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RESUMO

Introducdo: A Osteogénese Imperfeita (Ol) é uma doenca genética rara caracterizada pela
fragilidade Ossea, fraturas aos minimos traumas e deformidades. Essas alteracGes podem
levar a perda da capacidade funcional e independéncia. Objetivo: Avaliar a
funcionalidade de criancas e adolescentes com Ol. Como objetivo secundario foi proposto
realizar uma revisao sistematica sobre funcionalidade e Ol. Métodos: Foi realizado um
estudo observacional analitico transversal com coleta de dados clinicos de criangas e
adolescentes (6-19 anos) através de dados de prontudrios (peso, altura, tipo de Ol e
densidade mineral 6ssea). Também foram avaliados: nivel de deambulacgéo pela escala de
Land, forca muscular através da dinamometria de preensdo palmar, presenca de
hipermobilidade pela escala de Beighton, equilibrio através da escala Pediatric Balance
Scale, e funcionalidade pelo Pediatric Evaluation of Disability Inventory-Computer
Adaptive Test (PEDI-CAT). A revisdo sistemética foi realizada de acordo com os critérios
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Resultados: Criangas e adolescentes foram divididos em dois grupos, Ol forma leve (Ol
tipo 1) e Ol forma moderada a grave (Ol tipo 11, IV e V). Na comparacéo dos dois grupos,
0 moderado/grave apresentou maior comprometimento da estatura e peso, densidade
mineral 6ssea menor (p<0,001) e forca muscular medida pela dinamometria de preensdo
palmar menor (p<0,05). A avaliagio do PEDI-CAT nédo apresentou diferencas
significativas entre os grupos. A auséncia de diferencas pode se dever a amostra ser
homogénea em relacdo numero de fraturas, uso de bisfosfonatos, pratica de atividade
fisica e fisioterapia e nivel de deambulacdo ou pequeno tamanho amostral. Observamos
melhor classificacdo socioecondmica nos casos de Ol Moderada/Grave em relacéo a Ol

Leve. Na revisdo sistematica foram aceitos para a analise qualitativa 18 artigos apés a



exclusdo por duplicacdo, idioma e metodologia. Foi observado que a escala de Bleck foi
o0 instrumento mais utilizado para avaliar a mobilidade. Quanto a funcionalidade, o PEDI
foi o instrumento mais utilizado por abranger diversos aspectos da funcionalidade
humana. Conclusdes: Apesar de clinicamente os tipos Ill, IV e V serem mais graves que
o tipo | ndo observamos diferencas significativas na funcionalidade entre os grupos.
Porém deve-se levar em consideracao que o Grupo Moderada/Grave era formado em sua
maioria (80%) de criancas do tipo IV com apresentacdo moderada. Estudos com maior
tamanho amostral e estratificacdo da amostra sdo necessarios. No estudo de revisdo
sistematica se concluiu que os profissionais utilizam com maior frequéncia os
instrumentos genéricos que avaliam as habilidades da crianga frente a situacdo de vida
real como o PEDI e escala de Bleck. Entretanto, instrumentos especificos para Ol ainda

se fazem necessarios.

Palavras-Chave: Osteogénese Imperfeita, Classificacdo Internacional de Funcionalidade,

Incapacidade e Saude, Desenvolvimento Humano



ABSTRACT

Introduction: Osteogenesis Imperfecta (Ol) is a rare genetic disorder characterized by
bone fragility, bone fractures and deformities. These findings can lead to loss of
functional capacity and independence. Objective: Evaluate the functioning in children
and adolescents with OIl. A secondary aim was to perform a systematic review of
functionality and Ol. Methods: A cross-sectional observational study with data collection
of children and adolescents (6-19 years) was carried out. Medical records (weight, height
and bone mineral density) was collected. Level of ambulation using Land scale, muscular
strength by hand-grip dynamometry, balance using Pediatric Balance Scale, presence of
hypermobility and functionality with Pediatric Evaluation of Disability Inventory-
Computer Adaptive Test (PEDI-CAT). The systematic literature review was carried out
according to the criteria of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyzes (PRISMA), and 18 articles were accepted for the qualitative analysis of
the results after exclusion by duplication, language and methodology. Results: Children
and adolescents were divided in two groups according to severity: mild form of Ol (Type
I) and moderate/severe Ol (Ol tipo IlI, IV e V). Comparing both groups, the
moderate/severe group showed less height, weight, and bone mineral density (p <0.001)
and handgrip dynamometry (p <0.05). PEDI-CAT assessment showed no significant
differences between groups. The absence of differences may be due to homogeneity of
the sample according to the number of fractures, use of bisphosphonates, physical activity
and physical therapy and level of ambulation. There was a trend towards socioeconomic
data that indicate that children with moderate/severe cases had a better socioeconomic
classification compared to mild cases. Regarding the systematic review, it was found that
the Bleck scale was the most used instrument for mobility evaluation, in relation to

instruments that assess functionality, considering the interaction of biological and



contextual factors, PEDI was the most used instrument because it covers several aspects
of human functionality. Conclusions: Although clinically types IlI, IV and V are more
severe than type I, no significant difference of functionality was observed between
groups. However moderate/severe group was composed mostly by Ol type 1V (80%) with
moderate severity. A larger sample size with severity stratification is required. In the
systematic review, professionals make greater use of instruments that represent the child's
abilities in the real-life situation, such as the PEDI and Bleck scale. There is still a need

an instrument specific for the population with Ol,

Keywords: Osteogenesis Imperfecta, International Classification of Functioning,

Disability and Health, Development Indicators
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Introdugéo

A Osteogénese Imperfeita (Ol) é uma patologia genética que apresenta como
principal caracteristica a baixa densidade e alteracdo na estrutura 6ssea. A maioria dos
casos ocorre por alteracdo nos genes ligados a producdo de colageno tipo |,
principalmente o COL1Al1 e COL1A2 (HALD etal., 2015). Essas alteracdes resultam em
uma menor quantidade de tecido 6sseo, bem como uma maior porosidade do tecido
existente, justificando a fragilidade Ossea caracteristica da doenca (SHAKER et al.,

2015).

A Ol pode levar a alteracBes funcionais, seja de geracdo de forca em diversos
musculos, alteracBes na marcha, funcao fisica e atlética. Esses déficits podem repercutir
de forma negativa nas atividades diarias e autonomia, bem como na qualidade de vida

dos individuos (CAUDILL et al. 2010; BADHYAL et al. 2019).

O fendtipo da doenca pode variar amplamente desde uma minima sintomatologia
com poucas fraturas ao longo da vida até casos mais graves com alta mortalidade. As
deformidades nas extremidades e na coluna juntamente com a baixa estatura e alteragoes

extra-esqueléticas podem estar entre os sintomas apresentados (MUELLER et al., 2018).

