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Resumo

A Osteogénese Imperfeita (Ol) ¢ uma doenga genética rara caracterizada por fragilidade 6ssea e ampla variabilidade
clinica. Este estudo teve como objetivo avaliar a utilizagdo do acido zoledronico em pacientes pediatricos com OI
atendidos no Instituto Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), descrevendo o perfil clinico, a resposta terapéutica e a
seguranca. Trata-se de um estudo retrospectivo, realizado entre abril de 2024 e agosto de 2025, baseado na andlise de
prontuarios de 40 pacientes com idades entre 2 e 18 anos. Observou-se distribui¢do equitativa entre os sexos e maior
frequéncia dos tipos I, IV e Il de OI. O pamidronato intravenoso foi o bifosfonato mais empregado inicialmente,
seguido pelo alendronato oral como estratégia de transicdo, enquanto o acido zoledronico foi posteriormente
incorporado ao esquema terapéutico de todos os pacientes. Eventos adversos foram mais frequentes com pamidronato
(32,5%) do que com acido zoledronico (17,5%), incluindo febre, dor dssea, cefaleia e sintomas gastrointestinais. Antes
do acido zoledronico, todos os pacientes apresentavam historico de fraturas; apds sua introducdo, apenas 12,5%
relataram novos episodios, indicando redugdo expressiva. A percepgdo subjetiva de melhora foi registrada por 7,5% dos
pacientes. Os resultados de NTX (n=3) e DEXA (n=2) foram insuficientes para conclusdes sobre remodelacdo 6ssea ou
densidade mineral. Embora limitado pela escassez de exames complementares, o estudo sugere beneficio clinico do
acido zoledrdnico, refor¢gando seu potencial para reduzir fraturas e melhorar o manejo da OI no contexto pediatrico
brasileiro.

Palavras-chave: Osteogénese imperfeita; Acido zoledronico; Bifosfonatos; Fraturas Osseas; Tratamento
farmacolégico.
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Abstract

Osteogenesis Imperfecta (OI) is a rare genetic disorder characterized by bone fragility and wide clinical variability. This
study aimed to evaluate the use of zoledronic acid in pediatric patients with OI treated at the Fernandes Figueira Institute
(IFF/Fiocruz), describing the clinical profile, therapeutic response, and safety. This retrospective study was conducted
between April 2024 and August 2025 and was based on the medical record review of 40 patients aged 2 to 18 years. An
equal distribution between sexes was observed, with higher frequency of OI types I, IV, and III. Intravenous
pamidronate was the most frequently used initial bisphosphonate, followed by oral alendronate as a transition strategy,
while zoledronic acid was subsequently incorporated into the therapeutic regimen of all patients. Adverse events were
more common with pamidronate (32.5%) than with zoledronic acid (17.5%), including fever, bone pain, headache, and
gastrointestinal symptoms. Before zoledronic acid use, all patients had a history of fractures; after its introduction, only
12.5% reported new episodes, demonstrating a marked reduction. Subjective perception of clinical improvement was
recorded in 7.5% of patients. NTX (n=3) and DEXA (n=2) results were insufficient for conclusions regarding bone
remodeling or mineral density. Despite limitations related to the scarcity of complementary exams, the findings suggest
clinical benefit of zoledronic acid, reinforcing its potential to reduce fractures and improve Ol management in pediatric
patients within the Brazilian public health context.

Keywords: Osteogenesis imperfecta; Zoledronic acid; Bisphosphonates; Bone fractures; Drug therapy.

Resumen

La osteogénesis imperfecta (OI) es una enfermedad genética rara caracterizada por fragilidad 6sea y amplia variabilidad
clinica. Este estudio tuvo como objetivo evaluar el uso del acido zoledroénico en pacientes pediatricos con OI atendidos
en el Instituto Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), describiendo el perfil clinico, la respuesta terapéutica y la seguridad.
Se trata de un estudio retrospectivo, realizado entre abril de 2024 y agosto de 2025, basado en el analisis de historias
clinicas de 40 pacientes con edades entre 2 y 18 afios. Se observo distribucion equitativa entre los sexos y mayor
frecuencia de los tipos I, IV y III de OI. El pamidronato intravenoso fue el bifosfonato utilizado con mayor frecuencia
al inicio, seguido del alendronato oral como estrategia de transicion, mientras que el acido zoledrénico fue incorporado
posteriormente al esquema terapéutico de todos los pacientes. Los eventos adversos fueron mas frecuentes con
pamidronato (32,5%) que con acido zoledrénico (17,5%), incluyendo fiebre, dolor dseo, cefalea y sintomas
gastrointestinales. Antes del uso del acido zoledrénico, todos los pacientes presentaban antecedentes de fracturas;
después de su introduccion, solo el 12,5% informé nuevos episodios, lo que indica una reduccion significativa. La
percepcion subjetiva de mejoria fue registrada en el 7,5% de los pacientes. Los resultados de NTX (n=3) y DEXA (n=2)
fueron insuficientes para conclusiones sobre remodelacion dsea o densidad mineral. Aunque limitado por la escasez de
examenes complementarios, el estudio sugiere un beneficio clinico del 4cido zoledrénico, reforzando su potencial para
reducir fracturas y mejorar el manejo de la OI en el contexto pediatrico brasilefio.

