satde

Haste Ossea

Haste Intramedular telescdpica Fassier Duval - Pega Medical® (IMPOL, Iconacy, Tylos, Implantcast, STRYKER,
ORTHOFIX, ORTOSELECTH)

As hastes sdo fabricadas em ago inoxidavel de grau médico (316L, ASTM 138), embaladas individualmente em
um tubo plastico de polietileno fechado com tampas de PVC e disponivel nos seguintes diametros: 3,2; 4,0; 4,8;
5,6;6,4;7,2; 8,0; 9,0 e 10,0 mm, com comprimento de 192 a 416 mm.

Orthofix do Brasil LTDA

PEGA MEDICAL INC — CANADA

Como implante temporario em pacientes pediatricos com Ol para auxiliar no processo de cicatrizagdo de
fraturas de diafises longas, osteotomias, mal unido e ndo unido, bem como na prevenc¢do de fraturas maiores
no fémur, tibia e Umero sem dilacerar a placa de crescimento ésseo. Indicada ainda para fins de alongamento
ou encurtamento do osso em conjunto com fixadores externos em pacientes pediatricos ou de baixa estatura
com discrepancia de comprimento do membro.

Como implante na corregdo de deformidades dsseas e prevencdo de fraturas em criangas e adolescentes com
diagndstico de Ol em periodo de crescimento.

Selecionar a haste apropriada para o sitio de inser¢do no fémur, tibia e/o Umero considerando também o
tamanho e comprimento mais adequado a cada situa¢do clinica com auxilio de técnicas de raio X. Apds a
cirurgia, realizar acompanhamentos que determinardo a necessidade de remogdo ou substituicdo das hastes.

O uso da tecnologia requer um cirurgido familiarizado com os processos de implante de hastes intramedulares
e com o manuseio dos instrumentos e componentes do sistema de Haste Intramedular Telescopica Fassier
Duval.

O procedimento cirdrgico exige um conjunto de instrumentais compostos pelos seguintes itens: chave
direcionadora macho; chave direcionadora fémea; recuperador macho; cortador macho; cortador fémea;
sonda; brocas; desbastadoras; fio direcionador da broca; vareta impulsora e cabo-T.

US Patent 6.524.313

Fonte: Instrugdes de uso do produto (29); ANVISA (website), USPTO - United States Patents and Trademark Office (website) (29).

18



£¥ Conitec

Contraindicacoes

A haste FD esta contraindicada nos seguintes casos: presenca de sensibilidade ao material de constituicdo da
haste; infeccdo do tipo ativa ou latente; sepses; osteoporose (qualidade ou quantidade insuficiente de osso) e em
pacientes com condi¢Ges neuroldgicas ou mentais que ndao sejam capazes de seguir as instrugdes pds-operatérias

fornecidas pelo cirurgido.
Cuidados e precaugoes

A haste FD é de uso Unico. O reprocessamento ou a reimplantacdo da haste, mesmo que isenta de danos
aparentes, pode eventualmente levar a falhas no implante devido a pequenos defeitos ou estresses internos. Antes do
uso é recomendado que todas as hastes sejam inspecionadas visualmente de forma a verificar defeitos e possiveis

avarias. Devem ainda ser limpas e esterilizadas uma vez que sao fornecidas em estado nao estéril.

A haste ndo substitui o osso sauddvel e sua sobrevida estd intimamente relacionada a carga de peso e niveis de
atividade do individuo que recebeu o implante. Em situacdes em que ndao had uma unido dssea sdlida, o peso do membro
per si, as forcas musculares ligadas a movimentacao dos membros ou tensées repetidas de magnitude presumivelmente

pequena podem suceder falha do implante.

A insercdo da haste é de uso exclusivo profissional exigindo manuseio por cirurgides competentes para
processos de fixacdo ortopédica com conhecimento do produto. E indicada, antes do processo cirtrgico, a familiaridade

do cirurgido com os dispositivos e os procedimentos cirurgicos, inclusive para remocao.
Outras precaucdes gerais devem ser observadas:

a) As hastes sdo compostas de aco inoxiddvel e ndo devem ser usadas em conjunto com implantes de outros
metais diferentes sob pena de ocorrer reagGes eletroliticas;

b) N&o devem ser empregados produtos de outros fabricantes em conjunto com componentes da haste FD;

c) O manuseio das hastes deve ser cuidadoso de forma a evitar arranh&es, entalhamentos ou danos de qualquer
natureza capazes de reduzir a resisténcia funcional do componente;

d) Escolhas inapropriadas ou hastes posicionadas de forma incorreta podem resultar em soltura, dobra, rachadura
do dispositivo ou até fratura éssea. Assim, deve ser selecionada haste de modelo e dimensdes adequadas para
cada indicacdo e paciente;

e) Hastes maiores e mais compridas podem ser mais apropriadas para a corre¢do das fraturas instaveis, fraturas

gravemente fragmentadas ou localizadas em regido metafisaria;
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N3o deve ser colocado peso sobre a fratura a menos que haja evidéncia radiolégica de formacdo de calo dsseo.

Em casos em que ha lentiddo da formacao de calo, pode ser necessario realizar a dinamizacao do implante,

enxerto 0sseo ou substituicdo do implante;

Ha um risco de contaminagdo bioldgica no manuseio de hastes explantadas uma vez que estas entram em

contato com tecidos e fluidos corporais; assim, apds remocdo, as hastes devem ser tratadas como material

potencialmente contaminante. Recomenda-se ainda que as pecas sejam inutilizadas.

Adverténcias

Caso a haste seja implantada por técnica imprdpria hd uma maior probabilidade de falhas no implante a

exemplo de migracdo ou soltura. Peso excessivo sob o implante somado a demora na unido, ndo unido ou unido

incompleta podem resultar em quebra ou dano do dispositivo.

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Eventos adversos

Os possiveis efeitos adversos relacionados ao uso de hastes FD sdo:

Frouxidao, arqueamento ou quebra dos componentes implantados;

Perda do posicionamento anatémico ocasionando uma ma unido;

Presenca de dor devido a formac3o de cicatrizes e/ou comprometimentos neurolégicos;
Riscos inerentes ao processo cirurgico e uso de anestesia;

Ruptura do implante devido a ndo unido ou atraso na unido;

Reacdes de sensibilidade ou alérgicas devido a presenca de corpo estranho.

O preco de hastes telescopicas FD ndo é regulado e, portanto, foi considerada como fonte de informacdo o

Portal de Compras do Governo Federal - ComprasNet (Catidlogo de Materiais (CATMAT) e Servicos (CATSER))

(https://www.gov.br/compras/pt-br) e o Banco de Precos em Saude (http://bps.saude.gov.br/login.jsf). A busca no

CATMAT/CATSER teve por objetivo a identificagdo do cddigo BR para cada tamanho e didmetro das hastes e dos fios. Em

posse dos cddigos BR, foi realizada consulta nas atas de registro de preco de processo de licitagdo, por material/servico

por ano (2019, 2020 e 2021). No Quadro a seguir sdo apresentados os pregos identificados, segundo didmetro,

comprimento e solicitante.

Quadro 4. Precos de aquisicdao de hastes intramedulares telescopadas (extensiveis) FD em ata de registro de precos de processo de
licitagdo.

Cédigo BR

Vencedor / marca da

Di4 .
haste Custo (RS) iametro Comprimento

Solicitante
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BIOSINTESE
423019 HOSPITALAR LTDA - 12.142,34 3,2mm 202 mm INTO - MS
MARCA: ORTOPHIX

BIOSINTESE
42020 HOSPITALAR LTDA - 11.898,19 3,2 mm 194 mm INTO - MS
MARCA: ORTOPHIX

BIOSINTESE
423019 HOSPITALAR LTDA - 23.156,86 3,2 mm 202 mm
MARCA: ORTOPHIX

HNMD — Marinha do
Brasil

HNMD: Hospital Naval Marcilio Dias; INTO: Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia; MS: Ministério da Saude.
Fonte: Elaboragdo propria.

Houve dificuldade em conhecer os reais valores das hastes telescdpicas desembolsados pelas instituicdes de
orcamento independente e que ja fazem aquisicdo destas hastes em suas compras publicas por meio de pregdo. Isso se
deve ao fato do uso pouco coerente dos cédigos BR relacionados a hastes telescdpicas nos editais de compras de
implantes diversos, segundo os descritivos apresentados nos editais de diferentes instituicGes como hospitais
universitdrios, institutos e hospitais militares. Assim, os precos registrados para haste FD apresentavam variacdo maior
que 50 vezes entre os maiores e menores precos desta tecnologia. Desta forma, optou-se por considerar os valores

encontrados que estavam condizentes com os descritivos e com disponibilidade de nota fiscal derivada do desembolso.

Criancas e adolescentes em fase de crescimento com diagndstico de Ol podem apresentar deformidades
importantes nos ossos longos dos membros superiores e inferiores, além de fraturas recorrentes devido ao grau das
deformidades. A insercdo de dispositivos intramedulares possibilita alinhar os ossos longos corrigindo e prevenindo
curvaturas que propiciam fraturas. Entre os implantes disponiveis, a escolha por haste telescépica (extensivel) parece se
justificar por sua capacidade de se estender, acompanhando o crescimento &ésseo e, possivelmente, reduzindo o
numero de revisGes cirdrgicas para substituicdo do implante e, consequentemente, a exposicdo destes pacientes aos
riscos de cada procedimento, além do numero de internagGes e custos. Contudo, apesar da evolugcdo das hastes
extensiveis ao longo dos anos, assim como ocorre com as hastes e dispositivos ndo extensiveis, complicacGes pds-

operatdrias podem ocorrer e ainda demandar a revisdo cirurgica.

Entendendo a possivel escassez de estudos, por se tratar de um procedimento cirdrgico, em populac¢do infantil,
além da condi¢do rara da patologia, no processo de busca de evidéncias cientificas foi definido como critério para
inclusdo de estudos elegiveis: desenhos experimentais e observacionais comparativos, primarios ou secundarios, que

tenham avaliado tanto haste telescdpica quanto implantes ndo extensiveis.
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Ap0ds busc;; nas bases de dados Medline (PubMed), Cochrane e Embase, foram selecionados 41 estudos por

|

pares de revisores, sendo incluida uma coorte comparativa retrospectiva.(19) Os demais estudos observacionais
proveniente da estratégia de busca, 12 séries e trés relatos de casos, foram avaliados como estudos

complementares.(15,17,22,27,30-40)

A extracdo dos dados foi realizada por pares de revisores, por meio de instrumento pré-validado, e a avaliacao
da qualidade da coorte comparativa foi realizada por meio do instrumento ROBINS-I. Para as séries e os relatos de
casos, foram utilizadas ferramentas de avaliacdo critica desenvolvidas pelo Instituto Joanna Briggs (JBI) destinadas a

esses desenhos de estudos.

A coorte incluida de Spahn et al. 2019 teve como objetivo comparar o risco de falha entre a haste telescépica FD
e os implantes ndo extensiveis (ou estaticos), avaliando apenas dois desfechos de interesse: sobrevida dos implantes
livre de revisdo e revisao cirurgica por falha. A populacdo desta coorte foi composta por 21 pacientes com diagndstico
de Ol que foram submetidos, entre 1995 e 2015, a tratamento cirurgico devido a fraturas ou deformidades tibiais e

femorais, com hastes FD ou implantes ndo extensiveis (hastes Rush, hastes flexiveis ou fios de Steinmann).

Apds excluir segmentos com menos de dois anos de acompanhamento, além daqueles tratados em outras
instituicdes ou com pobre documentacdo, a coorte final foi constituida por 64 segmentos tibiais ou femorais (n = 21
pacientes), com prevaléncia de 50% para o tipo lll de Ol nos membros com haste FD e 63% naqueles com implantes ndo

extensiveis.

A coleta de dados de registros médicos de um Unico centro de salde se deu de forma retrospectiva. As hastes
FD foram implantadas em 26 segmentos e os implantes ndao extensiveis em 38 segmentos, sendo: 24 hastes Rush (63%),
14 hastes flexiveis (37%) e dois pinos de Steinmann (5%). Foram consideradas para a comparagdo apenas as

implantac¢Ges primarias.

Entre as variaveis confundidoras, foi avaliado o uso de bisfosfosfonatos pelos pacientes com segmentos com FD
(65,4%) e implantes ndo extensiveis (57,9%). Andlises de regressdo de riscos proporcionais de Cox foram usadas para
comparar o risco das falhas que resultaram em revisdo entre os dois tipos de implantes. Analises de regressdo binomial
negativa foram usadas para comparar a incidéncia de procedimentos cirurgicos nas duas categorias. Porém, tanto o
planejamento quanto o desenho metodolégico do estudo ndao puderam controlar algumas varidveis e condigdes

confundidoras.

A haste FD foi criada para dar estabilidade no periodo de crescimento dsseo. Espera-se que o implante, quando

utilizado em pacientes pediatricos com Ol: reduza a angulacdo da deformidade dssea; reduza a ocorréncia de fraturas
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no segmento 6sseo que sofreu a intervencgdo; reduza a revisdo cirurgica para troca do implante devido ao crescimento e

|
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melhore os resultados funcionais de mobilidade e deambulacdo. Porém, na coorte comparativa utilizada como fonte de
evidéncia deste relatdrio foram avaliados o tempo de sobrevida livre de revisdo cirdrgica, bem como a ocorréncia desta
revisdo como um desfecho substituto para a falha do implante, definido como qualquer intervengao cirdrgica nao

planejada que resultou em modificacdo ou substituicdo do dispositivo.

Na coorte comparativa de Spahn et al. 2019, a sobrevida livre de revisdao das hastes FD foi significativamente
superior (96,2%; 92,3%; 92,3% e 88,1% para 12, 24, 36 e 48 meses, respectivamente) a dos implantes ndo extensiveis

(89,5%; 60,5%; 52,4% e 40,7% para 12, 24, 36 e 48 meses, respectivamente).

Resultados dos estudos adicionais, série e relatos de casos, foram sintetizados e apresentados para se conhecer
o comportamento dos desfechos propostos na busca por evidéncias clinicas e ndo explorados no estudo comparativo,

além da diversidade de cenarios de mundo real vivenciados por especialistas.

Algumas séries e relatos de casos estimaram a sobrevida dos implantes livre de complicacdes e ndo somente
livre de revisOes. Logo, a sobrevida livre de complicacdes da haste FD variou de 32% a 100% e dos implantes ndo

extensiveis de 25% a 63%, com tempo de seguimento variando entre 1 e 11 anos.

As hastes FD podem apresentar complicacdes como a ocorréncia de afrouxamento ou soltura da fixacdo, flexao
(dobramento), migracdo intra-articular da haste, além de dor em decorréncia de comprometimento neuroldgico
periférico ao implante e sua ruptura devido a ndo unido ou atraso na unido dssea. Estas complicacbes podem ou ndo

resultar em revisdes cirdrgicas para troca ou alteragdo no implante.

Hastes FD: na coorte comparativa de Spahn et al. 2019, 4 de 26 (15,4%) hastes passaram por revisdo devido as
seguintes falhas: flexdo ou dobra da haste, 1/26 (3,8%); soltura da haste, 2/26 (7,7%) e refratura e/ou remocdo do
implante, 1/26 (3,8%). Apds ajuste para as varidveis: histéria cirirgica, idade na cirurgia, localizacdo do implante (fémur
vs. tibia) e sexo, a evidéncia apontou que o risco de falha que conduziu a revisdo do implante ndo extensivel foi 13,2

vezes (IC de 95%: 2,5 a 69,6; p = 0,0024) o risco de falha que conduziu a revisdo das hastes FD.

Implantes ndo extensiveis: as revisdes aconteceram na coorte devido as seguintes falhas (68,4%): proeminéncia do

implante, 2/38 (5,3%); migracdo do implante, 4/38 (10,5%); flexdo ou dobra, 12/38 (31,6%); soltura, 5/38 (13,2%), e
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refratura e/ou remocgdo do implante, 3/38 (7,9%). As falhas ndo foram individualizadas entre os diferentes implantes
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ndo extensiveis presentes na populacdo do estudo.

Com tempos de seguimento de pacientes variando de 4 a 11 anos, nos estudos adicionais a taxa de revisao

cirargica da haste FD variou de 10% a 60% e dos implantes ndo extensiveis de 20% a 75%.

Outros desfechos relevantes investigados nos estudos adicionais e ndo observados no estudo comparativo
foram: ocorréncia de fraturas no segmento ésseo operado; resultados funcionais de mobilidade e deambulagdo;

sobrevida livre de complica¢des e reoperag¢des por complicagdes sem troca do implante.

7.3. Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A confianca na evidéncia apresentada pelo estudo comparativo de Spahn et al. 2019 foi avaliada por meio da
ferramenta Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation - GRADE. Para o desfecho “revisao
cirargica por falha do implante”, a confianga na evidéncia foi considerada MUITO BAIXA devido a presencga de vieses de
selecdo e avaliagdo, além da auséncia de dados e da evidéncia indireta. Para “sobrevida do implante livre de revisao”, a
confianca na evidéncia foi BAIXA (Quadro 5), pois ndo avalia a necessidade de revisdo, mas o acesso a cirurgia de

revisdo. Outro aspecto considerado foi o (n) amostral pequeno do estudo.
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Quadro 5. Avaliagdo da confianga da evidéncia por meio da ferramenta GRADE.

Hastes
intramedulares
nao Relativo
extensiveis, fio (95%
de Kirschner Cl)
ou fio de
Steinmann

Avaliagdo da Evid

Hastes
telescopicas
(extensiveis)

Fassier

Duval (FD)

Confianga

Importancia
Ne dos B

estudos

}{ele}
de viés

Delineamento
do estudo

Outras
consideragdes

Evidéncia
indireta

Absoluto
(95% Cl)

Inconsisténcia Imprecisdo

Revisdo cirdrgica por falhad do implante (seguimento: 5 anos; avaliado com: Ocorréncia de cirurgia com modificagdo ou substitui¢do do implante)

1 estudo grave? n3o grave graveb gravet nenhum 4/26 26/38 (68.4%) | RR0.22 534 &OOO | IMPORTANTE
observacional (15.4%) (0.09 menos Muito
para por baixa
0.57) 1.000
(de 623
menos
para 294
menos)
Sobrevida do implante (seguimento: variagdo 1 anos para 4 anos; avaliado com: tempo decorrido e falha do implante)
1 estudo gravead ndo grave ndo gravece nenhum Tx sobrevida das hastes FD em: ®&®OO | IMPORTANTE
observacional grave 12 meses = 96,2% (75,7 a 99,4%) Baixa

24 meses = 92,3% (72,6 a 98%)

36 meses =92,3% (72,6 a 98%)

48 meses = 88,1% (67,5 a 96%)

Tx sobrevida dos implantes ndo extensiveis em:
12 meses = 89,5% (74,3 a 96%)

24 meses = 60,5% (43,3 a 74%)

36 meses = 52,4% (35,5 a 66,8%)

48 meses = 40,7% (25 a 56%)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco Relativo

a. Estudo retrospectivo com busca de dados em prontudrios com possibilidades de dados incompletos. Viés de selegdo dos casos, excluiu membros com < de 2 anos
de seguimento e aqueles tratados em outra instituicdo ou com pobre documentagdo.

b. Dominio penalizado por evidéncia indireta, uma vez que o desfecho sobrevida livre de revisdo cirdrgica é um desfecho de sobrevida livre de complicagdo

c. Desfecho baseado em Unico estudo com n amostral pequeno.

d. Desfechos medidos a partir da revisdo cirurgica. Falhas de implantes ndo revisados ndo foram computadas.

e. O risco de falha do implante de hastes ndo extensiveis foi 13,2 vezes o risco de falha da haste FD, com muito amplo IC. RR: 13,2 (IC95% 2,5-69,6 p=0,0024)..

Pergunta: Hastes telescopicas (extensiveis) Fassier Duval (FD) comparado a hastes intramedulares ndo extensiveis, fio de Kirschner ou fio de Steinmann para Criangas
(>2 anos) e adolescentes, em fase de crescimento, com diagndstico de osteogénese imperfeita, submetidas a cirurgia ortopédica.

Referéncia: - Spahn et al. (2019)

Neste processo de avaliagdo (Quadro 6) foi utilizado a ferramenta ROBINS-I para identificacdo de vieses no

estudo comparativo.

Quadro 6. Avaliacdo da qualidade metodoldgica de estudo observacional comparativo segundo a ferramenta ROBINS-I.

Viés na Viés na Viés por .. .. Viés de Lo
L, . . . Viés por Viés na N Avaliagao do
Viés de sele¢do dos classificagao desvios das oL sele¢do dos . L
Estudo . l . . perda de avalia¢do de risco de Viés
confusao participantes das intervengoes resultados
) N N dados desfechos global
do estudo intervengoes pretendidas reportados
Spahn 2019 Baixo Sério Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo Sério

25



£¥ Conitec

|

’\ /\\\‘ | ) S ]
Fonte: Elaboragdo propria, segundo resultados das avaliagdes.
A exclusdo de pacientes com seguimento continuo inferior a dois anos introduziu importante viés de selecdo na
amostra da coorte por se tratar de pacientes elegiveis, cujos resultados podem interferir na mensurac¢do dos desfechos
de interesse. Apesar disso, os autores apresentaram desfechos de sobrevida das hastes apds 12 e 24 meses de

acompanhamento, o que torna esse resultado ainda mais questiondvel.

Foi identificada a presenca de viés de afericao (avaliacdo de desfechos), haja vista o relato de que o mesmo

médico avaliou os exames de imagem e mensurou os desfechos, com pleno conhecimento da exposicao de interesse.

Mais um ponto importante a ser considerado é que a natureza retrospectiva do estudo aumenta a possibilidade
da existéncia de dados incompletos (perda de dados), uma vez que a qualidade das informacgdes coletadas é
desconhecida, permitindo apenas a avaliacdo das varidveis registradas. Ao considerar como falha do implante a
submissdo a revisdo cirurgica, deixa-se de computar as falhas dos implantes que ndo culminaram em uma revisao

cirdrgica.

A evidéncia complementar foi extraida de estudos que ndo sdo comparativos, mas séries e relatos de casos. Os
desfechos destes estudos ndo foram considerados no GRADE devido a carga de viés que estes estudos apresentaram e a

pouca utilidade pratica oriunda desta analise.

Na coorte comparativa selecionada, a taxa total de revisées, cirurgias planejadas e por falha, dos implantes ndo
extensiveis foi 7,8 (IC de 95%: 1,8 a 33,0; p = 0,0056) vezes a taxa total de cirurgias planejadas e por falha das hastes FD.
O estudo também sugeriu que o risco de falha que conduziu a revisdo do implante ndo extensivel foi 13,2 vezes (IC de

95%: 2,5 a 69,6; p = 0,0024) o risco de falha que conduziu a revisdo das hastes FD.