Os casos mais graves da doenca apresentam uma maior quantidade de
deformidades e menor capacidade de gerar forca muscular, dificultando assim a
deambulagéo dos individuos com Ol, principalmente no tipo 111 (BRIZOLA et al., 2014).
O tratamento medicamentoso da Ol tem como objetivo principal diminuir a reabsorcéo
Ossea, visando a prevencdo das fraturas. Entre os tratamentos medicamentosos
apresentados encontram-se a utilizagdo de bisfosfonatos, farmacos que previnem a
reabsorcao 0ssea. O uso dessa medicagdo ja se provou segura no manejo da Ol, incluindo

criancas (HOYER-KHUN et al., 2016).
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Em paralelo com a medicacéo existe a necessidade da reabilitacéo fisica para esses
individuos, com a intencéo de realizar a manutencdo da sua funcionalidade (FORLINO;

MARINI, 2016).

1. Revisdo de literatura

Foi realizada uma revisdo de literatura no periodo de novembro de 2020 até
janeiro de 2021, sendo organizados topicos relevantes na discussdo deste trabalho. Entre
0s topicos estdo a definicdo, epidemiologia, incluindo a classificacdo da doenca,

caracteristicas clinicas e tratamento de pacientes com Ol.

Foram abordadas as repercussdes relacionadas com a funcionalidade, incluindo a
definicdo desta, alteragdes musculares e esqueléticas, como alteracdo na composicao da
fibra muscular, deformidades Osseas e geracdo de forca e de carater psicossocial e

relacionado a independéncia funcional.

2.1 Definicao

A Ol é descrita como uma patologia do tecido conectivo caracterizada por
fragilidade 6ssea que pode levar a quadros de dor, fraturas de repeticdo, fraturas de
compressdo vertebral, deformidades 6sseas e mobilidade reduzida. Outros achados
comuns em pessoas com Ol séo a esclera azulada, perda auditiva, fraqueza muscular e
complicacdes cardiopulmonares, sendo a Gltima a principal causa de morte em Ol (ROSSI

et al. 2019; SANDHAUS; 2014).

O diagndstico pode ser realizado durante o periodo pré-natal ou imediatamente
apos o nascimento devido a presenca de fraturas e deformidades 6sseas (GREELEY et

al., 2013).

2.1.1 Epidemiologia



15

A Ol apresenta uma incidéncia de 1:20.000 nascidos, sendo considerada uma
doenca rara e suas manifestacGes clinicas podem variar amplamente entre os afetados.
Em um estudo realizado na América do Sul com dados ao nascimento, foi observado que
a Ol estava entre as trés displasias Osseas mais frequentemente diagnosticadas,

juntamente com Displasia

Tanatoforica e a Acondroplasia. Os casos de Ol representavam 23,4% dos
diagndsticos de displasias esqueléticas diagnosticadas, tendo uma prevaléncia de 0,74

casos a cada 10.000 nascidos vivos (BARBOSA-BUCK et al. 2012).

2.1.2 Classificacdo

A classificacdo clinica da doenca é descrita de acordo com a gravidade dos

sintomas, sendo a mais comum a classificacdo de Sillence (RAISTON, GASTON, 2019).

Esta classificagdo foi concebida de acordo com critérios clinicos e radiol6gicos,
sendo o tipo | forma leve, 1l forma letal perinatal, 111 forma grave progressivamente
deformante e IV forma moderada (Quadro 1). O grau de gravidade apresentado tem,
evidentemente, repercussdo nas implicacfes clinicas e na vida diaria dos individuos
(BONGERS et al., 2016). Em 2000 foi descrita uma nova forma de Ol sendo classificada
como tipo V. Posteriormente, a cada gene novo descrito, um novo tipo de Ol foi
acrescentado, porém clinicamente a classificacdo expandida de Sillence (I-V) ainda é a

mais utilizada (MORTIER et al. 2019)

As quatro manifestacOes classicas descritas por Sillence et al. (1979) estéo todas
relacionados a muta¢Ges com padrdo de heranca autossdmico dominante nos genes
COL1A1 ou COL1A2, relacionados a sintese ou a estrutura do colageno, enquanto o tipo
V esté relacionado a mineralizagdo 0ssea, decorrente de uma variante Gnica no gene

IFTMB5, sendo também de heranca autossomica dominante (RAISTON, GASTON, 2019).
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A Ol tipo | é a forma mais branda da doenca e frequente da doenca, os individuos
geralmente apresentam o colageno de qualidade normal porém em quantidade
significativamente diminuida. Entre as caracteristicas presentes nesses pacientes
encontram-se a esclera azulada, uma menor estatura, fraqueza muscular, frouxiddo
ligamentar e alteraces cardiacas e pulmonares. Essas alteracdes somadas as fraturas
repetitivas podem repercutir de forma negativa na independéncia funcional e capacidade

de deambulacéo desses individuos (TOURNIS, DEDE, 2018; SANTOS et al. 2018).

Brizola et al. (2017) reportaram que criancas com Ol tipo | apresentaram tanto um
menor nimero de fraturas quanto uma ocorréncia tardia da primeira fratura quando
comparadas com criangas com o tipo Ill e IV. Cerca de 60% das crian¢as com o tipo |
néo apresentam fraturas durante primeiro ano de vida, pois as fraturas tendem a comecar
quando as criangas comegam 0 processo de aquisicdo da marcha devido a descarga de

peso em membros inferiores.

O tipo Il é a manifestacdo letal perinatal da doenca, sendo comum a morte antes
do nascimento ou nos primeiros dias de vida e tem uma incidéncia de 1:60.000 (SINGH
et al. 2020). Entre as caracteristicas do tipo Il estdo as costelas alongadas com fraturas e
fissuras, hipomineralizacdo esquelética e fraturas de 0ssos longos com deformidades

graves e encurvamento 0ssos longos, principalmente o fémur (AYADI et al. 2015).

Quadro 1. Classificagéo clinica da Ol e principais sinais e sintomas

Classificacdo da Ol Sintomatologia

Tipo | Estatura normal ou pouco diminuida

Poucas fraturas
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Esclera azulada
Perda auditiva
Fraqueza muscular

Frouxid&o ligamentar

Tipo 1l Mudltiplas fraturas
Hipoplasia pulmonar
Osteopenia

Morte perinatal

Tipo 11 Tipo mais grave compativel com
sobrevida

Baixa estatura grave

Deformidades dsseas graves

Diminuicdo da expectativa de vida

Tipo IV Deformidades moderadas

Baixa estatura moderada

Tipo V Calcificacdo da membrana interdssea
entre tibia e fibula ou rédio e ulna
Formac&o de calos hiperplasicos

Auséncia de dentinogénese imperfeita

A Ol tipo Ill é uma forma grave, apresentando diversas fraturas no periodo pré-
natal. As fraturas se tornam mais frequentes conforme se alcanca a idade escolar, assim
como outros sintomas como hipermobilidade, alteragdes musculares e alteragcdes no
desenvolvimento motor. As fraturas podem levar a deformidades 6sseas e musculares,

levando a mais alterages na funcdo fisica, desenvolvimento e participagdo social desses
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individuos (SINIKUMPU et al. 2015). Criangas com os tipos mais graves de Ol também
apresentam uma maior recorréncia de fraturas bem como apresentam fraturas durante o

periodo intrauterino (BRIZOLA et al. 2017).

O tipo IV é uma forma intermediaria, com caracteristicas como baixa estatura e
fendtipo moderado/grave (VEILLEUX et al. 2017). H& uma variabilidade em relacéo a
gravidade e numero de fraturas, também apresentando esclera normal e menos

frequentemente perda auditiva (PALOMO et al. 2017).