Palabras clave: Osteogénesis imperfecta; Acido zoledronico; Bifosfonatos; Fracturas Oseas; Tratamiento
farmacolégico.

1. Introducao

A osteogénese imperfeita (OI) ¢ uma doenga hereditaria rara do tecido conjuntivo, caracterizada principalmente por
fragilidade 6ssea e ampla variabilidade clinica (Melo, 2015). Sua fisiopatologia decorre, em grande parte, de variantes
patogénicas dominantes nos genes COL1A1 e COL1A2, responsaveis pela codificagdo das cadeias do colageno tipo I, proteina
essencial para a integridade da matriz 6ssea (Cestari et al., 2022). Estudos recentes aprofundaram a compreensdo desses
mecanismos, destacando como alteragdes moleculares do colageno comprometem a resisténcia estrutural do tecido dsseo
(Forlino & Marini, 2016).

A prevaléncia global da OI ¢ estimada em cerca de 1 para cada 20.000 nascidos vivos, afetando aproximadamente
0,008% da populagdo mundial, sem predilegdo por sexo ou raga (Montedor, 2023). No Brasil, calcula-se que cerca de 12 mil
individuos vivam com a doenga, embora apenas uma parcela esteja em acompanhamento especializado, concentrada
principalmente na regido Sudeste (Paiva, 2018).

As manifesta¢des clinicas incluem fragilidade dssea, baixa densidade mineral, deformidades esqueléticas, escoliose e
arqueamento dos ossos longos, caracteristicas amplamente descritas na literatura (Ribeiro, 2021). Complicagdes menos
frequentes, como invaginacao basilar, alteracdes cardiovasculares, nefrolitiase e acometimento dentario, também podem ocorrer,

embora variem conforme o subtipo da doenca (Luis, 2013).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50474

Research, Society and Development, v. 15, n. 1, e0615150474, 2026
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50474

A classificagao de Sillence organiza a Ol em subtipos clinicos a partir de caracteristicas fenotipicas e hereditarias (Rauch
et al., 2006). Posteriormente, novos tipos foram incorporados ao sistema, ampliando o espectro clinico para incluir formas como
os tipos V, VI, VII e VIII, que também exibem fragilidade 6ssea, apesar de ndo estarem associados a mutagdes diretas no
colageno (Sanchez-Sanchez et al., 2015; Ministério da Saude, 2022).

O manejo clinico da doenca envolve uma abordagem multidisciplinar, que inclui suporte fisioterapéutico,
acompanhamento nutricional e intervencdes ortopédicas especificas a cada subtipo (Paiva, 2018). A partir de 2001, o tratamento
medicamentoso com bifosfonatos foi incorporado a rede publica brasileira, consolidando-se como uma estratégia eficaz para
reduzir fraturas, melhorar a densidade mineral 6ssea e favorecer a remodelagdo 6ssea (Lima et al., 2014; Bishop et al., 2016).

Por muitos anos, o pamidronato dissddico foi o bifosfonato mais utilizado no manejo de criangas com OI, apresentando
impacto comprovado na reducdo de fraturas. Contudo, sua administragdo exige infusdes prolongadas e, frequentemente,
internagdo hospitalar, o que pode dificultar a ades@o ao tratamento (Paiva, 2018).

O acido zoledronico, um bifosfonato mais potente de terceira geragdo e de administragdo mais rapida, tem sido estudado
como alternativa promissora no manejo pediatrico da osteogénese imperfeita. Pesquisas t€ém demonstrado sua capacidade de
reduzir a reabsor¢do Ossea e oferecer maior praticidade terapéutica, devido ao tempo curto de infusdo e intervalos mais
prolongados entre as aplicacdes (Barros et al., 2012; Sanchez-Sanchez et al., 2015). Estudos recentes também apontam sua
seguranca e eficacia em diferentes perfis clinicos da doenca (Kumar et al., 2023).

A literatura internacional reconhece beneficios importantes associados ao uso do acido zoledronico, embora destaque a
variabilidade individual de resposta ¢ a necessidade de maior embasamento em populagdes pediatricas (Vuorimies et al., 2011).
Diretrizes internacionais refor¢am esse panorama ao apontar diferengas na resposta 6ssea de criangas ¢ adolescentes, o que exige
acompanhamento cuidadoso e interpretagdo criteriosa de marcadores e exames de densidade mineral 6ssea (Ward et al., 2016).