Como limitagdo, podemos citar que o estudo se propds a avaliar principalmente desfechos relacionados com o
efeito indesejavel ‘revisdo cirurgica’, sugerindo em seus resultados que a haste FD tem menor risco para revisdo por
falha, comparado com o risco dos implantes ndo extensiveis. Para tanto, a confianc¢a global da evidéncia foi muito baixa.
Outra limitagdo do estudo foi ndo apresentar de forma clara o resultado relacionado com a ‘ocorréncia de fratura do
membro operado’, pois este foi sumarizado com o desfecho ‘remocdo do implante’. Além disso, ndo foram

considerados desfechos relacionados com resultados de avaliagdes funcionais como mobilidade e deambulagao.
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Foi realizada uma avaliacdo de custo-efetividade com horizonte de nove anos (tempo de crescimento estimado
para o paciente de 5 anos) e considerando o menor preco para haste telescépica FD (RS 11.898,19), fios de Kirschner

(RS 7,14), fios de Steinmann (RS 11,20) ou hastes flexiveis (RS 1.800,00).

Assim, neste cenario, foi identificado que hastes telescdpicas evitam 1,39 revisGes de cirurgia por paciente em
nove anos, mediante investimento (i.e., custos médicos diretos totais) que variou de RS 17.342 a RS 18.017, a depender
do comparador. Dessa forma, hastes telescopicas FD apresentaram razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) de RS

12.990 (vs. fios de Kirschner), de RS 12.981 (vs. fios de Steinmann) e de RS 8.949 (vs. hastes flexiveis).

Tabela 1.Resultados da avaliagdo econ6mica conduzida (caso-base).

Comparadores Custos (RS) Risco de Jret\(l,i:)ﬁéz it;l: cirurgia Custo [:’(‘:: ;;Z:;i: ;:I:sjirurgia
Hastes telescépicas (extensiveis) FD 25.778 0,78 32.891
Hastes fixas (fios de KIRSCHNER) 7.761 2,17 3.575
Hastes fixas (fios de STEINMANN) 7.774 2,17 3.581
Hastes flexiveis 13.320 2,17 6.136
RCEI (R$)
Incremental (Hastes FD - Fios de Kirschner) 18.017 1,39 12.990
Incremental (Hastes FD - Fios de Steinmann) 18.004 1,39 12.981
Incremental (Hastes FD - Hastes flexiveis) 12.412 1,39 8.949

Fonte: Elaboragdo prépria.

Em andlises de sensibilidade univariadas (grafico de tornado e cendrios), as hastes telescdpicas também
apresentaram custos incrementais, e neste caso as RCEl variaram de RS 5.124 a RS 20.280. Sendo as varidveis que mais
influenciaram o modelo: o preco de hastes telescdpicas, a quantidade de implante utilizada por cirurgia e a
probabilidade de revisdo da cirurgia do comparador no sexto ano do modelo. Em andlises de sensibilidade
multidirecionais probabilisticas, os achados corroboram os resultados das analises deterministicas, mostrando que as
hastes telescdpicas FD tém 95% de probabilidade de ser a opgao custo-efetiva a um limiar de custo-efetividade de 1 PIB

per capita (RS 33.593,82; em 2018).

Esta avaliagdo econdmica apresenta algumas limita¢des: i) impossibilidade de identificar a eficiéncia dos
tratamentos, considerando switch; ii) auséncia de ajuste da eficacia em fun¢do da idade e, portanto, as estimativas para

adolescentes apresentam grande incerteza uma vez que a idade média inicial dos individuos incluidos no estudo
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considerado para pavanesse ab‘délo foi de 5 anos de idade; iii) auséncia de uma anadlise de custo-utilidade (resultados
em QALY) pela auséncia de parametros de utilidade para populacdo brasileira ou, minimamente, criancas e
adolescentes em fase de crescimento com osteogénese imperfeita; iv) impossibilidade de identificar a eficiéncia dos
tratamentos segundo outros desfechos, como fraturas, deformidades ou complicacGes evitadas, em fun¢do da auséncia
de evidéncia clinica comparativa para estes desfechos; v) os parametros de efetividade foram oriundos do Unico estudo

comparativo identificado na revisdo sistematica, que incluiu 21 pacientes e excluiu pacientes da andlise com menos de

dois anos de acompanhamento, entre outros vieses.

A populacdo de pacientes com Ol elegiveis a se submeter a cirurgia ortopédica para fixacdo de fratura ou
alinhamento de deformidade, por meio de implantes intramedulares, foi estimada por demanda epidemioldgica
combinada a demanda aferida de trés CROI, provenientes do Rio Grande do Sul, do Rio de Janeiro e da Bahia, além de
outras premissas. Assim, foi considerada elegivel a populacdo de aproximadamente 126 e 127 individuos ao ano (2022 a

2026) na analise de impacto orcamentario, e que no quinto ano 70% desta populacdo utilizaria haste FD.

Ainda considerando os mesmos precos apresentados na avaliacdo econdémica e sem levar em conta a
efetividade de hastes FD em evitar revisdes de cirurgia, o impacto orgamentario do cendrio atual, sem haste telescdpica
FD, foi de RS 2,2 milh3es ao longo dos cinco anos e o do cendrio proposto, com haste telescépica FD, de RS 5,8 milhdes,

resultando em um impacto orcamentdério incremental acumulado em cinco anos estimado em RS 3,6 milhdes (Tabela 2).

Tabela 2. Impacto orcamentdrio incremental da incorporagdo da tecnologia em analise, considerando apenas custos com primeira
cirurgia ortopédica.

CENARIO ATUAL 2022 2023 2024 2025 2026
Hastes telescopicas (RS) 0 0 0 0 0
Hastes fixas (fios de KIRSCHNER) (RS) 60.152 60.157 60.128 59.951 59.575
Hastes fixas (fios de STEINMAN) (RS) 60.255 60.261 60.231 60.054 59.677
Hastes flexiveis (RS) 317.583 317.613 317.457 316.520 314.537
TOTAL (RS) 437.991 438.031 437.817 436.525 433.789

CENARIO PROPOSTO

Hastes telescopicas (RS) 363.316 726.698 1.089.514 1.267.349 1.259.406
Hastes fixas (fios de KIRSCHNER) (RS) 45.114 30.079 15.032 14.988 14.894
Hastes fixas (fios de STEINMAN) (RS) 45.192 30.130 15.058 15.013 14.919
Hastes flexiveis (RS) 264.653 211.742 158.729 105.507 104.846
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TOTAL (RS) 718.274 998.649 1.278.332 1.402.857 1.394.065

Diferenga [Proposto-Atual] (RS) 280.283 560.618 840.516 966.332 960.276

Fonte: Elaboracgdo propria.

Quando considerada a efetividade das tecnologias em reduzir revisdes de cirurgia, o impacto orgamentario
ainda foi positivo na ordem de RS 3,6 milhdes. Considerando outras anélises de sensibilidade, o impacto orgcamentério
acumulado em cinco anos pode variar em um investimento de RS 2,57 milhdes a RS 5,6 milhdes, a depender do preco
considerado, da inclusdo de efetividade das tecnologias, da prevaléncia de osteogénese imperfeita e da proporg¢ado de

indicacdo de cirurgia ortopédica.

Essa analise possui algumas limita¢Oes: i) a definicdo de populagdo elegivel, por demanda epidemioldgica
combinada a demanda aferida, apresentou importantes lacunas e, portanto, foi necessaria a utilizacdo de algumas
premissas; ii) a revisdo de cirurgia evitada foi o desfecho de efetividade considerado para potencial economia de
recursos, que esta associado a alta incerteza em fung¢do do estudo de origem; iii) a impossibilidade de identificar o
impacto orcamentario da analise de cenario com custos evitados com fraturas ou complicacdes evitadas, em funcdo da

auséncia de evidéncia clinica comparativa para estes desfechos.

A solicitacdo da avaliagdo da haste telescdpica foi proveniente da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS), decorrente do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas da Osteogénese Imperfeita do Ministério da Saude.

Os especialistas ortopedistas pediatricos, geneticistas e endocrinologistas pediatricos, alguns destes
coordenadores de CROI, baseados em suas experiéncias de mundo real, ressaltaram superior resultado cirurgico e
clinico das hastes telescopicas (extensiveis). Assim, supde-se que havera ampla aceitabilidade em relagdo a utilizagdo
das hastes FD por estes profissionais prescritores, na hipdtese de incorporagao. Todavia, ressalta-se a necessidade de
planejamento do fluxo de encaminhamento dos pacientes com indicagdo para o tratamento em centros especializados

na técnica cirdrgica.

Hastes telescdpicas (extensiveis) de Fassier Duval estdo disponiveis no Brasil por produg¢do nacional e por meio
de importagdo. Sdo utilizadas em institutos, hospitais militares e universitdrios, além de centros ortopédicos
especializados. A técnica de implantacdo e remocdo destas hastes exigem cirurgides capacitados e treinados para o
processo da fixacdo e com conhecimento sobre o produto. Este conhecimento é necessario para indicar e selecionar

haste de modelo e dimensdes adequadas para cada paciente. Escolhas inapropriadas ou hastes mal posicionadas podem
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acarretar aumento das taxas de complicagdes, como: soltura, flexdo (dobra), migracdo ou até refratura. (28,40) A curva

|

de aprendizado do cirurgido é um fator importante para o sucesso do implante.

O uso dessa tecnologia, assim como para os demais implantes ndao extensiveis, também dependera da
capacidade instalada para cirurgia, como centro cirdrgico, centro de esterilizacdo, instrumentais especificos, aparelho

de RX e intensificador de imagem, além do acompanhamento para avaliagdo dos pacientes no pds-operatério. (28,40)

De modo a dar subsidio e complementacdo ao Relatério de Recomendagdo da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS, foram realizadas pesquisas nos sites dos bancos de dados do Food and Drug
Administration (FDA), no Clinical Trials e no Cortellis, gerenciados pelo escritério de patentes europeu EPO (Espacenet)

e pela Organiza¢cdo Mundial da Propriedade Intelectual - OPMI (Patentscope).

Para isto, foram utilizados os descritores “Telescopic intramedullary nails”, “Telescopic intramedullary nails E
Osteogenesis imperfecta”, “Telescopic intramedullary nails E Imperfect osteogenesis”, “Telescopic intramedullary nail
systems”, “Telescopic intramedullary nails systems E Osteogenesis imperfecta”, “Telescopic Rod E Osteogenesis

imperfecta” e “Expandable implants E Osteogenesis imperfecta”.

FDA

Inicialmente, foram realizadas buscas em sites diversos de tecnologias similares a abordada no Relatdrio e
utilizando os descritores supracitados. Como resultado, foi possivel encontrar alguns modelos de hastes intramedular
telescdpicas para osteogénese imperfeita. Contudo, em busca no site do FDA dos referidos modelos, novas informacGes

nado puderam ser encontradas, de modo que nao foi possivel evidenciar nenhuma notificacdo de mercado (41)

Clinical Trials

De modo a complementar a pesquisa acerca do tema, foram realizadas buscas no sitio eletrénico do Clinical
Trials com o propdsito de verificar as novas tecnologias adotadas em estudos em desenvolvimento ou concluidos.
Entretanto, novas tecnologias ndo puderam ser evidenciadas, uma vez que a maioria dos estudos encontrados foram
baseados em utilizagdo de medicamentos e suplementos. Também foram encontrados estudos com tecnologias para

testes e diagndsticos e para tratamentos de outros sintomas resultantes da doenga (42).

Cortellis, Espacenet e Patentscope
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Ainda, completando as pesquisas foram realizadas consultas nos bancos de dados Cortellis, Espacenet e

Patentscope, de modo a evidenciar as patentes ou pedidos patentdrios existentes e pertinentes a hastes intramedulares

telescopadas.

Para a composicdo dos resultados encontrados, foram desconsiderados os depdsitos e as patentes concedidas
com publicagdo anterior ao ano 2010, de modo a se obter os dados mais atuais acerca da tecnologia, bem como os que
utilizam outro tipo de técnica. Ressalta-se que, entre os produtos encontrados, foram consideradas as hastes

intramedulares telescopadas para osteogéneses imperfeita e tratamento de fraturas dsseas. (43—45)

Como resultados, foram encontrados trés depdsitos patentdrios chineses do ano de 2019 e relacionados as

hastes intramedulares telescépicas, apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. InformacGes - Patentes implantes de drenagem oftalmoldgica.

Documentos de Patente Titulo Requerente Data de Depdsito
CN211381635 Telescopic intramedullary nail Zheng Weiwei 06/08/2019
CN210990658 Telescopic intrarzqedullary nail for extending tibia, Yongchuan Hospitgl Chongging 25/06/2019

fémur and humerus Med Univ
CN110151288 Retractabl.e {ntramedul/ary nail for lengthening Yongchuan Hospltafl Chongging 25/06/2019
tibias, femurs and humerus Med Univ
W02016175729 Haste telescopica Tst Rakor Ve Tibbi Aletler Sanayi Ve 29/04/2016
Ticaret Ltd. Sti

Fonte: Clinical Trials, Cortellis, Espacenet e Patentscope, 2021.

Foram realizadas buscas por recomendagdes de uso de hastes intramedulares telescdpicas para o tratamento de
fraturas e a correcdo de deformidades em criancas e adolescentes em fase de crescimento com osteogénese imperfeita
nas agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) internacionais: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), The Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), Scottish Medicines Consortium (SMC), Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) e agéncias membros da Rede de Avaliagdo de Tecnologia em Saude das Américas

(RedETSA).

A busca considerou os descritores e as palavras chaves relacionados a condicdo clinica (osteogénese imperfeita)
e/ou com descritores e palavras chaves relacionados com a intervengdo hastes intramedulares telescopicas, incluindo o
termo Fassier-Duval. N3o foi encontrada avaliagdo para hastes intramedulares telescopicas em nenhuma das agéncias

mencionadas.
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Na agéncia Haute Autorité de Santé (HAS), na Franga, foi localizado um guia para manejo clinico e terapéutico
para pacientes com osteogénese imperfeita, contudo, ndo foram avaliadas hastes intramedulares telescdpicas como

possibilidade reabilitadora.(46)

Diretrizes e protocolos de boas praticas para o tratamento da Ol, especificamente para manejo das fraturas e
deformidades, foram buscados nos repositorios de Diretrizes/Guidelines: NICE; Kaiser Permanente National Guideline;
Scottish Intercollegiate Guidelines Network SIGN; Agency for Healthcare Research and Quality (Guidelines and
Measures); Orphanet; Medscape,; google scholar; CADTH Evidence driven; BMJ Best Practic, além da Sociedade Brasileira
de Pediatria. Porém, todo material encontrado foi desenvolvido por revisdao de literatura e opinido de especialistas,
onde o uso dos implantes intramedulares extensiveis e ndao extensiveis foi apenas citado, sem recomendacdes

especificas.

Para inscricdo na Perspectiva do Paciente relacionada ao tema, foi aberta chamada publica durante o periodo
de 29/11/2021 a 02/12/2021. Seis pessoas se inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir

de sorteio realizado em plataforma digital, com transmissdao em tempo real e acessivel a todos os inscritos.

O representante titular, hoje com 37 anos, falou da sua experiéncia como paciente com osteogénese imperfeita
do tipo lll. A descoberta da doenga aconteceu quando tinha dois meses de idade. Enquanto estava sendo amamentado,
sua mae fez um movimento para acomoda-lo e um fémur se quebrou. Em seguida, ocorreu o mesmo com um braco.
Relatou que comecou a sofrer recorrentemente de fraturas espontaneas, as quais, aos 3 anos, ja somavam 46 episodios.
Aos 2 anos, fez uma cirurgia para implante de uma haste ndo extensivel no fémur esquerdo, mas a haste migrou,
inviabilizando o efeito esperado. Aos 3, colocou uma haste ndo extensivel no fémur direito, mas o dispositivo também

acabou se deslocando, atravessando a pele e saindo pelas costas.

Aos 6, fez uma nova cirurgia no fémur direito para corrigir uma grande angulagdo éssea, colocando uma haste
intramedular do tipo ndo extensivel. Durante a recuperagdo da cirurgia teve de ficar praticamente imobilizado (deitado)

por seis meses, usando gesso até a altura do peito. Aos 9 anos, a haste se soltou e foi necessario remové-la.

Contou que sua vida virou um circulo vicioso de fraturas, dores, imobilizagdes e interveng¢des. A doenga também
provocou encurtamento e assimetrias dos membros, além de deformidades na coluna. A imobilizacdo constante por
causa das fraturas provocava fraqueza muscular. Por fim, acabou perdendo a capacidade de andar, passando a usar

cadeira de rodas.

Mencionou os danos sociais trazidos pela sua condi¢do de salde: a cada episddio de fratura perdia aulas, ficava

impossibilitado de trabalhar e se afastava do emprego. Falou do impacto psicoldgico. Neste sentido, contou que seu
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irmdo também é paciente de Ol ;cipo Il e estd apresentando um quadro depressivo grave, por estar perdendo a

capacidade de andar.

Acredita que sua histéria poderia ter sido diferente, caso tivesse tido a oportunidade de usar as hastes
telescdpicas quando crianga, assim como os bifosfonatos (medicamentos que reduzem o risco de fraturas). Mencionou

gue participa de uma associa¢do e acompanha a situagdo de varios pacientes na mesma condic3o.

Disse que hoje o cendrio mudou bastante, em relacdo a época de sua infancia, com a introducdo dos

bifosfonatos e das hastes telescépicas.

Sobre este aspecto, no decorrer da sua apresentacdo, mostrou fotos de algumas criangas com Ol para ilustrar
mudancas ocorridas no formato dos membros apds implante de hastes telescdpicas. Falou do filho da suplente, que
usou hastes telescdpicas nos bracos e pernas dos 2 aos 7 anos, periodo em que nao teve fraturas. O garoto, que

também tem Ol tipo lll, preservou totalmente a capacidade de andar.

Também mostrou como as pernas extremamente arqueadas de outra crianca adquiriram um formato mais
favordvel para o desempenho das atividades cotidianas. Continuou sua fala, dizendo que a maioria dos pacientes que
fizeram a introducdo das hastes telescépicas conseguem andar, o que ndo acontecia na época da sua infancia, quando
as criangas viviam tendo fraturas e colocando gesso. Com isso, tinham de permanecer deitadas, imobilizadas, ficando
suscetiveis a deformacées e perdas musculares, além das frequentes dores. Muitas vinham a débito porque, segundo o

paciente, por terem de ficar sempre deitadas, acabava ocorrendo comprometimento respiratdrio.

Completou dizendo que, ao evitar fraturas, se torna possivel realizar atividades e fazer fisioterapia para
promover reforco muscular e dsseo, permitindo que a pessoa se sente ou até mesmo se locomova, garantindo maior

qualidade de vida.

Observou que quando a haste implantada ndo é telescopada, com o crescimento, uma parte do osso fica
descoberta e suscetivel a fraturas. Fez também uma observacdo em relacdo ao estudo de impacto orcamentdrio,
sugerindo considerar que a incorporagao das hastes telescdpicas no SUS pode promover economia em decorréncia da

redugao da necessidade de tratamentos que geram atendimentos de emergéncia e respectivas revisdes.

Na auséncia de recomendag¢des em outras agéncias de ATS, a busca por evidéncias resultou na selecdo de uma
pequena coorte retrospectiva e estudos observacionais ndo comparativos. Tais evidéncias sugerem menor risco de falha
das hastes FD e sobrevida superior quando comparadas ao grupo controle, além de menor taxa de revisdo cirurgica

favorecendo as hastes FD.
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Entretanto,A essés resJIt;d-os estdao Lsujeitos as limitacdes metodoldgicas dos estudos encontrados. A coorte
comparativa que fundamentou a avaliacdo foi insuficiente para garantir a maior eficdcia da haste telescdpica FD
comparada aos implantes ndao extensiveis no tratamento da osteogénese imperfeita. Foram encontrados vieses de
selecdo, afericdo e evidéncia indireta. O balanco dos efeitos desejdveis e indesejdveis da tecnologia é incerto, uma vez
que a qualidade geral da evidéncia e a confianga nos resultados apresentados foi considerada muito baixa a baixa,

podendo apontar para uma associacdo espuria devido a sobrecarga de vieses ou até mesmo devido ao acaso.

A avaliagdo econOmica sugere beneficio de hastes telescdpicas FD em termos de revisdo de cirurgia evitada,
mediante investimento de cerca de 0,35 PIB per capita (valor do PIB em 2018: RS 33.593,82) para cada revisdo de
cirurgia ortopédica evitada na comparacdo com as opg¢bes disponiveis no SUS (fios de Kirschner, fios de Steinmann e
hastes flexiveis). O impacto orcamentario seria da ordem de RS 3,6 milhdes para cirurgia ortopédica de

aproximadamente 126-127 pacientes ao ano ou 635 ao longo de cinco anos.

Tanto a avaliagdo econdmica quanto a analise de impacto orgamentdrio possuem limitacdes: i) os parametros
de efetividade foram oriundos do uUnico estudo comparativo identificado na revisdo sistematica, que incluiu 21
pacientes e excluiu pacientes da andlise com menos de dois anos de acompanhamento, entre outros vieses; ii) auséncia
de ajuste da eficacia em funcdo da idade e, portanto, as estimativas para adolescentes apresentam grande incerteza,
uma vez que a idade média inicial dos individuos incluidos no estudo considerado para povoar o modelo foi de 5 anos
de idade; iii) a definicdo de populacdo elegivel, por demanda epidemioldgica combinada a demanda aferida, apresentou
importantes lacunas e, portanto, foi necessdria a utilizacdo de algumas premissas, e iv) quando a efetividade foi
considerada na AE e na AlO ndo foi possivel considerar resultados de fraturas, deformidades ou complica¢des evitadas,
em funcdo da auséncia de evidéncia clinica comparativa para estes desfechos. Assim, indicadores de eficiéncia (RCEIl) e
de viabilidade orcamentdria (impacto orcamentdrio) apresentam substancial incerteza e podem ser otimizados, a

depender do desenvolvimento e da disseminacdo de evidéncias de maior validade interna e externa.

O Plenario da Conitec, em sua 1042 Reunido Ordindria, realizada no dia 08 de dezembro de 2021, deliberou, por
unanimidade, sem nenhuma declara¢do de conflito de interesse, que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendagdo preliminar desfavordvel a incorporacao das hastes telescdpicas para corregao de
deformidades e prevencgao de fraturas em criangas e adolescentes em fase de crescimento com osteogénese imperfeita.