A Ol tipo V é uma manifestacdo moderada da doenca, causada por uma Unica
variante no gene IFITM5. Entre as caracteristicas estdo a presenca de calcificacdo de
membrana interdssea entre radio/ulna e tibia/fibula, deslocamento da cabeca do radio e
formacdo de calos hiperplasicos nos locais das fraturas e auséncia de dentinogénese

imperfeita (LIU et al. 2016).

A Ol tipo V corresponde a 4% dos casos de Ol e apresentam uma maior frequéncia
de fraturas que leva a deformidades anatbmicas como alteracdes nas vertebras e 0Ss0s

longos, escoliose e hipermobilidade 6ssea (BRIZOLA et al. 2015).

Quanto a classificacdo molecular existe cerca de 20 genes relacionados a Ol. As
quatro manifestacdes descritas por Sillence et al. (1979), Tipos I, I, Il e IV estdo
relacionadas a alteracdes nos genes COL1A1 e COL1A2, enquanto o tipo V é causado por
alteracdo no gene IFITM5. (STUBBE et al., 2020). As demais manifestacfes e 0s

respectivos genes estdo descritos na tabela 1

Tabela 1. Classificagdo molecular da Ol

Tipo de Gene Heranca Mecanismo de acdo
Ol

I COL1A1/COL1IA2 AD Reducdo da quantidade de colageno tipo |
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I COL1A1/COL1IA2 AD Dobramento, secrecdo e mineralizagdo do coladgeno
tipo |

i COL1A1/COL1A2 AD Dobramento, secrecdo e mineralizacdo do colageno
tipo |

v COL1A1/COL1A2 AD Dobramento, secrecdo e mineralizacdo do coladgeno
tipo |

\% IFITM5 AD Mineralizacdo da Matriz Extracelular

VI SERPINF1 AR Mineralizagéo da Matriz Extracelular

VIl CRTAP AR MPT e dobramento do colageno fibrilar

VI P3H1 AR MPT e dobramento do colageno fibrilar

IX PPIB AR MPT e dobramento do colageno fibrilar

X SERPINH1 AR Dobramento e transporte intracelular do colageno

XI FKBP10 AR Dobramento e transporte intracelular do colageno

XIl SP7 AR Diferenciacdo anormal dos osteoblastos

X1 BMP1 AR Processamento do colageno

X1V TMEM38B AR Homeostase do Ca*? no RE

XV WNT1 AR Sinalizacdo anabdlica do WNT

XVI CREB3L1 AR Controle qualidade proteica e reposta ao estresse do
RE

XVII SPARC AR Mineralizacdo da Matriz Extracelular

XVIII TENT5A AR Desconhecido

XX MBTPS2 XLR Controle qualidade proteica e reposta ao estresse do
RE

XX MESD AR Sinalizacdo anabdlica do WNT

XXI KDELR2 AR Producéo do procolageno tipo |

AD, Autossomica Dominante; AR, Autossémica Recessiva; XLR,
Recessivo Ligado ao X; MPT, Modificacdo pds-traducional de proteinas;
RE, Reticulo Endoplasmatico

Adaptado de Marom, Rabenhorst, Morello, 2020 e Van Dijk et al. 2020

2.2 Tratamento

O tratamento da Ol visa reduzir o numero de fraturas através da melhora da massa
0ssea e incremento da forca muscular. Deve-se considerar o tipo de Ol, a presenca e
frequéncia de fraturas, presenca de deformidades e idade. Em formas mais leves de Ol o

tratamento pode consistir em reabilitacdo para fraturas e pratica de exercicios fisicos. Em
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manifestaces mais graves da doenca, a reabilitacdo pode ser necessaria tanto para
fraturas quanto para deformidades de coluna, ossos longos e déficits funcionais e

posturais, podendo ser necessarias cirurgias corretivas.

2.2.1 Tratamento farmacoldgico

O tratamento da Ol é amplamente realizado com o uso de bisfosfonatos, uma vez
que apresentam um efeito anti-reabsortivo, que provoca um aumento da densidade 0ssea
e da melhora da arquitetura éssea. Os bisfosfonatos podem ser administrados tanto por
via oral quanto endovenosa e estdo associadas a melhoras em quadros de dor cronica,

aumento da massa dssea e recorréncia de fraturas (ROSSI, LEE, MAROM; 2019).

Glorieux et al. 1998 realizaram o primeiro estudo acerca do uso de bisfosfonatos
em criancas com Ol forma grave, administrando o medicamento durante quatro horas por
trés dias. Inicialmente todas as criangas apresentavam osteoporose e baixa densidade
mineral 6ssea. Os principais achados ap6s 2 anos de tratamento foram diminuicao da dor
0ssea, uma expressiva mudanca na densitometria éssea de —5.3+1.2 para —-3.4+1.5

(P<0.001), na espessura e altura vertebral e a reducdo do numero de fraturas por ano.

Os bisfosfonatos tem sido usado extensivamente em criangas com Ol e tem sua
seguranca e eficcia comprovadas por diversos estudo clinicos randomizados. Entre 0s
fatores decisivos para o inicio da medicacéo estdo a Densidade Mineral Ossea (DMO),
presenca de fraturas vertebrais e deformidades de 0ssos longos. O uso de bisfosfonatos
também foi associado a uma progressdao mais lenta de escoliose em casos graves,
entretanto o desfecho néo se repetiu em criangas com Ol tipo | e IV (TOURNIS, DEDE;
2018). Também foi relatado que a administracdo intravenosa de bisfosfonatos pode
melhorar a mobilidade dos pacientes, entretanto a maior parte dos pacientes com Ol tipo
I11 ndo conseguem desenvolver a habilidade de deambular independentemente (TAUER

et al. 2019).
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No Brasil, o tratamento para Ol com bisfosfonatos é garantido pelo Sistema Unico
de Saude de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicado
em 2013. Para a indicacdo de alendronato o paciente deve ter mais de 18 anos, apresentar
uma forma grave de Osteogénese Imperfeita (tipo Il ou tipo 1V) ou tipo | com dor
crbnica, apresentarem mais de trés fraturas por ano, fraturas de vértebra, membros com
necessidade de correcdo cirurgica ou exame de imagem apresentando fraturas de 0ssos

wormianos ou escoliose.

O Pamidronato de uso endovenoso segue as mesmas indica¢es do Alendronato,
entretanto pode ser utilizado em criancas e adolescentes menores de 18 anos. Para maiores

de dezoito anos esta indicado em caso de intolerancia ao alendronato.

Um dos efeitos adversos comumente citados pelos estudos acerca do uso de
bisfosfonatos é o atraso na cicatrizacdo Ossea depois de procedimento cirdrgicos
(osteotomia). Outro efeito adverso também citado é a possibilidade da osteonecrose da
mandibula, apesar de ndo haver confirmacdo de casos em Ol (TAUER, ROBINSON,

RAUCH; 2019).