No contexto do Sistema Unico de Saude (SUS), o 4cido zoledronico representa uma alternativa com potencial para
otimizar recursos assistenciais e reduzir internagdes, embora seu uso ainda ndo esteja incorporado no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doenga. Diante da escassez de dados nacionais sobre sua efetividade e seguranga em criangas,
este estudo tem como objetivo avaliar a utilizagdo do acido zoledronico em pacientes pediatricos com OI atendidos no Instituto

Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), descrevendo o perfil clinico, a resposta terapéutica ¢ a seguranca.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo retrospectivo e descritivo (Pereira et al., 2018), baseado na analise de dados secundarios obtidos
em prontuarios médicos de pacientes pediatricos com diagndstico de OI atendidos no IFF/Fiocruz, que receberam acido
zoledrdonico no periodo de abril de 2024 a agosto de 2025 ¢ analise estatistica descritiva simples com grafico de colunas, classes
de dados e valores de média, maximo, minimo, amplitude, frequéncia absoluta em quantidades e frequéncias relativas percentuais
(Shitsuka et al.,2014).

Um total de 56 prontuarios foi inicialmente identificado. Destes, 6 foram excluidos por se referirem a individuos com
idade superior a 18 anos, e outros 10 ndo estavam disponiveis para consulta no momento da coleta, resultando em uma amostra
final composta por 40 pacientes. Foram incluidos todos os individuos com diagndstico confirmado de OI, com idade entre 0 e
18 anos, que haviam recebido ao menos uma dose de acido zoledronico no instituto. Embora o critério de elegibilidade incluisse
lactentes, ndo foram encontrados registros de criangas menores de 2 anos em uso do medicamento, de modo que a amostra final

contemplou pacientes entre 2 e 18 anos.
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As variaveis coletadas incluiram dados demograficos (idade e sexo), subtipo clinico de OI, historico de fraturas, registro
de dor, esquema terapéutico (dose e nimero de ciclos), eventos adversos relatados e resultados de exames complementares, como
densitometria 6ssea (DEXA) e marcador de remodelagdo 6ssea N-telepeptideo X do colageno I (NTX), quando disponiveis.

A analise dos dados teve carater descritivo. As variaveis numéricas foram apresentadas na forma de médias, enquanto
proporgdes foram acompanhadas de intervalos de confianga de 95% (IC95%), calculados pelo método de Wilson. Sempre que
possivel, compararam-se informagdes registradas antes e apds o inicio do acido zoledronico, sem aplicac@o de testes estatisticos
inferenciais em razao das limitagdes inerentes ao tamanho amostral e ao delineamento retrospectivo.

Para a analise das fraturas, definiu-se como periodo pré-tratamento o total acumulado de fraturas documentadas ao
longo da vida até a primeira infusdo, uma vez que ndo havia registro detalhado das datas desses eventos. O periodo pos-tratamento
correspondeu ao intervalo entre a primeira administragao de acido zoledronico e a tltima consulta registrada, sendo consideradas
apenas a presenga ou auséncia de novos episodios de fratura.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IFF/Fiocruz, sob o CAAE n° 79313624.8.0000.5269 ¢
Parecer n® 7.023.943, emitido em 5 de dezembro de 2024. Todos os dados foram coletados de forma anonima, assegurando sigilo

e confidencialidade das informagdes.

3. Resultados

Durante a consulta aos registros do IFF/Fiocruz, foram identificados 56 prontuarios de pacientes com diagndstico de
OL. Destes, 6 foram excluidos por se referirem a individuos com mais de 18 anos. Dos 50 prontuarios elegiveis, 10 ndo estavam

disponiveis para consulta, resultando em 40 prontuarios analisados, conforme mostra a Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma da Selecdo dos Prontuarios incluidos no estudo.

Prontuérios
identificados (n=56)

Excluidos por serem Prontuérios
maiores de 18 anos elegiveis (n=50)

Prontuarios ndo
disponiveis (n=10)

Prontuérios
analisados (n= 40)

Fonte: Autoria propria (2025).

O fluxograma ilustra o processo de selecdo dos prontuarios, evidenciando as etapas de exclusdo e a composi¢ao da

amostra final analisada.

3.1 Perfil dos Pacientes
Foram analisados 40 pacientes com diagnoéstico de OI, dos quais 20 (50,0%) eram do sexo masculino. Embora o critério

de inclusdo considerasse pacientes de 0 a 18 anos, ndo foram identificados casos na faixa etaria de 0 a 2 anos durante o periodo
estudado. Dessa forma, a amostra final incluiu individuos entre 2 e 18 anos, com média de idade de 8 anos. Em relagao a raga/cor,

observou-se distribui¢@o equilibrada, com 20 pacientes brancos (50,0%) e 20 pardos (50,0%).
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Quanto ao subtipo clinico de OI, o tipo I foi 0 mais frequente, identificado em 17 pacientes (42,5%), seguido pelo tipo
IV, presente em 10 pacientes (25,0%), e pelo tipo 111, identificado em 8 pacientes (20,0%). Além disso, cinco criangas (12,5%)
apresentaram associagdes com outras sindromes, como as sindromes de Bruck (variantes patogénicas no gene FKBP/ e Ehlers-

Danlos). As principais caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes estdo descritas no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracteristicas demogréaficas e clinicas dos pacientes com osteogénese imperfeita (n=40).

