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RESUMO

Objetivo: Investigar uma possivel relacdo de ocorréncia de fraturas e estado nutricional de
criancas e adolescentes com osteogénese imperfeita. Métodos: Recorte de um estudo do tipo
série de casos, com criancas e adolescentes portadores de osteogénese imperfeita maiores de
cincos anos e de ambos 0s sexos, que ocorreu na clinica médica pediatrica do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira — IMIP (Recife-PE), durante sua permanéncia
na instituicdo para tratamento de rotina, no periodo de 2014 a 2016. Foram coletados
informac0es através de um questionario estruturado contendo variaveis sociodemogréficas,
clinicas, antropométricas e de composicdo corporal. Foi utilizada uma amostra ndo
probabilistica por conveniéncia dos pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade.
Resultado: Amostra composta por por 16 individuos, com idade média de +8 anos (35,8),
sendo mais prevalente o género feminino, representando 69% da amostra. A amostra se
encontrava em déficit nutricional de acordo com a estatura para idade, circunferéncia do braco
e circunferéncia muscular do brago. Ja em relagdo a incidéncia de fraturas, foi constatado que
o tipo 11l quando comparado ao tipo I, se destacou com uma maior quantidade de fraturas por
ano de vida, e os individuos que estavam classificados nos extremos dos parametros
antropométricos apresentaram uma maior média de fraturas por ano de vida. Concluséo:
Conclui-se que pacientes com extremos da classificacao nutricional, desnutridos ou obesos, e
que sdo diagnosticados com o tipo 111 de osteogénese imperfeita sdo mais propensos a sofrerem
com mais fraturas por ano de vida.
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ABSTRACT

Objective: To investigate a possible relationship between the occurrence of fractures and the
nutritional status of children and adolescents with osteogenesis imperfecta. Methods: Clipping
from a case series study, with children and adolescents with osteogenesis imperfecta over five
years of age and of both sexes, which took place at the pediatric clinic of the Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira — IMIP (Recife-PE ), during their stay at the
institution for routine treatment, from 2014 to 2016. Information was collected through a
structured questionnaire containing sociodemographic, clinical, anthropometric and body
composition variables. A non-probabilistic convenience sample of patients who met the
eligibility criteria was used. Result: Sample composed of 16 individuals, with a mean age of
+8 years (35.8), with the female gender being more prevalent, representing 69% of the sample.
The sample was in nutritional deficit according to height for age, arm circumference and arm
muscle circumference. Regarding the incidence of fractures, it was found that type Il1, when
compared to type I, stood out with a greater number of fractures per year of life, and individuals
who were classified at the extremes of anthropometric parameters had a higher average of
fractures. per year of life. Conclusion: It is concluded that patients with extremes of the
nutritional classification, malnourished or obese, and who are diagnosed with osteogenesis
imperfecta type 111 are more likely to suffer from more fractures per year of life.

Keywords: osteogenesis imperfecta, nutritional status, fractures.

1 INTRODUCAO
Osteogénese imperfeita (Ol), também conhecida como doenca dssea quebradicga, €

definida como um grupo heterogéneo de distlrbios genéticos do tecido conjuntivo,
caracterizado principalmente pela diminuicdo da densidade Ossea, causando o aumento da
fragilidade Ossea e, consequentemente, uma suscetibilidade aumentada a fraturas 0sseas por
trauma leve ou inexistente. Na maioria dos casos, é causada por uma anormalidade na sintese
ou processamento do colageno tipo I. Mais recentemente, houve a identificacdo de diversas
mutacBes relacionadas a Ol. Mutagbes no gene COL1A1 ou COL1A2, que codificam
respectivamente as cadeias alfa-1 e alfa-2 no colageno tipo 1, sdo apresentadas em 90% dos
pacientes com Ol. Como o tecido ésseo é composto principalmente de colageno tipo 1, esse
disturbio esta associado ao aumento do risco de fraturas e a deformacgédo esquelética Essa
variabilidade clinica e padrdo de heranca levou a classificacdo de Sillence de quatro tipos de Ol
(tipos 1 a 4). Mais tarde, outros tipos foram adicionados; desses, apenas o tipo 5 é aceito em
todo 0 mundo ((PINHEIRO B et. al., 2019; GOUDRIAAN et al., 2020; SUBRAMANIAN et.
al., 2021).