Considerou-se a baixa qualidade da evidéncia e a incerteza do impacto orcamentario.
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Este parecer técnico-cientifico (PTC), demandado pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (NATS) do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO), em colaboragdao com a Secretaria-Executiva da
Conitec, em decorréncia da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteogénese Imperfeita do
Ministério da Saude, cujo objetivo foi avaliar eficacia, efetividade e seguranca das hastes telescépicas (extensiveis), para
corregao de deformidades désseas e prevengao de fraturas, em criancas e adolescentes em fase de crescimento com

diagndstico de osteogénese imperfeita.
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Titulo/pergunta: O uso de hastes intramedulares telescépicas (extensiveis) do tipo Fassier Duval é seguro e eficaz para
correcao de deformidades ésseas, reducdo da incidéncia de fraturas, revisdes e complicacdes cirurgicas, além de
incremento dos resultados de avaliagdes funcionais, em criangas e adolescentes em fase de crescimento com
diagndstico de osteogénese imperfeita (Ol), comparadas com hastes intramedulares e outros implantes ndo
extensiveis?

Populagdo-alvo: Criancas e adolescentes com diagndstico de Ol e ainda em fase de crescimento
Tecnologia: Hastes intramedulares telescépicas (extensiveis).

Comparador: Hastes intramedulares e outros implantes ndo extensiveis (fio de Kirschner, fio de Steinmann, hastes
flexiveis, etc.).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Entendendo a possivel escassez de estudos, por se tratar de um
procedimento cirdrgico, em populacdo infantil, além da condicdo rara da patologia, foram definidos como critérios para
inclusdo de estudos elegiveis tanto os desenhos experimentais quanto os observacionais comparativos, primarios ou
secundarios, que tenham avaliado haste telescépica ou implantes ndo extensiveis. Apds busca nas bases de dados
Medline (PubMed), Cochrane e Embase, foram selecionados por pares de revisores 41 estudos, sendo incluida 01 coorte
comparativa retrospectiva. Os demais observacionais provenientes da estratégia de busca, 12 séries e 03 relatos de
casos, foram avaliados como estudos adicionais. A extracdo dos dados foi realizada por pares de revisores por meio de
instrumento pré-validado. A avaliacdo da qualidade da coorte foi realizada por meio do instrumento ROBINS-I. Para as
séries e relatos de casos foram utilizadas ferramentas de avaliacdo critica desenvolvidas pelo Instituto Joanna Briggs
(JBI) e destinadas a esses desenhos de estudos. A avaliacdo global da confianga na evidéncia apresentada foi por meio
da ferramenta GRADE.

Sintese das evidéncias: Com o objetivo de comparar o risco de falha entre a haste telescépica FD e os implantes ndo
extensiveis (estaticos), o estudo comparativo avaliou apenas dois desfechos de interesse: revisdo cirurgica por falha e a
sobrevida dos implantes livre de revisdo. Para tanto, realizou coleta retrospectiva de dados de 21 pacientes com
diagnodstico de Ol que foram submetidos a tratamento cirdrgico devido a fraturas ou deformidades tibiais e femorais,
com hastes FD ou implantes estdticos (hastes Rush, hastes flexiveis ou pinos de Steinmann) entre 1995 e 2015. A
variavel de desfecho primario de interesse foi 0 momento da falha do implante, definida como qualquer intervencdo
cirdrgica ndo planejada que resultou em uma modificacdo ou substituicdo. Apds excluir segmentos com menos de dois
anos de acompanhamento e aqueles tratados em outras instituicdes ou com pobre documentagdo, a coorte final se
consistiu em 64 segmentos tibiais ou femorais (n = 21 pacientes), com prevaléncia para o tipo Il de Ol de 50% e 63%
para membros com haste FD e implantes ndo extensiveis, consecutivamente. As comparacdes se limitaram a membros
sem histéria prévia de implantes. As hastes FD foram implantadas em 26 segmentos e os implantes ndo extensiveis (n =
38) consistiam em 24 hastes Rush (63%), 14 hastes flexiveis (37%) e 2 pinos de Steinmann (5%). Entre as varidveis
confundidoras, foi avaliado o uso de bisfosfosfonatos por pacientes com segmentos com hastes FD e implantes nado
extensiveis (65,4% e 57,9%). Analises de regressdo de riscos proporcionais de Cox foram usadas para comparar o risco
de falha (revisado) entre os dois tipos de implantes. Andlises de regressdo binomial negativa foram usadas para comparar
a incidéncia de procedimentos cirurgicos nas duas categorias. Método de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar
sobrevida dos implantes. Quatro das 26 hastes FD (15,4%) passaram por revisdo devido as seguintes falhas: flexdo ou
dobra da haste, 1/26 (3,8%); soltura da haste, 2/26 (7,7%), e refratura e/ou remocdo do implante, 1/26 (3,8%). Nos
dispositivos ndo extensiveis, as revisdes (68,4%) aconteceram devido as seguintes falhas: proeminéncia do implante,
2/38 (5,3%); migracdo do implante, 4/38 (10,5%); flexdo ou dobra, 12/38 (31,6%); soltura, 5/38 (13,2%), e refratura e/ou
remogdo do implante, 3/38 (7,9%). O risco de falha (revisdo) do implante ndo extensivel foi 13,2 vezes (IC 95%: 2,5-
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69,6; p=0,0024) o ﬁsco de fal‘ﬁa (réviséo) do implante no grupo de hastes FD, mesmo apds ajuste para as varidveis:

|®

histdria cirdrgica, idade na cirurgia, localizagdo do implante (fémur vs. tibia) e sexo.. A taxa total de cirurgias planejadas
e por falha dos implantes ndo extensiveis foi 7,8 (IC 95%: 1,8-33,0; p=0,0056) vezes a taxa total de cirurgias planejadas e
por falha das hastes FD. A sobrevida livre de revisao foi significativamente superior (96,2%; 92,3%; 92,3% e 88,1% para
12, 24, 36 e 48 meses, respectivamente) a de implantes ndo extensiveis como hastes Rush, hastes flexiveis e pinos de
Steinmann (89,5%, 60,5%; 52,4% e 40,7% para 12, 24, 36 e 48 meses, respectivamente). Para conhecer o
comportamento dos desfechos propostos por este PTC e nao explorados no estudo comparativo, além da diversidade
de cendrios de mundo real vivenciados por especialistas, resultados dos estudos adicionais (série e relatos de casos)
foram sintetizados e apresentados. Com tempos de seguimento de pacientes variando de 1 a 11 anos, nos estudos
adicionais a taxa de revisdo cirurgica da haste FD variou de 10% a 60% e dos implantes ndao extensiveis de 20% a 75%,
enquanto a sobrevida livre de complica¢des da haste FD variou de 32% a 100% e dos implantes ndo extensiveis de 25% a
63%. Outros desfechos relevantes foram explorados nos estudos adicionais e ndo observados no estudo comparativo
como: ocorréncia de fraturas no segmento dsseo operado, resultados funcionais de mobilidade e deambulacao,
sobrevida livre de complicacbes, reoperagdes por complicagées sem troca do implante. Todos os resultados estdo
sujeitos as limitacdes metodoldgicas dos estudos encontrados. A evidéncia oriunda do estudo comparativo foi
insuficiente para garantir maior eficdcia da haste telescdpica FD no tratamento da osteogénese imperfeita, uma vez que
existe confianga muito baixa para o desfecho revisdo cirurgica por falha do implante e baixa confianca para a sobrevida
do implante livre de revisdo nos resultados disponiveis até o momento. A inclusdo de evidéncias de melhor qualidade
pode modificar o resultado desta avaliagao.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Revisdo cirurgica por falha do implante ()Alta ( ) Moderada (X ) Baixa () Muito baixa
Sobrevida do implante livre de revisdo ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( X) Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia
e seguranca das hastes telescdpicas (extensiveis), comparadas com implantes ndo extensiveis, como hastes flexiveis e
fios de Steinmann e de Kirschner, para correcao de deformidades dsseas e prevencdo de fraturas em criangas e
adolescentes, em fase de crescimento, com diagndstico de osteogénese imperfeita (Ol), visando avaliar a sua

incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).
4.2 Motivagao para a elaboragao do PTC

Durante reunido de escopo para atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Osteogénese Imperfeita do Ministério da Saude, Portaria SAS/MS n2 1.306, de 22 de novembro de 2013 (1),
geneticistas, endocrinologistas pediatricos, além de ortopedistas pediatricos, metodologistas, representante da
Associacdo Nacional da Osteogénese Imperfeita (ANOI) e técnicos do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS) constituiram o grupo elaborador da atualizagdo do referido PCDT, decidindo
gue seria importante a avaliagdo das hastes telescépicas por se apresentar como duvida clinica o tipo de implante que
melhor atenderia ao tratamento ortopédico de osteossintese de ossos longos (fémur, tibia e Umero) recomendado para
alinhamento de deformidades e prevencao de fraturas de pacientes com OIl. Além disso, o acesso a tecnologia para

além das instituicGes orcamentadas seria uma possibilidade.

Segundo especialistas, hastes telescopicas (extensiveis) podem apresentar resultados superiores quanto a

necessidade de revisdo cirdrgica para troca do implante e complicagdes.
5. INTRODUCAO E PERGUNTA DE PESQUISA

A Ol é uma doenga genética cuja principal caracteristica clinica é a fragilidade dssea, que por consequéncia
evolui com quadros de multiplas fraturas (inclusive intrautero) e deformidades dsseas, levando a incapacidade

funcional, e nos casos mais graves, ao 6bito. (2)

O tratamento clinico da Ol é multidisciplinar e consiste desde o uso de medicamentos que aumentam a
densidade mineral dssea (DMO), reduzindo o risco de fraturas, como por exemplo os bisfosfonatos, até a realizacdo de
intervengdes cirurgicas ortopédicas para a correcdo de deformidades e estabilizacdo de fraturas, além da abordagem

fisioterdpica e de terapia ocupacional. (2,3)
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Este PTC é orientado apenas para o manejo cirurgico da doenga com implantes intramedulares ou hastes

extensiveis e ndo extensiveis.
Classificacdo Internacional de Doencas (CID 10): Q78.0 OSTEOGENESE IMPERFEITA

Os especialistas ressaltam que, para o tratamento ortopédico de osteossintese de ossos longos para
alinhamento de deformidades e prevencdo de fraturas de pacientes com Ol, o resultado cirurgico e clinico das hastes
telescopicas (extensiveis) sdo superiores quanto a necessidade de revisdo cirdrgica para troca do implante e
complicagBes, comparadas com os implantes ndo extensiveis. A indicagcdo de uso seria a partir de 2 anos de idade até
enquanto possa ocorrer crescimento. A partir do momento em que ndo se detecta a placa de crescimento dos pacientes

com Ol (por volta dos 14 anos de idade), a haste intramedular ndo extensivel passa ser a opcao mais plausivel.

Assim, foi construida a pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagao encontra-se

no Quadro 1.

Quadro 7. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparador e "outcomes" [desfecho]).

Criangas (>2 anos) e adolescentes com diagndstico de osteogénese imperfeita, em fase de

Populagao A ) . . .
pulag crescimento, submetidas a cirurgia ortopédica.

Intervengao (tecnologia) Hastes intramedulares telescdpicas (extensiveis) Fassier Duval (FD).

Comparador Hastes intramedulares ndo extensiveis, fio de Kirschner ou fio de Steinmann ou nada.

Deformidades; fraturas ou refraturas; complicagGes (revisdo cirurgica e sobrevida do implante);
capacidade de deambulagdo e resultados de avaliagGes funcionais.

Desfechos (Outcomes)

Ensaios clinicos randomizados, coortes comparativas, revisdes sistematicas com ou sem meta-

Tipo de estudo "
analises.

Pergunta: O uso de hastes intramedulares telescopicas (extensiveis) do tipo Fassier Duval é seguro e eficaz para
correcao de deformidades dsseas, redugdo da incidéncia de fraturas, revisGes e complicagBes cirurgicas, além de
incremento dos resultados de avaliagdes funcionais, em criangas e adolescentes em fase de crescimento com

diagndstico de Ol, comparadas com hastes intramedulares e outros implantes ndo extensiveis?
5.1 Populagao

Criancas e adolescentes em fase de crescimento com diagndstico de Ol e com deformidades de ossos longos dos
membros superiores ou inferiores, com risco ou presenca de fraturas nestes segmentos dsseos devido a angulagdo da

deformidade.
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A haste telescdpica (extensivel) de terceira geracao Fassier Duval (FD) foi desenvolvida para permitir técnica
cirargica menos invasiva, com um unico ponto de inser¢dao rosqueado, com intuito de evitar a artrotomia distal,
preservando a cavidade articular. Assim, a inovacdo proporcionada pela haste FD superou as hastes telescépicas

tradicionais como as Bailey-Dubow ou Sheffield, que ja ndo estdo mais disponiveis no mercado.(4,5)

Usada para correcdo de deformidades de ossos longos em crescimento, a haste FD tem como principal
vantagem a capacidade de se alongar, acompanhando o crescimento dsseo, ao se estender de uma epifise a outra,
conferindo protecdo mecanica por prevenir deformidades, proporcionando alinhamento dsseo. Apresenta como
desvantagens a complexidade da técnica percutanea, maior custo de aquisicao e ocorréncias de incidentes mecanicos

gue podem impedir o alongamento da haste, levando a necessidade de um procedimento de revisdo. (6)

A intervencdo cirurgica desempenha importante papel e protecdo a regido intramedular, visto que atua na
reducdo de fratura, no realinhamento e na prevencao de deformidades e estimulo a deambulacdo. Para que o
tratamento cirurgico seja eficaz, o implante deve atuar como um dispositivo de reforco, transformando o segmento

6sseo em uma estrutura mais resistente e alinhada. (7)

Hastes intramedulares ndo extensiveis, fio de Kirschner ou fio de Steinmann sdo os implantes que tém sido
utilizados no tratamento cirurgico de pacientes portadores de Ol para realinhamento, transfixacdo de ossos fraturados e
fixacdo intramedular de ossos longos. O baixo custo destes implantes ndo extensiveis pode favorecer paises que
possuem menores recursos. No entanto, uma grande desvantagem associada ao uso dos implantes ndo extensiveis € a
necessidade de revisdo cirdrgica na medida em que ocorrem crescimento 6sseo e deformidades para além do
comprimento do implante. Sdo complicagdes comuns a migracao dos implantes ndo extensiveis para a parte interna da

articulagdo e a fratura da haste. (7,8)

A seguir sdo apresentados os desfechos de maior relevancia na perspectiva do paciente, profissional de saude,

servico ou sistema de saude:

Maior relevancia: Sobrevida do implante livre de complicagGes; incremento na avaliagdo de resultados funcionais, como
a deambulacdo; correcdo de deformidades dsseas; reducdo da incidéncia de fraturas; revisdes cirurgicas por

complicacdes com ou sem troca de implante.

50



£¥ Conitec

A v k o S |
Menor relevancia: Sobrevida do implante livre de revisao.

Embora sejam considerados o padrdo-ouro para avaliacdo de intervencGes em salde, os ensaios clinicos
randomizados (ECR) precisam apresentar etapas bem conduzidas de selecdo da amostra de pacientes, randomizagao,
alocacdo e cegamento, para gerar evidéncia cientifica confidvel e auxiliar decisGes clinicas e politicas. Caso contrario,

vieses podem ser inseridos, diminuindo sua qualidade. (9)

Outro ponto importante é o de que essas etapas sdo dificeis para serem realizadas nos ensaios clinicos que
envolvem procedimento cirdrgico. Além disso, existe a necessidade de longos periodos de seguimento para identificar

desfechos como falha de implantes. (10)

Neste PTC, esperou-se encontrar estudos experimentais e observacionais comparativos, porém, por se tratar de
intervencdo utilizada em procedimento cirdrgico, em populacdo infanto-juvenil e acometida por doenca rara, houve o
discernimento por parte dos revisores que uma conduta mais conservadora e abrangente na busca e na selecdo de

evidéncias deveria ser aplicada.

Ha uma crescente aceitagdo por parte da agéncia americana Food and Drug Administration (FDA) de evidéncias
do mundo real para uso na tomada de decisGes regulatérias com o uso bem-sucedido de dados provenientes de
registros médicos e medidas de resultados relatados pelo paciente. Isto ocorre com o desenvolvimento de coortes,
usando métodos de pontuacdo de propensdo para eliminar vieses sistematicos em estudos observacionais que

busquem associacdo ‘tratamento-controle’. (11,12)

O estudo do tipo coorte, também chamado de estudo de incidéncia, ocorre de forma longitudinal quanto ao
tempo de pesquisa, onde pacientes com algo em comum sdo reunidos em grupos de expostos e ndo expostos ao fator
investigado e acompanhados por um periodo para que se verifique o desenvolvimento do desfecho de interesse. Uma
coorte é denominada como retrospectiva ou histérica quando o grupo de pacientes é identificado a partir de registros
passados, sendo acompanhados daquele momento até o presente. Essa abordagem se beneficia da existéncia de banco

de dados e registros médicos. (13)

Séries e relatos de casos, apesar de apresentarem abordagem ndo comparativa, tém seu valor por apresentar de
forma descritiva casos de pacientes expostos a uma intervenc¢do conhecida e detalhes de uma evidéncia de mundo real,
especialmente para descricdo do curso da doenga e de condigdes ou eventos raros, como é o caso da Ol. Contudo, no
que se refere a progndstico, podem ser consideradas “falsas coortes” pelo tamanho da amostra, geralmente algumas

dezenas de casos selecionados, ndo representativa dos casos incidentes. (13)
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6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados
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Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PubMed),

Embase e Cochrane Library, tanto por estudos que avaliaram as hastes FD quanto por aqueles que avaliaram outros

dispositivos implantaveis disponiveis, definidos como comparadores. Ndo foram utilizados filtros quanto ao ano de

publicacdo ou idioma, utilizando as estratégias de busca conforme estdo apresentadas no Quadro 2, detalhadas por

plataforma, bem como o numero de publicacdes encontradas.

Quadro 8. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Estratégias de busca Estudos
encontrados
#1 “Osteogenesis Imperfecta” [Mesh] OR “Osteogenesis Imperfecta” OR “Brittle Bone Disease” OR
“Fragilitas Ossium OR Ossiums, Fragilitas” OR “Lobstein's Disease” OR “Disease, Lobstein's” OR
“Lobsteins Disease” OR “Osteogenesis Imperfecta, Type I” OR “Osteogenesis Imperfecta with Blue
Sclerae” OR “Osteogenesis Imperfecta, Type 1” OR “Lobstein Disease OR Disease, Lobstein” OR
“Osteogenesis Imperfecta Tarda” OR “Osteogenesis Imperfecta Tardas”
#22 “Fracture Fixation, Intramedullary” [Mesh] OR “Fracture Fixation, Intramedullary” [All Fields]
MEDLINE OR “Fixation, Intramedullary Fracture” OR “Fixations, Intramedullary Fracture” OR “Fracture 167
(PubMed) Fixations, Intramedullary” OR “Intramedullary Fracture Fixation” OR “Intramedullary Fracture
23/06/2021 Fixations” OR “Osteosynthesis, Fracture, Intramedullary” OR “Intramedullary Nailing” OR
“Intramedullary Nailings” OR “Nailings, Intramedullary” OR “Nailing, Intramedullary” OR
“Intramedullary Rodding” OR “Telescoping FD rods” OR “Fassier—Duval rodding” OR “Telescopic
rodding” OR “Fassier-Duval Nailing” OR “telescopic rods” OR “Fassier-Duval (FD) intramedullary
nailing”
#23 #1 AND #22
#1 (‘osteogenesis imperfecta'/exp OR 'bruck syndrome' OR 'brittle bone' OR ‘'fibrogenesis
imperfecta ossium' OR 'idiopathic osteopsathyrosis' OR 'lobstein disease' OR 'lobstein syndrome'
OR 'osteogenesis imperfecta' OR 'osteopsathyrosis' OR 'periostal aplasia')
#25 (‘intramedullary nailing'/exp OR 'bone nailing' OR 'bone pinning' OR 'closed nailing' OR 'femur
EMBASE : S / S , . >
23/06/2021 |.ntramedullary nailing O.R fracture flxatlon, |ntramec.iL'1IIary OR |ntramec.il.JIIary fixation' OR 236
'intramedullary fracture fixation' OR 'intramedullary nailing' OR 'marrow nailing' OR 'medullary
nailing' OR 'nail fixation' OR 'nailing, intramedullary' OR 'percutaneous medullary nailing' OR 'pin
fixation' OR 'rod fixation' OR 'telescopic rods' OR 'intramedullary rodding')
#26 #1 AND #25
#1 MeSH descriptor: [Osteogenesis Imperfecta] explode all trees
THE #2 "Osteogenesis Imperfecta"
#3 #1 OR #2
COCHRANE . S
LIBRARY #4 MeSH descr.lpto.r: [Fracture Fixation, Intramedullary] explode all trees 0
23/06/2021 #5 “Fracture Fixation, Intramedullary”
#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6
TOTAL 403

Adicionalmente, foi realizada busca manual nas referéncias utilizadas nos estudos incluidos e, por meio dos

termos “Osteogenesis imperfecta/osteogénese imperfeita” no PROSPERO, base publica de registro de protocolos de

revisoes sistematicas (RS), buscou-se por registro de RS sobre tratamento cirurgico ortopédico em pacientes com Ol. Foi
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encontrado o protocolo de uma RS .registrada em 2020 sob o nimero CRD42020146975, tendo a Austrélia como pais de

| v

origem, que pretende descrever os resultados de estudos e determinar a eficacia das intervengbes cirurgicas
conservadoras e ortopédicas para melhorar a qualidade de vida, capacidade funcional e participacdo diaria de

individuos com 0l.(14)

6.2 Selec¢ao de estudos

O processo de selecdo dos estudos por titulos e resumos foi realizado de forma independente, por pares de
revisores, por meio do software Rayyan. Apés a exclusdo dos estudos duplicados, foram utilizados os seguintes critérios

de elegibilidade:

Critérios de inclusédo:

Ensaios clinicos randomizados e observacionais comparativos, revisoes sistematicas, com ou sem metandlises,
gue avaliaram criancas e adolescentes com Ol submetidas a tratamento cirurgico ortopédico de fraturas e deformidades

com implantes intramedulares.

