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RESUMO

Objetivo: Descrever o relato de um paciente e sua mae, ambos com Osteogénese
Imperfeita, descrever seu diagndstico, prognostico, tratamento, sendo abordado de forma
gualitativa.

Método: As informacgBes foram obtidas por meio de revisdo do prontudrio, entrevista com
a genitora do paciente, registro fotografico de exames, cadernetas, laudos, aos quais o
paciente havia sido submetido e revisao da literatura.

Resultados e Discussao: Sao apresentados nesse estudo dois pacientes, sendo o
primeiro tendo sido diagnosticado ainda durante o pré-natal, porém, vindo a Obito por
razdes diversas a Ol, e a segunda paciente, sua mae, com histérico de multiplas fraturas
e necessidade de cadeiras de roda para locomocdo. Em relacdo ao tratamento utilizado,
esta faz uso de pamidronato dissddico ambulatorialmente. Cumpre salientar que estudos
demonstram a eficacia desse tratamento como forma de melhorar a densidade mineral
Ossea e reduzir as taxas de fraturas dos pacientes e consequentemente minimizar o risco
de fraturas, aliviar a dor crbnica dos pacientes e consequentemente a melhora na sua
qualidade de vida.

Conclusao: A maioria dos pacientes, incluindo a paciente do presente estudo,
permanecem utilizando bisfosfonatos e suplementacdo de vitamina D com carbonato de
célcio. O seguimento é ambulatorial com realizacdo de exames para acompanhamento
sempre que possivel. Por fim, destacamos que o diagndstico de osteogénese imperfeita
se baseia em achados genéticos, clinicos e radiograficos.

Palavras-chave:  Osteogénese imperfeita. Fraturas. Pré-natal. Genética. Fraturas.
Colageno.

ABSTRACT

Objective: To describe the report of a patient and his mother, both with Osteogenesis
Imperfecta, describe their diagnosis, prognosis, treatment, being approached in a
qualitative way.

Method: Information was obtained by reviewing the medical records, interviewing the
patient's mother, photographing exams, notebooks, reports to which the patient had been
submitted and reviewing the literature.

Results and Discussion: Two patients are presented in this study, the first having been
diagnosed during prenatal care, however, dying for various reasons due to OIl, and the
second patient, his mother, with a history of multiple fractures and need for wheelchairs for
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locomotion. Regarding the treatment used, she uses disodium pamidronate on an
outpatient basis. It should be noted that studies demonstrate the effectiveness of this
treatment as a way to improve bone mineral density and reduce fracture rates in patients
and consequently minimize the risk of fractures, alleviate chronic pain in patients and

consequently improve their quality of life.

Conclusion: That most patients, including the patient in the present study, remain using
bisphosphonates and vitamin D supplementation with calcium carbonate. Follow-up is on
an outpatient basis, with follow-up tests performed whenever possible. Finally, we
emphasize that the diagnosis of osteogenesis imperfecta is based on genetic, clinical and

radiographic findings.

Keywords: Osteogenesis imperfecta. Fractures. Pré-natal. Genetics. Fractures. Collagen.

INTRODUCAO

O osso € composto de fibras de colageno
tipo | e cristais de hidroxiapatital. Por
Osteogénese Imperfeita, entende -se que

7

€ uma doenca de -caracteristica
hereditaria, do tecido conjuntivo, que se
caracteriza por fragilidade Ossea e
fraturas consequentemente, além de

outras manifestacdes clinicas. Além

disso, pode apresentar outras
manifestacbes como anomalias
dentérias, esclera azul-acinzentada,

perda auditiva, hipermobilidade articular
e, mais raramente, fraqueza muscular,
complicacbes cardiovasculares e
pulmonares?.
A maioria dos casos esta associada a
herdadas
COL1A1 ou

COL1A23. Ja os demais casos Ssao

variantes patogénicas

dominantemente em

causados por variantes patogénicas em
genes nao colagenosos, codificando
proteinas envolvidas na biossintese de
coldgeno, ou fatores de transcricdo e

moléculas de sinalizacdo relacionadas a
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diferenciacdo e mineralizacdo de células
Osseas, e estdo associados a um gene
autossémico recessivo, dominante ou X
heranca ligada®.

