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RESUMO

A osteogénese imperfeita (Ol) é uma patologia geneticamente determinada, afetando
diretamente estruturas e funcées do colageno tipo I, sendo este, representante de 90% de
todo o colageno tecidual, e responsavel por grande parte dos tecidos fibrosos densos, que
formam o sistema muscular esquelético. Trata-se de uma doenca rara, a depender da
classifica¢do, dividida em dois grandes grupos, ‘’congénita’” e ‘’tardia’’. Por certo, o
diagnostico é feito a partir do historico do paciente, quadro clinico, aspecto ao exame
fisico e resultados radiograficos, inexistindo um exame especifico e complementar para
uma confirmacdo da doenca, isto tudo devido a diversidades de apresentagdes fenotipicas,
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porém sempre com fragilidade éssea marcantes, frouxiddo capsulo-ligamentar, esclera
com a cor azulada, surdez, dentinogénese imperfeita, deformidade nos ossos longos e
hiperextensibilidade articular. Devido a vasta forma de apresentacdo, a Ol possui como
diagnésticos diferenciados, categorias baseadas em estdgios de vida do paciente,
devendo-se considerar trés estagios, pré-natal/neonatal, infancia e adolescéncia. Por se
tratar de uma condicao genética, com todos o0s estudos e apesar dos avangos tecnologicos,
ndo existe uma cura para a Ol, porém existem trés formas fundamentais para tratamentos
da doenca, a forma terapéutica, a cirirgica ortopédica e a reabilitacdo. Todo o prognoéstico
depende da forma como a Ol se apresenta, 0 prognostico pode ser muito variavel, sera
observado o grau de severidade e acompanhamento terapéutico.

Palavras-chave: osteogénese imperfeita, estudos genéticos, esclera azulada,
deformidade dssea.

ABSTRACT

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a genetically determined pathology, directly affecting
structures and functions of type I collagen, which represents 90% of all tissue collagen
and is responsible for a large part of the dense fibrous tissues that form the muscular
system. skeletal. It is a rare disease, depending on the classification, divided into two large
groups, "congenital” and "late". Of course, the diagnosis is made based on the patient's
history, clinical picture, appearance on physical examination and radiographic results,
with no specific and complementary examination for confirmation of the disease, all due
to the diversity of phenotypic presentations, but always with fragility. Marked bone
formation, capsuloligamentous laxity, bluish sclera, deafness, dentinogenesis imperfecta,
long bone deformity and joint hyperextensibility. Due to the vast form of presentation,
Ol has as differentiated diagnoses, categories based on the stages of the patient's life,
considering three stages, prenatal/neonatal, childhood and adolescence. Because it is a
genetic condition, with all the studies and despite technological advances, there is no cure
for Ol, but there are three fundamental ways to treat the disease, the therapeutic form,
orthopedic surgery and rehabilitation. The entire prognosis depends on how the Ol
presents itself, the prognosis can be very variable, the degree of severity and therapeutic
follow-up will be observed.

Keywords: osteogenesis imperfecta, genetic studies, blue sclera, bone deformity.

1 INTRODUCAO

A osteogénese imperfeita (Ol) é uma patologia geneticamente determinada,
afetando diretamente estruturas e fung¢6es do coldgeno tipo I, sendo este, representante de
90% de todo o colageno tecidual, e responsavel por grande parte dos tecidos fibrosos
densos, que formam o sistema muscular esquelético (WEINSTEIN et al., 2000).
Determinada por fragilidade e também deformidades osseas, a Ol causa fraturas de
repeticdo e com isso gera baixa estatura, esses desfechos sdo causados por mutacGes
genéticas que sdo a principal causa da deficiéncia de producdo do colageno tipo |
(ROUGHLEY et al., 2003).
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Com excecdo de duas tribos no Zimbabue, a prevaléncia se mantém igual no
mundo todo. Estimar um numero fidedigno de portadores de Ol no Brasil, € dificil, porém
a Fiocruz apresenta dados fornecidos pela Associacdo Brasileira de Osteogénese
Imperfeita (Aboi), onde a média é de 12mil pessoas que convivem com a doenca, estando
numa prevaléncia de 1 a cada 20mil nascimentos (KALIL, 2013). Cabe como informacao
que ndo existe literatura que indique predominio por raca ou sexo, sendo igualmente
comum ao sexo feminino e masculino, inexistindo predilecdo por racas ou idades, onde a
depender da idade havera uma adequada classificacdo (ESCOBAR et al., 2013).