Variavel n (%)

Sexo

Masculino 20 (50%)

Feminino 20 (50%)
40 (100%)

Raga/Cor

Parda 20 (50%)

Branca 20 (50%)
40 (100%)

Tipos de OI

Tipo I 17 (42,5%)

Tipo 111 8 (20%)

Tipo IV 10 (25%)

Outros (Bruck, Ehlers-Danlos) 5(12,5%)
40 (100%)

Fonte: Autoria propria (2025).

O quadro evidencia distribui¢do equilibrada entre os sexos, havendo predominancia do subtipo I da OI, seguido pelos

subtipos IV e III, além de casos associados as sindromes de Bruck e Ehlers-Danlos.

3.2 Historico de Tratamento

Antes da introducédo do acido zoledronico, os pacientes com OI encontravam-se distribuidos em trés grupos terapéuticos
distintos: pacientes sem uso de bifosfonatos, aqueles que estavam em tratamento com pamidronato intravenoso, com necessidade
de internagdes hospitalares periddicas, e em uso de alendronato oral.

O pamidronato intravenoso era utilizado principalmente nos primeiros anos de vida, enquanto o alendronato oral era
utilizado como alternativa de transi¢ao para a via oral em crian¢as maiores, geralmente a partir dos 3 anos.

A incorporagao do acido zoledronico foi motivada, principalmente, pela sua maior praticidade e poténcia, cuja infusdo
¢ realizada em cerca de 30 minutos, sem necessidade de internagdo, exceto na primeira infusdo de pacientes sem tratamento
prévio, onde recebeu a primeira infusdo em regime hospitalar, seguindo os intervalos de aplicacdes de acordo com a faixa etaria
(0-02 anos a cada 03 meses; 02-05 anos a cada quatro meses; > 05 anos a cada seis meses).

Essa caracteristica favorece a adesdo ao tratamento, em contraste com o pamidronato, que demanda infusdes
prolongadas e hospitalizacdo por trés dias de acordo com o protocolo vigente no PCDT. A decisdo pela troca foi estabelecida
pela equipe de genética médica do IFF/Fiocruz, embasada em evidéncias de seguranga e resultados promissores do uso desse
medicamento em criangas com essa condi¢do (Barros et al., 2012).

Ap6s a andlise de 40 prontudrios, como mostrado no Quadro 2, observou-se que todos os pacientes fizeram a transi¢ao
para o acido zoledroénico em algum momento do tratamento. Previamente a sua introdugdo, 27 pacientes encontravam-se em

tratamento com pamidronato intravenoso e 13 em uso de alendronato oral. A migragdo do pamidronato para o acido zoledrénico
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ocorreu de forma protocolar, enquanto a transi¢do do alendronato oral foi indicada nos casos em que a densitometria encontrava-

se em niveis osteoporéticos (Z-score < —2,0).

Quadro 2 — Grupos de pacientes previamente ao tratamento do acido zoledronico.

E t éuti evi Nu ient

squema terapéutico prévio umero de pacientes Conduta adotada

Pamidronato intravenoso 27 Migragdo para o acido zoledronico

Alendronato oral 13 Migragao para acido zoledronico por
comprometimento densitométrico (Z-score < —2,0)

Total 40

Fonte: Autoria propria (2025).

O quadro apresenta a distribui¢ao dos pacientes segundo o esquema terapéutico utilizado previamente a introducdo do

acido zoledronico.

3.3 Reacdes adversas
Conforme descrito no Quadro 3, durante o uso do pamidronato, 13 pacientes (32,5%) relataram eventos adversos. As

manifestagdes mais frequentes foram: febre (31%), tosse (23%) e sintomas gastrointestinais, como diarreia (23%) e vOmitos
(15%). Também foram descritos dor 6ssea (15%), dor abdominal (8%), reag@o alérgica (8%), dor na regido inguinal (8%) e
bradicardia (8%).

Ja com o acido zoledronico, 7 pacientes (17,5%) apresentaram reagdes adversas em sua maioria relacionadas a primeira
infusdo. Os sintomas mais comuns foram: dor dssea (29%), dor de cabega (29%), febre (29%) e diarreia (29%). Também foi
informado dor articular (14%), fadiga (14%), tosse (14%) e coriza (14%). Assim como no pamidronato, houve casos de multiplas

manifestagdes no mesmo paciente.

Quadro 3 - Reagdes adversas relatadas.

Reacdes adversas Pamidronato (n=13) Acido Zoledrénico (0=7)
Febre 4 (31%) 2 (29%)
Tosse 3(23%) 1 (14%)
Diarreia 3(23%) 2 (29%)
Vomitos 2 (15%) -
Dor 6ssea 2 (15%) 2 (29%)
Dor de cabeca - 2 (29%)
Dor articular - 1 (14%)
Fadiga - 1 (14%)
Dor abdominal 1 (8%) -
Reacdo alérgica 1 (8%) -
Dor inguinal 1 (8%) -
Bradicardia 1 (8%) -
Coriza - 1(14%)

Fonte: Autoria propria (2025).

O quadro descreve a frequéncia e a diversidade das reagdes adversas observadas durante o uso de pamidronato e acido

zoledronico, evidenciando maior proporcao de eventos associados ao pamidronato.