Sua classificagcdo baseia-se pelo
critério de Sillence?, critérios esse aceitos
mundialmente pelos geneticistas, onde
sdo utilizadas caracteristicas clinicas,
radiologicas e genéticas da doenca,
sendo 4 subtipos (I, II, Il e IV).

A Ol tipo 1 trata-se da forma mais
benigna e o tipo mais comum da doenca.
Ja a Ol tipo 2 é a forma mais grave dessa
doenca, nesse quadro existe uma
extrema fragilidade O6ssea, muitas vezes
levando a morte intrauterina ou entao
logo apdés o nascimento com vida. A Ol
tipo Il por sua vez, é rara, de forma geral
ndo sdo casos letais, mas todos sao
afetados gravemente*. E caracterizada
pela presenca de fragilidade Ossea
extrema causando multiplas fraturas,
deformidade acentuada e progressiva de
0ssos longos, cranio e coluna. Ja a Ol
tipo IV €& raro e pouco descrita na

literatura®.




O presente estudo visa enriquecer o
conhecimento a respeito da Osteogénese
Imperfeita, uma doenca pouco conhecida

e de aspecto clinico singular.
MATERIAL E METODO
CARACTERIZAQAO DA PESQUISA

Pesquisa de carater dedutivo, sendo a
natureza da pesquisa basica, com
objetivo de descrever o relato de um
paciente e sua mae, ambos com
Osteogénese Imperfeita, descrever seu
diagnostico,

prognostico, tratamento,

sendo abordado de forma qualitativa.
ASPECTOS ETICOS

A pesquisa seguiu as diretrizes de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos,
sendo aprovada no Comité de Etica e
Pesquisa da UNINORTE com n°
53818921.4.0000.8028.

COLETA DE DADOS

A coleta de dados se deu por meio de
pesquisa documental e estudo de uma
experiéncia em campo pratico, sendo os
documentos fornecidos pela participante,
bem como pelo Hospital da Crianca do
Estado do Acre, no qual estiveram
internados para tratamento ambos
participantes relatados nesse trabalho.

A pesquisa foi realizada na cidade de Rio
Branco — Acre, durante o periodo de
outubro de 2021 a janeiro de 2022.

RELATO
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No 2° semestre do ano de 2021,
durante uma préatica da disciplina de
Nascimento, Crescimento e
Desenvolvimento (NCD) do curso de
Medicina da Universidade Uninorte-AC,
em uma visita ao Hospital da Crianga do
Estado do Acre, foram identificados dois
pacientes portadores de Osteogénese
Imperfeita no Hospital da Crianca do
Estado do Acre, sendo um deles um
paciente do sexo masculino, lactente,
falecido aos 11 meses de idade, logo
ap6s primeiros dias de internacdo, e a
outra paciente sua made também
portadora da mesma condicdo, ambos
internados  para  continuidade  do
tratamento da Osteogénese Imperfeita
com pamidronato dissédico que havia
sido interrompido por falta da droga na
rede, sendo esse, um tratamento que
deve ser realizado de uso continuo,
conforme estudos esclarecem.

Durante esse periodo, foi realizada uma
entrevista minuciosa com a méae, sendo
relatado por esta que aos 16 anos de
idade descobriu uma gravidez néo
planejada, tratando-se de uma paciente
primigesta, que apesar do quadro de
Osteogénese Imperfeita, teve uma
gestacdo sadia em relacdo si propria,
porém, em relacdo ao feto, houveram
algumas fraturas ainda durante sua
intrauterina.

formacao Ocorre  que

durante a gestacao, através de Ultrassom
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Morfologica, houve o diagnéstico de
Osteogénese Imperfeita de seu filho,
primeiro paciente supracitado, sendo
assim, lhe foi informado que a via de
parto mais segura para este seria 0 parto
cesarea, no qual foi realizado sem
intercorréncias, porém, em razdo do
guadro de Osteogénese Imperfeita, este
precisaria de acompanhamento ao longo
de sua vida. Posteriormente a entrevista,
foi realizado uma coleta de dados junto
ao servico em que ambos permaneceram
internados para avaliar prontuarios e
complementar os dados fornecidos pela
paciente.

