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RESUMO

Osteogénese Imperfeita (Ol), também chamada de “doenca do osso fragil” trata-se de uma doenga da
area genética do tecido conjuntivo, em que ha uma reducédo na producdo normal de colageno tipo | ou
producdo anormal do colageno devido a mutacdes genéticas. A maioria dos casos é designada por
mutag¢des nos genes COL1A1 ou COL1A2. A gravidade da doenca varia conforme a alteragdo genética
correspondente, a forma mais branda corresponde a tipo | e a forma mais grave a tipo Il. O diagndstico
de Ol é feito a partir do exame clinico e radiolégico e o tratamento depende de equipe multidisciplinar,
além do medicamento Pamidronato, que demonstra eficiéncia na melhora clinica dos pacientes. O
trabalho relata casos clinicos de 3 pacientes de uma mesma familia, portadores da doenca, a qual foi
diagnosticada tardiamente apesar da presenca de sinais clinicos classicos em todos os pacientes.
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ABSTRACT

Osteogenesis Imperfecta (Ol), also called “fragile bone disease” is a disease of the genetic area of the connective
tissue, in which there is a reduction in the normal production of type | collagen or abnormal production of collagen
due to genetic mutations. Most cases are called mutations in the COL1A1 or COL1A2 genes. The severity of the
disease varies according to the corresponding genetic alteration, the mildest form corresponds to type | and the
most severe form to type Il. The diagnosis of Ol is made from clinical and radiological examination and treatment
depends on a multidisciplinary team, in addition to the medication Pamidronato, which demonstrates efficiency in
the clinical improvement of patients. The work reports clinical cases of 3 patients from the same family, with the
disease, which was diagnosed late despite the presence of classic clinical signs in all patients.
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1. INTRODUCAO

Osteogénese Imperfeita (Ol), também chamada de “doenga do osso fragil” trata-se de doenca da &area genética do
tecido conjuntivo com prevaléncia de 6 a 7 por 100.000 nascimentos. H& uma reducdo na produgdo normal de
colageno tipo | ou producdo anormal de colageno devido a mutagdes. (Francis H. Glorieux, 1998)

A maioria dos casos € designada por mutacdes nos genes COL1Al ou COL1A2, apesar de estudos
mostrarem que existem outros 19 genes relacionados com a doenca. A baixa massa 0ssea presente nos
pacientes € a principal caracteristica da doenga, por consequéncia 0s 0ss0s tornam-se quebradigos e
consequentemente vulneraveis a possiveis deformidades e fraturas. (Evelise Brizola, 2017)

A gravidade da doenca varia conforme a alteragcao genética correspondente. Na forma mais branda (tipo I)
as fraturas séo raras antes da puberdade, e mesmo depois € caracterizada por nenhuma ou pouca fratura e a
estatura esta dentro do padrdo esperado. A forma mais grave (tipo Il) é definida pela grande fragilidade 6ssea,
ocorrendo por isso fraturas intrauterinas que tem por consequéncia insuficiéncia respiratéria e morte perinatal. Na
Ol tipo 1ll, o paciente possui vérias fraturas que causam deformidades e baixa estatura. O paciente com Ol tipo IV
possui grande variabilidade, por isso os pacientes podem ter poucas ou muitas fraturas, sendo que deformidades

e nanismo estdo presentes, mas ndo tdo graves como em outras formas. (Evelise Brizola, 2017).

Alguns estudos recentes baseados em histomorfometria 6ssea e caracterizacdo genética molecular
verificaram outros tipos de Ol (tipo V, VI e VII), que foram identificados entre os pacientes com o tipo IV de Ol.
Foram diferenciados devido a sinais clinicos exclusivos como anormalidades 6sseas e auséncia de mutacdes nos
genes COL1A1 e COL1A2. (Frank Rauch, 2006).

Além das consequéncias respectivas a cada tipo de Ol, outras alteracdes podem ser relatadas como
presenca de esclera azul, perda auditiva, rigidez do tecido 6sseo e dentinogénese imperfeita (dentes opalescentes
e translicidos). (Chia-Ling Tsai, Yng-Tzer Lin, & Yai-Tin Lin, 2003).