O é&cido zoledronico, outra forma de bisfosfonato, & uma alternativa ao tratamento
com pamidronato. O acido zoledrbnico apresentou ser superior ao alendronato quando
comparados o numero de fraturas e igualmente eficaz em relacdo ao aumento da
densidade mineral 6ssea (LV et al. 2018). Outro aspecto positivo em relagdo ao cido
zoledrénico é o tempo de aplicagdo, sendo possivel uma aplica¢do de 30 minutos a cada
6 meses, sendo consideravelmente menor que o pamidronato, que tem aplicagédo de 4

horas a cada 3-4 meses (BRIZOLA et al. 2016).

O denosumabe é uma opc¢ao de tratamento que atua sobre a acdo dos osteoclastos,

reduzindo a reabsorcdo Ossea, ndo apresentando o acumulo a longo prazo dos
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bisfosfonatos e, também, ndo apresenta efeitos colaterais graves, sendo o mais notavel a
discreta hipocalcemia, sugerindo a necessidade de reposi¢édo de calcio (BOURGEOIS et
al. 2016). Apesar de ndo apresentar efeitos adversos graves e, em criancas, apresentar
uma melhora da densidade mineral 0ssea, ainda sao necessarios estudos com populacdes

maiores e durante mais tempo de uso da medicacdo (BOYCE, 2017).

Outras alternativas incluem o uso de teriparatida, uma recombinante do hormonio
paratiredideo, que induz o anabolismo do 0sso, acabando por aumentar a massa éssea. A
teriparatida ja foi utilizada em adultos com Ol tipo I, porém seu tratamento ndo se mostrou
eficaz em formas mais graves e é limitado a 24 meses de uso devido ao risco de
osteosarcoma. Duas outras abordagens, o uso de anticorpo inibidor de esclerostina e
inibi¢do do fator de crescimento transformante beta (TGF[) ainda estdo em fases de
testes, sendo que o primeiro esta sendo testado em uma coorte de pacientes com Ol tipo
I, lITe IV. (MAROM et al. 2020). Uma sintese dos tratamentos farmacoldgicos utilizados

encontra-se no Quadro 2.

Quadro 2. Opcoes terapéutica em Ol

Agente farmacoldgico Modo de administragéo Mecanismo de agéo

Bisfosfonatos Endovenoso ou via oral Anti reabsortivo, Inibigdo
da acéo dos osteoclastos

Denosumabe Injecdo subcutanea Anti reabsortivo, anticorpo
anti RANKL Inibicdo da
acao dos osteoclastos

Teriparatida Injecdo subcutanea Anabdlico, recombinante
do horménio paratiredideo

Anticorpo inibidor | Injecdo subcutanea ou Anabdlico, anti-
de esclerostina endovenoso esclerostina




23

Inibidor do TGFp Endovenoso Atua na sinalizacédo
excessiva do TGFf no
0SS0

2.2.2 Tratamento cirurgico

O principal objetivo do tratamento conservador das fraturas é a diminuigdo da dor
e prevengdo de deformidades e surgimento de novas fraturas. Considerando que
individuos com Ol ja possuem uma menor possibilidade de geracdo de forga e trabalho

muscular, a imobilizacdo po6s-fratura deve ser o mais breve possivel.

O tratamento cirurgico da Ol € realizado com objetivo de correcdo de fraturas ou
deformidades, sendo realizado somente quando o tratamento conservador ndo é o

suficiente (HOYER-KUHN et al. 2015).

Criancas com Ol sdo submetidas a diversos procedimentos corretivos, entre eles
colocacdo de hastes intramedulares de membros superiores e inferiores e fusdo
vertebral.* Um exemplo das corregdes pode ser encontrado no estudo de Ruck et al.
(2011), onde 60 criancas com OI, com curvaturas de fémur acima de 20°, foram
submetidas a colocacdo de hastes femorais pelo método de Fassier-Duval e ap6s o

procedimento apresentaram melhora nos testes de performance e desempenho.

Corregdes cirdrgicas da coluna vertebral sdo recomendadas quando criangas
apresentam uma curvatura maior que 35° ou 45°. Deve-se considerar a idade e a altura do
tronco e observar o risco de sindrome de insuficiéncia toracica. Apesar dos cuidados,
ainda é preferivel evitar a fusdo da coluna vertebral em criangas mais novas, considerando

que técnicas mais modernas

podem permitir a correcdo da curvatura em estagios mais tardios, bem como

possibilitar a melhora dos volumes pulmonares (FRANZONE et al. 2019).
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2.2.3 Reabilitacdo e exercicio fisico

A reabilitacdo de individuos com Ol deve ser focada na aquisi¢do de habilidades
e compensacado de possiveis atrasos no desenvolvimento considerando as particularidades
de cada caso. A manutencdo e, se necessario, recuperacdo da forca muscular e da
Amplitude de Movimento (ADM) é um dos objetivos comuns em todos os tipos de Ol,
principalmente criancas com formas moderadas e graves. Em criangas com Ol a aquisi¢cao
de habilidades que permitam melhor participagéo social e execucédo de atividades de vida

diaria (AVD) deve ser uma prioridade (MUELLER et al. 2018).

O tratamento de bebés com Ol deve ser focado na aquisicdo de marcos do
desenvolvimento normal, como se sentar e se levantar e na orientacdo dos pais e
cuidadores. A crianca pode ser estimulada através de atividades especificas dentro do
tratamento, seja realizado por terapeuta ocupacional ou fisioterapeuta, como pelos pais
enguanto brincam e interagem com a crianca. Durante o crescimento podem ser
necessarios o uso de dispositivos de auxilio de atividades e marcha, como cadeiras de
rodas, oOrteses, muletas e bengalas, que devem ser indicados conforme a avaliacdo da

equipe (MARR et al. 2017).

Conforme o crescimento das criancas existe a necessidade de explorar e
desenvolver novas habilidades dentro de ambientes seguros e controlados. O treino fisico
deve ser dirigido ndo apenas ao uso de dispositivos auxiliares e habilidades
compensatdrias, mas também estimular as AVDs, como a transferéncias de posturas e
superficies e uso de ambientes domésticos e sociais. O treino da musculatura e, se
necessario recuperacdo de fraturas, deve ser um meio para atingir a maior independéncia

funcional (HOYER-KUHN et al. 2015).

Os programas de reabilitacdo e tratamento devem contemplar as alteracfes

pulmonares dos pacientes com Ol. Pacientes com Ol apresentam complicagdes de origem
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pulmonar, sendo essas alteracdes relacionadas as deformidades esqueléticas da caixa
toracica, que acarretam em disfuncbes de complacencia, resistencia e volume pulmonar.
A qualidade de vida é impactada pela funcdo pulmonar principalmente em pacientes com
doencas cardiacas, pulmonares e que fazem uso de dispositivos auxiliares para marcha e

AVDs (YONKO et al. 2020).

A reabilitacdo deve prever a quebra do processo de salde-doenca, focando no
ganho de de independica e autonomia dos pacientes com Ol. Doengas cronicas, como no
caso da Ol, afetam o desenvolvimento da crianca e impactam negativamente na qualidade
de vida, podendo ser agravada pelo tipo da Ol e pela mobilidade que a crianca apresenta

durante o crescimento 18.