ApoOs a coleta de dados, foi realizada
uma nova entrevista com paciente em
sua residéncia, sendo observado uma
melhora em sua qualidade de vida, visto
que estava fazendo o0 tratamento
adequado e sem interrup¢cdes. Portanto,
a ciéncia atualmente permite uma boa
gualidade de vida para pacientes
portadores da Osteogénese Imperfeita,
vez que o0 medicamento atualmente
usado para essa condicdo, melhora a
densidade 6ssea do paciente, evitando
assim, fraturas que ocorreriam de formas
mais corriqueiras, caso 0 paciente nao

fizesse uso de tal medicacéo.
DISCUSSAO

A osteogénese imperfeita € uma doenca

do tecido conjuntivo caracterizada por
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causar fragilidades o6sseas e fraturas®.
Apesar de pouco conhecida, é chamada
popularmente de “doenga dos ossos de
vidros”, em razao de frequentes fraturas.
O seu diagnostico pode ser feito ainda
durante o pré-natal, onde é possivel
avaliar encurtamento dos 0ssos, bem
como fraturas ocorridas ainda no utero.

Os tipos mais graves de Ol séao
diagnosticados em idade mais precoce,
guando comparados com as formas
leves®. Esses resultados corroboram que
fraturas iniciais tendem a ocorrer
intradtero ou durante o periodo perinatal;
considera-se ainda uma alta incidéncia
de fraturas de acordo com o crescimento.

De acordo com Marini?2, as formas
graves e letais da doenca podem ser
diagnosticadas por ultrassom ainda
durante o segundo trimestre da gravidez,
isto com base na deteccdo de
anormalidades no cranio e nas costelas,
micromelia, diminuicdo da ecogenicidade
O0ssea, pode haver ainda, atraso do
crescimento fetal, polidramnio, podendo
ser evidenciado ainda formagéo de calo
0sseo secundario a ocorréncia de fratura.
Desta forma aproximadamente 90% dos
fetos com Ol sdo natimortos ou nao
sobrevivem ao primeiro més apls o
nascimento devido a gravidade da
apresentacao clinica da doenca.

A baixa estatura € muito comum em

pacientes portadores de OI, sendo mais
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grave esse quadro nos tipos 3 e 4 e mais
branda no tipo 1°. Alguns pacientes
apresentam quadro de ma formacgéo
dentaria, sendo a dentinogénese
imperfeita bastante comum, onde o0s
pacientes podem apresentar
descoloracdo do dente devido a defeitos
na dentina, dentes permanentes
ausentes e ma oclusdo®. Além disso,
pode ocorrer perda auditiva por volta da
segunda a terceira década de vida,
sendo mais prevalente no tipo 1°.

Segundo Carré® a fragilidade muscular
também estd associada a Osteogénese
Imperfeita, podendo contribuir para que
exista limitacdo de mobilidade. Além
disso, apesar de raro, podem haver
lesbes em oOrgdos alvos como coracao,
onde o paciente pode apresentar quadro
de aneurisma de aorta e complicacbes
pulmonares relacionadas a fatores
extrinsecos como fraturas de costelas,
escoliose e fraqueza muscular’.

A osteogénese imperfeita apresenta
heranca autossbmica dominante por
mutacdo em COL1Al1 ou COL1A2, que
codificam as cadeias a1 (I) e a2 (I) de
colageno tipo 18. Dependendo da
gravidade e da severidade do quadro,
pode-se encontrar facies triangular,
dentinogénese imperfeita e alteracbes na
estrutura da caixa toracica?.