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50474

Research, Society and Development, v. 15, n. 1, e0615150474, 2026
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50474

3.4 Percepcio dos Efeitos Clinicos apés o Uso do Acido Zoledrénico

Em relago a percep¢éo clinica apos a introdugdo do acido zoledronico, apenas 3 pacientes (7,5%) referiram algum
beneficio subjetivo, descritos como reducdo da dor, maior disposi¢do ¢ auséncia de fraturas no periodo de um ano. A maioria
dos pacientes, entretanto, ndo relatou melhora evidente apos a troca do esquema terapéutico.

Essa percepcao de melhora foi registrada de forma descritiva nos prontudrios, sem uso de escalas ou questionarios
especificos. Os resultados referentes a percepcao clinica dos pacientes ap6s a introdugdo desse farmaco estdo apresentados no
Quadro 4.

Quadro 4 - Percepgio Clinica Apés o Uso do Acido Zoledronico.

Varidvel n (%)
Relataram melhora 3(7,5%)
Menos dor 1(2,5%)
Mais disposigao 1(2,5%)
1 ano sem fraturas 1(2,5%)
Nao relataram melhora 37 (92,5%)

Total de 40 pacientes avaliados. Fonte: Autoria propria (2025).

Esses dados mostram que a percepcao subjetiva de melhora foi informada por uma pequena parcela dos pacientes,
indicando que os beneficios clinicos observados nem sempre foram percebidos de forma imediata ou direta pelos individuos e

seus responsaveis.

3.5 Resposta Clinica

Apos o inicio do tratamento com acido zoledrdnico, observou-se uma mudanga marcante no perfil de fraturas dos
pacientes (Quadro 5). Antes, todos os 40 pacientes (100%) apresentavam historico de fraturas, muitas vezes em nimero elevado
e recorrente. Ja apos o tratamento, apenas 5 pacientes (12,5%) relataram novos episodios de fratura, enquanto a grande maioria

(87,5%) permaneceu sem novas ocorréncias.

Quadro 5 - Fraturas Antes e Ap6s o Acido Zoledrénico.

Periodo Pacientes com fratura Pacientes sem fratura Total (%)
Antes do acido zoledronico 40 (100%) 0 (0%) 40 (100%)
Ap6s o acido zoledronico 5(12,5%) 35 (87,5%) 40 (100%)

Fonte: Autoria propria (2025).

Os resultados mostram uma reducdo importante no nimero de novas fraturas apos o inicio do tratamento com o farmaco.
A maioria dos pacientes ndo apresentou novos episodios durante o periodo de acompanhamento, indicando um efeito positivo
no controle da doenga. Quando necessario, os pacientes mantiveram o uso de suplementacao de calcio e vitamina D ao longo do
seguimento.

Na anélise exploratdria, apresentada no Grafico 1, relata-se a ocorréncia de fraturas totais registradas nos prontudrios
antes da introdug¢ao do 4cido zoledrdnico e a presenca de novos episoddios apos o inicio desse medicamento. Todos os pacientes
apresentavam historico prévio de fraturas ao longo da evolugéo clinica e do uso de diferentes esquemas terapéuticos. Entre os
pacientes em uso de acido zoledronico, 12,5% apresentaram fraturas recorrentes. E importante ressaltar que os dados

apresentados possuem carater descritivo e devem ser interpretados com cautela.
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Grafico 1 - Fraturas antes e apds o uso do &cido zoledronico.
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Fonte: Autoria propria (2025).

Conforme apresentado no grafico, 12,5% dos pacientes apresentaram novos episodios de fratura apds a introdugdo do

acido zoledronico durante o acompanhamento.

3.6 Avaliaciio do Marcador Osseo NTX Apés Uso do Acido Zoledrénico

De acordo com o Quadro 6, entre os 40 pacientes avaliados, apenas trés apresentaram registros laboratoriais completos
para o marcador de remodelag@o 6ssea NTX, expressos em nmol BCE/mmol de creatinina, uma vez que, somente esses pacientes
apresentaram pelo menos duas dosagens de NTX no periodo de estudo relatado, permitindo sua avaliacao.

Entre os trés pacientes avaliados (n=3/40), quanto ao marcador de remodelacdo dssea NTX, dois apresentaram reducao
expressiva apos a introdugdo do Acido Zoledronico, com queda de 43,5% e 80,5% nos valores, respectivamente. Em
contrapartida, um paciente apresentou aumento de 200,1% em relagdo ao exame basal, evidenciando a possibilidade de
variabilidade individual na resposta terap€utica ou interferéncia de fatores externos, como adesdo, metabolismo désseo ou

condigdes clinicas associadas.

Quadro 6 - Valores de NTX Antes e Apos o Acido Zoledrénico (n= 3/40).

Paciente Tipo de OI NTX antes NTX depois Variacgao (%)
lel 1A 1001,35 565,96 -43,5%
2 IVA/Ehlers-Danlos 760,33 148,52 - 80,5%
3 IB 243,99 732,21 +200,1%

Fonte: Autoria propria (2025).