Critérios de exclusdo:

Avaliacdo de hastes telescdpicas ou demais implantes intramedulares ndo mais disponiveis no mercado. Além

de elementos da PICO nao contemplados ou divergentes.

O Apéndice 2 apresenta a lista de estudos excluidos apds leitura do texto completo, relatando os motivos da

exclusdo.

A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢do de estudos.
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Estudos identificados por meio
de busca em repositérios
eletrdnicos (n=403)

Estudos identificados por meio

de busca manual [n=21)

Identificados

[ Selecionados

]

Elegiveis

Incluidos

S

h
Estudos identificados Estudos removidos
[n=424) — por duplicidade
(n=135)
Estudos avaliados por titulos e Estudos excluidos

resumos (n=289)

> por titulos e resumo
(n=248)

Estudos com texto

Estudos com texto completo

para submeter aos critérios de
elegibilidade (n=41) haste telescépica nio

completo excluidos por
avaliarem dispositivos e

disponiveis no mercado

(n=25)

y

Estudos incluidos:
1 estudo comparativo
12 séries de casos
3 Relatos de casos
(n=18)

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Abaixo, no Quadro 3, é apresentado e caracterizado o estudo selecionado para a andlise conduzida neste

relatério, bem como os estudos adicionais apresentados de forma complementar.
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Quadro 9.Caracterizagdo dos estudos selecionados pela

busca estruturada.
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Estudo/ Populacdo/ Intervencio e
Desenho do Duragao do Desfechos Principais Resultados
. Comparador
estudo/Origem estudo
Spahn, 2019 Pacientes Hastes FD Sobrevida livre Sobrevida livre de revisdo das hastes FD em:
(15) (n=21) (n=26) de revisdo; 12 meses = 96,2% (75,7 a 99,4%)
24 meses = 92,3% (72,6 a 98%)
Coorte 48 meses de | Hastes Rush T.axa qe 36 meses = 92,3% (72,6 a 98%)
retrospectiva seguimento | (n=24) cirurglas; 48 meses = 88,1% (67,5 a 96%)
ComplicacBes Sobrevida livre de revisdo dos implantes ndo extensiveis em:
Hastes 12 meses = 89,5% (74,3 a 96%)
EUA flexiveis 24 meses = 60,5% (43,3 a 74%)
(n=12) 36 meses = 52,4% (35,5 a 66,8%)
48 meses = 40,7% (25 a 56%)
Fios de Taxa de cirurgias (planejadas e de revisdo) dos implantes ndo extensiveis
Steinemann foi 7,8 (IC 95%: 1,8 - 33; p=0,0056) vezes a taxa de cirurgias das hastes FD.
(n=2)
Risco de falha (revisdo) do implante ndo extensiveis foi 13,2 (IC 95%: 2,5 -
69,6; p=0,0024) vezes o risco de falha da haste FD.
Complicacbes da haste FD:
Flexdo ou dobra da haste, 1/26 (3,8%); soltura da haste, 2/26 (7,7%);
refratura e/ou remog3o do implante, 1/26 (3,8%).
Complicagbes dos dispositivos ndo extensiveis: Proeminéncia do
implante, 2/38 (5,3%); migra¢do do implante, 4/38 (10,5%); flexdo ou
dobra, 12/38 (31,6%); soltura, 5/38 (13,2%); refratura e/ou remogdo do
implante, 3/38 (7,9%).
Musielak, 2021 Pacientes Hastes FD Taxa de revisao Taxa de revisdo do implante: 14/58 (24,1%) das hastes foram submetidas
(5) (n=19) (n=58) do implante; a revisdo em seguimento médio de 4,4 anos por mal alinhamento,
migragoes e fraturas.
Série de Casos, Média de Complicagdes; Complicagdes: Nas 37 hastes femorais e 21 tibiais foram registradas
4,4 anos de complicagdes em 35 (44,8%) segmentos: migragdo do componente
Pol6nia seguimento Capacidade de macho da haste, 16/35; migracdo do componente fémea da haste, 9/35;
deambulagdo fratura da haste, 3; deformidade rotacional, 3; deformidade axial, 1;
encurtamento dsseo, 1; migragdo da haste na diafise, 1; osteomielite, 1.
Em operados menores de 5,5 anos de idade ocorreram 75% de
complicagdes. Em maiores de 5,5 anos de idade ocorreram 33% OR=2,25
(IC 95%: 1,35 - 3,76; p=0,004). Ndo houve diferenca na prevaléncia de
complicagdes entre hastes femorais e tibiais (p=0,2). Hastes mais finas
apresentaram maior tendéncia as complicagdes (p=0,07).
Capacidade de deambulagdo apds cirurgia: (independente ou com auxilio
de dispositivos) por nimero de segmento tratado: 7/11 pacientes com 4
segmentos; 4/6 pacientes com 2 segmentos; 2/2 pacientes com 1
segmento. Total de 13/19 pacientes foram capazes de andar. Dos 19
pacientes, 13 (37 segmentos) estavam realizando tratamento com
bisfosfonatos antes da cirurgia.
Perea, 2021 Pacientes Hastes FD Complicagdes 1° caso: apos 2 e 11 anos, foi observado bom alinhamento e expansdo das
(16) (n=2) (n=4) hastes femorais e tibiais.
2° caso: apds 5 anos, bom alinhamento das hastes femorais.
Relato de Casos | 5e 11 anos N3o houve complicagdes em ambos os casos.
de
EUA seguimento
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Cox, 2020 (17) Pacientes Hastes FD Sobrevida livre Taxa de sobrevida em 5 anos: hastes tibiais 64% (IC 95%: 36 - 82%);
(n=34) (n=72) de hastes femorais 63% (IC 95%: 44 - 77%).
Série de Casos complicagOes; Taxa de sobrevida em 10 anos: hastes tibiais 32% (IC 95%: 8 - 60%);
10 anos de hastes femorais 35% (IC 95%: 13 - 59%). Apresentaram complicagbes
Reino Unido seguimento Taxa de revisdo; | 49/72 hastes (27 femorais e 22 tibiais).
Revisdo com média de 4 anos de seguimento: com troca de todos os

Complicagdes componentes das hastes femorais 14 /72 (19,5%) e 10/72 (13,9%) das
hastes tibiais. Quatro (4/72 5,6%) hastes femorais tiveram apenas o
componente fémea trocado em revisdo.

Sterian, 2020 Pacientes Hastes FD Taxa de revisao Taxa de revisdo geral na populagdo: 17/32 (53%)
(18) (n=32) (n=47) geral na Taxa de revisdo por Ol: 4/17 para Ol tipo 1 (23,5%) e 11/15 para Ol tipo 3

populagdo; (76.5%).

Série de Casos, Taxa de revisdo por segmento: femoral, 5/28 (17,8%), e por segmento

Taxa de revisdo tibial, 11/19 (57,8%).

Roménia por tipo de Ol; Complicagdes: hastes tibiais foram de 10/11 (90%) para soltura da
extremidade distal do obturador (componente macho) e 1/11 (10%) para

Taxa de revisao migragdo proximal do componente fémea. As revisdes das hastes

por segmento femorais ocorreram por deslocamento proximal do componente fémea,

de implantacdo; | 3/5 (60%), e apenas 1/5 (20%) paciente apresentou soltura distal do
obturador da haste.

Complicagdes N&o foi encontrada correlagdo entre taxa de revisdo e as varidveis idade,
sexo, tipo de cirurgia (aberta ou percutdneo), didmetro da haste em
relagdo com o tamanho do 0sso, e tratamentos adjuvantes.

Persiani, 2019 Pacientes Hastes TEN Sobrevida da Curva de sobrevida com HR = 0,25 (IC 95%: 0,31 - 0,81) em 5 anos.
(19) (n=36) (n=60) populagdo livre Taxa de revisdo na populagdo em 5 anos, 27/36 (75%).
de revis3o; Complicagdes: Migracdo, 7/36 pacientes; retardo na consolidagdo, 1/36
Série de Casos, 5anos de pacientes; fratura apds 2 anos, 18/36 pacientes com 10, provocando
seguimento Taxa de revisao deformidade no implante e necessitando revisdo; epifisiodese no joelho,
Italia da populagao; 2/36; ostedlise apds 2 anos, 3/36 com revisdo para substituir por haste
telescopica.
ComplicagGes
Landrum, 2019 Pacientes Hastes FD Taxa de revisao Taxa revisdo por implante: 8/20 (40%), 4 por fratura, 3 por perda de
(20) (n=9) (n=20) do implante; fixagdo e da capacidade telescépica e 1 por proeminéncia do implante.
Complicagbes: ao longo de 4 anos, 12/20 (60%). Migragdo da haste
Série de Casos; Complicagoes; proximal (7 tibial e 1 femoral) com perda da fungdo telescépica, 8/20
(40%); 3 fraturas e 1 desalinhamento.
EUA Capacidade de Deambulagdo: 5/9 com deambulagdo no pds-operatério; 2/9 sem
deambulagdo deambulagdo e 2/9 desconhecido.
Jelec, 2019(21) Paciente Hastes FD Capacidade de Troca das hastes estaticas por hastes FD e implantada haste no segundo
(n=1) (n=4) deambulagdo; fémur (n=4 hastes; 2 tibias, 2 fémures).
Relato de casos, Deambulagdo com auxilio de dispositivo (andador) 10 semanas apds
7 meses de ComplicagGes cirurgia e deambulacdo independente apds 7 meses com auxilio de
Crodacia seguimento muletas por alguns momentos. A capacidade de deambulagdo, medida
pela FAC, passou do nivel 1 para nivel 6 (caminha de forma independente
ou, as vezes, com auxilio de muletas).
N3o foram registradas complicagdes durante o acompanhamento.
Azzam, 2018 Pacientes Hastes FD Taxa de revisdo Taxa de revisdo na populagdo: 53% dos pacientes foram submetidos a
(22) (n=58) (n=179) na populagdo; revisdo em uma média de 52 meses (4,3 anos).
Capacidade de deambular: 30 pacientes estavam deambulando sem
Série de Casos, Média de 52 Capacidade de auxilio, 23 pacientes com auxilio e 5 pacientes ainda ndo conseguiam
meses de deambulagao; andar.
EUA seguimento Fungdo motora BAMF score (média) no momento do Ultimo
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Fungdo motora;

ComplicagGes

acompanhamento era 8 (variagdo de 4 a 10) e a mediana Funcional do
Questionario de Gillette foi 7 (variagdo, 2 a 10).

Complicagdes: a ndo unido ou unido incompleta ocorreu em 14,5% dos
casos.

Franzone, 2017 Pacientes Haste FD Taxa de revisdao Taxa de revisdo do implante: 9/45 (20%) em tempo médio de 3,7 anos
(23) (n=24) completa do implante; (0,5 a 7,5 anos) de pds-operatério com troca do implante.
(n=4) Taxa de revisdo dos ndo extensiveis 9/35 (26%).
Série de Casos Média de Reoperagdo por | Taxa de revisdao das Hastes FD: Nenhuma das 9 Hastes FD umerais
3,8 anos de Haste FD complicagdes; apresentou complicagdes ou foi revisada em um seguimento médio de
EUA seguimento (componente 3,8 anos (1 a 5,6 anos).
obturador - Taxa de Taxa de reoperagdo do implante: 15/45 (33,3%) em tempo médio de 2,6
macho) Fraturas. anos (0,08 a 7,5 anos), destes 8/15 umeral e 7/15 de antebrago. Taxa de
(n=5) reoperacao dos ndo extensiveis: 15/35 (43%)
Complicagdes que levaram a cirurgia nas hastes umerais ndo
Fio de extensiveis:
Kirschner ou 2 pinos de Steinmann umeral proeminente; 1 paciente com deformidade
hastes elastica recorrente apos crescimento além do implante (fio de Kirschner); 1 fio de
(radiais) Kirschner por dor intensa no ombro; 1 fio de Kirschner proeminente;
(n=19) desconforto com 2 fio de Kirschner e 1 haste flexivel.
Taxa média de fratura/ano: pré-operatério = 0,87 (DP = +0,47) e pds
Fio de operatoério = 0,10 (DP = £0,16).
Kirschner ou Média do nimero de fratura: pré-operatério = 3,8 (DP = +2,84) e pds
Pino de operatorio = 0,46 (DP = +0,72)
Steinmann
(n=14)
Hastes
elasticas ou
flexiveis
(n=2)
Aloenxerto
(ndo
considerado
implante)
(n=1)
Grossman, 2016 | Pacientes Hastes FD Taxa de revisdo Taxa de revisdo do implante: 12/35 (34,3%) hastes umerais em tempo
(24) (n=18) (n=30) do implante; médio 35 meses (1 a 81, DP = +29) ou 3 anos
Taxa de sobrevida livre de revisdo: 23/35 (65,7%) em tempo médio 3,6
Série de casos Haste FD Sobrevida livre anos (variagdo de 1 a 9 anos, DP = +2,25)
(apenas de revisdo; Complicagbes: migragdo, 3/35 (8,6%); migracdo com arqueamento, 3/35
EUA componente (8,6%); falha secundaria a trauma, 3/35 (8,6%); ndo unido, 2/35 (5,7%);
obturador — Complicagdes ma unido, 1/35 (2,9%).
macho)
(n=5)
Drefus, 2015 Paciente Hastes FD Fungdo motora; Escores utilizados com 6 meses e 2 anos de pds-operatério: FAQ; escala
(25) (n=1) (n=4) de ambulagdo; GMFM88 medida de fungdo motora bruta.
Capacidade de Melhora significativa na for¢a, deambulacdo e mobilidade funcional
Relato de Caso 2 anos de deambulagdo independente com 2 anos de pds-operatdrio de haste femoral e tibial
seguimento bilateral e reabilitagdo: GMFM88 pontuagdo total aumentou 33% em 2
EUA anos, de 54 para 87%.
Mudangas significativas entre 6 meses e 2 anos de pds-operatorio: 56%
de progresso na categoria manter-se de pé; 34% na de deambular. No
FAQ, a evolugdo partiu do nivel 1 para o 6 quanto a andar mais que 15-50
passos fora de casa e com auxilio de andador na comunidade, ao longo da
reabilitagdo
Imajima, 2015 Pacientes Fio de Sobrevida livre Sobrevida livre de revisdo em 3 anos: 63%.
(8) (n=17) Kirschner de revisdo; Sobrevida livre de revisdo em 5 anos: 36%.
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Série de Casos,

Japao

5 anos de
seguimento

Complicagdes;

Taxa de Fratura

Longevidade média de 3,6 anos (0,3 a 9,2).
ComplicagGes: ocorreram 31 (79%) fraturas pds-operatdria no sitio do fio.
Destas fraturas, 24 (62%) exigiram cirurgia.

Lee, 2015 (26)
Série de Casos

EUA

Pacientes
(n=12)

Hastes FD
(n=41)

Complicagdo:
flexdo da haste

Complicagdo: das hastes femorais, 10/30 sofreram flexdo (dobraram).
Diametros médios das hastes dobradas, 4mm (3,2 a 6,4mm), e das ndo
dobradas, 4,5mm (3,2 a 6,0mm). Das hastes tibiais, 3/11 sofreram flexdo
(dobraram). Diametros médios das hastes tibiais dobradas, 3,7mm (3,2 a
4,0mm), e das ndo dobradas, 3,8mm (3,2 a 4,8mm). O intervalo médio
entre a cirurgia e a flexdo da haste foi de 4,0 anos (variagdo de 0,9 a 8,2
anos).

As flexGes foram associadas a trauma, e fratura aguda e deformidade
progressiva do membro.

Ndo houve associagdo entre o didmetro das hastes e a flexdo do
implante.

Ruck, 2011 (4)
Série de Casos,

Canada

Pacientes
(n=60)

1lanode
seguimento

Hastes FD
(femorais)
(n=101)

Fungdo motora

Escores utilizados para avaliagdo com 1 ano de pods-operatério: FAQ;
escala de ambulagdao; GMFM88 e PEDI.

Pontuagdo média do FAQ foi 2,0; e aumentou para 5,8 em 1 ano apds a
cirurgia.

Melhorias estatisticamente significativas nos dominios: rastejando, em
pé, caminhando e correndo em todos os dominios do GMFM, e PEDI
mobilidade e autocuidado em combinagdo em 1 ano.

Fatores de risco: Os resultados da regressdo linear multivariada indicam
que maior idade (p=0,0045) e maior peso (p=0,0164) estdo
significativamente associados a escores mais baixos no dominio de
autocuidado do PEDI. Ol tipo Ill em comparagdo com o tipo IV esta
significativamente associado (p=0,0457) com maior melhoria no dominio
de rastejamento do GMFM. Maior peso também foi associado (p=0,0289)
com menores pontuagdes no dominio permanente do GMFM, bem como
com a pontua¢do GMFM total (p=0,0398).

Birke, 2011 (27)
Série de Casos,

Australia

Pacientes
(n=9)

Haste FD
(n=15)

ComplicagGes

Reoperagdes

Complicagoes: taxa geral de complicagdes de 40% (6 de 15 casos) com
reoperagdes 2/15 (13%); Entre as complicagdes estdo: migragbes do
componente macho, 3/15; migra¢des do componente fémea, 2/15;
intrusdo articular intra-operatéria, 1/15.

N3o houve casos de infecgado.

IC: Intervalo de Confianga; FD: Fassier-Duval; EUA: Estados Unidos da América; FAQ: Outcomes on the Gillette Functional Assessment Questionnaire; BAMF: Brief
Assessment of Motor Function; GMFM88: Gross Motor Function Measure 88; PEDI: avaliagdo pediatrica de incapacidade; DP: Desvio Padrdo; HR: Hazard Ratio; TEN:

Telescopic Elastic Nail.
Fonte: Elaboragdo propria, segundo dados coletados.
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O parecer foi composto essencialmente por um estudo de coorte retrospectiva que foi avaliado pela ferramenta
ROBINS-I. Outros estudos observacionais do tipo séries e relatos de casos foram apresentados em carater
complementar e, portanto, foram avaliados, por pares de revisores, por meio de ferramentas de avaliacdo critica

desenvolvidas pelo Instituto Joanna Briggs (JBI) destinadas a esses desenhos de estudos.(28)

O estudo observacional comparativo incluido foi avaliado pela ferramenta ROBINS-I, que apresentou um risco

de viés global classificado como “sério” em decorréncia do dominio relacionado a selecdo dos participantes do estudo.

Todos os dominios da ferramenta sdo apresentados no Quadro 4 abaixo.

Quadro 10. Avaliagdo da qualidade metodoldgica de estudo observacional comparativo segundo a ferramenta ROBINS-I.

Viés na Viés na Viés por L L Viés de Lo
L N L . Viés por Viés na N Avaliagao do
Viés de sele¢do dos classificagao desvios das Lo sele¢do dos X .
Estudo N . . N perda de avaliagdo de risco de Viés
confusao participantes das intervengoes resultados
) ~ N dados desfechos global
do estudo intervengdes pretendidas reportados
Spahn 2019 Baixo Sério Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo Sério

Fonte: Elaboragdo propria, segundo resultados das avaliagdes.

Os autores excluiram da coorte individuos com menos de dois anos continuos de acompanhamento; fixacao por
placa; tratamento prévio em outra instituicdo; documentagdo pobre e hastes implantadas em membros superiores. A
exclusdo de pacientes com seguimento continuo inferior a dois anos introduz importante viés de sele¢do na amostra por
se tratar de pacientes elegiveis, cujos resultados podem interferir na mensuracdo dos desfechos de interesse. Apesar
disso, os autores apresentaram desfecho de sobrevida das hastes para 12 e 24 meses, o que torna esse resultado ainda

mais questionavel.

Mais um ponto importante a ser considerado é que a natureza retrospectiva do estudo aumenta a possibilidade
da existéncia de dados incompletos, uma vez que a qualidade das informagdes coletadas é desconhecida, permitindo
apenas a avalia¢cdo das varidveis registradas. Ao considerar como falha do implante a submissdo a revisao cirurgica,

deixa-se de computar as falhas que nao levaram a revisdo.

Também foi identificada a presenca de viés de afericdo e viés do observador, haja vista que o mesmo médico
avaliou os exames de imagem e mensurou os desfechos, com pleno conhecimento da exposi¢do de interesse. Em suma,

os achados apresentados por essa coorte podem resultar de associacbes espurias ou falsas decorrentes de erros
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sistematicos ou devidos ao acaso, uma vez que o tamanho amostral é muito pequeno e as caracteristicas do préprio

e

desenho de estudo corroboram para o alcance de conclusdes frageis.

Dos estudos considerados em carater complementar, trés foram relatos de casos e 12 foram séries de casos
com coleta de dados retrospectiva. Quando submetidos a ferramenta de avaliacdo de qualidade metodoldgica do JBI, o
relato de caso de Perea et a/.2020 apresentou viés na maioria dos dominios, enquanto nas séries de casos, Musielak et

al.2021 e Grossman et al. 2016 apresentaram relatos que fornecem aprendizado (vide Quadros 5 e 6).

Quadro 11.Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos relatos de casos segundo a ferramenta do Joanna Briggs Institute.

Y Ostestesde
Historia do diagnéstico/ Condicao Os eventos
Caracteristicas paciente Condicéo . ~ -onagal
o L. métecdos de Intervencoes | dinicapés | adverscscu
denogaficas | cdaramente | clinica atual o : - Relato fomece
Autor Ano . avaliagdo e claramente | intervencao danos )
claramente descrita de claramente . : o aprendizado
. . resultados descritas daramente | identificadose
descritas forma descrita - .
ooressiva claramente desaita descritos
progre descritos
Perea 2020 sm poucodao | pouco daro sm pouco daio sim pouco daio
Jelec 2019 sm sim sm sm sm sm pouco daro sm
Drefus 2015 sim sim sim sim sim sim sim sim

Fonte: Elaboragdo prépria, segundo resultados das avaliagdes.