Insensibilidade congénita a dor, sifilis

congénita, toxicidade farmacoldgica,
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osteomielite, raquitismo, osteoporose de
inicio  precoce, hiperparatireoidismo,
sindrome Menkes e traumas sao alguns
dos diagndsticos diferenciais de OI°.
Apesar de incuravel, faz-se necessario
o diagnostico precoce da Ol, para que
seja possivel a forma ampliar as
possibilidades de tratamento assim como
prevenir novas fraturas e  suas
complicagdes logo, estabelecer o manejo
adequado e com melhor progndstico e

gualidade de vida.
DIAGNOSTICO PRE-NATAL

O diagnéstico pré-natal se da por estudos
radiologicos do abdome materno, a
ultrassonografia e a analise bioquimica
da vilosidade coribnica. Por volta da 202
semana de gestacao é possivel uma boa
visualizacdo esquelética do feto, além de
observar também sua densidade 0ssea,
presenca de fraturas e de deformidades.
Apesar da baixa carga de radiacdo, o
diagnostico pré-natal através desse
método € atualmente mais restrito em
razdo da ultrassonografia, servindo como
um suporte diagndstico para esta'°.
Atualmente a ultrassonografia entre a
142 a 202 semana de gestacdo, é o
método de indicado para o diagndstico do
pré-natal. Nos fetos com Ol tipo I, forma
letal, o diagnostico através de USG é
possivel mesmo antes da 202 semana de

gestacdo observando encurtamentos e
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deformidades ¢6sseas dos ossos longos.
Em 1981, foi descrito por Rumack?®,
fratura de fémur na 172 semana de
gestacdo em um feto afetado com Ol tipo
|. Em 1982, Chervenak!! através da
USG, observaram encurtamento e
encurvamento leve de 0ssos longos em
um feto com Ol tipo | estudado entre a
202 e a 38° a semana de gestacao.
Sendo assim, havendo histéria familia,
se faz necessario estudos
ultrassonograficos seriados para o
estabelecimento de  medidas de
comprimentos dos o0ssos longos, de suas
possiveis deformidades e fraturas. Por
outro lado, a bidpsia do vilo corial pode
ser realizada entre a 92 e a 102 semana
de gestacdo e pode oferecer o
diagnéstico sob o ponto de Vvista
bioquimico. Através da analise do
colageno tipo | produzido pelas células
fetais do vilo corial pode-se excluir o
diagndstico ou identificar o feto afetado??.
Cumpre destacar que €é importante
para a gestante com osteogénese
imperfeita ou gestante sadia com
diagnoéstico do feto com Ol, exista um
acompanhamento multidisciplinar,
incluindo médico pediatra, obstetra,
anestesista,

medico geneticista,

ortopedista, cirurgibes e outros
especialistas!?.
O periodo pré-natal pode ser

complicado por diversas razdes, sao
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complicagcbes comuns e graves, dores
nas costas relacionada a fratura por
esmagamento de vértebras, além de
problemas de deformidade. Pode haver
um comprometimento respiratério e
desconforto em pacientes com
deformidades toracicas e parte das
pacientes podem necessitar de um parto
prematuro, ja outras pacientes podem
chegar a termo, porém, tendo o parto ter

que ser realizado por via cesarea'?.
VIA DE PARTO

A cesarea é a via de parto é escolhida
para os casos de bebes com Ol, porém,
cumpre destacar que a cesariana ndo
diminui a taxa de fraturas ao nascimento
em bebés com Ol, porém, € a forma mais
segura para se evitar o Obito ao
nascimento. Geralmente a indicagédo de
parto cesareo se da por conta das
deformidades esqueléticas e baixa
estatura, dessa forma, garantindo a
saude da mée e do bebé*s.

CLASSIFICACAO

Conforme ja mencionado, sua
classificacdo baseia-se pelos critérios de
Sillencel’, sendo subdivida em 4 tipos. A
Ol tipo 1 trata-se da forma mais benigna
e o0 tipo mais comum da doenca. E
caracterizada pela presenca de
osteoporose, escleroticas de cor azul e
quadro de surdez precoce ou historia

familiar de perda de audigcdo. Além disso,
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e comum alteracdes como

hiperextensibilidade articular,
deformidades  esqueléticas e alta
frequéncia de aparecimento precoce de
cifoescoliose!4.