Em 2018 foi publicado por Mueller et al. o consenso de reabilitacdo fisica em
criancas e adolescentes com OIl. Um framework Classificacdo Internacional de
Funcionalidade e Incapacidade e Saude (CIF) (WHO, 2001) foi utilizado para organizar
as estratégias de mensuracdo e reabilitacdo. Exercicios com carga ou resisténcia elastica,
exercicios isométricos trazem beneficios para a forga muscular de individuos com OI. O
treinamento em ambiente aquatico também pode ser uma opcao devido as propriedades

fisicas da dgua durante a reabilitacao.

Durante periodos de recuperacdo de fraturas e recuperacdo de procedimentos
cirurgicos a fisioterapia pode ser necesséria para a diminuicao do tempo de imobilizacdo
e recuperacdo adequada. O tratamento deve ser realizado através de diversas modalidades,
sendo elas tanto no solo quanto na agua, considerando as necessidades de cada momento
da recuperacdo. A adaptacdo de atividades atraves de terapia ocupacional pode ser
necessaria principalmente em casos de deformidades em membros superiores (THOMAS,

DIMEGLIO, 2016).
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A atividade e o exercicio fisico sdo estratégias de baixo custo e que se mostram
positivas nas populacdes com Ol. Estudos com criangas com Ol tipo | demonstram que
sdo tdo ativas quando criancas com desenvolvimento tipico, entretanto a média de tempo
ainda esta abaixo dos 60 minutos diarios recomendados pelo The American College of

Sports Medicine (POULIOT-LAFORTE et al., 2015).

Apesar disso, a maior parte dos individuos com Ol adquire algum grau de
deambulacdo, entretanto ja foram encontradas relacGes entre o tipo de Ol e performance
em atividades fisicas, sendo que individuos com o tipo Il apresentam menor performance
que os tipos | e IV. Adultos com Ol também se mantém menos ativos que a populagao
adulta saudavel, mesmo tendo conhecimento da necessidade de exercicio para

manutencdo do estado funcional (AUBRY- ROZIER et al. 2020).

A baixa tolerancia ao exercicio fisico interfere negativamente na qualidade de vida
e na participacao social de criancas com Ol. Essa limitacdo pode surgir pela presenca de
comorbidades bioldgicas, como fraqueza muscular e baixo condicionamento fisico, como
por fatores psicoldgicos e ambientais como medo de novas fraturas, superprotecdo dos

pais e dificuldade de integracéo social (LAI et al. 2020).

A reabilitacdo e o exercicio fisico devem contemplar correcdes de diversas
alteracdes na marcha que individuos com Ol possam apresentar. Apesar de criancas com
Ol adquirirem marcha independente, com ou sem dispositivos auxiliares, existem
alteracOes relacionadas ao pico de forga, cadéncia e tamanho de passo e passada

(FRANZONE et al. 2019; GARMAN et al. 2019, BADHYAL et al. 2019).

A utilizacdo de um tratamento multidisciplinar com duracao de 6 meses, incluindo

vibracdo de corpo-todo, treino de marcha, descarga de peso e treinamento resistido
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mostrou beneficios em criancas com Ol grave, associadas ao uso de bisfosfonatos

(HOYER-KHUN et al. 2016).

Um protocolo de exercicios de 45 minutos durante 12 semanas mostrou mudancas
significativas na melhora da forgca muscular, capacidades pulmonares e fadiga. O
treinamento era composto por 10 minutos de aquecimento, 10 minutos de exercicio
aerobico (intensidade entre 60% e 80% da frequéncia cardiaca maxima), 15 minutos de
treinamento muscular e, novamente, 10 minutos de treinamento aerdbico. Ao final de
cada treinamento eram realizados 10 minutos de exercicios de relaxamento. Apos a sexta
semana de tratamento eram realizados exercicios domiciliares uma vez na semana.
Apesar dos resultados positivos as mudancas ndo permaneceram apds a interrupcéo do

treinamento (VAN BRUSSEL et al. 2008).

2.3 Funcionalidade

Funcionalidade, definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) por meio da
Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF), é um termo
que engloba as estruturas e fungdes do corpo e atividades e participacdo social
considerando que existe influéncia dos fatores contextuais, sendo esses os fatores
ambientais e sociais. A definicdo de deficiéncia também é apresentada como uma juncéo
das dificuldades, restricdes e limitaces das participacfes sociais, sendo que também é

afetada pela presenca de fatores ambientais e sociais (WHO, 2001).

A CIF foi desenvolvida para orientar a organizacdo de servigos de saude dentro
um mesmo sistema, podendo ser utilizada dentro de uma equipe multidisciplinar e
incorporando o modelo biopsicossocial e um acompanhamento longitudinal da
recuperacdo dos pacientes. A utilizacdo da CIF permite ndo apenas o diagnostico

funcional, mas também pode ser usada como uma ferramenta de avaliacdo de habilidade
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e deficiéncias individuais para definicdo de condutas voltadas a compensar ou reabilitar

essas deficiéncias (BIZ, CHUN; 2019).

A CIF é dividida primeiramente em duas partes, Componentes Funcionalidade e
Incapacidade e Componentes dos Fatores Contextuais (Figura 1). A primeira é composta
pelos constructos Corpo e Atividade e Participacdo. O constructo Corpo também divido
em duas classificagdes, sendo Fun¢ées dos Sistemas Orgéanicos e Estruturas do Corpo. Os
Fatores Contextuais também sdo compostos por duas categorias, sendo os Fatores
Ambientais e os Fatores Pessoais. Os Fatores Ambientais abrangem a forma que o
ambiente impacta, positivamente ou negativamente, a funcionalidade de cada individuo.
Os Fatores Pessoais fazem parte, porém nao categorizados dentro da CIF pela grande

variabilidade entre individuos (WHO, 2001).

Funcionalidade e Fatores
Incapacidade Contextuais
Funcodes e Atividades e Fatores Fatores
Estruturas Participacao Ambientais Pessoais
do Corpo Social

Funcdes e Ativi_dgdes_e . Facilitador/
Estruturas Participacdo Capacidade Desempenho —
do Corpo Social l L
Nivel dos Nivel dos Nivel dos Nivel dos Nivel dos
Itens Itens Itens Itens Itens

1° G g b B 1> I

2° 2° 2° 22 2°

3° 3° 3° 3° 3°

4° 4° 4° 4° 4°

Figura 1. Fluxograma da classificacdo da CIF. Adaptado de WHO (2001)

A utilizacdo da CIF permite a visualizagdo das interagOes entre os fatores que
determinam a salde do individuo com o ambiente, uma vez que problemas nessas
interacOes vao resultar alteracbes no processo de salde-doenca (Figura 2). Devido a

complexidade da CIF, devido ao numero de fatores a ser avaliado, a OMS aconselha a
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criacdo e utilizacdo de Core- sets, uma vez que esses utilizam apenas a codificacdo

relevante para aquela doenca. O uso da

CIF também ¢ incentivado por autoridades e 6rgdos regulamentadores no Brasil

através de leis e resolucdes oficiais. (Bl1Z, CHUN; 2020).