Os dados apresentados demonstram variagdo individual nos valores de NTX ap6s o uso do medicamento. Ressalta-se
que o numero reduzido de exames disponiveis limita a interpretagdo desses achados e impede conclusdes consistentes sobre a

remodelacdo dssea na amostra estudada.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50474

Research, Society and Development, v. 15, n. 1, e0615150474, 2026
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50474

Entre os 40 pacientes avaliados, apenas 33 (82,5%) tinham valores registrados de NTX antes do inicio do acido
zoledronico e somente 3 (7,5%) tinham esse exame apos o tratamento (Quadro 7). Como mencionado anteriormente, esse numero

reduzido de resultados limita a analise dos marcadores de remodelagdo Ossea.

Quadro 7 - Disponibilidade de dados do NTX.

Variavel analisada N disponivel (N=40) Variacio (%)
NTX antes do acido zoledronico 33 82.5%
NTX apos o acido zoledronico 3 7.5%

Fonte: Autoria propria (2025).

A baixa disponibilidade de exames de NTX no periodo poés-tratamento limita a analise dos marcadores de

remodelacdo dssea e restringe a interpretagdo dos resultados observados.

3.7 Avaliacao do DEXA

Entre os 40 pacientes avaliados, apenas dois apresentaram exames de DEXA antes e apos a introdugdo do acido
zoledrdnico. A auséncia de dados mais recentes para a maioria da amostra constitui um viés metodoldgico importante e limita a
possibilidade de generalizagdo dos achados, ainda assim, o periodo do estudo permitiu a avaliacdo pontual desses dois casos,
possibilitando ilustrar a avaliacdo densitométrica como ferramenta 1itil no acompanhamento da resposta dssea ao tratamento.

Entre os dois pacientes avaliados, observou-se que um deles (OI tipo IVB) obteve evolugéo parcial nos pardmetros, com
discreta reducdo na densidade da coluna lombar (L1-L4: -2,5 — -2.8), porém com melhora no colo femoral direito (-3,6 — -
3,0). Ja o outro paciente (OI tipo IT1IB) manteve valores persistentemente reduzidos, com leve piora no segmento lombar (L1-L4:
-5,1 — -5,4). Dessa forma, metade dos pacientes (50%) apresentou melhora parcial em pelo menos um dos sitios analisados,
enquanto 50% mantiveram estabilidade ou piora discreta.

Os resultados referentes aos exames DEXA antes e apos o uso do acido zoledronico estdo apresentados na Quadro 8.

Quadro 8 - Resultados DEXA (n = 2/40).

Paciente Tipo de OI DEXA antes DEXA depois Evolucio
L1-L4: -2 lo F 1D:- | L1-L4:-2 loF 1D: - .
| VB ,5/ Colo Femora ,8 / Colo Femora Melhora parcial (50%)
3,6 3,0
2 B L1-L4:-5,1 L1-L4:-5,4 Piora discreta (50%)

Fonte: Autoria propria (2025).

Apds o uso do acido zoledronico, verificou-se variabilidade na resposta densitométrica. E importante destacar que o
numero reduzido de exames disponiveis limita a interpretagao desses achados no contexto da amostra estudada.

Além disso, de acordo com o Quadro 9, 35 pacientes (87,5%) possuiam pelo menos um exame antes do inicio do acido
zoledrénico. No entanto, apenas 2 pacientes (5%) tinham DEXA disponivel apds o tratamento, o que impossibilita avaliar de

forma consistente o impacto terapéutico na densidade mineral ossea.
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Quadro 9 - Disponibilidade de dados do DEXA.

Variavel analisada N disponivel (N=40) Variag¢ao (%)
DEXA antes do acido zoledronico 35 87,5%
DEXA ap6s o acido zoledronico 2 5%

Fonte: Autoria propria (2025).

A baixa disponibilidade de exames de DEXA no periodo pds-tratamento impossibilita uma avaliacdo consistente do

impacto terapéutico do acido zoledrdnico sobre a densidade mineral 6ssea na amostra estudada.

4. Discussao

O presente estudo avaliou o perfil clinico e terapéutico de 40 pacientes pediatricos e adolescentes com diagnostico de
OI acompanhados no IFF/Fiocruz. A amostra apresentou distribui¢do equilibrada entre os sexos e diferentes etnias, reforcando
a heterogeneidade da doenga, que ndo apresenta predominancia clara em relag@o a esses fatores.

Quanto aos subtipos, houve maior frequéncia das formas leves e moderadas (tipos I e IV), responsaveis por mais da
metade dos casos. Esse achado esta em conformidade com a literatura, que também aponta esses subtipos como os mais comuns
entre pacientes em acompanhamento clinico.

Ja as formas mais graves, como o tipo III, costumam estar associadas a maior mortalidade precoce ou necessidade de
cuidados intensivos desde o nascimento. A presenca de sindromes associadas, como Ehlers-Danlos e Bruck, refor¢a a
complexidade diagnoéstica e a importancia do manejo em centros especializados.