Numa avaliacdo clinica, a doencga se apresenta variavel e heterogénea, porém
sempre com fragilidade 6ssea marcantes, frouxidao capsulo-ligamentar, esclera com a cor
azulada, surdez, dentinogénese imperfeita, deformidade nos o0ssos longos e
hiperextensibilidade articular (MINCH et al., 1998). A estatura baixa se da devido as
deformidades, principalmente em membros inferiores (MMII). Por outro lado, o cranio
aparenta ser maior em relacdo ao corpo, 0 paciente apresenta deformidade na coluna
vertebral, decorrente de processos de osteoporoses, dor aguda ou crénica que € associada
as multiplas fraturas e membros mal alinhados (HERREROS et al., 2008).

Gracas a grande variabilidade fenotipica, foram desenvolvidas algumas
classificacbes para os tipos e subtipos de Ol. Em 1906 a osteogénese imperfeita foi
dividida em dois grandes grupos, “congénita” e “tardia”, no qual a “congénita” era
caracterizada mediante inOmeras fraturas ao nascimento, tendo sempre um mau
prognostico, por alta taxa de mortalidade, assim como em caso de sobrevivéncia era
considerados casos graves. Nesse contexto, a Ol “tarda”, apresenta um melhor
progndstico pois se dava apos a fase neonatal (LOOSER, 1906).

Ap0s estas primeiras classificacdes, vieram as primeiras subdivisdes, onde a Ol
“tardia” dividiu-se em “gravis” e “levis”, sendo que a primeira seria considerada, caso a
primeira fratura ocorresse no primeiro ano de vida e a segunda apds o primeiro ano de
vida, nesta segunda também concluiu-se que as deformidades e incapacidades ndo seriam
em suas formas mais graves (SEEDOR, 1906). Porem nem sempre se correlacionava a
forma “tardia” com a gravidade, entdo a partir dai surgiram mais subdivisdes de acordo
com encurvamento ou nédo de o0ssos longos (FALVO, 1974).

O presente trabalho tem como objetivo a abordagem das diferentes maneiras de

diagnosticos mediante a correlacdo com a clinica, exames de imagem e laboratoriais a
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fim de compreender de forma amplificada a osteogénese imperfeita, levando em

consideracao os tépicos supracitados.

2 DESENVOLVIMENTO

A osteogénese imperfeita, por ser uma doenca rara com prevaléncia estimada de
1/10.000 ou 1/20.000 nascimentos, caracteriza-se com a presenca de fragilidade nos 0ssos
e osteopenia, conhecida desde o século XVIII, sdo recentes e diversas mudancas
conceituais a partir do maior conhecimento desta doenca. Por diversas descobertas
constantes a caracteristica principal se da pela fragilidade 6ssea. Ainda ndo existe um
tratamento clinico curativo para esta doenca que se da por mais um uma alteracdo genética
molecular conhecida por um grupo de desordens dando origem a uma grande
variabilidade clinica (BASTOS et al., 2010).

Apesar de diversas variacdes genéticas patogénicas da Ol, o principal mecanismo
ainda é pouco conhecido. Porém, Sillence em 1979 a partir das classificacGes feitas, se
baseou em mutacGes autossomicas dominantes dos genes COLAL e COL1AZ2, estes dois
sd0 0s responsaveis por uma média de 90% dos casos diagnosticados de Ol. Ja em 2006
novas mutacdes génicas foram identificadas, em formas de mutagdes recessivas, nos
genes CRTAP, FKBP10, LEPRE1, PLOD2, PPIB, SERPINF1, SERPINH1, SP7, WNT1,
BMP1, TMEM38B, além de IFTM5 acrescentando como outra mutacdo dominante e
PLS23 sendo uma heranca ligada ao cromossomo X (VALADARES et al., 2014).