As séries de casos, em sua maioria, apresentaram problemas em algum dos critérios da ferramenta; metade dos
estudos tiveram um relato pobre das informagGes demograficas dos pacientes, bem como informacgdes clinicas; dois
deles ndo apresentaram com clareza como se deu a inclusdo dos casos no estudo. O Quadro 6 apresenta de forma

detalhada todos os critérios avaliados.
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Quadro 12.Avaliagdo da qualidade metodoldgica das séries de casos segundo a ferramenta do Joanna Briggs Institute.

s Relato clarc
e | ) condigio | 0= Relsto clar | Os desfachos | sobre s
daros B} ol mietodos Indiu=sc | Relstocsro : - B mnalize
fod medi de Incheso i dax ouresultsdax | i nformegoes: r .
Autar fina - deforma véli dos pers uki = d= informagoes| deramente | demografices =
- Consecubi v - i _
inche=o - L] Par ticipsntes | demografis r . - mproprisds
das pedonimde (o tificacio clinices | refstedos | das loceis /
@SOS «
o eorechice Epresenbsrs
Muzielsk | 2021 =im =m =imi =im =im sSm Sm =im =im =im
Sterian | 2020 sim =m sim sim sim sim sim sim
Com 2020 =im =m oD Clanm im =im sim =im sim
Landrum | 2019 sim =m pouco claro sim =im =im =im =im
Persiani | 2019 sim =m im pouro clano sim sim
femm | 2018 - =m =im =im =im =Sim =m =im
Framzone | 2007 sim =m sim sim sim pouce claro sm poue daro sim pouce claro
Grossman| 2006 SEm =m im im Sm =m =m Sim Sm Sim
Le= 2015 P::: =m =imi =im =im pouco claro Sm =im =im =im
Imagma | 2015 sim =m im imi sim pouro clano sm sim sim pouro clano
Bark = 201 sim =m =imi =im poswan clar o =Sm Sm sim sim pouns clero
Ruck 201 sim =m Sim pouro claro sim sSm pouco daro sim pouco claro sim

Fonte: Elaboragdo propria, segundo resultados das avaliagGes.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

O Unico estudo elegivel encontrado e que responde a pergunta de pesquisa proposta foi o Spahn et al. 2019,
por trazer comparagdes entre hastes telescopicas (extensivel) de Fassier Duval e outros implantes ndo extensiveis.
Entretanto, foram apresentados em carater complementar evidéncias oriundas de séries de casos e relatos de casos que
avaliaram a interven¢do de interesse sem qualquer comparador. Tal medida se deve a escassez de estudos
comparativos e ainda, pelo fato da condi¢do estudada, osteogénese imperfeita, ser uma condigdo rara, o que significa

estudos com um “n” amostral pequeno e, consequentemente, propensao para menor precisdo e confiabilidade.
Estudo comparativo

O Unico estudo comparativo é brevemente descrito abaixo incluindo suas principais caracteristicas e resultados.
Spahn, 2019 (15)

Estudo definido por seus autores como coorte retrospectiva, comparou o risco de falha das hastes FD vs.

implantes estaticos em pacientes pediatricos com Ol, atendidos em hospital quaternario nos EUA entre 1995 e 2015.
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As informa;c")es 'ﬁobré‘/to‘dds 0s mefnbros inferiores submetidos a fixa¢do intramedular para tratamento de
fratura ou deformidade esquelética foram coletadas em prontudrio. Cada paciente contribuiu para o banco de dados do
estudo com até quatro implantes exclusivos em seus membros inferiores (dois femorais e dois tibiais), sendo excluidos
0os membros com menos de dois anos de acompanhamento continuo; tratamento anterior em outra instituicdo ou

documentacdo deficiente.

Os 21 pacientes selecionados corresponderam a 64 membros, sendo 26 com implantagdo de haste FD e 38 com
implantes ndo extensiveis, os quais corresponderam: 24 hastes Rush (63%), 12 hastes flexiveis (32%) e dois pinos de

Steinmann (5%).

Foram consideradas para avaliagdo apenas as cirurgias primarias de cada membro. O momento e o motivo da

falha do implante foram as principais varidveis para a estimativa do desfecho de sobrevida do implante.

As estimativas da sobrevida livre de revisdo foram maiores para as hastes FD: aos 12 meses foi de 96,2% (IC de
95%: 75,7 a 99,4); aos 24 meses 92,3% (IC de 95%: 72,6 a 98); aos 36 meses 92,3% (IC de 95%: 72,6 a 98) e aos 48 meses
88,1% (IC de 95%: 67,5 a 96). Foi estimada a sobrevida livre de revisdo do conjunto de implantes ndo extensiveis, sem
individualizacdo, assim, o resultado aos 12 meses foi de 89,5% (IC de 95%: 74,3 a 95,9); aos 24 meses 60,5% (IC de 95%:
43,3 a 74); aos 36 meses 52,4% (IC de 95%: 35,5 a 66,8) e aos 48 meses 40,7% (IC de 95%: 24,9 a 56).

Os motivos da falha das hastes FD foram: flexdo ou dobra do implante 1/26 (3,8%); soltura 2/26 (7,7%) e fratura
1/26 (3,8%). As falhas registradas dos implantes ndo extensiveis foram: proeminéncia do implante 2/38 (5,3%);
migracdo de implante 4/38 (10,5%); flexdo ou dobra do implante 12/38 (31,6%); soltura 5/38(13,2%) e fratura 3/38
(7,9%).

Caracterizando a popula¢do do estudo, houve uma maior proporcao de mulheres para os membros com hastes
FD (92%) em relagdo aos que receberam os demais implantes (63%); entre os membros que receberam hastes FD, 12
foram tibiais e 14 femorais, enquanto entre os que receberam os implantes ndo extensiveis, 18 foram tibiais e 34
femorais; dos pacientes que iniciaram a terapia com bisfosfonatos antes do procedimento de implante, 58% dos
membros com haste FD e 65% dos que receberam implantes ndo extensiveis estavam sob efeito deste tratamento; por

fim, o tipo Il da Ol foi o mais prevalente (50% e 63%), tanto para as hastes FD quanto para os demais implantes.

Depois de ajustar para historia cirurgica, idade na cirurgia, sitio do implante (fémur vs. tibia) e sexo, o risco de
falha do implante ndo extensivel foi 13,2 vezes (IC de 95%: 2,5 a 70; p = 0,0024) o risco de falha da haste FD. O sexo foi
significativamente relacionado a falha do implante. No modelo multivaridvel da analise de regressao, o risco de falha do
implante entre as mulheres foi 4,8 (IC de 95%: 1,4 a 16,7; p = 0,0125) vezes o risco de falha do implante entre os

homens.
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As variaveis que ndo foram significativamente associadas a um risco aumentado de falha do implante foram a

idade na cirurgia, a cirurgia anterior em outro membro e o sitio do implante (fémur vs. tibia).

Para o desfecho taxa geral de cirurgia, os membros com implante ndo extensivel apresentaram 7,8 (IC de 95%:

1,8 a 33,0; p = 0,0056) vezes a taxa total de cirurgia dos membros com haste FD.
ESTUDOS COMPLEMENTARES NAO COMPARATIVOS

Nesta secdo foram incluidos estudos observacionais (série de casos e relato de casos) que ndo responderam
completamente a pergunta PICO, especialmente, devido ao desenho de estudo, mas podem ser Uteis para
complementar a evidéncia principal apresentada anteriormente. Cada um dos estudos ndo comparativos é brevemente

descrito e apresentado em ordem decrescente do ano de publicagdo.
Estudos que avaliaram hastes extensiveis de Fassier Duval:
Musielak, 2021 (5)

Série de casos retrospectiva, realizada na Polonia, entre os anos de 2010 e 2017, que incluiu 19 pacientes com
Ol (10 meninas e 9 meninos) com arqueamento grave de fémur e tibia bilateral e idade média de 7,7 anos. A idade
mediana dos pacientes no momento da cirurgia foi de 6,4 anos. O tempo médio de acompanhamento foi 4,4 anos. Do
total de 19 criancas, 18 (94,74 %) foram classificadas com Ol do tipo Ill e uma (5,26%) com Ol do tipo I. Foram
considerados 58 segmentos operados, 37 fémures e 21 tibias, sendo que 38 haviam sido previamente estabilizados com

fixagdo intramedular.

Ap0ds a implantacdo da haste FD, os pacientes foram divididos em dois grupos para analise: no primeiro grupo
pacientes sem complicagBes pds-operatdrias e no segundo grupo os que apresentaram complicagdes. Foram registradas
complicagdes em 44,8% dos segmentos e coletado dados das seguintes varidveis: idade do paciente no momento da
cirurgia; tempo de acompanhamento; didmetro da haste FD; tratamento com bisfosfonatos e segmento tratado (tibia

vs. fémur).

As complicagbes mais comuns foram: migracdo do componente macho (obturador) ou componente fémea

(45,7% e 25,7%, respectivamente), fratura dssea com flexdo da haste (8,6%) e deformidades rotacionais (8,6%).

As proporgbes de complicagbes observadas na migracdo do componente macho e fémea foram de 16/37

segmentos e 9/21 segmentos.

Houve uma diferenca estatisticamente significativa quanto a ocorréncia de complicagbes relacionadas com a

idade dos pacientes no momento da cirurgia (p = 0,04). Pacientes operados quando menores de 5,48 anos
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apresentaram prev;Iéncia de c'omp-licat;ées de 75% em comparagao com 33,3% dos operados quando maiores de 5,48

anos (OR =2,25; IC de 95%: 1,35 a 3,76; p = 0,004).

Nao houve diferenca na ocorréncia de complicacdes quanto ao tempo médio de acompanhamento, diametro da
haste e tratamento com bisfosfonatos antes da cirurgia. O nimero de complicagdes entre o segmento femoral e tibial

também nao diferiu (p = 0,190).

Para o desfecho deambulagdo, apds as implanta¢des da haste, 13 das 19 criangas apresentaram capacidade de
deambular de forma independente ou com dispositivos auxiliares; nas quais 7 delas tinham os quatro segmentos
operados; 4 com dois segmentos operados; 2 com um segmento operado. O tempo médio de cura foi de seis meses. Em

todos os casos, os sinais clinicos e radioldgicos de cura iniciaram em 12 meses apés a cirurgia.
Perea, 2021(16)
Relato de dois casos oriundos da Divisdo de Cirurgia Ortopédica Pediatrica em Nova York, EUA.

O primeiro caso tratou-se de uma crianca de 8 anos, do sexo feminino com Ol tipo Ill, com histdrico de
tratamento com hastes de Rush femorais (ndo extensiveis) implantada aos 7 anos. A paciente recebeu hastes FD
femorais e tibiais bilaterais e, apds dois anos, foi observado um bom alinhamento e expansdo das hastes. Aos 19 anos,

cerca de 11 anos apds cirurgia, a paciente ainda apresentava um bom alinhamento das hastes.

O segundo caso diz respeito a uma crianca de 3 anos de idade, do sexo masculino, com Ol tipo IV que
apresentava arqueamento proeminente dos membros inferiores com fratura em um fémur. O paciente foi submetido a
tratamento bilateral com hastes FD femorais. Foi observado um bom alinhamento e uma expansdo das hastes apds
guatro anos da cirurgia. Aos 13 anos, 10 anos apds a cirurgia, o paciente ainda apresentava um bom alinhamento da

haste.
N3o houve complicagcGes para os dois casos relatados.
Jelec, 2019 (21)

Relato de caso de uma menina de 11 anos de idade com Ol do tipo Ill, confirmada por analise molecular (com
diferentes mutagdes no gene da cadeia alfa 1 do colageno tipo 1) tratada no St Catherine Specialty Hospital na Croacia,
com acompanhamento de dois anos. A crianca apresentava Classificagdo Funcional da Ambulag¢do (FAC) nivel 1,
ambulag¢do ndo funcional; e possuia hastes intramedulares eldsticas de titanio ESIN (Nancy) no fémur e nas duas tibias;
tendo sido submetida a duas cirurgias para corre¢do grave da angulagdo em membros inferiores, com um intervalo de
cinco meses entre as cirurgias. Foi submetida a troca das hastes estaticas por hastes FD e implantada haste no segundo

fémur (n = 4 hastes; 2 tibias, 2 fémures).

64



s N 0 Conitec

Com dois meses de pds-operatdrio, as radiografias apresentaram bom eixo mecanico e posi¢do correta de
rosqueamento distal. Apds sete meses de pds-operatdrio, a capacidade de deambulacdo, medida pela FAC, passou do
nivel 1 para nivel 6 (caminha de forma independente ou, as vezes, com auxilio de muletas). Ndo foram registradas

complicagBes durante o acompanhamento.
Cox, 2020 (17)

Série de casos com coleta de dados prospectiva, incluiu 34 criancas com Ol submetidas a implante de hastes FD
em 72 segmentos de membros inferiores (27 tibiais e 45 fémures) de dois centros de referéncia no Reino Unido, Bristol
e Birmingham. A idade média na implantacdo foi de 4,8 anos (1,3 a 14,8 anos) para individuos que receberam hastes

femorais e de 5,2 anos (2,0 a 13,8 anos) para hastes tibiais. O tempo de seguimento variou entre 1,5 e 11 anos.

Foi estimado o tempo de sobrevida das hastes, ndo encontrando diferenca significativa deste desfecho entre
hastes femorais e tibiais: (a) taxa de sobrevida em cinco anos: 63% (IC de 95%: 44% a 77%) para hastes femorais e 64%
(IC de 95%: 36% a 82%) para hastes tibiais. (b) taxa de sobrevida em 10 anos: 35% (IC de 95%: 13% a 59%) para hastes
femorais e 32% (IC de 95%: 8% a 60%) para tibiais.

No que se refere a complicacdes, 49 ossos longos (27 fémures e 22 tibias) apresentaram complicagdes.

Sofreram revisdo com troca total dos componentes, 24 hastes (33%), 14 femorais e 10 tibiais, principalmente

devido a flexdao da haste.

A perda da fixagdo tibial distal foi observada em 17 (63%) das hastes tibiais, com um tempo médio de retirada
de 26 meses (2,1 anos) variando de 2 a 66 meses (0,2 a 5,5 anos). Dois pacientes perderam a fixacdo proximal e

voltaram para a revisao; duas pontas de hastes obturadoras migraram.

Quatro hastes femorais (5%) necessitaram de reoperagdo, mas nao revisao, para reimplantar os componentes

tubulares (fémeas) que haviam migrado no sentido proximal devido a ma fixacao.
Sterian, 2020 (18)

Série de casos retrospectiva, por analise documental de todos os pacientes com diagndstico de Ol que
receberam haste FD no hospital “Grigore Alexandrescu”, Roménia, entre os anos de 2013 e 2020, incluindo 32 pacientes

(21 feminino e 11 masculino) com idade entre 3 e 15 anos; destes, 17 (53,2%) tinham Ol tipo | e 15 (46,8%) Ol tipo .

A taxa geral de revisdo por paciente foi de 53,12% (17/32). Quando estratificada por tipo de Ol, a taxa de
revisdo foi de 23,52% (4/17) para Ol tipo | e de 76,47% (11/15) para Ol tipo Ill. A taxa de revisdo das hastes foi de
17,85% (5/28) para as femorais e 57,84% (11/19) para as tibiais. Considerou-se um paciente que foi submetido a revisdo

de haste femoral e tibial.
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As comblic;;gées"que I‘évaram as revi‘sées (;Ias hastes' tibiais foram de 10/11 (90%) para soltura da extremidade
distal do obturador (componente macho) e 1/11 (10%) para migra¢do proximal do componente fémea. As revisdes das
hastes femorais ocorreram por deslocamento proximal do componente fémea 3/5 (60%) e apenas 1/5 (20%) paciente
apresentou soltura distal do obturador da haste. Novamente, considerou-se o paciente que foi submetido a revisdo de

haste tibial e femoral.

N3o foi encontrada correlagdo entre taxa de revisdo e as varidveis idade, sexo, tipo de cirurgia (aberta ou

percutaneo), diametro da haste em relagdo com o tamanho do osso e tratamentos adjuvantes.
Landrum, 2019 (20)

Série de casos com coleta de dados retrospectiva em prontuarios de pacientes com Ol atendidos no Scottish
Rite Hospital, Texas, que receberam haste FD. Foram incluidos nove pacientes (sete do sexo feminino e dois do sexo
masculino) com um total de 20 hastes; sendo nove no fémur e 11 na tibia com um tempo médio de acompanhamento

por cerca de quatro anos (52,7 meses, variagdo entre 12 e 130 meses).

A Idade média no momento da intervencao cirurgica foi de 6,7 anos (variacdo de 3,3 a 11,8 anos) e as indicacbes
para a implantacdo de hastes foram: deformidade progressiva sem cirurgia anterior (20%), fratura (35%), falha de haste

intramedular introduzida anteriormente (35%) e ndo unido (10%).

Os desfechos avaliados foram a capacidade de deambulac3o e a taxa de revisdo. Apds o acompanhamento, 5/9
pacientes apresentaram capacidade de deambular no pds-operatério; 2/9 sem deambulacdo e 2/9 resultados ndo

relatados no prontuario.

Para a incidéncia de revisdo: 8/20 (40%) revisGes foram registradas, quatro por fratura, trés por perda de fixagdo

na epifise com subsequente perda da capacidade telescdpica desejada da haste e uma por proeminéncia do implante.

Ocorreram 12/20 (60%) falhas de implante: problemas na fixacdo na epifise distal com migracdo da haste
proximal e perda da funcdo telescépica, ocorrendo em 8/20 (40%, sendo sete hastes tibiais); 3/20 fraturas e 1/20

desalinhamento.

Ocorreram complicagbes intraoperatéria em 6/20 (30%) casos; sendo duas migracdes distais da epifise de
fixagdo do componente macho da haste e quatro casos de dificuldade em cortar a porgao proximal da haste tibial
masculina na regidao do joelho, resultando na proeminéncia da haste dentro da articulagdo. Houve ainda um caso de

fratura do fémur durante a insergao da haste e uma projecao distal do fio guia através do pé.

Azzam, 2018 (22)

66



| {¥ Conitec

Série de casos com coleta de dados retrospectiva entre 2003 e 2010 com acompanhamento médio de cinco
anos (variacdo de dois a oito anos), Centro Ortopédico de Nebraska. O objetivo proposto foi investigar os resultados do
sistema de hastes FD, com énfase nas complicacdes e nas reoperagdes, usadas em conjunto com outros aspectos dos

cuidados de Ol, incluindo terapia ciclica com bisfosfonatos.

O estudo incluiu 58 individuos (20 homens e 38 mulheres) com 179 hastes FD femorais e tibiais, idade média no
momento da cirurgia inicial de 48 meses (variacdo de 13 meses a 16 anos). O indice de massa corporal médio era de 17

kg/m? (variacdo, 11 a 31 kg/m?) e os tipos de Ol incluidos foram: Ol tipo | (n =9), Ol tipo Ill (n = 29), Ol tipo IV (n = 20).

As indicacGes para a cirurgia e a instalagdo da haste FD foram: deformidade significativa nos ossos longos (n =
26); fraturas agudas e subagudas (n = 20); deformidade progressiva com fraturas e dor apesar de tratamento anterior (n
= 12); fixacdo de haste ou fio Kirschner (n = 4); haste rigida anterior (n = 2); haste Bailey-Dubow anterior (n = 2); haste

FD anterior (n = 3); placa e construcdo de parafuso (n = 1).

Funcdo motora e cirurgia de revisdao corresponderam aos desfechos considerados. Apds cirurgia, 30 pacientes
estavam deambulando sem auxilio; 23 pacientes com auxilio e cinco pacientes ainda ndo conseguiam andar. A média
para o score Brief Assessment of Motor Function (BAMF) no momento do ultimo acompanhamento era 8 (variacdo de 4

a 10) e a mediana Funcional do Questionario de Gillette foi 7 (variagdo de 2 a 10).

Referente a taxa de revisdo: 53% dos pacientes necessitaram de revisdo com um tempo médio de 52 meses. Os
motivos foram: crescimento do paciente com subsequente fratura e migragdo da haste FD resultando em ndo unido ou

unido incompleta de 14,5% dos casos.

Complicagdes intraoperatdrias ocorreram em 11 pacientes, incluindo o avanco intra-articular da extremidade

distal da haste femoral em quatro pacientes.
Franzone, 2017 (23)

Série de casos retrospectiva com coleta de dados em prontudrios de todos os pacientes com Ol que foram
submetidos a realinhamento com haste intramedular no Umero ou no antebrago, entre outubro de 1994 e fevereiro de
2016, no Departamento de Cirurgia Ortopédica do hospital pediatrico Nemours/Alfred I. duPont, em Wilmington no

estado de Delaware, nos Estados Unidos.
Os desfechos avaliados foram a taxa de revisdo e a taxa de fratura da haste intramedular nesses dois sitios.

Foram coletados dados de 24 pacientes (10 masculino e 14 feminino), com idade média de 8,7 anos (3,1 a 19,2

anos). Destes, 21 foram classificados com Ol tipo Il (87,5%), dois com Ol tipo | (8,3%) e um paciente foi classificado com
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sindrome de Bruck (4,2%). Todos apresentavam deformidade progressiva e fraturas recorrentes no antebrago e Umero,

causando interferéncia nas habilidades funcionais.

Os 24 pacientes receberam 45 intervengoes, sendo 26 no Umero e 19 no antebraco. Dos 26 implantes umerais,
14 utilizaram fios de Kirschner ou de Steinmann; quatro utilizaram haste FD (macho e fémea); cinco utilizaram o
componente macho da haste FD, dois utilizaram hastes flexiveis e um paciente utilizou suporte de aloenxerto fibular. Os

implantes intramedulares usados no antebraco incluiam fios de Kirschner ou hastes intramedulares flexiveis.

A taxa de reoperacgbes foi de 15/45 (33,3%, oito Umeros e sete antebracos) em um periodo médio de 30,8
meses de pds-operatdrio (1 a 90 meses) durante um seguimento médio de 5,6 anos (DP = 3,8 anos). Um paciente
realizou revisdo eletiva para a remocdo das hastes flexiveis do antebraco. A taxa de revisdo cirurgica foi de 9 (20%) dos

segmentos 6sseos em uma média de 44,4 meses de pds-operatdério (6,4 a 90 meses).

A taxa média de fraturas ao ano antes dos procedimentos foi de 0,87 (DP = 0,47); apds os procedimentos foi de
0,10 (DP = 0,16). Em um seguimento médio de 45,7 meses (14 a 68 meses). Nenhum Umero primariamente fixado por

haste FD (completa ou parcial) teve necessidade de revisao.
Grossman, 2016 (24)

Série de casos retrospectiva com objetivo de relatar experiéncia do Children's Hospital and Medical Center,
Nebraska, no tratamento de deformidades e fraturas do Umero em criancas com Ol usando as hastes FD, no periodo de

dezembro de 2005 e julho de 2013.

Foram incluidos 18 pacientes (sete homens e 11 mulheres) correspondendo a 35 procedimentos (30 hastes FD

primaria e cinco revisdes) nos quais em cinco foi utilizado apenas o componente macho da haste FD.

No momento da cirurgia, a idade média era de 49 meses (17 a 122 meses). Quanto ao tipo de Ol, 12/18

pacientes tinham Ol tipo Il e 6/18 Ol tipo IV.