Em relagdo ao historico de tratamento, o pamidronato intravenoso foi o bifosfonato mais utilizado, compondo o esquema
terapéutico inicial de grande parte dos pacientes, especialmente nas fases mais precoces do tratamento, refletindo maior
gravidade clinica em alguns casos.

O alendronato oral foi empregado em parte da amostra como estratégia de transigdo do tratamento intravenoso para a
via oral, geralmente naqueles com melhora densitométrica, conforme os critérios adotados no protocolo assistencial.

Ja o 4cido zoledronico foi incorporado ao esquema terapéutico de todos os 40 pacientes ao longo do acompanhamento,
apos a transicao dos tratamentos previamente empregados, em razao de sua maior poténcia, menor tempo de infusdo e intervalos
mais longos entre as aplica¢des, caracteristicas que reduzem a necessidade de internagdes e favorecem a adesdo ao tratamento.
Esse padrao esta de acordo com a literatura, que descreve o acido zoledronico como uma alternativa eficaz e mais pratica no
manejo da doenga.

No que se refere a seguranga, os eventos adversos foram mais comuns com o pamidronato (32,5%) do que com o acido
zoledrénico (17,5%). No primeiro, predominavam febre, tosse e sintomas gastrointestinais, tipicos de reagdes de fase aguda,
especialmente nas primeiras infusdes. Ja no segundo, os eventos foram semelhantes, porém menos frequentes, o que sugere
maior tolerabilidade. A tosse, embora pouco relatada em estudos prévios, apareceu em ambos os tratamentos, o que pode estar
relacionado tanto a sensibilidade da amostra quanto a diferencas na forma de registro clinico.

Além disso, essa diferenga pode estar relacionada a hipotese de tolerancia de classe, uma vez que, embora ambos
medicamentos serem do mesmo grupo farmacoldgico, podem se diferenciar em aspectos como poténcia, afinidade Ossea,
estrutura quimica, posologia e tempo de infusdo, influenciando na intensidade das reagdes agudas.

Segundo George et al. (2015), os efeitos adversos agudos associados a infusdo do acido zoledronico em pacientes jovens
ocorrem principalmente ap6s a primeira dose, especialmente entre aqueles que ainda ndo haviam utilizado bifosfonato

anteriormente.
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Ainda sobre a seguranca e os efeitos adversos, uma revisdo sistematica mais recente avaliou o uso intravenoso desse
farmaco em criangas com OI, demonstrando que, em geral, foi bem tolerado, sendo a febre e reagdes semelhantes a gripe os
eventos adversos mais relatados, com maior frequéncia apos a primeira infusdo e, geralmente, de curta duragcdo (Mahmoud et
al., 2024). Dessa forma, ambos os artigos sdo compativeis com o que foi descrito neste trabalho.

A frequéncia de fraturas ¢ um desfecho clinico importante na OI. Apds a introdug@o do acido zoledronico, 12,5% dos
pacientes apresentaram novos episodios de fratura durante o acompanhamento, enquanto a maioria ndo apresentou novos
eventos. Esses resultados devem ser interpretados com cautela, considerando o uso prévio de outros bifosfonatos e as limitagdes
do delineamento retrospectivo do estudo.

Essa redugdo marcante evidencia seu desempenho terapéutico, em consondncia com artigos internacionais que relatam
reducdes de até 70% na taxa de novas fraturas em pacientes com OI tratados com bifosfonatos (Glorieux et al., 1998; Vuorimies
et al., 2011), refor¢cando seu beneficio também no quesito da mobilidade e qualidade de vida.

Em um estudo mais recente, realizado na india, Kumar et al. (2023) analisaram o uso do 4cido zoledrdnico em criangas
com essa patologia e identificaram redugdo significativa na taxa média anual de fraturas apds dois anos de tratamento, além de
melhora clinica em parametros como dor e desenvolvimento motor, sendo semelhante ao observado na populacao avaliada neste
estudo.

Apesar disso, apenas 7,5% dos pacientes relataram perceber melhora clinica. Essa diferenga pode ocorrer pois a
prevengdo de novas fraturas nem sempre é percebida como beneficio imediato, especialmente quando ainda ha dor ou limitagdes
funcionais. Também ¢ possivel que falhas nos registros clinicos ou diferengas nas expectativas dos pacientes tenham contribuido
para esse resultado. Isso mostra a importancia de considerar tanto os desfechos clinicos quanto a percepgao individual ao avaliar
a resposta ao tratamento.

Entre os exames complementares, apenas trés pacientes tinham dados completos de NTX. Dois deles apresentaram
redugdes relevantes apos o uso do acido zoledronico (43,5% e 80,5%), em linha com estudos prévios que descrevem queda desse
marcador apds o tratamento com essa classe terapéutica (Vuorimies et al., 2011; Land et al., 20006).

Por outro lado, um paciente apresentou aumento de 200%, ilustrando a variabilidade individual da resposta,
possivelmente relacionada fatores como adesdo ao tratamento, a suplementacdo, ao estagio puberal, metabolismo 6sseo ou
intercorréncias clinicas. A baixa disponibilidade de NTX, decorrente, principalmente, de falhas técnicas, representa uma
limitag@o relevante do estudo.