As manifestagbes clinicas incluem uma ocorréncia variavel de esclera azul,

dentinogénese imperfeita, hiperlaxidade, perda auditiva e baixa estatura. O tipo | representa a
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forma mais comum e leve de Ol, caracterizada por osteoporose generalizada, esclera azul,
surdez condutiva, retardo leve e presenca frequente de dentinogénese imperfeita; existe um
risco aumentado de fratura, sem deformidades graves dos o0ssos. O tipo Iltem
comomanifestagdes extrema fragilidade dssea, ossificacdo tardia do crénio, esclera azul e morte
perinatal. O tipo Illse apresenta com esclera azul na infancia e retorna ao tom normal na
adolescéncia, além de fragilidade O0ssea moderada a grave, coxa vara, fraturas maultiplas,
deformidade progressiva 6ssea, escoliose de inicio precoce, face triangular, invaginacdo
basilare estatura extremamente baixa; a maioria das criangas com manifestacdes clinicas graves
pertence a essa categoria.O tipo IV se manifesta com a esclera normal, fragilidade Ossea
moderada a grave, deformidade dos ossos longos e coluna vertebral, além de atraso no
crescimento moderado a grave (PINHEIRO B et. al., 2019; GOUDRIAAN et al., 2020).

A Ol é uma doenga rara que ocorre em 1 a cada 15.000 a 20.000 nascimentos. A
prevaléncia parece ser semelhante em todo o mundo, embora possa haver um risco aumentado
de formas recessivas de Ol em populac¢des com alto grau de consanguinidade. Atualmente, ndo
existe cura para corrigir o defeito genético causador da doenca na Ol, mas os bisfosfonatos séo
amplamente utilizados para aumentar a densidade mineral 6ssea (DMO) e reduzir o0 nimero de
fraturas. Além disso, para promover o desenvolvimento 0sseo e a salde ideal, criangas e adultos
com OI devem ser incentivados a seguir uma dieta equilibrada, com baixo teor de gordura, sal
e acgUcar e que contenha uma variedade de vitaminas e minerais. O ganho excessivo de peso
deve ser evitado. Dependendo da gravidade da OI, tamanho corporal e nivel de atividade, pode
ser necessario reduzir o tamanho da porcdo, a frequéncia das refeicdes e a ingestdo calorica
total para alcangar um equilibrio saudavel (RUSH et.al., 2021; PLANTE et.al., 2016; SHAPIRO
etal., 2016).

O tratamento na Ol nédo é apenas focado em reducdo da dor Gssea, mas também para
reduzir a incidéncia de fraturas, melhorar a mobilidade, gerenciar atividades da vida diéria e
gerenciar manifestaces extra-esqueléticas. O estado nutricional ruim, definido pela Mini
Nutritional Assessment (MNA), foi associado em ambos 0s sexos a um maior risco de fratura
em qualquer local. Dentre os fatores de risco para fratura, a desnutricdo representa uma area de
grande interesse, principalmente por ser um fator de risco modificavel que tem impacto na
salde muscular e 6ssea, sendo associada a menor densidade mineral 6ssea que pode afetar a
fratura. A identificacdo da desnutricdo € amplamente aceita como um procedimento apropriado,
0 que pode ajudar a prestar melhor atendimento ao paciente. Além disso, por estar associada a
alteracdes funcionais, a desnutricdo pode ser tanto causa como consequéncia de fraturas. Em

conjunto, esses achados sugerem que a desnutricdo global pode ser um fator de risco para
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quedas e fraturas (PATEL et al., 2019; TORRES et al., 2015; MALAFARINA et al., 2018)