Conhecida como doenca dos 0ssos de vidro ou quebradicos e doenca de Lobstein,
tendo como caracteristicas deformidades e fragilidades 6sseas, em um contexto geral, 0
diagndstico é feito a partir do histérico do paciente, quadro clinico, aspecto ao exame
fisico e resultados radiograficos, inexistindo um exame especifico e complementar para
uma confirmacdo da doenca, isto tudo por conta das diversidades de apresentacdes
fenotipicas dentre as classificacfes (SILLENCE et al., 1979). Devido a vasta forma de
apresentacdo, a Ol possui como diagndsticos diferenciados, categorias baseadas em
estagios de vida do paciente, deve-se considerar trés estagios, pre-natal/neonatal, infancia
e adolescéncia. (RAMACHANDRAN, 2014)

No Diagndsticos Pré-Natais, sao utilizados métodos invasivos ou ndo invasivos,
como por exemplo o método de imagem, considerado ndo invasivo, que € a ecografia,
sendo este o primeiro exame a ser recorrido por questdes rotineiras ou suspeita de

displasia, podendo diagnosticar inclusive as formas letais da doenca, bem como casos
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mais suaves. A partir de uma davida, utiliza-se os demais métodos de imagem como a
radiografia, tomografia e ressonancia magnética. Conforme figura 1, apresentada abaixo,
onde fica demonstrada uma alteracdo diagnosticada a partir de um exame nao invasivo
(VAN etal., 2011).

Figura 1 — Corte sagital e transversal de uma ecografia de um feto de 26 semanas com medig¢des do
comprimento, mostrando um fémur encurtado e angulado com uma fenda hipoecoica (seta) sugestiva de
fratura (a esquerda) e diminuicdo da ecogenicidade do cranio (a direita).

FONTE: VAN et al., 2011.

J& nos métodos invasivos, utilizam-se bidpsia as vilosidades cori6nicas e estudo
genético molecular, a partir de suspeitas pelos métodos anteriores ou casos familiares
diagnosticados (GLANC et al., 2014). Este procedimento busca encontrar um diagnostico
precoce para uma melhor manutencdo gestacional, para uma salde materna e fetal
(PROENCA, 2014). Alem disto, o intuito da bidpsia é permitir um acompanhamento
terapéutico precoce, e a0 menos tentar evitar resultados negativos (FONSECA, 2016). A
figura 2 demonstra como esse diagnostico é feito, a partir de uma pun¢do, com a

utilizando um ultrassom para melhor visualizagao.
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Figura 2 — Procedimento de biopsia de vilosidades corionicas.
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FONTE: EUROGENTEST, 2016; VIEIRA, 2016.

No diagnostico Pos-natal, a doenca, apresenta uma grande variagdo de
apresentacdes, considera-se desde as formas ndo aparentdveis até as mais graves,
inclusive muitos feno6tipos podem nem se quer serem percebidos por um longo tempo. A
partir disto, o diagndstico poderé ser feito de forma clinica baseado em apresentagdes e
manifestacBes esqueléticas, que sdo as apresentaces infantis de fraturas maultiplas,
deformidade Gssea e baixa estatura (ULLA ET AL., 2011) e/ou extra-esqueléticas, que
sd0 as mais inconstantes, porém permite um diagndstico mais rapido, como por exemplo
a visualizacdo da esclera azulada que é a principal apresentacdo na Ol tipo I, leva-se em
consideracdo também histdrico familiar, porém, é indispensavel e imprescindivel o
método por imagem (RENAUD et al., 2013).

Figura 3 — Crianca de 10 anos de idade Ol tipo I1I.

Fonte: VAN et al., 2011.
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A partir de uma revisdo das classificacbes, apresentam-se achados
histopatoldgicos baseados na gravidade da doencga presente. Com a ampla variacdo
fenotipica, tornou-se necessaria uma classificacdo, dividida em 5 grupos (AGLAN et al.,

2012), apresentados a seguir:

Tabela 1 - Classificacfo da Ol segundo a International Society of Skeletal Dysplasias.
OSTEOGENESE IMPERFEITA HEREDITARIEDADE GENES
TIPO | - N&o Deformativa. Uma | AD COL1A1, COL1A2
apresentacdo mais leve e comum, é
representada pelas fraturas, esclerética

azulada e surdez: Ligado ao cromossoma X | PLS3
TIPO Il - Forma letal tendo uma morte | AD, AR COL1AL, COL1AZ2,
perinatal, bebés que apresentam a doenca CRTAP, LEPRE1, PPIB,
nascem com nanismo, esclera azulada, BMP1

membros curtos e arqueados, podendo
estar presentes também um pequeno nariz
e micrognatismo. Em caso de nascimento
com vida podem sobreviver por alguns

meses;

TIPO Il -  Deformativa AD, AR COL1AL, COL1A2,
progressivamente. E a forma mais severa, CRTAP, LEPRE1, PPIB,
porém ndo letal, fraturas ao nascimento, FKBP10, SERPINHI,
hiperlaxidao articular, baixa estatura, dor SERPINF1, WNT1

crénica, fraqueza muscular e

deformidades craniais. Fraturas

intrauterinas sdo comuns;