Com relagdo ao DEXA, apenas dois pacientes tinham exames de seguimento disponiveis. Em um deles, observou-se
melhora parcial restrita ao colo femoral, enquanto no outro houve discreta piora.

Embora esses dados sejam insuficientes para conclusdes solidas, as evidéncias encontradas mantém coeréncia com a
literatura, que aponta respostas variaveis do medicamento na densidade mineral dssea, porém com um impacto mais consistente
na redu¢ao de fraturas (Vuorimies et al., 2011; Land et al., 2006; Otaify et al., 2020).

Entre as limitagdes do presente estudo, destacam-se a falta de exames complementares em boa parte da amostra, o que
restringiu analises laboratoriais e de imagem, e o desenho retrospectivo observacional, sujeito a vieses de registro.

E importante destacar que 10 prontudrios que se enquadravam nos critérios do estudo ndo estavam disponiveis para
analise. Com isso, ndo é possivel saber se esses pacientes apresentavam maior numero de fraturas ou complicagdes que
dificultaram o acompanhamento, o que poderia alterar os resultados observados. Assim, os achados podem ndo refletir com
precisdo a proporgao real desses desfechos, representando apenas os pacientes avaliados.

Ainda assim, os dados sugerem redugdo de novos episodios de fratura associada ao uso do acido zoledrdnico, sendo a
principal complicagdo da OlI, e contribuem para a compreensao do perfil de seguranga e resposta teraputica em uma populagao

pediatrica brasileira.
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Esses resultados estdo em consonédncia com evidéncias ja descritas em trabalhos internacionais, que indicam potencial
benéfico do acido zoledronico em melhorar a qualidade de vida desses pacientes (Vuorimies et al., 2011; Otaify et al., 2020).

Nesse contexto, o estudo reforga a necessidade de atualizagdo do PCDT da Ol, considerando a incorporagdo de terapias
mais eficazes e praticas, além de destacar o papel estratégico dos Centros de Referéncia do SUS no acesso e no monitoramento

desses pacientes, garantindo acompanhamento continuo e assisténcia qualificada.

5. Conclusiao

O trabalho permitiu caracterizar o perfil clinico e terapéutico de pacientes pediatricos com OI acompanhados no
IFF/Fiocruz, destacando a heterogeneidade da amostra e a complexidade do manejo da doenca.

Observou-se reducdo da frequéncia de fraturas ap6s o inicio do &cido zoledrdnico, principal complicacdo clinica dessa
condi¢do, além de menor registro de eventos adversos em comparagdo ao pamidronato.

Apesar das limitagdes relacionadas a disponibilidade de exames complementares ¢ de imagem, devido ao baixo numero
de resultados disponiveis, os dados sugerem beneficio clinico do farmaco, associado a sua maior praticidade de administragéo
em criangas ¢ adolescentes com OI.

A variabilidade individual de resposta, observada clinicamente ¢ fundamentada pelos poucos resultados de NTX e
DEXA disponiveis, refor¢a a importincia do acompanhamento multidimensional, integrando dados clinicos, laboratoriais e
funcionais.

Os resultados devem ser interpretados com cautela, pois ndo foram aplicados testes estatisticos inferenciais devido ao
tamanho reduzido da amostra e as limita¢cdes dos dados disponiveis, especialmente no periodo pds-tratamento. Com isso, 0s
achados mostram apenas o que foi observado neste grupo de pacientes ¢ ndo podem ser generalizados.

Assim, este estudo contribui para ampliar o entendimento sobre o uso pediatrico do acido zoledrdnico no contexto
brasileiro, alinhando-se as evidéncias internacionais que demonstram reducéo de fraturas e melhora na qualidade de vida desses
pacientes.

Os dados obtidos também reforgam a importancia de ampliar o acesso ao medicamento no SUS, considerando sua
praticidade de administragdo e o impacto positivo observado no controle das fraturas.

Apesar de ja existir um acompanhamento organizado dos pacientes, como registro de fraturas, data da transicdo dos
medicamentos e realizagdo de exames, como NTX e DEXA, ao longo do tratamento, alguns desses exames ndo puderam ser
atualizados recentemente por questdes operacionais, o que limitou parte da analise. Reforca-se, portanto, a necessidade de manter
uma rotina continua de avaliagdo clinica e laboratorial, garantindo dados atualizados para acompanhar adequadamente a resposta
terapéutica e qualificar o cuidado prestado a pacientes com OI.

Além disso, as evidéncias aqui apresentadas podem apoiar o fortalecimento das politicas publicas voltadas as doengas
raras e incentivar o aprimoramento da assisténcia prestada aos pacientes com OI no Brasil.

Por fim, estudos futuros, com maior nimero de pacientes e acompanhamento mais prolongado, sdo necessarios para
aprofundar a compreensao sobre a efetividade e a seguranga a longo prazo desse tratamento. Esses avangos poderdo contribuir

para a consolidacdo de praticas terapéuticas mais eficazes e seguras para criangas e adolescentes com OI.
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