Um desequilibrio entre consumo e gasto de energia, além de fatores adicionais, como
alteracGes hormonais associadas a idade, fatores genéticos, ambientais e sociais, contribuem
para a epidemia de obesidade. A obesidade tem consequéncias diretas para a salde e aumenta
0s riscos de varias doencas cronicas, como diabetes tipo 11, doencas cardiovasculares e canceres
que comprometem a qualidade de vida e levam a morte prematura. A obesidade afeta
adversamente a salde 6ssea por uma variedade de mecanismos, como alteracao dos hormonios
reguladores dsseos, aumento do estresse oxidativo e inflamagdo e metabolismo alterado das
células Gsseas. Mais recentemente, as evidéncias indicam que a obesidade afeta a qualidade
0ssea, 0 que pode ser um motivo para um maior risco de fraturas para uma dada DMO na
populacdo obesa. (TORRES et al., 2015; MALAFARINA et al., 2018)

Diante das repercussdes que fazem parte da osteogénese imperfeita, o objetivo do
presente estudo é investigar uma possivel relacdo de ocorréncia de fraturas e estado nutricional

de criancas e adolescentes com osteogénese imperfeita.

2 DESENVOLVIMENTO

Foi realizado um recorte de um estudo do tipo série de casos que ocorreu na clinica
médica pediatrica do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira — IMIP
(Recife-PE), que é um dos 15 centros especializados no tratamento de Ol do Brasil.

Foram avaliadas as criangas e adolescentes portadores de Ol maiores de cinco anos e de
ambos 0s sexos, que ndo apresentavam situacdo clinica de injuria, durante sua permanéncia na
instituicdo para infusdo medicamentosa de rotina, no periodo de 2014 a 2016. Foi utilizada uma
amostra ndo probabilistica por conveniéncia dos pacientes que preencheram os critérios de
elegibilidade.

Os pacientes participaram da pesquisa apds serem esclarecidos dos objetivos, beneficios
e riscos do estudo, assim como os procedimentos realizados na coleta de dados, e consentimento
de seus responsaveis legais, que permitiram, e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), assim como os proprios pacientes maiores de oito anos de idade, que
também deram seu consentimento assinando o Termo de Assentimento.

A captacdo dos participantes foi conduzida antes do internamento dos mesmos para
infusdo venosa do pamidronato, a qual faz parte do tratamento medicamentoso periodico.

Para a coleta dos dados foi aplicado o questionario estruturado contendo variaveis
sociodemograficas, clinicas, antropométricas e de composicdo corporal por um profissional

educador fisico devidamente treinado. Para a classificacdo do estado nutricional dos individuos
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houve categorizacdo dos pontos de corte para os termos: com ou sem “déficit nutricional” e
“excesso de peso/adiposidade”.

A analise dos dados foi realizada pelo Software STATA/SE 12.0 e SPSS v 23.0. Todos
os testes utilizaram o intervalo de confianca de 95%. Para avaliacdo da distribuicdo de
normalidade das variaveis quantitativas foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov.

Estudo foi conduzido de acordo com a resolugédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(CNS), e todos os procedimentos foram aprovados pelo comité de ética em pesquisa em seres
humanos do IMIP sob o CAEE 24219213.5.0000.4333.

3 RESULTADOS

A amostra foi composta por 16 individuos, com idade média de 98 meses (35,8), sendo
mais prevalente o género feminino, representando 69% da amostra. Quanto & classificacdo do
tipo de Ol, 75% dos pacientes apresentavam o diagnostico do tipo 111, enquanto 25% eram do
tipo I. E 75% das familias foram classificadas como de baixa renda.

O Gréafico 1 mostra de forma descritiva a comparacdo dos metodos de avaliacdo do
estado nutricional. No grupo estudado, ao analisar os pardmetros nutricionais, a maior parte da
amostra estava em déficit nutricional, de acordo com os parametrosestatura para idade (E/I),
circunferéncia muscular do bragco (CMB) e circunferéncia do braco (CB).

Em relacdo a incidéncia de fraturas, foi constatado que o tipo Il quando comparado ao
tipo I, se destacou com uma maior quantidade de fraturas por ano de vida, como pode ser

evidenciado na Tabela I.