As indicagOes para cirurgia primaria foram: (a) ndo unido, 3/30 (10%); (b) ma unido, 1/30 (3,3%); (c) fratura/dor,
23/30 (76,7%), e (d) curvatura/dor, 3/30 (10%). As indica¢des para as cirurgias de revisdo: (a) fratura com flexdo do

dispositivo por ndo unido, 1/5 (20%); (b) trauma, 2/5 (40%), e (c) ma unido, 2/5 (40%).

Com um tempo médio de 35 meses (1 a 81; DP + 29), necessitaram de revisdo 12/35 (34,3%) Umeros. N3o
ocorreu revisées nos outros 23 umeros (65,7%) em um tempo médio de acompanhamento de 43 meses (12 a 108; DP +

27).

As complicagdes que exigiram revisdo foram: migracdo, 3/35 (8,6%); migracdo com arqueamento, 3/35 (8,6%);

falha do dispositivo, 3/35 (8,6%); ndo unido, 2/35 (5,7%), e ma unido, 1/35 (2,9%). As migracbes resultaram em
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deformidade continua, dor e comprometimento funcional. Por outro lado, 54,3% dos Umeros tiveram migrag¢do nao
clinicamente significativa. A insignificancia clinica foi definida como auséncia de aumento da dor ou aumento do

comprometimento funcional ou fratura. Nao houve complica¢des intraoperatorias.
Drefus, 2015 (25)

Um relato de caso com o objetivo de descrever a reabilitacdo e a progressdo da mobilidade funcional de uma
crianca do sexo feminino com seis anos de idade, portadora de Ol tipo IX, apds osteotomias femorais e tibias bilaterais
com haste intramedular ao longo dos primeiros dois anos de pés-operatério. O caso foi relatado no Hospital de Cirurgia

Especial, Reabilitacdo Pedidtrica e Ortopedia de Nova York (EUA), e teve acompanhamento por dois anos.

Aos quatro anos de idade, a criancga foi submetida a correcdo cirurgica das deformidades em curvatura do fémur
e das tibias bilaterais em dois estdgios, com colocacdo de haste FD. Em ambas as intervencdes a crianca foi imobilizada

com gesso e apos oito semanas encaminhada a fisioterapia.

Para o desfecho mobilidade, foram utilizados teste e medidas, como o Gross Motor Function Measure - 88
(GMFM 88) que avalia a capacidade de testar a progressdao da mobilidade funcional em cinco dimensdes (rolar, sentar,
engatinhar, ficar em pé e andar), a Avaliacdo Funcional Gillette para a progressdo da marcha e o Questionnaire
Ambulation Scale (FAQ) que é uma escala de 10 niveis relatada pelos pais, para descrever a capacidade de caminhar,

desde a incapacidade de dar passos (0) até deambular em varias superficies e correr.

Apds o periodo de dois anos de acompanhamento e tratamento fisioterapico, a crianga apresentou melhora
significativa no escore Z da varredura na densitometria dssea de -2,9 para -0,7 no pds-operatério. O GMFM 88 de 36%
nas categorias engatinhando/ajoelhada, 74% em pé e 50% nas categorias de caminhada, com uma mudanga geral no

escore GMFM total de 33% (de 54 para 87%), desde o estado pré-operatdrio.

No término do periodo, a crianga tinha cognicdo, linguagem e aspectos sociais apropriados para a idade,
alcancou mobilidade funcional independente em rolar, engatinhar, sentar-se, sentar-se para ficar em pé, equilibrio em

pé estdtico, ajoelhar-se para ficar em pé e subia um lance de escada.
Lee, 2015 (26)

Série de casos retrospectiva incluindo criangas com Ol atendidas no Departamento de Cirurgia Ortopédica do
Hospital Johns Hopkins, nos Estados Unidos, entre os anos de 1992 e 2010. Com tempo de seguimento de quatro anos,

o estudo teve por objetivo caracterizar a flexdo (dobra) de implantes como falha das hastes telescépicas.

O grupo composto por 12 criangas (seis meninas e seis meninos), correspondendo a 51 hastes telescépicas: 41

hastes FD e 10 hastes Bailey Dubow, com idade média de 3,1 anos (varia¢do, 1,8 a 8,3 anos) no momento da cirurgia de
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insercdo da haste e idade média de-5,4 anos (variacdo, 1,8 a 10,9 anos) no momento da ocorréncia do inicio da flexdo da

|

haste.

Os dados foram analisados com o teste de Mann-Whitney, com significancia estatistica fixada em p < 0,05. Das

hastes FD, 30 foram implantadas no fémur e 11 na tibia.

Das 41 hastes FD implantadas, 13 (31,7%) apresentaram algum grau de flexdo em diferentes pontos (na por¢ao
do componente macho ou do componente fémea, ou mesmo na juncdo de ambos). Nao houve diferenca estatistica

entre os pontos de flexdo.

Cerca de um tergo das hastes femorais apresentaram flexdo 10/30 (33,3%), enquanto as tibiais 3/11 (27%) um

pouco menos deste valor.

No fémur, o didmetro médio das hastes que apresentaram flexdo (10/30) foi de 4 mm (variacdo de 3,2 a 6,4
mm) e das que n3o dobraram (20/30) foi de 4,5 mm (varia¢do de 3,2 a 6,0 mm). Na tibia, o didmetro médio das hastes
que dobraram (3/11) foi de 3,7 mm (variacdo 3,2 a 4,0 mm) e das que ndo dobraram (8/11) foram de 3,8 mm (variacdo

3,2a4,8 mm).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa no didmetro entre os implantes femorais com e sem flexao
(p =0,37). Os dados foram insuficientes para determinar a diferenca estatistica entre os didmetros dos implantes tibiais

gue apresentaram ou ndo a complicagdo.

Ruck, 2011 (4)

Série de casos retrospectiva com coleta de dados em prontuario de todas as criangas com Ol, submetidas a
cirurgia ortopédica no fémur com implante da haste FD, no periodo compreendido entre 2000-2007, em hospital

pediatrico ortopédico na cidade de Montreal no Canada.

Foram incluidas 60 criangas com idade média de quatro anos (1,2 a 11,8) (28 meninos e 32 meninas), todas em
uso de bisfosfonatos (59 com pamidronato e uma crianga em uso de zolendronato). Quanto ao tipo de Ol: duas criangas

tinham tipo |, 30 criangas tipo lll, 27 tipo IV e uma crianga tipo VI.

Foram consideradas 101 hastes (19 unilaterais e 41 hastes femorais bilaterais). As hastes FD femorais foram
implantadas na idade média de quatro anos (DP = 2,3). O peso médio foi de 11,2Kg (DP = 4,6). Foram consideradas
apenas as cirurgias primarias das hastes femorais, sem histérico de procedimentos anteriores. Na maioria dos casos,

hastes ndo extensiveis tibiais também estavam presentes devido ao pequeno diametro desses 0ssos.

Os desfechos avaliados foram: amplitude de movimento ativa (ROM - range of motion) dos quadris e joelhos

apods quatro a cinco semanas do implante das hastes; deambulagdo com questionario de avaliagdo funcional da Gillette
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(FAQ) - escala\aé dez nl'véis, re‘I;tada pelos péis; médida da ft'mgéo motora bruta (GMFM), consiste em 88 itens divididos
em cinco dimensGes que representam habilidades tipicas obtidas por criancas aos cinco anos de idade; avaliacao
pediatrica de incapacidade (PEDI) medida descritiva de desempenho com dominios de autocuidado e mobilidade
centrados no paciente. A pontuacdo do PEDI foi feita com uso de dispositivos auxiliares de mobilidade para refletir o

verdadeiro desempenho da crianca em seu ambiente. As criancas foram reavaliadas ao longo do periodo de trés anos.

Foram analisados somente os desfechos das criancas cujas avaliagbes estavam disponiveis no periodo de pré-

operatdrio e um ano apos cirurgia.

Andlises estatisticas descritivas foram conduzidas, as diferencas encontradas ao longo do tempo foram
avaliadas usando t-test. Andlises de regressao linear multivariada foram realizadas para cada desfecho a fim de

determinar quais varidveis foram preditoras de mudancas no pré-operatério em um ano de seguimento.

Os resultados apresentaram aumento na pontuacdao média do FAQ de 2,0 para 5,8 um ano apds a cirurgia, com
melhoras estatisticamente significativas nos dominios rastejando, em pé, caminhando e correndo. Melhoras

significativas também ocorreram em todos os dominios do GMFM e do PEDI apds um ano.

Segundo os resultados da andlise de regressao linear multivariada, maior peso e maior idade foram associados a
escores mais baixos no dominio de autocuidado do PEDI. A Ol tipo Ill em comparagdo com a Ol tipo IV foi associada com

melhoria no dominio de rastejamento do GMFM.
Birke, 2011 (27)

Série de casos retrospectiva de pacientes portadores de Ol submetidos a cirurgia para correcdo de deformidade
com haste FD. O estudo foi realizado no Hospital Infantil em Westmead (Sydney, Australia) entre o periodo de junho de

2007 e novembro de 2008, com tempo de acompanhamento entre 1 e 2,4 anos.

Trés grupos de pacientes foram identificados segundo a patologia: Ol, raquitismo hipofosfatémico e outras

condicBes (pseudoartrose tibial congénita, neurofibromatose tipo 1 e sindrome do nevo epidérmico).

O grupo dos pacientes com Ol foi composto por nove pacientes (15 hastes), sendo oito do sexo feminino e um
do sexo masculino (uma haste). A idade variou entre 1,5 e 6 anos e os tipos de Ol encontrados foram: tipo |, 2/15

(1,3%); tipo Ill, 9/15 (6%); tipo IV, 3/15 (2%), e tipo V, 1/15 (0,6%).

Seis de 15 hastes FD (40%) foram implantadas para correcdo de fraturas, nove de 15 hastes (60%) para corregdo
da deformidade. Das 15 hastes FD, oito foram tibiais e sete femorais. Todos os pacientes com Ol neste estudo foram

tratados com bisfosfonatos (pamidronato e/ou acido zoledrdnico).
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Onze das 15 hastes implantadas em pacientes portadores de Ol tinham diametro de 3,2 mm e apenas quatro

hastes (duas femorais e duas tibiais) tinham 4.0 mm.

O grupo de pacientes com Ol teve uma taxa geral de complicagcbes de 40% (seis de 15 casos), incluindo migragdo

da haste e telescopagem limitada 5/15 (33,3%) e um caso de intrusdo articular intra-operatéria, sem sequelas.
Dois casos exigiram uma reoperagdo devido a migragdo da haste proximal 2/15 (13,3%).
Estudos que avaliaram hastes nao extensiveis:

Persiani, 2019 (19)

Série de casos retrospectiva, por meio de andlise de prontuario, com 36 pacientes acompanhados no Centro de
Osteodistrofia Congénita da Universidade Sapienza de Roma, Italia. O objetivo foi avaliar o uso da haste eldstica
intramedular de titanio (TEN), Unica ou dupla, em criangcas com Ol tipo Ill com idade entre 2 e 10 anos para tratar

fraturas de femorais secundarias a deformidades.

De acordo com a idade e o didametro medular, 24 pacientes foram submetidos a técnica de deslizamento com
duas hastes TEN enquanto 12 receberam apenas uma haste. Até quatro meses antes da cirurgia, todos os pacientes

estavam em uso de neridronato (2 mg/kg a cada trés meses), por ao menos um ano.

Avaliagbes de acompanhamento radiolégico foram realizadas em 21 dias, dois meses, seis meses, um ano e,
subsequentemente, a cada ano durante cinco anos (60 meses). Os desfechos avaliados foram: dor, amplitude de

movimento de joelho e quadril e quaisquer complica¢Ges capazes de levar a revisGes de implante.

Em um tempo médio de dois meses, foi relatado sete casos de migracdo de haste ndo traumatica (n = 1 para
paciente com uma haste TEN e n = 6 em pacientes que implantaram duas hastes TEN); houve um caso de atraso de
consolidacdo dssea em paciente que implantou somente uma haste. Apds dois anos da cirurgia, 21 casos de novas

fraturas foram relatados; destes, 18 foram devido a traumas de baixa intensidade e trés por acidentes de carro.

Houve migracdo femoral associada a deformacdo das hastes em 10 pacientes com necessidade de revisdo
cirdrgica (sete tratados com uma TEN e trés tratados com duas TEN). Ostedlise cortical ocorreu em trés pacientes
tratados com duas hastes TEN, todos foram posteriormente revisados com hastes telescépicas. E por fim, dois pacientes

tratados com duas hastes TEN apresentaram epifisiodese (fixacdo da placa de crescimento) de joelho.

Com cinco anos de pds-operatorio, a taxa de revisao foi de 75%, principalmente devido a migragao, ostedlise,
falha da lamina da haste e fratura da haste. A analise da curva de sobrevida de Kaplan-Meier mostrou um coeficiente HR

=0,25 (IC de 95%: -0,31 a 0,81) no quinto ano.
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Os pacientes com maior percentual de complicacées foram aqueles tratados com apenas uma haste TEN e idade

maior que cinco anos, bem como os pacientes de menor idade tratados com duas hastes.
Imajima, 2015 (8)

Série de casos sobre criangas com Ol que foram submetidas a fixacdo intramedular utilizando fios de Kirschner
entre 2002 e 2012 no Departamento de Cirurgia Ortopédica do Hospital Nacional de Osaka, Japao. O objetivo do estudo

foi avaliar a sobrevida livre de revisdo para fixacdo intramedular com fios de Kirschner femoral.

Foram coletados dados de 17 pacientes (nove masculinos e oito femininos), de idade média de 4,6 anos, em
tratamento com bisfosfonatos. Desse total, 14 foram classificados com Ol tipo | (82,4%) e 03 com Ol tipo Ill (17,6%). O
periodo médio de acompanhamento foi de 69 meses. A indicacdo para cirurgia primaria foi fratura femoral recorrente
com ou sem deformidade associada e a indicacdo para cirurgia de revisdao foi uma fratura com um fio dobrado ou

recortado, ou uma fratura deslocada.

A taxa de sobrevida livre de revisdo em trés anos foi 63%; em cinco anos 36%; com longevidade média dos fios

de Kirschner de 3,6 anos (0,3 a 9,2 anos).

As complica¢Oes relatadas foram: 39 fraturas, nas quais 24 (62%) exigiram cirurgia e 15 (38%) ndo foram
cirargicas. Quanto ao local da fratura, 31 (79%) ocorreram no sitio do implante; 8 (21%) ocorreram na ponta do fio e
exigiram cirurgia. Houve uma maior incidéncia de fraturas em regidoes femorais na extremidade do fio. Nenhuma fratura

ocorreu em um local sem fio.

Observou-se associacdo entre a ocorréncia de fraturas e a propor¢do do fio intramedular em relacdo ao

comprimento femoral. A perda de suporte do arame teve associacdo com fraturas nas areas de ponta do fio.
9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Foi utilizada a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para
avaliar a qualidade geral da evidéncia e a confianga nos resultados dos desfechos apresentados pelo estudo
comparativo: revisdo cirdrgica por falha do implante e sobrevida do implante sem revisao, conforme mostra o Quadro

7.
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Quadro 13. Avaliacdo da confianga da evidéncia por meio da ferramenta GRADE.

Avaliacdo da Evi i Ne de pacientes
Hastes
Hastes intramedulares
telescépicas ndo Confianga | Importancia

Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras . e Relativo | Absoluto
(extensiveis) | extensiveis, fio

estudos do estudo Inconsisténcia indireta Imprecisao . ) (95% Cl) | (95% CI)
Fassier de Kirschner ou

consideragdes

Duval (FD) fio de
Steinmann

Revisdo cirurgica por falhad do implante (seguimento: 5 anos; avaliado com: Ocorréncia de cirurgia com modificagdo ou substituicdo do implante)

1 estudo grave? n3o grave graveb gravet nenhum 4/26 26/38 (68.4%) | RR0.22 534 ®OOO | IMPORTANTE
observacional (15.4%) (0.09 menos Muito
para por baixa
0.57) 1.000
(de 623
menos
para 294
menos)

Sobrevida do implante (seguimento: variagdo 1 anos para 4 anos; avaliado com: tempo decorrido e falha do implante)

1 estudo gravead ndo grave ndo gravece nenhum Tx sobrevida das hastes FD em: @®OO | IMPORTANTE
observacional grave 12 meses = 96,2% (75,7 a 99,4%) Baixa
24 meses = 92,3% (72,6 a 98%)

36 meses = 92,3% (72,6 a 98%)

48 meses = 88,1% (67,5 a 96%)

Tx sobrevida dos implantes ndo extensiveis em:
12 meses = 89,5% (74,3 a 96%)

24 meses = 60,5% (43,3 a 74%)

36 meses = 52,4% (35,5 a 66,8%)

48 meses = 40,7% (25 a 56%)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco Relativo

a. Estudo retrospectivo com busca de dados em prontudrios com possibilidades de dados incompletos. Viés de selegdo dos casos, excluiu membros com < de 2 anos
de seguimento e aqueles tratados em outra instituigdo ou com pobre documentagdo.

b. Dominio penalizado por evidéncia indireta, uma vez que o desfecho sobrevida livre de revisdo cirtrgica é um desfecho de sobrevida livre de complicacdo

c. Desfecho baseado em Unico estudo com n amostral pequeno.

d. Desfechos medidos a partir da revisdo cirdrgica. Falhas de implantes ndo revisados ndo foram computadas.

e. O risco de falha do implante de hastes ndo extensiveis foi 13,2 vezes o risco de falha da haste FD, com muito amplo IC. RR: 13,2 (IC95% 2,5-69,6 p=0,0024)..

Pergunta: Hastes telescopicas (extensiveis) Fassier Duval (FD) comparado a hastes intramedulares ndo extensiveis, fio de Kirschner ou fio de Steinmann para Criangas
(>2 anos) e adolescentes, em fase de crescimento, com diagndstico de osteogénese imperfeita, submetidas a cirurgia ortopédica.

Referéncia: - Spahn et al. (2019)
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A tomada de decisdo é um processo complexo, subjetivo e que depende da avaliacdo simultanea de diversos
aspectos cujo resultado busca maximizar beneficios a saide da populacdo, e a manutencdo da sustentabilidade do
sistema. Na avalia¢do de tecnologias voltadas para doengas raras, o cenario se torna mais complexo e desafiador devido
a baixa prevaléncia da doengca que inviabiliza a realizacdo de estudos com maior tamanho amostral e,
consequentemente, maior poder estatistico para detectar diferencas significativas e desenhos robustos para avaliagdo

da eficacia, a fim de minimizar riscos de vieses, trazendo maior capacidade de generalizacdo dos resultados.

A evidéncia que fundamenta essa avaliacdo nao respondeu integralmente a pergunta de pesquisa, pois ndo
avaliou todos os desfechos de interesse. Além disso, os desfechos avaliados pelo estudo foram considerados
substitutos, pois somente as falhas que conduziram a revisdo cirurgica foram consideradas, assim como a revisao

cirurgica foi considerada o desfecho final para estimativa de sobrevida do implante.

O desfecho revisdo cirurgica ndo é o mais recomendado para avaliar efetividade de implantes, uma vez que
diversos fatores podem influencid-lo, como: acesso aos servicos especializados; disponibilidade de implante; condi¢bes
clinicas do paciente; além da disposicdo e expertise da equipe para casos complexos. Assim, tal desfecho pode
superestimar a efetividade de qualquer dispositivo. A sobrevida livre de complicagGes permitiria mensurar as primeiras
falhas, conduzindo ao monitoramento, sendo, portanto, mais adequado. Ou seja, apesar de explorar o desfecho de
sobrevida das hastes telescdpicas e das hastes ndo extensiveis, o estudo apenas considerou falhas que conduziram a

revisdo cirdrgica, também superestimando este efeito.

Desfechos centrados no paciente quanto a qualidade de vida, como os resultados de avaliagdes funcionais,
mobilidade e deambula¢do, ndo foram explorados pelo estudo comparativo, deixando uma lacuna quanto a efetividade

dos implantes no incremento destes resultados. Evidéncias de maior qualidade poderdo modificar esta avaliacao.

Desta forma, a evidéncia foi insuficiente para garantir maior eficacia da haste telescépica FD comparada aos
implantes ndo extensiveis no tratamento da fratura e deformidade na Ol. Ademais, a confianga foi avaliada como muito
baixa nos resultados disponiveis até o momento. O balango dos efeitos desejaveis e indesejdveis da tecnologia é incerto,

podendo apontar para uma associa¢do espuria devido a sobrecarga de vieses ou até mesmo devido ao acaso.

A abordagem ndo comparativa das séries e relato de casos descritos com os detalhes de uma evidéncia de
mundo real, embora tenham apresentado resultados semelhantes entre as intervengGes (hastes extensiveis e ndo
extensiveis), o largo intervalo nos resultados dos desfechos explorados e o pequeno tamanho amostral de cada estudo,
além da sele¢do dos casos, comprometem a confianca de que tais resultados possam ser representativos da real

incidéncia dos desfechos e ndo sejam espurios.
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Apéndice 1 - Protocolos e Diretrizes encontradas baseadas em revisdes da literatura
(evidéncia cientifica atualizada) e consenso de especialistas

rare diseases

urgéncia hospitalares (traducdo)

Marini,J.C 2020 EUA Osteogenesis Imperfecta (in NCBI Bookshelf) National Library of Medicine, National ~ RevisZode Literatura e
(updated) Institutes of Health Consenso de especialistas
StuartH 2020 Reino Unido  Management of Osteogenesis Imperfecta Universidade de Edinburgo Revisao de Literatura
Steiner RD 2019 EUA COL1A1/2 Osteogenesis National Library of Medicine Genetics  Revisdode Literatura e
(updated) Imperfecta. (in NCBI Bookshelf) Home Reference Consenso de especialistas
Osteogenesis Imperfecta Foundation
Brittle Bone Society
Heinrich S 2019 Alemanha  Anaesthesia recommendations for German Society of Anesthesiologyand Revisdo de Literatura e
Osteogenesisimperfecta Intensive Care Medicine Consenso de especialistas
Rush, ET 2019 Conferéncia  Genetics of Osteogenesis Imperfecta Guidelines 13 2 Conferéncia Internacional sobre 01 RevisZode Literatura e
(updated) Internacional Consenso de especialistas
Simm PJ 2018 Australia  Consensus guidelines onthe use of Paediatrics and Child Health Division ~ Revis3o de Literatura e
bisphosphonate therapy in childrenand {The Royal Australasian College of Consenso de especialistas
adolescents Physicians)
Mueller B 2018 Conferéncia  Consensus statement on physical 13 2 Conferéncia Internacional sobre O Revisdode Literatura e
Internacional rehabilitation in children and adolescents with Consenso de especialistas
vsteogenesis imperfecta
Saciedade Brasileira 2018 Brasil Osteoporose emn criancas e adolescentes Sociedade Brasileira de Pediatria Revisdo de Literatura cita
de Pediatria PCDT 2013
Centre de référence 2017 Franca Protocole National de Diagnostic et de Soins Centre de Référence Revisdode Literatura e
Maladies Osseuses (PNDS) Maladies Osseuses Constitutionnelles  Consenso de especialistas
Constitutionnelles Ostéogenése imparfaite Filiere OSCAR
2008 aEuropean  Recomendacdes de cuidados pré-hospitalares de  Orphanet/ Association de 'Ostéogenése Revisdode Literatura e
Orphanet databasefor urgéncia Recomendacdes para os servigos de Imparfaite) Consenso de especialistas
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AUTOR, ANO

TiTULO

MOTIVO DA EXCLUSAO

Balanescu, 2013

Use of minimally invasive (percutaneous) Fassier-Duval telescopic rod on an
8 year old patient with Lobstein disease.