Ja foi realizado um estudo no Brasil, por Santos et al. (2014), usando um core-set
da CIF em criancas com Ol, entretanto o estudo enfatizou apenas os aspectos relacionados
a Estruturas e Funcdes do Corpo, dando pouco destaque as Atividades e Participacdo
Social e aos Fatores Contextuais. O estudo reforca a concepc¢do que o estado de salde-
doenca é um processo gque decorre ndo apenas da condicdo bioldgica do individuo, mas
também dos fatores contextuais e que estes, em conjunto, repercutem nas atividades e

participacdo social. (SANTOS et al. 2014)

Condicao de Saude ]

A

v v

Funcgdes e
Estruturas de Corpo

4—-—[ Atividade ]4—-—[ Partcipacdo

t $

[ Fatores Pessoais }: ={ Fatores Ambientais ]

Figura 2. Fluxograma de interacdo dos componentes da CIF. Adaptado de WHO (2001)

2. Justificativa
A Ol é uma doenca rara que atinge cerca de 1 a cada 10.000 a 20.000 recém-

nascidos. A diminuicdo da densidade e fraturas de repeticdo leva a deformidades e

diminuicdo da mobilidade, requerendo um tratamento complexo, onde é necessaria uma
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acao multidisciplinar para atender as repercussdes que afetam a funcionalidade desses

individuos.

Sabe-se que além da fragilidade dssea individuos com Ol apresentam também
fraqueza muscular. Entretanto ha escassos estudos na literatura sobre a funcionalidade

dos individuos com OlI, sendo necessarios estudos adicionais.

4. Objetivos
4.1  Objetivo geral:

Avaliar a funcionalidade de criancas e adolescentes com osteogénese imperfeita.

4.2.  Objetivos especificos:

1. Avaliar a forga muscular, equilibrio, hipermobilidade, independéncia funcional e
atividades de participacdo social em criancas e adolescentes com Ol

2. Comparar a funcionalidade com o nimero de fraturas apresentadas

3. Comparar a funcionalidade com o tipo de Ol

4. Comparar a funcionalidade com o tratamento com bisfosfonatos

5. Identificar fatores de melhor funcionalidade

6. Realizar uma revisdo sistematica sobre avaliacdo da funcionalidade na Ol

5. Metodologia
5.1  Delineamento
Esta pesquisa se caracteriza como um estudo transversal.

5.2 Amostra
A populagdo compreendida nesta pesquisa foi formada por criangas e adolescentes

com osteogénese imperfeita atendidos no Centro de Referéncia em Osteogénese

Imperfeita do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CROI-HCPA). O numero de
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individuos do estudo foi determinado com base nos dados do estudo de L.N. Veilleux et
al (2014). Uma estimativa, por meio do calculo no programa WinPepi, indicou que seria
necessario um tamanho de amostra total de 44 individuos para estimar a média do Score
PEDI, com um poder de 80% e com um nivel de significancia (o) de 0.05. O tamanho da
amostra estimado foi definido assumindo um desvio padrdo de 14 pontos, sobre uma
média estimada em 86 pontos, e um erro aceitdvel de 5,8 pontos para identificar a

verdadeira média do score.

5.3 Critérios de incluséo
-Possuir diagndstico clinico de Ol e estar em atendimento no Centro de Referéncia para

Tratamento de Ol no HCPA

-Ter entre 6 e 19 anos.

-Autorizacdo para a pesquisa por parte do responsavel para menores de 18 anos.

5.4 Critérios de exclusao
-Histéria de fratura nos ultimos 4 meses

-Pacientes ndo colaborativos

-Apresentar avaliacdo maior que 5 na Escala Visual Analdgica de dor

5.5 Triagem
5.5.1 Triagem dos participantes de pesquisa

O participante de pesquisa e seu responsavel foram convidados para participar da
pesquisa. O participante foi indagado sobre dor no momento da triagem e solicitado a

quantificar esta dor através da Escala Visual Analogica (EVA) da Dor.

5.5.2 Avaliacgéo da Dor
A Escala Visual Analdgica (EVA) é considerada uma das formas mais comuns de

avaliacdo e graduacdo da dor devido a sua facil aplicabilidade (CELIM et al. 2020).
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Consiste em uma escala que classifica em 11 pontos a dor de forma declarada, partindo

de 0 (sem dor) até 10 (pior dor imaginavel) (Figura 3).

| | —ooEen——
OF | 1 e 5 6N
3 i iz

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
Figura 3. Escala Visual Analdgica da Dor

5.5.3. Incluséo no estudo
O participante foi incluido no estudo caso relatasse dor menor ou igual de 5 na EVA. Foi

realizada leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O
TCLE foi assinado pelo responsavel (Anexo 1) ou pelo proprio participante caso fosse

maior de idade (Anexo 2).

5.6.  Instrumentos de coletas de dados
5.6.1. Dados clinicos e socioeconémicos

A coleta de dados consistiu nos dados de identificacdo e clinicos através de um
questionario formulado pelos pesquisadores. Em relacdo aos dados clinicos, foram
coletadas a idade, sexo, tipo de Ol, escolaridade, data e local da primeira e tltima fratura,
uso de bisfosfonatos, pratica de exercicio fisico e fisioterapia e nivel de deambulacéo na

escala de Bleck, modificada por Land. (Anexo 3). Do prontuario do paciente foram

coletados a altura, peso e valores da Densitometria Mineral Ossea.

Os dados socioecondmicos foram obtidos utilizando o0 questionario
socioecondmico da Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa para o Brasil (ABEP).
Esta escala classifica em categorias A, B1, B2, C1, C2, D e E de acordo com o poder de
compra, posses e escolaridade. A classificacdo A corresponde a melhor categoria

enquanto a classificacdo E corresponde a pior categoria (PEREIRA et al. 2017).
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5.6.2 Forca Muscular
A forga muscular foi avaliada por meio da dinamometria da pressdo palmar

utilizando um dinamometro manual. A preensédo palmar foi escolhida uma vez que
apresenta grande relagdo com a mobilidade funcional, sarcopenia e velocidade de marcha,
além da ampla e facil utilizacdo clinica incluindo forca muscular de criangas e

adolescentes (HOGREL, 2015).

O Dinamometro utilizado foi o JAMAR Hydraulic Hand Dinamometer modelo
5030J1 (Chicago, IL). Foram realizadas trés mensurac@es da forca muscular no membro
dominante, com intervalo minimo de um minuto entre cada tentativa. Foi considerado o

maior valor entre as 3 mensuracgoes.

Os valores de referéncia utilizados seguiram os dados da populagdo brasileira
descritos por Ferreira et al. (2011) Esses valores foram estratificados de acordo com a
idade e sexo em grupos em 5 categorias, sendo elas 6-7 anos, 8-10 anos,11-13 anos, 14-

16 anos e 17-19 anos (FERREIRA et al. 2011).

5.6.3 Auvaliacdo do Equilibrio
Na avaliacdo do equilibrio foi utilizada a Pediatric Balance Scale (PBS), uma

restruturacdo e adaptacdo da Escala de Equilibrio de Berg para a populacao pediatrica e
validada na populacdo brasileira. A escala é composta 14 tarefas com dificuldade
progressiva, pontuados de 0 a 4, e quanto mais alta a pontuacéo, melhor o resultado, sendo

56 é o melhor resultado possivel (RIES et al. 2012).