Tabela 1 — Correlacdo entre o nimero de fraturas por ano de vida e a classificacdo da Ol, Recife, 2021

VARIAVEIS MEDIA DE DP *VALOR-P
FRATURAS POR
ANO DE VIDA
Tipo | 1,28 0,65
Tipo Il 5,50 5,16 0,13

*Correlacdo de Pearson
Fonte: A autora, 2021

Ja quando correlacionada a classificacéo do estado nutricional dos pacientescom a média
de fraturas por ano de vida, foi observadoque os individuos que estavam classificados nos
extremos dos parametros antropométricos apresentaram uma maior média de fraturas por ano

de vida, entretanto, sem significancia estatistica, como pode ser visto na tabela 2.
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Tabela 2 — Correlacdoentre o nimero de fraturas por ano de vida e aclassificacdo do estado nutricional,
Recife, 2021

VARIAVEIS MEDIA DE DP *VALOR-P
FRATURAS POR
ANO DE VIDA
IMC
Desnutrido 5,46 6,39 0,73
Eutrofia 3,34 3,25
Excesso de peso 4,75 4,77
E/l
Desnutrido 4,89 5,00 0,34
Eutrofia 1,32 0,35
CB
Desnutrido 6,39 6,18 0,38
Eutrofia 2,97 3,10
Excesso de peso 2,89 3,29
DCT
Desnutrido 7,03 7,09 0,35
Eutrofia 1,57 -
Excesso de peso 3,44 3,23
CMB
Desnutrido 5,64 5,48 0,21
Eutrofia 2,46 2,78

*Correlacao de Pearson
Fonte: A autora, 2021

No presente estudo, houve uma maior prevaléncia do sexo feminino (69%),
correlacionando-se com o estudo de Pinheiro et al., (2019), onde investigou o tratamento das
formas moderadas e graves de Ol em criangas com mediana de idade de 38 meses no Brasil, e
mostrou em seu estudo uma maior incidéncia de pacientes do sexo feminino.

Segundo o Genetics Home Reference (2020), a osteogénese imperfeita pode ser causada
por mutacdes em um dos varios genes. Mutacbes nos genes COL1ALl e COL1A2 causam
aproximadamente 90% de todos os casos, entre eles o tipo I11, onde a maioria dos pacientes ndo
tem histéria da doengca em sua familia, sendo a condi¢do causada por novas mutacGes
(esporéadicas) no gene COL1A1 ou COL1A2. Achados que justificam o presente estudo, onde
pode-se constatar que houve uma prevaléncia de criancas diagnosticadas com o tipo 111 de Ol
(75%), corroborando com o estudo de Hamza et. al (2015), onde avaliou uma populagédo de
criancas e adolescentes com Ol no Egito, em que a maioria (66,67%) também encontrava-se

de ser demonstrado no presente estudo, houve uma maior incidéncia de familias com
baixa renda, justificando-se pela amostra ter sido coletada em hospital SUS, corroborando com
0 estudo de Song et. al (2018), onde avaliou criangas com Ol de 2 a 18 anos em Pequim,e
mostrou que pacientes com OI tinham uma renda menor quando comparados com criancgas
saudaveis.

Segundo Jainet et.al., (2019), que avaliaram em seu estudo 552 individuos com Ol da
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América do Norte, a maioria das criancas com Ol apresentava baixa estatura com tamanho
corporal pequeno para a idade em decorréncia do retardo do crescimento. De acordo com este
estudo, individuos com Ol tipo Il tiveram altura diminuida em comparagdo com o tipo | e 0
tipo 1V,e, como esperado, os individuos de todas as idades com Ol relacionada ao colageno tipo
Itiveram altura diminuida. A experiéncia clinica e estudos anteriores demonstraram que a altura
total pode ser afetada mesmo em individuos sem deformidades 0sseas significativas.Achados
que se associam com o0 presente estudo, em que mostrou que a maior parte da amostra
apresentava-se com baixa estatura para idade.