Ainda que as consequéncias 0sseas possam ser graves, as alteracdes do metabolismo 6sseo nao sao tdo
evidentes. Niveis séricos de Ca, fésforo inorganico, PTH e metabolismo de vitamina D estdo na maioria das vezes
dentro da faixa de referéncia. No entanto, a atividade de remodelacdo da parte esponjosa do osso € alta, os
marcadores urindrios da reabsorcdo 0ssea sdo na maior parte aumentados e também a excrecdo urinaria de

calcio em relagéo a creatinina. (Frank Rauch H. P., 2003).

A investigacao de Ol é feita a partir de diagnoéstico clinico e radiolégico, ja que testes genéticos ndo estao
presentes em varios paises. Utilizando os exames de pré-natal, a partir do segundo semestre de gravidez, pode-

se diagnosticar precocemente aa formas graves e letais de Ol, a partir do encontro de anormalidades no crénio e



nas costelas, encurtamento dos ossos longos, polidraminio ou formacdo de calo 6sseo secundario a fraturas.
(Evelise Brizola, 2017).

O tratamento do paciente com Ol é realizado a com o uso de Pamidronato ciclico, possuindo um efeito
benéfico em criangas e adolescentes com Ol grave. Ja foi comprovado que 0s pacientes possuem um aumento da
densidade mineral 6ssea da coluna lombar e um aumento da largura cortical do metacarpo, além de diminuigao

das taxas de fratura e melhora da mobilidade. (Frank Rauch C. M., 2006).

2. MATERIAIS E METODOS

Avaliacao clinica de uma familia portadora de Osteogénese Imperfeita.

3. CASO CLINICO

Os relatos de casos referem-se a pacientes diagnosticados com Osteogénese Imperfeita (Ol) trazidos pela
mée T.A. S, que também possui a doenca. O heredograma abaixo esquematiza a presenca da Osteogénese

Imperfeita na familia.

Mae possui 4 filhos dos quais 3 possuem a Ol. O primeiro filho S.L.S. A (masculino, 21 anos) com
Osteogénese Imperfeita, segundo filho S.S.A (feminino, 20 anos) ndo possui a doenga, terceiro filho T.M.S. A
(feminino, 13 anos) com a doenga, quarto filho B.A.S.A (masculino, 11 anos) possui a doenca. A mée relata que
ndo existem outros casos de Ol na familia que tenha conhecimento. Também esclareceu que né&o tinha
conhecimento da prépria doenga até o primeiro filho ser diagnosticado h&4 onze anos. A identificagdo de
Osteogénese Imperfeita foi feita pela pediatra em uma consulta de rotina, por queixa de atraso no crescimento
associado com outros sintomas classicos, entre eles, a presenca de esclera azul juntamente com a historia de
fraturas frequentes ocasionadas por traumas leves (principalmente em membros superiores e inferiores). Até
entdo, o primeiro filho ja havia passado em outras consultas pediatricas para acompanhamento e ndo possuia o
diagnostico. Apés o diagndstico do primeiro filho, foi feita a pesquisa da doencga nos demais, sendo identificado em
mais dois filhos e iniciado tratamento. O primeiro filho fez duas tentativas de tratamento, mas possuiu efeitos
colaterais intoleraveis (mialgia e febre) ndo concluindo o mesmo. Os casos abaixo referem a consulta de B.A.S.A e

T.M.S.A apds o diagndéstico e inicio do tratamento.

Paciente B.A.S.A, sexo masculino, 11 anos, trazido pela mée T.A.S devido & queixa de estatura baixa.
Méae refere que paciente possui Osteogénese Imperfeita em tratamento, com Ultima aplicacdo de Pamidronato em
2015, total de 9 fraturas, sem fraturas desde o inicio do tratamento. Ao exame fisico, peso 20,2 Kg; altura de

1,19m (altura alvo 1,74m); esclera azulada.