TIPO IV — Moderado. Esclera branca, | AD, AR COL1A1, COL1A2,
osteoporose, fraturas recorrentes, CRTAP, FKBP10, SP7,
diferentes graus de deformagdo em 0ssos SERPINF1, WNT]Z,
longos e vertebral; TMEM38B

TIPO V - Calcificagdo das membranas | AD IFITM5

interésseas e/ou formacdo de calos
hiperplasico. Grave fragilidade &ssea,
calcificacBes progressivas nos membros
apendiculares superiores observadas no
inicio da vida.

Fonte: RAMACHANDRAN, 2014; VALADARES et al., 2014 (Adaptado).

Observando o cenario como um todo, foram observados alguns fatores de risco
para 0 acometimento de fraturas recorrentes, tal como a desnutricdo por exemplo que
apresenta uma maior area de interesse. Sendo neste caso um fator que pode ser modificado
onde este tem um impacto direto na saide muscular e dssea, que se associa a uma baixa
densidade mineral dssea, facilitando ocorréncia frequente de fraturas (MALAFARINA et
al., 2018). Outros fatores de risco que devem também ser levados em considera¢do sao

alteracdes hormonais associado a idade, questdes genéticas como citado anteriormente,
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além de fatores como obesidade que comprometem uma salde 0ssea a partir de diversos
mecanismos, como altera¢cdes metabdlicas e hormonais (TORRES et al., 2015).

Considera-se, portanto, as constantes evolugdes nas técnicas de diagndstico, a
tecnologia tem colaborado de maneira intrinseca com o0s diagnosticos pré-natais,
demonstrando uma grande precisdo diagndstica com a utilizacao de técnicas de biologia
molecular, prestando o beneficio de uma boa execu¢do no mapeamento genético para
doencas de alteragcdes génicas. As técnicas por si s6 permitem um rastreio de anomalias
nos Cromossomos por meio de sequenciamento. Atualmente a mais propagada € a técnica
de FISH, feita por meio de fluorescéncia (JUNIOR, 2002).

Em se tratando de meios de diagnosticos e exames especifico, as radiografias
podem vir a revelar desgaste 0sseo cortical e a radioluscéncia excessiva da trabécula,
porém, ainda sdo considerados achados bastante subjetivos. Outro meio de avaliacdo é o
da osteopenia com radiografias convencionais, conforme apresentacdo em figura 4,
porém, para um efetivo resultado existe uma necessidade de uma reducéo de 30 a 50% de
massa 0ssea. Em outros casos, onde atualmente ¢ o melhor método de detecgdo de
reducdo da densidade mineral Gssea, utiliza-se a densitometria 6ssea (DMO) de raios-X,
conhecida como DEXA, ao tratar-se de criancas para uma boa interpretacéo é necessario
um excelente conhecimento na area, por conta da maturacdo esquelética, conforme
apresentacdo da imagem na figura 5 que demostra desgaste 6sseo. Por outro lado, na
figura 5, sdo observadas alteracbes como rarefacdo homogénea (a esquerda) e rarefacao
trabecular predominante (a direita) do osso cortical e trabecular, com um padréo de frame-
like das veértebras (a direita), além de colapso parcial dos corpos vertebrais L2 e L5
(RENAUD et al., 2013).
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Figura 4 - Radiografia antero-posterior do térax de uma crianga com Ol, costelas posteriores delgadas
(setas), associados a fraturas com formacéo de calos.

FONTE: RENAUD et al., 2013

Figura 5 - Radiografia de

perfil da coluna vertebral de duas criancas com Ol.

FONTE: RENAUD et al., 2013.

Por se tratar de uma condi¢do genética, com todos os estudos e apesar dos avangos
tecnoldgicos, ndo existe uma cura para a Ol, porém existem trés formas fundamentais
para tratamentos da doenca, a forma terapéutica, a cirurgica ortopédica e a reabilitacéo.
Para isto é necessario a participacdo de uma equipe multidisciplinar e cada tratamento
dependeréa da gravidade apresentada e da idade do paciente (ESCOBAR, et al., 2013).