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Basse, 2001

Osteogenesis imperfecta. The effect of intramedullary nails in long tubular
bones

Desfechos ndo apresentados em fungdo
da intervengdo recebida.

Behera,2019

Dislodgement of Telescopic Nail from the Epiphysis: A Case Report with an
Analysis of Probable Mechanism

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Bhaskar, 2019

Results of Rodding and Impact on Ambulation and Refracture in
Osteogenesis Imperfecta: Study of 21 Children

Desfechos ndo apresentados em fungdo
da intervengdo recebida.

Cho, 2010

Fracture in long bones stabilised by telescopic intramedullary rods in
patients with osteogenesis imperfecta

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Delniotis, 2019

Surgical Treatment of Bilateral Tibia Deformity in a 9-Year-Old Child
Suffering from Osteogenesis Imperfecta Type Ill: A Case Report.

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

El-Adl, 2009

Telescoping  versus  non-telescoping rods in  the treatment

of osteogenesis imperfecta

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Enright,2006

Bone plating in patients with type Il osteogenesis imperfecta: results and
complications.

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Harrison,2004

Osteogenesis imperfecta in Zimbabwe: a comparison between treatment
with intramedullary rods of fixed-length and self-expanding rods.

N3o atende aos critérios de inclusdo

Fassier-Duval ~ Rod  Failure: Is It Related to  Positionin .~
Holmes, 2020 . ; . v . . i ftioning Populagdo nao corresponde ao PICO
in the Distal Epiphysis?
. Simultaneous Fracture Stabilization And Corrective Osteotomy In A Child - .
Husni, 2017 Revisdo narrativa

With Osteogenesis Imperfecta

Morcos ,2019

Treatment of Femur Neck Fracture in Children with Osteogenesis Imperfecta:
Two Case Reports.

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Nicolao, 2021

Use of the Sheffield telescopic intramedullary rod system for the
management of osteogenesis imperfecta: clinical outcomes at an average
follow-up of nineteen years.

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Panzica, 2004

Combination of femoral fracture treatment and corrective osteotomy
in a child with osteogenesis imperfecta

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Pogorelic, 2017

Flexible intramedullary nailing for treatment of proximal humeral and
humeral shaft fractures in children: A retrospective series of 118 cases.

N3o atende aos critérios de
inclusao

Popkov, 2019

Use of sliding transphyseal flexible intramedullary nailing in pediatric
steogenesis imperfecta patients

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Popkov, 2020

Combined technique of titanium telescopic rods and external fixation in
osteogenesis imperfecta patients: First 12 consecutive cases.

Populagdo ndo corresponde ao PICO

Rosemberg ,2018

Effects of a telescopic intramedullary rod for treating patients with
osteogenesis imperfecta of the femur

Revisdo narrativa

Saldanha, 2004

Limb lengthening and correction of deformity in the lower limbs of children
with osteogenesis imperfecta

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Sarikaya, 2019

Using a corkscrew-tipped telescopic nail in the treatment of osteogenesis
imperfecta: a biomechanical study and preliminary results of 17 consecutive
cases

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Scollan, 2017

The Outcomes of Nonelongating Intramedullary Fixation of the Lower
Extremity for Pediatric Osteogenesis Imperfecta Patients: A Meta-analysis.

Revisdo narrativa

Shin, 2018

Dual Interlocking Telescopic Rod Provides Effective Tibial Stabilization in
Children With Osteogenesis Imperfecta

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Sterian, 2015

Early telescopic rod osteosynthesis for Osteogenesis Imperfecta patients

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Sterian, 2015

Osteosynthesis in Osteogenesis Imperfecta, telescopic versus non-telescopic
mailing

Intervengdo ndo corresponde ao PICO

Vogt, 2014

Experience with the Fassier-Duval telescopic rod in osteogenesis imperfecta
(oi) and congential tibial pseudarthrosis (ctp)

Resumo de Congresso
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1. APRESENTACAO

Esta avaliagdo econ6mica, demandada pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), foi elaborada pelo Ntcleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS)
do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, em
decorréncia da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteogénese Imperfeita do Ministério da
Saude, cujo objetivo foi avaliar a relacdo de custo-efetividade das hastes telescépicas (extensiveis), para correcdao de
deformidades dsseas e prevengao de fraturas, em criancas e adolescentes em fase de crescimento com diagndstico de

osteogénese imperfeita, na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Essa avaliagdo tem por objetivo analisar a relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do uso de hastes
intramedulares telescépicas comparado a fios de Kirschner, fios de Steinmann e hastes flexiveis, na perspectiva do SUS.

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (1).

Para a analise, foi elaborado um modelo econémico (custo-efetividade) em Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA). Com a finalidade de aumentar a clareza e a transparéncia do estudo, os principais
aspectos sdo sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (2) (Erro! Fonte de referéncia ndo

encontrada.).

Quadro 14. Caracteristicas da avaliagdo econ6mica.

Populagao-alvo Criangas e adolescentes em fase de crescimento com osteogénese imperfeita

EEPEEIECS Sistema Unico de Satde

analise
Intervengdo Hastes telescopicas (extensiveis) Fassier Duval
Comparagao Fios de Kirschner, fios de Steinmann e hastes flexiveis

Horizonte temporal 9 anos para analise de custo-efetividade
Taxa de desconto 5% para custo e efetividade
Desfechos Revisdo de cirurgia ortopédica evitada

Estimativa de . . N . . S . .
Custos médicos diretos (aquisicdo, acompanhamento multiprofissional, admissdo hospitalar e osteotomia)

custos

Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov
Andlise de

Probabilistica multidirecional (PSA), deterministica multidirecional (OWSA) e deterministica unidirecional.

sensibilidade

Fonte: Elaboragdo propria.

O modelo considerou uma coorte hipotética de criangas e adolescentes em fase de crescimento com
osteogénese imperfeita e histdrico de fratura e/ou deformidade. Apesar de a populacdo a ser avaliada corresponder a

criangas e adolescentes, a coorte de Spahn (2019) (3) considerada para identificagdo dos parametros de efetividade
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incluiu populacdo com idade média inicial de 5 anos. Portanto, essa é a idade hipotética inicial dos participantes

incluidos na AE.
4.2. Perspectiva
A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).
4.3. Comparadores
Os comparadores escolhidos para esta andlise foram os Fios de Kirschner e de Steinmann e as hastes flexiveis.
4.4, Horizonte temporal

Apesar da caracteristica cronica da osteogénese imperfeita, o modelo de custo-efetividade é apresentado
considerando horizonte de nove anos (caso-base). Isso porque ha muita incerteza sobre a efetividade de longo prazo
das tecnologias, bem como porque quando meninos e meninas deixam de crescer, a utilizacdo de hastes telescopicas

ndo é mais necessaria. Ciclos anuais foram considerados para estimativa de custos e efeitos.
4.5. Taxa de desconto
Taxa de desconto de 5% foi aplicada a cada ciclo para custos e efetividade (1).
4.6. Desfechos de saude

Custos médicos diretos totais, revisGes de cirurgia ortopédica evitadas e razdo de custo-efetividade incremental

(RCEI) para revisGes evitadas foram considerados os desfechos primarios dessa andlise.

O desfecho sobrevida da haste para 12, 24, 36 e 48 meses foi utilizado para estimar a necessidade de revisao de
cirurgia ortopédica. Assim, foi necessario assumir a suposi¢cao de que a sobrevida da haste definiria a necessidade de
revisdo de cirurgia ortopédica, por ser o Unico desfecho disponivel comparativamente para as tecnologias, ainda que no
mundo real haja variagdo no critério para revisdo de cirurgia. Tendo em vista o horizonte curto de andlise e que as
tecnologias ndo sdao responsaveis por modificagdo da sobrevida do individuo, mortalidade especifica para a tecnologia
nao foi considerada e sim mortalidade por todas as causas (4). Valores de utilidade especificos para os estados de saude
considerados no modelo, para a faixa etaria e brasileiros ndo foram encontrados, de forma que uma analise de custo
utilidade ndo foi realizada com o risco de agregar ainda mais incerteza ao modelo, caso valores de utilidade arbitrarios

fossem utilizados.
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Foram considerados custos diretos médicos para aquisicdo das tecnologias, osteotomia, acompanhamento e

admissdo hospitalar.

O preco de hastes telescdpicas FD ndo é regulado e, portanto, foi considerada como fonte de informacdo o

Portal de Compras do Governo Federal - ComprasNet (Catalogo de Materiais (CATMAT) e Servigos (CATSER)) e o Banco

de Pregos em Saude. A busca no CATMAT/CATSER teve por objetivo a identificacdo do cddigo BR para cada tamanho e

diametro das hastes e dos fios.

Em posse dos cédigos BR, foi realizada consulta nas atas de registro de preco de processo de licitagdo, por

material/servico por ano (2019, 2020 e 2021). Demais custos foram obtidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos e OPM (SIGTAP) do SUS (5).

Os resultados de custos sdo apresentados na tabela abaixo, em que é possivel identificar que tanto

considerando menores precos, precos obtidos por média e maiores precos, as hastes telescdpicas sao os produtos de

maior valor, seguidos por hastes flexiveis e Fios de Kirshner e de Steinmann.

Tabela 4.Estimativa do custeio.

Parametro Preco unitario (RS)
- - . Quantidade T
Aquisi¢ao Menor valor  Valor médio  Maior valor R ] Distribuicao Fonte
por cirurgia
Hastes telescépicas 11.898,19 17.527,53 23.156,86 1
et Compras Net
Hastes flexiveis 1.800,00 2.135,00 2.470,00 1 :
(periodo 2019-2021) -
Gama
Fios de Kirsch 7,14 10,56 250,00 1 Data da consulta:
ios de Kirschner , ) ’ 14/09/2021

Fios de Steinmann 11,20 50,00 90,00 1
Internagdo hospitalar para cirurgia Tabnet

oy - 1.590,93 - 1 ,
ortopédica (periodo: 2019)
Consulta médica em atengado

e G _ 10,00 - 42 SIGTAP (5)
especializada B .

TR . Ndo variado

Consulta de profissionais de nivel

i N o - 6,30 - 122 SIGTAP (5)
superior na atengdo especializada
Osteotomia de ossos longos - 645,68 - 1 SIGTAP (5)

a — Foram consideradas quatro consultas médicas ao ano para os anos em que ndo ha cirurgia ou revisdo de cirurgia. Entretanto, consulta com outros profissionais
(por exemplo, fisioterapeuta) foram consideradas em todos os meses do modelo.

90



£¥ Conitec

Como todo modelo econO6mico, foram necessarios assumir algumas suposicGes que podem representar

limitacOes a validade externa da analise. Em resumo:

e (Considera-se que pacientes que iniciam com uma opcdo (Hastes FD, Fios de Kirschner, Fios de
Steinmann ou hastes flexiveis) seguem com ela até finalizacdo do horizonte, ndo sendo possivel a
suposicdo de troca de opgOes. Esta suposicdo é comum a maioria dos estudos de modelagem
econdmica;

e As probabilidades de revisdo de cirurgia ortopédica por tipo de implante sdo oriundas do unico estudo
comparativo identificado no PTC (3) e, portanto, representam valores médios Unicos para os 3 tipos de
implantes ndo extensiveis utilizados na populagdo com idade média de 5 anos de idade. Assim, ndo ha
ajuste da efetividade em funcdo de cada tipo de implante ndo extensivel e da idade da populacdo, pelo
desconhecimento de como isso ocorre matematicamente;

e Em validacdo externa, é observado que a quantidade de implantes por paciente é varidvel, podendo um
individuo apresentar de 1 a 6 implantes concomitantes ao totalizar todos os segmentos de ossos longos
em multiplas cirurgias, o que corresponde a expectativa de mundo real. Assim, foi considerado 1
implante por cirurgia, ndo sendo limitada a quantidade de cirurgias que um individuo possa fazer no
horizonte temporal da andlise. Essa quantidade é variada nas andlises de sensibilidade.

o N3o ha restri¢des quanto a quantidade de revisdes de cirurgia ortopédica podem ocorrer por implante.

e Uma vez que o ciclo do modelo é anual, ndo é possivel dentro de um ano o paciente apresentar mais do

gue uma necessidade de revisao de cirurgia ortopédica.

Um modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov foi escolhido para avaliagdo de custo-
efetividade, uma vez que se trata de uma condig¢do crbnica e a evidéncia comparativa identificada sugere diferenca de

efetividade (sobrevida das hastes) para hastes telescépicas em relagdo aos comparadores.

O modelo da analise de custo-efetividade considerou quatro estados de saude, a saber: i) cirurgia ortopédica; ii)
pos-cirurgia ortopédica; iii) revisdo da cirurgia ortopédica; e iv) morte por todas as causas (Erro! Fonte de referéncia

nao encontrada.).
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Figura 2. Modelo conceitual da avaliagdo de custo-efetividade.
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As probabilidades de revisdo de cirurgia ortopédica foram inferidas a partir da taxa de sobrevida de hastes entre

os grupos. Como o estudo de Spahn et al. 2019 (3) reportou apenas as taxas anuais para os quatro primeiros anos, foi

necessario inserir no modelo suposicdo para demais anos do modelo, considerando comportamento linear (Tabela 2).

Tabela 5. Probabilidades de transicdo.

Hastes telescopicas

Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 12 ano
Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 22 ano
Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 32 ano
Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 42 ano
Probabilidade de necessidade de revisao da cirurgia ortopédica no 52 ano
Probabilidade de necessidade de revisdao da cirurgia ortopédica no 62 ano
Probabilidade de necessidade de revisao da cirurgia ortopédica no 72 ano
Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 82 ano
Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 92 ano
Comparador

Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 12 ano
Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 22 ano
Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 32 ano
Probabilidade de necessidade de revisdao da cirurgia ortopédica no 42 ano
Probabilidade de necessidade de revisao da cirurgia ortopédica no 52 ano
Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 62 ano
Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 72 ano
Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 82 ano

Probabilidade de necessidade de revisdo da cirurgia ortopédica no 92 ano

0,038
0,077
0,077
0,119
0,139
0,163
0,187
0,211

0,236

0,105
0,395
0,476
0,593
0,779
0,933
0,105
0,395
0,476

Distribuicdo

Beta

Beta

Fonte

Spahn, 2019 (3)

Suposicao
considerando
comportamento
linear

Spahn, 2019 (3)

Suposicao
considerando
comportamento
linear

92



£¥ Conitec

Fonte: Elaboragdo prépria.

4.10. Analise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity analysis), analises de

sensibilidade deterministicas do tipo unidirecional (cendrios) e multidirecional (Grafico de Tornado).

Para a anadlise de sensibilidade probabilistica multidirecional foram executadas 1000 simula¢Ges em que todos
0os parametros variaram, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita funcdes validadas na
literatura. Foram consideradas as seguintes funcdes para representar comportamento das variaveis: distribuicao beta
para probabilidades de transicao relacionadas a efetividade e a taxa de desconto e distribuicdo gama para precos e
guantidade de materiais por cirurgia ou revisao de cirurgia. Custos oriundos do SIGTAP n3do foram variados na andlise de
sensibilidade. Para representacao destes resultados, graficos de dispersao representando os planos de custo-efetividade
incrementais, bem como curvas de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC) sdo apresentados, acompanhados de
analise narrativa. Para construgdo das CEAC, foi considerada a férmula de net monetary benefit (NMB, isto é: beneficio

monetario liquido) com valores aleatérios de limiar de custo-efetividade.

As mesmas variaveis incluidas na PSA foram também consideradas na analise de sensibilidade deterministica
multidirecional com variagdo de +25% para valores de entrada, percentual que pode ser otimizado. Para representagdo
destes resultados, graficos de Tornado sdo apresentados acompanhados de analise narrativa. O modelo matematico e a
macro utilizados para elaboracdo da analise multidirecional com representacao de grafico de Tornado é uma adaptacdo

do modelo Microsoft Office Excel® gentilmente fornecido por Neuberger et al. (6)
4.11. Validagao

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (7,8), foi realizada validagdo interna dos dados, fazendo
andlises em duplicata para certificar que todas as equagdes haviam sido descritas corretamente, bem como validagao
externa do tipo dependente, a qual identifica se 0 modelo é capaz de reproduzir as informagdes utilizadas para a

construcdo dele.

5. RESULTADOS

Resultados deterministicos do caso-base

Foi identificado que as hastes FD evitam 1,39 revisGes de cirurgia por paciente em nove anos, mediante

incremento de custo (i.e., custos médicos diretos totais) que variou de RS 12.412 a RS 18.017, a depender do
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comparador. DessaAforma, a razio de custo-efetividade incremental (RCEI) foi da ordem de RS 11.600, em média, por

revisdo de cirurgia ortopédica evitada, como pode ser observado na Tabela 3.

Tabela 6. Resultados da avaliagdo econdmica conduzida (caso-base).

Comparadores Custos (RS)
Hastes telescdpicas FD 25.778
Hastes fixas (Fios de KIRSCHNER) 7.761
Hastes fixas (Fios de STEINMANN) 7.774
Hastes flexiveis 13.320
Incremental (Hastes FD - Fios de Kirschner) 18.017
Incremental (Hastes FD - Fios de Steinmann) 18.004
Incremental (Hastes FD - Hastes flexiveis) 12.412

Fonte: Elaboragdo propria.

Revisao da cirurgia
ortopédica

0,78
2,17
2,17

2,17

1,39
1,39

1,39

Custo por Revisao da cirurgia
ortopédica (RS)

32.891
3.575
3.581
6.136

RCEI (R$)

12.990

12.981

8.949

As anadlises de sensibilidade probabilistica corroboraram a analise deterministica (caso-base), sugerindo pouca

probabilidade de economia (pontos localizados abaixo do eixo x) e alta probabilidade de incremento de beneficios

(pontos localizados a direita do eixo y), independente do comparador considerado, como pode ser visto na primeira

coluna da figura a seguir.

Com relagdo a probabilidade de haste FD ser custo-efetiva, as andlises das curvas de aceitabilidade de custo-

efetividade (CEAC) mostram que ao considerar 1 PIB per capita como limiar de custo-efetividade (valor mais recente

divulgado pelo IBGE, 2018, RS 33.593,82), a probabilidade de haste FD ser custo-efetiva comparada a todos os

comparadores é de aproximadamente 95%, como pode ser observado na segunda coluna da Figura 2, a seguir.
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Figura 3. Planos de custo-efetividade incremental e curvas de aceitabilidade de custo-efetividade, considerando PSA.
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Em andlise de sensibilidade unidirecional, a RCEI variou de RS 9.164 a RS 16.815 (vs. Fios de Kirschner), de RS

9.155 a RS 16.806 (vs. Fios de Steinmann) e de RS 5.124 a RS 12.775 (vs. hastes flexiveis), o que pode ser observado nos
graficos de Tornado abaixo, sendo as varidveis que mais influenciaram o modelo o preco de hastes telescépicas e a

quantidade utilizada por cirurgia.

a) RCEI - Hastes FD vs fios de Kirschner.

| m Resultado para baixo valor de varidvel m Resultado para alto valor de varidvel
Resultado
RSO RS 2.000 RS 4.000 RS 6.000 RS 8.000 RS 10.000 RS 12.000 RS 14.000 RS 16.000 RS 18.000

preco_telescop; 9.164 16.815

16.811

12.077 - p_rev_comp_6; 14.027
1
|

quantidade_cirurgia; 9.169

b) RCEI — Hastes FD vs fios de Steinmann.

| m Resultado para baixo valor de varidvel m Resultado para alto valor de varidvel
Resultado
RSO RS 2.000 R$ 4.000 R$ 6.000 R$ 8.000 RS 10.000 RS 12.000 RS 14.000 RS 16.000 RS 18.000

preco_telescop; 9.155 16.806

16.800

12.068 - p_rev_comp_6; 14.018
1
1

quantidade_cirurgia; 9.162

c) RCEI — Hastes FD vs hastes flexiveis.

| m Resultado para baixo valor de varidvel m Resultado para alto valor de varidvel |
Resultado
RSO RS 2.000 RS 4.000 RS 6.000 RS 8.000 RS 10.000 RS 12.000 RS 14.000

.
.

!

.

.

1

1

2920 [ NI oo 0
1

1
8.174 — p_rev_comp_6; 9.830
1
1
|

8.282 p_rev_comp_4; 9.693

Figura 4. Graficos de Tornado representando andlises de sensibilidade unidirecionais para razdo de custo-efetividade incremental
para desfecho revisGes de cirurgia ortopédica evitadas.
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Nas andlises de cendrios considerando precos obtidos por média, as hastes FD apresentaram RCEI que variou de

RS 15.423 a RS 20.280, a depender do comparador; enquanto ao considerar maiores precos a RCEl variou de RS 21.897

a RS 27.338 por revisdo de cirurgia evitada.

A avaliagdo econOmica sugere beneficio de hastes telescdpicas FD em termos de revisdo de cirurgia evitada,
mediante investimento para cada revisdo de cirurgia ortopédica evitada na comparagcdo com as op¢des disponiveis no
SUS (Fios de Kirschner, Fios de Steinmann e Hastes flexiveis). A incerteza relacionada aos precos teve reduzido impacto

nas estimativas de eficiéncia.