A Ol tipo 2 é a forma mais grave dessa
doenca, nesse quadro existe uma
extrema fragilidade Ossea, muitas vezes
levando a morte intrauterina ou entao
logo ap6s o0 nascimento com vida. Em
geral os pacientes nascem prematuros
ou pequenos para a idade gestacional,
com quadro  caracteristico como
escleroticas de cor azul, nariz pequeno,
face triangular, cranio com ossificagao
extremamente pobre. A cavidade toracica
€ muito pequena, o quadril apresenta-se
em posicdo de flexdo e abducédo, os
membros sdo curtos e encurvados e ha
presenca de miltiplas fraturas!4.

A Ol tipo 3 é rara, de forma geral nédo
séo casos letais, mas todos séo afetados
gravemente. E caracterizada pela
presenca de fragilidade dssea extrema
causando multiplas fraturas, deformidade
acentuada e progressiva de 0Sso0s
longos, cranio coluna. Os pacientes
costumam apresentar baixa estatura em
razdo de deformidade de membros
durante a vida intrauterina®®.

Segundo Sillence®® cerca de 30% dos
pacientes sobrevivem até a segunda ou
terceira década, ja o restante morre ainda

no primeiro ano de vida por complicacdes
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relacionadas a fragilidade Ossea e as
deformidades esqueléticas. Muito dos
pacientes terdo inimeras fraturas durante
0 parto e por volta de 1 a 2 anos de idade
todos ja terdo tido fraturas que acometem
principalmente os o0ssos longos e as
costelas®.

Na Ol tipo lll as escleréticas azuis sédo
menos frequentes, costumam  ser
levemente azuladas e na adolescéncia a
vida adulta tornam-se brancas, além
disso, podem ter acometimento na
dentinogénese. Além disso, ocorrem
deformidades de membros superiores e
inferiores pela fragilidade &ssea que
determina encurvamentos e angulacfes
Osseas e também pelas fraturas. A
cifoescoliose grave desenvolve-se na
infancia e estd presente na grande
maioria dos sobreviventes na
puberdade?®.

O quadro de ossos wormianos definido
como desmineralizacdo de ossos da face
e do cranio podem nao estar presentes
ao nascimento, mas apoés alguns dias ou
meses de vida ja se tornam evidentes?6.

A Ol tipo 1V, é um tipo de raro e pouco
descrito. H& grande variedade na
frequéncia e numero de fraturas no
periodo neonatal e a frequéncia de

fraturas € maxima durante a infancia,

ocorrendo  reducdo marcante na

incidéncia das mesmas apbés a

puberdade e na vida adulta; existem




também casos sem fraturas, mas com
baixa estatura e deformidade
acentuadas. A surdez ocorre em poucos
casos nos pacientes acima dos 30 anos,
um indice significativamente menor do
gue se verifica na Ol tipo |. Podem ainda
ser encontrada alteracoes
nadentinogénese o0 que levou a
subdivisdo da Ol tipo IV em dois grupos,
sendo eles, Ol tipo IV com dentinogénese
normal; e com dentinogénese
imperfeital’.

Ha grande variabilidade de grau e
evolucdo da osteoporose na Ol tipo IV. A
época da primeira fratura a densidade
0ssea pode estar diminuida ou normal; a
medida que evolui com multiplas fraturas,
o] paciente pode desenvolver
desmineralizacao evidente com
deformidades®®. As deformidades dos
0ssos longos e da coluna sdo mais
frequentes neste tipo do que a Ol tipo I,
determinando que o0s pacientes tenham
estaturas finais mais baixas®®.

A Ol esta associada a variantes
patogénicas herdadas dominantemente
em COL1Al1l ou COL1A2, a gravidade
fenotipica da Ol
COL1A1/COL1A2 é

dependente da natureza das mutacdes

relacionada a

amplamente

do colageno tipo I, sendo esse o principal
componente da matriz extracelular 6ssea,
e sua

quantidade e integridade

determinam a resisténcia Osseal®. A
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molécula de tripla hélice do colageno tipo
| € composta por duas cadeias a1 e uma
cadeia 02, codificadas por COL1A1 e
COL1A2, respectivamente?°. Caracteriza-
se pela sequéncia repetida de
aminoacidos, Gly-XY, tipicamente com
prolina e hidroxiprolina nas posi¢cdes X e

Y21,
TRATAMENTO

Os objetivos do tratamento em Ol
incluem diminuir a incidéncia de fraturas,
melhorar a dor e promocdo do
crescimento, mobilidade e independéncia
funcional do paciente. Deve-se fornecer
atendimento multidisciplinar, combinando
genética, cirurgia ortopédica, fisioterapia,
pericia odontoldgica e outras
subespecialidades com base nos
sintomas e complica¢Ges??.