Quanto ao tratamento médico, sdo utilizados farmacos especialmente autorizados

para Ol, que sdo os Bisfosfonatos, onde o mais comum para utilizagdo € o Pamidronato
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dentro da classe farmacoldgica. Estes farmacos atuam na ligacdo a hidroxiapatita da
matriz dssea, inibindo a dissolucdo de cristais, este tratamento em seus relatos mais
promissores tem apresentado nos estudos observacionais uma reducdo de fraturas de até
100% (BEARY et al., 2014).

Outros métodos ainda terapéuticos sdo com a utilizacdo de horménio de
crescimento, que age estimulando a funcdo dos osteoblastos; teriparatide, que é uma
forma de recombinacdo de hormonio paratiredideo; inibidor de RANKL, sendo este
atuante de forma a melhorar a densidade de algumas propriedades geométricas e
biomecanicas dos 0ssos; terapia Celular, relacionada com o transplante de medula 0ssea;
terapia genética, objetivando suprimir ou silenciar o alelo mutado (WANG et al., 1996).

O tratamento cirargico, de uma forma mais resumida, quando se observa fraturas
recorrentes e deformidades Osseas, o tratamento se d& por meio de estabilizacdo
intramedular com ou sem osteotomia corretiva. Sendo comum a utilizacdo do
encavilhamento, com intuito de correcdo de deformidades e fornecimento de protecéo.
As cavilhas sdo utilizadas como substitutos dos pregos sélidos, placas ou parafusos,
quando se trata de procedimento cirdrgico em criancas com apresentacdo da forma grave
de Ol, sendo as cavilhas mais comumente utilizadas no fémur, e menos utilizadas em
tibia, Gmero e antebraco (MONTI et al., 2010).

As radiografias dos membros inferiores, na fig. 6, mostram osteopenia e fraturas
maltiplas para que a intervencao cirdrgica, utilizando cavilhas intramedulares, tenha sido
realizada. Nenhuma epifise em popcorn é observada. Varias linhas de aceleracdo do
crescimento sdo visiveis devido ao tratamento bifosfonatos intravenoso e suplementagéo

de célcio (seta).
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Figura 6 — Radiografia de membros inferiores, mostrando osteopenia e fraturas multiplas.

FONTE: VAN etal., 2011

E como o terceiro tipo de tratamento, observa-se a reabilitacdo como um programa
intensivo, que é em especial utilizada nos tipos Il e IV, sendo utilizada de maneira
interventiva e precoce, com condicionamentos aerobicos das criancas além do
fortalecimento muscular (MONTI et al., 2010).

Por fim, dependendo da forma como a Ol se apresenta, o prognéstico pode ser
muito variavel, sera observado o grau de severidade e acompanhamento terapéutico.
Conforme apresentado anteriormente, o tipo Il é a forma mais severa e dentre os demais
é possivel notar o pior prognostico, onde o indice de letalidade ocorre até os 2 primeiros
meses de vida e o tipo | é apresentada de forma mais branda, nos demais tipo onde é
apresentado de uma forma mais moderada a grave, inexiste grande esperanca de vida, por
questdes de mobilidade afetada, térax disformes consequentemente reducédo de funcdes
pulmonares (BEARY et al., 2014 / SINGER et al., 2001).

3 CONCLUSAO

A partir de todo o estudo, resta claro a importancia de um diagnostico adequado
para classificacdo de formas de apresentacdo da Ol em cada paciente. Objetivando um
melhor prognostico gerando assim uma terapia melhor direcionada. Com a constante
evolucdo tecnologica, € possivel descobertas cada vez mais breves e rapidas, por meio de
pesquisas de mutacles e herancas genéticas, a partir de alteracbes cromossdmicas nos
genes ja conhecidos. Os critérios avaliativos propostos ndo tornam muito Uteis as

distingdes entre o tipo I11 e IV, onde uma importante varidvel € a estatura do paciente para
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um diagnéstico tipo 11, por exemplo, onde cabe dizer que torna-se mais simples uma
diferenciacdo entre tipo | e IV, a DMO/DEXA é muito viével e bastante favoravel para
diagnésticos do Tipo I. Foi notado que, apesar de diversos avangos, constantes sao as
novas apresentacdes de genes mutados acometendo 0s pacientes a essa patologia, apesar
disto foi possivel a descoberta de uma cura, desta forma é clara a necessidade de
manutencdo de pesquisas e estudos, mesmo se tratando de uma doenca rara. Nao existe
uma prevencdo, mas a diversidade de tratamento continuo tem se mostrado eficaz a

depender da classificacdo onde o paciente se enquadra.
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