Esta avaliacdo econdmica apresenta algumas limita¢Oes: i) impossibilidade de identificar a eficiéncia dos
tratamentos, considerando switch; ii) auséncia de ajuste da eficacia em funcdo da idade e, portanto, as estimativas para
adolescentes apresentam grande incerteza, uma vez que a idade média inicial dos individuos incluidos no estudo
considerado para povoar esse modelo foi de 5 anos de idade; iii) auséncia de uma analise de custo-utilidade (resultados
em QALY) pela auséncia de parametros de utilidade para populacdo brasileira ou, minimamente, criancas e
adolescentes em fase de crescimento com osteogénese imperfeita; iv) impossibilidade de identificar a eficiéncia dos
tratamentos segundo outros desfechos como fraturas, deformidades ou complicacdes evitadas, em funcdo da auséncia
de evidéncia clinica comparativa para estes desfechos; v) os parametros de efetividade foram oriundos do Unico estudo
comparativo identificado na revisdo sistematica, que incluiu 21 pacientes e excluiu pacientes da andlise com menos de

dois anos de acompanhamento, entre outros vieses.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Orcamentario

Hastes telescdpicas para corre¢ao de deformidades e prevengao de fraturas em criangas e

adolescentes em fase de crescimento com Osteogénese Imperfeita

Brasilia — DF
Dezembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Esta andlise de impacto orcamentario, demandada pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagcdo de Tecnologias em
Saude (NATS) do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO), em colaboragdao com a Secretaria-Executiva da
Conitec, em decorréncia da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteogénese Imperfeita do
Ministério da Saude, cujo objetivo foi avaliar o impacto orcamentdrio das hastes telescdpicas (extensiveis), para
corregao de deformidades désseas e prevengao de fraturas, em criancas e adolescentes em fase de crescimento com

diagndstico de Ol, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Essa secdo descreve a estimativa de impacto orcamentdrio da incorporagao de hastes telescopicas (extensiveis)
do tipo Fassier Duval (FD) como alternativa de tratamento a criancas e adolescentes em fase de crescimento com
osteogénese imperfeita no ambito do SUS, sendo considerado como comparador os Fios de Kirschner, Fios de
Steinmann e Hastes flexiveis. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da

Saude (1).

Para a andlise, foi elaborado um modelo do tipo planilha eletrénica em Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA). Com a finalidade de aumentar a clareza e a transparéncia do estudo, os principais

aspectos sdo apresentados no Quadro 1, a seguir.

Quadro 15. Caracteristicas da analise de impacto orcamentdario (caso-base).

Populagao-alvo Criangas e adolescentes em fase de crescimento com osteogénese imperfeita

Perspectiva de andlise Sistema Unico de Salide

Intervengdo Hastes intramedulares telescépicas (extensiveis) FD

Comparagao Fios de Kirschner, fios de Steinmann e hastes flexiveis

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N&o aplicavel, como preconizado para analises de impacto orcamentario

Estimativa de custos Custos diretos médicos (aquisicdo, acompanhamento multiprofissional, admissdo hospitalar e osteotomia)
Moeda Real (RS)

Analise de sensibilidade Deterministica multidirecional (OWSA) e deterministica unidirecional.

Fonte: Elaboragdo prépria.

4. METODOS
4.1. Perspectiva
Sistema Unico de Saude (SUS).
4.2, Horizonte temporal
O horizonte temporal definido foi de cinco anos.
4.3. Preco proposto para incorporagao

O preco de hastes telescopicas FD ndo é regulado e, portanto, foi considerada como fonte de informagdo o

Portal de Compras do Governo Federal - ComprasNet (Catalogo de Materiais (CATMAT) e Servigos (CATSER)) e no Banco
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de Precos em Saud;. A busca ﬁo CATMAT/CATSER teve por objetivo a identificacdo do cddigo BR para cada tamanho e

diametro das hastes e dos fios.

Em posse dos cddigos BR, foi realizada consulta nas atas de registro de preco de processo de licitacao, por
material/servico por ano (2019, 2020 e 2021). No Quadro 2 sdo apresentados os precos identificados, segundo

didametro, comprimento e solicitante.

Quadro 16. Precos de aquisicdo de hastes intramedulares telescopadas (extensiveis) FD em ata de registro de pregos de processo de
licitagdo

Cédigo BR Vencedor / marca da haste Custo (RS) Diametro Comprimento Solicitante

BIOSINTESE HOSPITALAR LTDA —
423019 MARCA: ORTOPHIX 12.142,34 3,2 mm 202 mm INTO — MS

BIOSINTESE HOSPITALAR LTDA -
42020 MARCA: ORTOPHIX 11.898,19 3,2mm 194 mm INTO — MS

BIOSINTESE HOSPITALAR LTDA — HNMD —
GRS MARCA: ORTOPHIX CER ST Szl ALt Marinha do Brasil

HNMD: Hospital Naval Marcilio Dias; INTO: Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia, MS: Ministério da Saude.
Fonte: Elaboragdo prépria. Consulta realizada em 14/09/2021.

A andlise principal considera estimativa conduzida na perspectiva do SUS, considerando apenas os custos
diretos médicos com a aquisi¢ao de fios e hastes para primeira cirurgia ortopédica, em horizonte temporal de cinco
anos (2022 a 2026). Em analise secunddria é estimado o custo incluindo revisdo de cirurgia ortopédica, o que depende
de dados de efetividade das tecnologias (ver Tabela 4, em Material suplementar 2). Assim, essa analise secundaria esta

sujeita a incerteza identificada no estudo de Spahn et al. (2019) (2).

Os custos considerados na andlise sdo representados na Tabela 1, sendo os mesmos considerados na avaliagcdo

econdmica.
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Tabela 7. Estimativa do custeio.

Parametro Preco unitario (RS)
Aquisicao Menor valor Valor médio Maior valor Quan.tldac!e Distribuicao Fonte
por cirurgia
Hastes telescopicas 11.898,19 17.527,53 23.156,86 1
Hastes flexiveis 1.800,00 2.135,00 2.470,00 1 Compras Net
(periodo: 2019-2021),
Gama
data da consulta:
Fios de Kirschner 7,14 10,56 250,00 1 14/09/2021
Fios de Steinmann 11,20 50,00 90,00 1
Custo unitério (RS) Quantidade Distribuicdo Fonte
por ano
Internagao hospitalar para cirurgia Tabnet
L. - 1. 3 - 1 ,
ortopédica 290,93 (periodo: 2019)
Consu.lte? médica em atencdo i 10,00 i 40 SIGTAP (3)
especializada )
c pay —— N&o variado
onsu. ta de pro |s~5|ona|s .e .mve i 6,30 i e SIGTAP (3)
superior na atengdo especializada
Osteotomia de ossos longos - 645,68 - 1 SIGTAP (3)

a— Foram consideradas quatro consultas médicas ao ano para anos em que ndo ha cirurgia ou revisdo de cirurgia. Entretanto, consulta com outros profissionais (por
exemplo, fisioterapeuta) foram consideradas em todos os meses do modelo.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Como todo modelo econ6mico, foram necessdrias assumir algumas suposicGes que podem representar

limitagGes a andlise. Em resumo:

. Considera-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo tratamento até
interrupgdo, ndo sendo possivel a suposicdo de troca de tratamentos. Esta suposicdo é comum a maioria dos
estudos de modelagem econdmica;

= A definicdo da populagdo elegivel considera combina¢do de demanda aferida ndo representativa para o
territério nacional e proje¢dao. Como cenario alternativo, foi considerada definicdo de populagdo elegivel que
combina dados da literatura com suposi¢do. Este cenario de indefinicdo do tamanho da populagao é comum as
condi¢des muito raras, sendo necessdrio o investimento de estudos governamentais e ndo governamentais para

melhor dimensionamento da populagao.

Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministicas unidirecionais (cenarios) e multidirecionais

(representacdo de grafico de Tornado).
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Para andlises de sensibilidade deterministicas unidirecionais (cendrios alternativos) foram consideradas

variagoes:

- Nos custos considerados (i.e., custos de aquisicdo para primeira cirurgia e de revisdo, ao invés de apenas

custos de primeira cirurgia considerado no caso-base);
- Nos precos das tecnologias (i.e., média ponderada ao invés de menores custos considerados no caso-base); e

- Na populacgdo elegivel (suposicdo arbitraria de 30% a mais que a populacdo elegivel do caso-base pelo risco de

demanda reprimida ou demanda subestimada).

O modelo matematico e a macro utilizados para elaboracdo da andlise multivariada com representacdo de
grafico de Tornado é uma adaptacdo de modelo Microsoft Office Excel gentilmente fornecido por Neuberger et al. (4).
As mesmas variaveis incluidas em PSA da avaliacdo econémica foram também consideradas em andlise de sensibilidade
deterministica multidirecional com variacdo de +25%, definido arbitrariamente, para valores de entrada — percentual

gue pode ser otimizado.

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (5,6), foi realizada validagdo interna dos dados, fazendo
andlises em duplicata para certificar que todas as equacSes haviam sido descritas corretamente, bem como validagdo
externa do tipo dependente, a qual identifica se 0 modelo é capaz de reproduzir as informagdes utilizadas para a
construcdo dele. A validacdo cruzada nao foi possivel, uma vez que ndo foram identificados modelos na literatura com

pergunta semelhante.

Para definicdo da populacao elegivel, foi considerada uma analise principal, em que foi identificado, por
demanda aferida, o nimero de criangas elegiveis com osteogénese imperfeita para cirurgia ortopédica em trés centros
brasileiros, os quais sdo referéncia no tratamento destas criangas, a saber: Centro de referéncia em Osteogénese
Imperfeita do Hospital de Clinicas de Porto Alegre; Ambulatdrio de Osteogénese Imperfeita da Universidade Federal da
Bahia e Centro de Referéncia em Genética Médica do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Criangca e do

Adolescente do Instituto Nacional Fernandes Figueira.

Outros centros foram consultados, entretanto, ndo forneceram as informagdes necessdrias. A partir da
informacdo fornecida por estes trés centros, foi projetada a estimativa populacional para o territdrio nacional,
considerando estimativa epidemioldgica do nimero de criancas com diagndstico de osteogénese imperfeita. Essa

abordagem tem o potencial de superestimar a populacdo, uma vez que ha consideravel incerteza em dados de
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literatura, ainda mais se considerar a indisponibilidade de dados de prevaléncia ou incidéncia nacionais. Além disso, a

definicdo de acesso a cirurgia ortopédica foi feita em centros de referéncia. Portanto, individuos com osteogénese
imperfeita, mas sem acessibilidade a esses centros, podem compor uma populacdo de demanda reprimida ndo

considerada nessa analise.

Na analise principal foi identificado que a média ponderada de pacientes elegiveis com osteogénese imperfeita
para cirurgia ortopédica dentre aqueles com a condigdo em acompanhamento nos trés centros foi de 22,2%. Assim, esse
parametro médio foi aplicado a populagdo estimada por literatura que deve apresentar o diagndstico de osteogénese
imperfeita, no Brasil, resultando em uma populacdo média de 380 individuos elegiveis. A esse numero foi aplicado
percentual obtido também por demanda aferida do Instituto Nacional Fernandes Figueira de que, aproximadamente,
um terco da populacdo em acompanhamento nos ultimos trés anos é populacdo do ultimo ano (incidéncia). Dessa
forma, a populagdo elegivel ao ano realizando cirurgia ortopédica (primeira ou revisdo de cirurgia) para fraturas ou
deformidades decorrentes da osteogénese imperfeita no Brasil foi estimada em, aproximadamente, 127 individuos,
como pode ser observado no fluxograma abaixo (Figura 1), o que é plausivel considerando que se trata de uma doenga

rara.

Estimativa da populacdo elegivel

2022 2023 2024 2025 2026

L 2

Parametro ou
fonte

Populagdo pediatrica no Brasil

26.463.574 26.466.008 26.453.053 26.375.010 26.209.705 IBGE

A 4

Populagdo com osteogénese imperfeita

6,5 a cada 100
mil (Van Dijk)

1.720 1.720 1.719 1.714 1.704

W

Populagdo com indicagdo de cirurgia ortopédica

22,2% obtido por

382 382 382 381 379 demanda aferida

Incidéncia anual da populagdo com indicagdo de cirurgia ortopédica

33,3% obtida por

127 127 127 127 126 demanda aferida

Fonte: Elaboragdo Propria. Van Dijk e Sillence (2014)

Figura 5. Estimativa da populagdo elegivel para 2022-2026 (caso-base).

A taxa de difusdo representa a proporgao de pacientes que efetivamente teria acesso a tecnologia dentro da

populacdo elegivel. Uma vez que a andlise considera hastes telescopicas FD como alternativa aos tratamentos
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disponiveis no SUS (Fios de Kirschnér, Fios de Steinmann e Hastes flexiveis), em nenhum cendrio foi considerado que em
cinco anos 100% da populagao elegivel utilizaria hastes telescépicas FD, como pode ser observado na tabela a seguir. As
proporcdes de utilizacdo dos tratamentos disponiveis no SUS foram estimadas com base em opinido de especialista,

entretanto, com baixo risco de impactar no modelo devido ao alto custo de hastes telescdpicas FD.

Tabela 8. Taxas de difusdo adotadas na analise de impacto orgcamentdrio para tecnologias em avaliacdo e disponiveis no SUS.

CENARIO ATUAL 2022 2023 2024 2025 2026
Hastes telescopicas FD 0% 0% 0% 0% 0%
Hastes fixas (Fios de Kirschner) 20% 20% 20% 20% 20%
Hastes fixas (Fios de Steinmann) 20% 20% 20% 20% 20%
Hastes flexiveis 60% 60% 60% 60% 60%
100% 100% 100% 100% 100%
CENARIO PROPOSTO 2022 2023 2024 2025 2026
Hastes telescopicas FD 20% 40% 60% 70% 70%
Hastes fixas (fios de Kirschner) 15% 10% 5% 5% 5%
Hastes fixas (fios de Steinmann) 15% 10% 5% 5% 5%
Hastes flexiveis 50% 40% 30% 20% 20%
100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Elaboragdo propria.

Na andlise em que apenas custos com primeira cirurgia ortopédica foram considerados (incluindo menores
precgos de aquisi¢cdo das tecnologias e custos de procedimentos SIGTAP), no cendrio atual (sem haste FD) o orgamento
foi estimado em RS 2,2 milhdes ao longo dos cinco anos e no cendrio proposto (com haste FD) de RS 5,8 milhdes,

resultando em um impacto or¢camentdario incremental acumulado em cinco anos estimado em RS 3,6 milhdes, conforme

mostra a Tabela 8 e a Figura 6, a seguir.
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Tabela 9. Impacto orgamentario incremental da i incorporagdo da tecnologia em analise, considerando apenas custos com primeira
cirurgia ortopédica, incluindo custos de aquisi¢do da tecnologia e realizagdo de procedimentos SIGTAP.

Cenarios e tecnologias avaliadas Custos (RS)

CENARIO ATUAL 2022 2023 2024 2025 2026
Hastes telescopicas FD (RS) 0 0 0 0 0
Hastes fixas (fios de KIRSCHNER) (RS) 60.152 60.157 60.128 59.951 59.575
Hastes fixas (fios de STEINMANN) (RS) 60.255 60.261 60.231 60.054 59.677
Hastes flexiveis (RS) 317.583 317.613 317.457 316.520 314.537
TOTAL (RS) 437.991 438.031 437.817 436.525 433.789
CENARIO PROPOSTO 2022 2023 2024 2025 2026
Hastes telescépicas FD (RS) 363.316 726.698 1.089.514 1.267.349 1.259.406
Hastes fixas (fios de KIRSCHNER) (RS) 45.114 30.079 15.032 14.988 14.894
Hastes fixas (fios de STEINMANN) (RS) 45.192 30.130 15.058 15.013 14.919
Hastes flexiveis (RS) 264.653 211.742 158.729 105.507 104.846
TOTAL (RS) 718.274 998.649 1.278.332 1.402.857 1.394.065
Diferenca [Proposto-Atual] (RS) 280.283 560.618 840.516 966.332 960.276

Fonte: Elaboragdo propria.
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Figura 6. Impacto orgamentario da incorporagdo de hastes FD, considerando apenas custos com primeira cirurgia, incluindo custos
de aquisicdo da tecnologia e realizagdo de procedimentos SIGTAP.
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5.2. Resultados das analises de sensibilidade deterministica unidirecional e multidirecional

Cenario alternativo 1 — Custos de primeira cirurgia e revisdo de cirurgia ortopédica

Ao considerar os custos de aquisicdo da tecnologia e custos de procedimentos SIGTAP, de primeira cirurgia e de
revisdo de cirurgia, a efetividade de hastes telescdpicas FD em evitar revisGes na comparagdo com as demais opgoes
terapéuticas é considerada. Nessa andlise, o cendrio atual é estimado em RS 2,9 milh3es (sem hastes FD) e o cendrio

proposto em RS 6,5 milhdes (com hastes FD), resultando em um impacto or¢camentério acumulado de RS 3,6 milhdes.

Tabela 10. Impacto orgamentario incremental da incorporagdo da tecnologia em analise, considerando custos com primeira cirurgia
e revisoes.

Cenarios e tecnologias avaliadas Custos

CENARIO ATUAL 2022 2023 2024 2025 2026
Hastes telescdpicas (RS) 0 0 0 0 0
Hastes fixas (fios de KIRSCHNER) (RS) 78.853 78.861 78.822 78.589 78.097
Hastes fixas (fios de STEINMANN) (RS) 78.989 78.996 78.958 78.725 78.231
Hastes flexiveis (RS) 414.947 414.985 414.782 413.558 410.966
TOTAL (RS) 571.873 571.925 571.645 569.959 566.387

CENARIO PROPOSTO

Hastes telescépicas (RS) 391.049 782.170 1.172.681 1.364.092 1.355.542
Hastes fixas (fios de KIRSCHNER) (RS) 59.140 39.430 19.705 19.647 19.524
Hastes fixas (fios de STEINMANN) (R$) 59.242 39.498 19.739 19.681 19.558
Hastes flexiveis (RS) 345.789 276.656 207.391 137.853 136.989
TOTAL (RS) 854.420 1.137.072 1.418.950 1.540.652 1.530.996
Diferenga [Proposto-Atual] (RS) 282.547 565.147 847.305 970.693 964.609

Fonte: Elaboragdo prépria.

Cenario alternativo 2 — Pregos obtidos por média

Ao considerar precos médio de aquisicdo da tecnologia e custos apenas com primeira cirurgia ortopédica, o
impacto orgamentario é de RS 5,4 milhdes. Mesmo ao considerar as economias com revisdes de cirurgia evitadas com

hastes FD, o impacto orgamentario acumulado de cinco anos permanece positivo em RS 5,6 milhdes.
Cenario alternativo 3 — Populagao elegivel 30% maior

Pelo risco de a populagdo elegivel estar subestimada ou por haver demanda reprimida, foi considerada
suposicdo de que a populagao real pudesse ser 30% maior. Nesse caso, o impacto or¢amentdrio acumulado em cinco
anos, considerando apenas custos com primeira cirurgia (menor prego de aquisigdo), em detrimento de custos com

revisdo de cirurgia, foi estimado em RS 4,7 milhdes.
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Analise de sensibilidade unidirecional — Grafico de Tornado
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Levando em consideracao as incertezas dos valores inseridos no modelo, os parametros que mais influenciaram

no impacto orgamentdrio ao longo dos cinco anos estao representados nos Graficos de Tornado abaixo.

O impacto orgamentario acumulado em cinco anos variou de RS 2,63 milhdes a RS 4,59 milhdes para o cenéario
em que apenas custos com primeira cirurgia sdo considerados, sendo influenciado principalmente pelos pregos de
hastes telescdpicas FD, a prevaléncia de osteogénese imperfeita, a quantidade de hastes utilizada por cirurgia e a

proporc¢do de indicagdo de cirurgia ortopédica (Figura 3a).

No cendrio em que custos com revisGes de cirurgia evitadas sdo também considerados, o incremento variou de
RS 2,57 milhdes a RS 4,69 milhdes influenciado principalmente pelos precos de hastes telescépicas FD, quantidade de
hastes utilizada por cirurgia, prevaléncia de osteogénese imperfeita e proporcdo de indicacdo de cirurgia ortopédica.
Assim, percebe-se que, apesar destas varidveis impactarem em diferenca do resultado, em nenhum dos extremos ha

mudanca qualitativa do resultado (Figura 3b).
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a) Cenario em que apenas custos com primeira cirurgia ortopédica sdo considerados.

W Resultado para baixo valor de varidvel W Resultado para alto valor de varidvel |

Resultado
RSO RS 500.000 RS 1.000.000 RS 1.500.000 RS 2.000.000 RS 2.500.000 RS 3.000.000 RS 3.500.000 R$ 4.000.000 RS 4.500.000 R$ 5.000.000

preco_telescop; 2.625.663 4.590.388

Prevaléncia a cada 100 mil; 2.706.019 4.510.032

4.510.032

quantidade_cirurgia; 2.706.019

pop_indicacao; 2.706.019 4.510.032

3.528.019 . preco_flex; 3.688.033

b) Cendrio em que tanto custos com primeira cirurgia ortopédica quanto custos com revisGes sdo considerados.

W Resultado para baixo valor de varidvel M Resultado para alto valor de varidvel |

Resultado
RSO RS 500.000 RS 1.000.000 RS 1.500.000 RS 2.000.000 RS 2.500.000 RS 3.000.000 R$ 3.500.000 RS 4.000.000 RS 4.500.000 RS 5.000.000

preco_telescop; 2.572.951 4.687.653

quantidade_cirurgia; 2.678.291 _ 4.582.313
|
Prevaléncia a cada 100 mil; 2.722.727 _ 4.537.878
|
pop_indicacao; 2.722.727 _ 4.537.878
1
1

3.525.421 - preco_flex; 3.735.183

Figura 7. Graficos de tornado para representagdo das analises de sensibilidade.
6. CONCLUSOES

O impacto orcamentdrio seria da ordem de RS 3,6 milhdes para primeira cirurgia ortopédica de,

aproximadamente, 126 pacientes ao ano ou 636 ao longo de cinco anos. No entanto, a analise esta sujeita a incertezas

relacionadas aos componentes de custos considerados, ao prego das tecnologias e a defini¢ao da populagao elegivel.

Essa analise possui algumas limitagGes: i) a definicdo de populacdo elegivel, por demanda epidemioldgica
combinada a demanda aferida, apresentou importantes lacunas e, portanto, foi necessaria a utilizagdo de algumas
premissas; ii) revisdo de cirurgia evitada foi o desfecho de efetividade considerado para potencial economia de recursos,
que estd associado a alta incerteza em fun¢do do estudo de origem; iii) impossibilidade de identificar o impacto
orcamentdrio da andlise de cenario com custos evitados com fraturas ou complicagdes evitadas, em fungdo da auséncia

de evidéncia clinica comparativa para estes desfechos.
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