5.6.4 Avaliacgdo da presenca de hipermobilidade articular
A presenca de hipermobilidade articular foi avaliada através da escala de

Beighton, considerando o resultado positivo em pelo menos quatro dos nove testes
realizados. A escala de Beighton avalia a amplitude de movimento do quinto metacarpo

e do polegar bilateralmente, a capacidade de hiperestender o joelho e cotovelo
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bilateralmente e 0 movimento anormal da coluna lombo-sacra (Figura 4) (NAAL et al.,

2014).

Figura 4. Escala de Beighton de hipermobilidade

5.6.5 PEDI-CAT
O Pediatric Evaluation of Disability Inventory-Computer Adaptive Test (PEDI-

CAT) é um instrumento validado para a populacdo brasileira por Mancini et al. (2016),

que avalia o desenvolvimento biopsicossocial de criancas e adolescentes (0-21 anos).

A ferramenta analisa 4 dominios, sendo elas Atividades Diarias, Mobilidade,
Social/Cognitivo e Responsabilidade. Existem duas formas de aplicar o instrumento,
sendo ambas igualmente confidveis, uma delas com cerca de 15 itens (speedy CAT) outra
com cerca de 30 itens (Content-Balanced CAT) em cada um dos dominios, sendo a
segunda aplicacéo a utilizada nesse estudo. Os itens, tanto da aplicacdo rapida quanto da
aplicacdo completa, sdo obtidos de um banco de 276 questdes do proprio software
(DUMAS et al. 2012; MANCINI et al. 2016). Existem cinco possibilidades de resposta

para cada pergunta, que variam desde “Facil” quando a crianga/adolescente realiza a
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atividade sem dificuldade até “Incapaz” quando por algum motivo a crianga/adolescente

¢ incapaz de realizar a atividade como observado na Figura 5 (HAYLEY et al. 2019).

Z Incapaz: Nao consegue, nao sabe ou € muito novo.
Dificil: Faz com muita ajuda, tempo extra ou esforg¢o.
— Um pouco dificil: Faz com um pouco de ajuda, tempo extra ou esforco.

_ Facil: Faz com nenhuma ajuda, tempo extra ou esfor¢o, ou as habilidades da crian¢a estao
além desse nivel.

Eu nao sei

Figura 5. Exemplo de respostas das questdes do PEDI-CAT Fonte: Hayley et al. (2019)

Os quatro dominios do PEDI-CAT podem ser avaliados em conjunto ou
separadamente, tanto na versao completa quanto na verséo rapida. O dominio Atividades
Diarias se refere a acOes de autocuidado, uso e manutencdo de utensilios eletronicos e
atividades domésticas. O dominio Mobilidade se refere a capacidade de deslocamento em
variados ambientes, incluindo habilidades motoras basicas como rolar e sentar e
habilidades motoras complexas como saltar e correr. O uso de dispositivos auxiliares para

deslocamento também é considerado durante a aplicacdo do teste (HAYLEY et al. 2019).

O dominio Social/Cognitivo indica a capacidade de manter relacBes sociais e
afetivas e interacdo com outros individuos dentro e fora do ambiente familiar. O Gltimo
dominio se refere a Responsabilidade e demonstra o quanto de autonomia em rela¢éo ao
responsavel a crianga possui, sendo também o tnico dominio que apresenta seis respostas
diferentes, variando de “O adulto/cuidador assume completa responsabilidade; a crianca
ndo assume responsabilidade” até “A crianga assume completa responsabilidade sem

qualquer instrugdo, supervisao ou orientacdo de um adulto/cuidador” (HAYLEY et al.

2019).
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Os resultados s@o dispostos através de escores numéricos, através de Percentil de
Idade, Escores T e Escores Continuos. No escore numérico é apresentado um resultado
entre 0-100, sendo que resultados entre 30 e 70 indicam normalidade e quanto mais baixo
pior o indicativo. Os percentis de idade apresentam o desempenho da crianca em relacao
a criancas da mesma faixa etaria, sendo recomendado a escolha de apenas um deles para

a avaliacéo das criancas (DUMAS et al. 2016, HAYLEY et al. 2019).

O sufixo CAT representa o uso do algoritmo do software para decidir qual item
sera apresentado em seguida durante o processo de avaliacdo, tentando mimetizar o que
um profissional experiente faria. Os instrumentos que utilizam essa metodologia
apresentam mais precisdo e menor numero de itens, uma vez que perguntas que ndo
seriam relevantes para aquela crianca sdo automaticamente retiradas (HAYLEY et al.

2019).

5.7  Analise Estatistica
Os resultados foram organizados sob a forma de estatistica descritiva através das

distribuicbes absoluta e relativa, para as variaveis categoricas; e medidas de tendéncia
central e de variabilidade para as variaveis continuas, com estudo da distribuicéo de dados
pelo teste de Shappiro Wilk. A comparacao das variaveis categdricas entre grupos ocorreu
pelos testes Exato de Fisher (em funcdo do reduzido tamanho de amostra considerando o
nimero de categorias comparadas). Quando a analise comparativa ocorreu sobre as
variaveis continuas, foram utilizados os testes t-Student, para grupos independentes, € 0
teste de Mann Whitney U. Sobre as andlises intragrupo, para as variaveis continuas, entre
as avaliacGes inicial e final, foi utilizado o teste de Wilcoxon. Os dados foram analisados
no programa Statistical Package for Social Sciences versao 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA, 2018) para Windows, sendo que, para critérios de decisdo estatistica adotou-se o

nivel de significancia de 5%.
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5.8  Revisdo Sistematica da literatura
A revisao sistematica foi realizada de acordo com os guidelines do Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA). Inicialmenmente
foi realizada uma busca nas plataformas de busca de dados PubMed, Embase, Medline,
Web of Science e Scopus. Apos a catalogacdo dos artigos encontrados, foram excluidos
os artigos duplicados, apds isso foi realizada a exclusdo seguindo os critérios do estudo,
sendo elas o desenho do estudo, excluindo outras revisdo sistematicas, relatos de caso e
cartas ao editor, seguido da exclusdo por idiomas, onde foram excluidos artigos em outros
idiomas fora portugués ou inglés e apos excluidos pela metodologia do estudo. A
estratégia de busca utilizou as palavras chaves encontradas no Medical Subject Headings

(MeSH) e no Descriptors in Health Science (DeCS).

6. Aspectos éticos )
Este projeto foi submetido a analise do Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, e

a coleta dos dados ocorreu somente ap0s a autorizacdo e aprovacdo do mesmo (CAAE
15257519.0.0000.5327) (Anexo 4). Todos envolvidos foram informados e esclarecidos
sobre a realizacdo da pesquisa, para assinatura do termo de consentimento e autorizagédo
de sua participacdo. Os participantes estavam livres para retirar seu consentimento, a
qualquer momento, e deixar de participar do estudo sem nenhum prejuizo. Os dados
foram tratados em conjunto somente para fins da pesquisa cientifica, conforme Resolucgédo

CNS n°. 466, de 12 de dezembro de 2012.
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Anexo 1. Termo De Consentimento Livre e Esclarecido para Responsaveis (TCLE)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA

RESPONSAVEIS (TCLE)
N° do projeto GPPG ou CAAE 15257519.0.0000.5327

Titulo do Projeto: Titulo do Projeto: Avaliacdo da Funcionalidade de Criangas e

Adolescentes com Osteogénese Imperfeita

A pessoa pela qual vocé é responsavel esta sendo convidada a participar de uma pesquisa
cujo objetivo é avaliar a funcionalidade, desenvolvimento e habilidades de individuos com
osteogénese imperfeita. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Programa de Pos-
Graduacdo em Saude da Crianca e do Adolescente do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, 0s procedimentos envolvidos em sua participacao

sd0 0s seguintes:

Responder a trés questionarios sobre dor, questdes sociais e habilidades. O tempo de

resposta é cerca de 25 minutos.