O hormoénio do crescimento tem sido
proposto como tratamento na Ol para
tratar a deficiéncia de crescimento e
devido ao seu potencial efeito anabdlico
no o0sso. Porém ndo existem dados
suficientes para defender seu beneficio
no tratamento da Ol e, hoje ndo esta
sendo usado como forma terapéutica®.
Seu uso demonstrou melhorar a
densidade mineral O0ssea e reduzir as
taxas de fratura. Porém, pouco se sabe
sobre seus efeitos no feto em

desenvolvimento?3.
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Os Dbisfosfonatos nitrogenado, tais
como, Pamidronato Dissodico e
Alendronato, s&o atualmente a base
terapéutica em pacientes pediatricos com
Ol. Seu uso tem demonstrado melhorar a
densidade mineral O6ssea e reduzir as
taxas de fraturas?®.

Seu mecanismo de acdo se da pela
inibicdo da atividade dos osteoclastos e
inducdo da apoptose dos osteoclastos?.
Os bisfosfonatos podem ser
administrados por via oral ou por infusdo
intravenosa. Estudos recentes sugerem
um efeito superior dos bisfosfonatos
intravenosos sobre os bisfosfonatos orais
na melhora da densidade mineral 6ssea?
e na reducdo da taxa de fraturas®® ?7. A
infusdo ciclica de bifosfonatos parece
melhorar a dor cronica?®.

ApoOs a administracéo, os bisfosfonatos
concentram-se na matriz 6ssea, onde
podem permanecer por meses a anos.
Como a formacao e a reabsor¢cédo 6ssea
sdo acopladas, a supressdo da
reabsorcdo pelos bifosfonatos sempre
leva a uma inibicdo secundéaria da
formacdo 6ssea?®. No cenario pediatrico,
a formacdo déssea robusta associada ao
crescimento pode compensar esse efeito.
Os bisfosfonatos costumam ser
geralmente bem tolerados e os efeitos
colaterais mais comuns incluem irritagao
gastrointestinal quando administrados por

via oral e uma reacédo de infusao de fase
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aguda (hiperpirexia, mialgia e fraqueza),
provavelmente  imunomediada, que
normalmente ocorre durante a primeira
infusdo. Um  efeito adverso dos
bisfosfonatos é a hipocalcemia transitéria
gue pode ser prevenida com calcio e
vitamina D?°. Um estudo feito na Africa
do Sul mostrou que o tratamento com
bisfosfonatos é bem tolerado, bastante
associado a melhora sintomatica?®.

Por fim, cumpre destacar que o
principal objetivo do tratamento da
osteogénese imperfeita ndo é a melhora
dos parametros bioquimicos ou da
densitometria éssea, mas sim minimizar
o risco de fraturas, aliviar a dor cronica
dos pacientes e consequentemente a
melhora na sua qualidade de vida. E
importante que a funcdo renal e os
indices de homeostase de calcio sejam

devidamente monitorizados.
CONCLUSAO

A Ol é uma doenca multissistémica do
tecido conjuntivo, apesar de se tratar de
uma doenca incuravel, faz-se necessario
o diagndéstico precoce da Ol, para um
melhor prognostico do paciente, pois
ajudard a prevenir fraturas e suas
complicagbes e possibilitar o manejo
adequado e qualidade de vida do
paciente.

As abordagens terapéuticas atuais

foram projetadas principalmente para o




tratamento da osteoporose, porém, € um
tratamento utilizado e eficaz na Ol. Ainda
sd0 necessarios mais estudos para
desenvolver estratégias de tratamento
especificas baseadas em genotipos, que
tenha como alvo a fisiopatologia
molecular da Ol.
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