No estudo de Hamza et.. al (2015), observou-se que amaior parte da amostra foi
classificada quanto ao estado nutricional com eutrofia, seguido de baixo peso, sobrepeso e, por
altimo, obesidade. Os autores também constataram associagdo entre as medidas de dobras
cutaneas e estado nutricional. Também foi constatado que o escore-z do IMC ser correlacionou
positivamente com as dobras cuténea triciptale subescapular e com a circunferéncia do brago.
Zambrano et al. (2019) observou em seu estudo que o IMC néo é o melhor método para avaliar
a composicdo corporal dos pacientes com Ol por ser uma medida relacionada a altura corporal,
portanto, pode ser influenciado pela perda de altura como resultado de escoliose, cifose, fraturas
vertebrais, fraturas recorrentes de 0ssos longos e deformidades 6sseas. Diferentemente desses
achados, o presente estudo constatou quea maior parte da amostra estava em déficit nutricional,
de acordo com os parametros CMB e CB.

Foi constatado no presente estudo uma maior quantidade de fraturas por ano de vida no
tipo 111 de Ol, correlacionando-se com o estudo de Goudriaan et. al (2020), onde investigaram
sobre a incidéncia de fraturas de fémur e ndo unides em adolescentes e adultos com Ol na
Holanda, afirmando que pacientes diagnosticados com o tipo Il eram propensos a fraturas, e
que 31%desses pacientes tiveram pelo menos uma fratura. Fato justificado por Subramanian
(2021), que explicaram em seu estudo que a maioria das criancas com manifestacdes clinicas
graves pertence a esta categoria, manifestando-se com fragilidade éssea moderada a grave, coxa
vara, fraturas maltiplas (mesmo no Utero), e deformidades de ossos longos marcadas (mais
graves do que o tipo | com maiores dificuldades de locomocao); afirmando, ainda, que no inicio
das fraturas o progndstico é pior, havendo possibilidade de calo hipertréfico durante a
consolidacdo da fratura, podendo se assemelhar ao osteossarcoma; no entanto, as fraturas na
maioria das ocasides cicatrizam na taxa normal.

De acordo com a Osteogenesis Imperfecta Foundation (2016), a desnutricdo e a
obesidade s&o identificadas em algumas criangas com OI. A desnutricéo é causada por ingestao
caldrica baixa, dificuldade em comer alimentos solidos e diminuicdo do apetite; enquanto a
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obesidade é causada pela falta de atividade fisica, tamanho corporal reduzido e por uma dieta
rica em gordura, sal e calorias. O peso extra pode, ainda, impedir a mobilidade, sobrecarregar
0s 0ss0s fracos e aumentar o risco de outros problemas de salde, como diabetes e hipertensao.

Segundo Jain et. al (2019), a obesidade é comum nessa populacdo, mostrando em seu
estudo que os pacientes tem um IMC aumentado, principalmente os individuos com Ol tipo I11,
confirmando que a composicao corporal tem relagdo com a ocorréncia de fraturas do fémur e
da tibia. Ja Pileggi et. al (2016), que avaliarame compararam em seu estudo o estado
nutricionalde criancas com Ole criangcas saudaveis por meio do IMC, mostraram que 0sS
pacientes com Ol tiveram classificacdo significativamente inferior de peso e altura quando
comparados ao grupo controle (criancas saudaveis de mesma idade e sexo), tornando os

pacientes mais suscetiveis a multiplas fraturas e consequentes deformidades.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes nos extremos da classificacdo nutricional, desnutridos ou obesos, e que séo
diagnosticados com o tipo Il de Ol sdo mais propensos a sofrerem mais fraturas por ano de
vida quando comparados com pacientes eutréficos e com pacientes diagnosticados com outros
tipos de Ol. Contudo, o presente estudo teve como limitagcdo um baixo ndmero de participantes,
ndo sendo possivel constatar uma relevancia estatistica, por se tratar de uma patologia rara,
sendo necessario novos estudos de carater longitudinal, com maior periodo de
acompanhamento e amostra mais representativa, para que se possa obter mais resultados
representativos quanto as repercussdes do estado nutricional e sua relacdo com a ocorréncia de

fraturas nessa populagéo.
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