Autorizar a consulta ao seu prontudrio para verificacdo de registros e resultados de

exames relacionados a esta pesquisa.

Realizar testes de avaliacdo motora, sendo eles o teste de Forca Muscular, através de um
dinamdmetro de preensao, apertando com a mdo um gatilho e mensurada a forca que foi
aplicada, Teste de Equilibrio, onde serdo requisitadas algumas tarefas como ficar em pé,
manter apoio em apenas um pé e levantar e sentar de uma cadeira e Teste de
Hipermobilidade, onde serdo observadas se as articulagdes realizam movimento alem dos

esperados, conforme apresentado na escala de Beighton.
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Os possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participacdo na pesquisa sao o tempo
de resposta aos questionarios, possibilidade de quebra de confidencialidade dos dados, e

ocorréncia de dor apos a realizagdo dos testes de avaliagdo motora.

Os possiveis beneficios decorrentes da participa¢do na pesquisa sdo indiretos e incluem
0 aumento do conhecimento sobre a funcionalidade e habilidades bem como as condicdes
cinético-funcionais, relacionadas ao movimento e habilidades motoras, de pessoas com
osteogénese imperfeita, possibilitando o desenvolvimento de novas técnicas e tratamentos

para essas pessoas.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatoria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento,
ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na
instituicao.

N&o estad previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e vocé

ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participa¢do na pesquisa,

voceé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes,

0Ou Seja, 0 Sseu nome nado aparecera na publicacéo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel Dr.2

Temis Maria Félix ou Arthur Cherem Netto Fernandes, pelo telefone
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(51) 33598011, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de

segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para 0 participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do Participante

Assinatura

Nome do Pesquisador

Assinatura

Local e Data:
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Anexo 2. Termo De Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
N° do projeto GPPG ou CAAE 15257519.0.0000.5327

Titulo do Projeto: Avaliagdo da Funcionalidade de Criancas e Adolescentescom

Osteogénese Imperfeita

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar a
funcionalidade, desenvolvimento e habilidades de individuos com osteogénese
imperfeita. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Genética do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participacdo

sd0 0s seguintes:

responder a trés questionarios sobre dor, questdes sociais e habilidades. O tempo de

resposta é cerca de 25 minutos.

autorizar a consulta ao seu prontuério para verificacdo de registros e resultados de

exames relacionados a esta pesquisa.

realizar testes de avaliacdo motora, sendo eles o teste de Forca Muscular, através de um
dinambmetro de preensdo, apertando com a mao um gatilho e mensurada a forca que foi
aplicada, Teste de Equilibrio, onde serdo requisitadas algumas tarefas como ficar em pé,
manter apoio em apenas um pé e levantar e sentar de uma cadeira e Teste de
Hipermobilidade, onde serdo observadas se as articulagdes realizam movimento além

dos esperados, conforme apresentado na escala de Beighton.
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Os possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participacao na pesquisa sdo o tempo
de resposta aos questionarios, possibilidade de quebra de confidencialidade dos dados, e

ocorréncia de dor apos a realizagdo dos testes de avaliagdo motora.

Os possiveis beneficios decorrentes da participagdo na pesquisa sdo indiretos e incluem
0 aumento do conhecimento sobre a funcionalidade e habilidades bem como as
condigdes cinético-funcionais, relacionadas ao movimento e habilidades motoras, de
pessoas com osteogénese imperfeita, possibilitando o desenvolvimento de novas

técnicas e tratamentos para essas pessoas.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatoria. Caso

vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento,
ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa Vvir a receber na
instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e vocé

ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacao na pesquisa,

voceé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes,

ou seja, 0 seu nome n&do aparecera na publicacéo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel Dr.2

Temis Maria Félix ou Arthur Cherem Netto Fernandes, pelo telefone
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(51) 33598011, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de

segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do Participante

Assinatura

Nome do Pesquisador

Assinatura

Local e Data:




Anexo 3. Questionario de dados de identificacdo e fatores biopsicossociais
Nome:

Data de Nascimento:

Idade:

Data de preenchimento do protocolo:

Sexo:

Cidade que reside:

Tipo da doenca: Tipo I () Tipo 11 () Tipo I () Tipo IV () Tipo V ()

Escolaridade:

Com qual idade ocorreu sua primeira fratura? Em qual parte do corpo?

Quantas fraturas ja sofreu? Locais das fraturas:

Quando foi a ultima fratura? Em qual parte do corpo?

Tratamento com bisfosfonatos: () ndo () sim, qual?

J& realizou alguma cirurgia ortopédica: () ndo () sim

Local da cirurgia:

Procedimento realizado:

Quantas cirurgias?

Realiza tratamento fisioterapéutico?

Prética alguma atividade fisica/esporte? Quantas horas por semana?

104
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Anexo 4. Aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE -« %"_Mm
DA UNIVERSIDADE FEDERAL aril

DO RIO GRANDE DO SUL 4
HCPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUIS A

Titulo da Pesquisa: Avaliac3o da funcionalidade de criangas e adolescentes com Osteogénese Imperfeita

Pesquisador: Témis Marna Falix

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 15257519 .0.0000 5327

Instituigao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.503.5326

Apresentagio do Projeto:

A Osteocgénese Imperfeita € uma doenca rara que atinge cerca de 1 a cada 10.000 a 20000 recém
nascidos, de origem genética, relacionada a producio de colageno tipo |, afetando a densidade e qualidade
do tecido dsseo, bem como ligamentos e midsculos. Essas alteracdes levam a fraturas de repeticdo e
deformidades que podem repercutir na funcionalidade e desenvolvimento de criancas e adolescentes,
dificultando ou até impedindo a execucio de atividades de wvida diaria. Reguer um tratamento complexo,
onde & necessaria uma ac3o multidisciplinar para lidar com as repercussdes gue afetam a funcionalidade
desse individuo. O HCPA & Centro de Refergncia para tratamento de Osteogénese Imperfeita tendo em sau
registro em torno de 200 casos de 130 familias ndo relacionadas. Sabe-se que além da fragilidade dssea,
individuos com Ol apresentam também fragqueza muscular. Entretanto ha uma escassez de estudos na
literatura sobre a funcionalidade dos individuos com Ol, sendo necessarios estudos adicionais.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral:
Avaliar funcionalidade de criancas e adolescentes com osteogénese imperfeita.

Enderego: Rua Ramine Barcelos 2350 sala 2220

Bairro: Santa Cecilia CEP: @D 035-@03

UF: RS Municipio: PORTO Al EGRE

Telefore: (51)3350-7T840 Fax: (51)3358-7640 E-mail: cep@hopasdulbr