Retorno apés 1 més, com resultados de exames, Radiografia de idade 6ssea compativel a 7/8 anos;
Hematdcrito 38,2%(VR: 35-45%); Hemoglobina 12,7(VR: 12-16g/dl); Leucdcitos 5360(VR: 4000-10000/ml);
Plaguetas 240.000(VR: 130.000-370.000/ml); Glicose 82(VR: 70-99mg/dl); Creatinina 0,59(VR:0,57-089mg/dI);
TGP 28 (VR:24-49U/L); TSH 2,45(VR:0,7-6,4mUl/l); T4 livre 1,67(0,7-1,8ng/dl); Calcio lonizado 1,24; Fésforo
5,1(VR:3,8-5,9mg/dl); Paratorménio 29,1(VR: 15-65); Potassio 3,7(VR:3,5-5,0mEq/L); Texto Total<0,087; IGF1
95,6NL; Magnésio 1,7(1,6-2,6mg/dl); Fosfatase Alcalina 243 NL(VR:75-390U/L); 250HD 32,6; LH<0,1. Conduta,

Pamidronato de 6 em 6 meses por via endovenosa.



Paciente T.M.S.A, sexo feminino, 13 anos, trazida pela mée T.A.S, para dar seguimento ao tratamento.
Mée refere que paciente possui Osteogénese Imperfeita, com Ultima aplicagcdo do Pamidronato em outubro de
2017, total de 8 fraturas com Ultima fratura em dezembro de 2017. Nega menacme. Ao exame fisico, peso

31,7Kg; altura de 1,43m(altura alvo 1,60m).

Retorno apds 4 meses, peso de 33,3Kg; altura de 1,48 m; resultados de exames, densitometria 6ssea
(coluna lombar- 2,3 quadril-2); Radiografia de idade O6ssea compativel a 12/13 anos. Hematdcrito 37,5;
Hemoglobina 12,1; Leucécitos 5920; Plaquetas 281000; Glicose 86; Creatinina 0,5; TGP 27; CPK 155; Colesterol
Total 112(VR<170mg/dl); HDL 49(VR>45); Triglicérides 54(VR<130); TSH 2,41; T4 livre 1,31; calcio 1,29;
Paratorménio 39,5; Potassio 4,4; IGF-1 183NL; 250HD 41,9; LH 2,77; Estradiol 51,3. Conduta, Pamidronato de 6

em 6 meses por via endovenosa
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Figura 1 Heredograma familia com Osteogénese Imperfeita

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Devido ao fato de a Osteogénese Imperfeita ser uma doenca rara e ao desconhecimento por muitos
profissionais da salde das manifestacdes clinicas da mesma, had o diagnéstico tardio em individuos que

apresentam sinais clinicos classicos da doenca como o caso relatado.

Prontuarios médicos de pacientes do sexo masculino e feminino, com Ol e idade entre 0 e 18 anos, foram
analisados de acordo com a caracteristica clinica de cada paciente no momento do diagndstico da doenca. Dos
pacientes, 44,6% apresentavam histéria familiar positiva para Ol, 93,4% tinham escleras azuladas, 27,6%
possuiam dentinogénese imperfeita e 29,4% tinham ossos wormianos. A maioria dos pacientes (57,1%) mostrava
fraturas em membros superiores e inferiores. Em 12,9% dos pacientes além dos membros superiores e inferiores,

a coluna também foi atingida. (Evelise Brizola, 2017)



Os tipos mais graves da doenca sdo diagnosticados precocemente quando comparados com os tipos
mais leves, podendo ocorrer fraturas intrautero. Além disso, é comprovado que quanto maior o numero de fraturas

durante o crescimento maior é a chance de deformidades nos pacientes. (Evelise Brizola, 2017)

Evelise Brizola, et al sugere que fraturas relacionadas a Ol ocorrem em locais similares e que os
profissionais da salde devem estar cientes das caracteristicas e do padrdo tipico de acometimento da
Osteogénese Imperfeita, facilitando o diagndstico. Ressalta que o diagndéstico da Osteogénese Imperfeita ainda é
feito a partir de sinais clinicos e radioldgicos, por isso é essencial conseguir identificar os pacientes portadores da

doenca através dos sinais e sintomas que apresentam no momento do diagnéstico.

Um estudo americano realizou uma revisdo retrospectiva dos prontuarios de paciente com menos de 18
anos, descrevendo a prevaléncia das fraturas em lactentes e em criangas no momento do diagndstico, e a forma
clinica de apresentacdo dos individuos. As fraturas mais comuns foram as de extremidades (32%), a esclera

azulada também foi prevalente, estando presente em 80% dos individuos. (Christopher Spencer Greeley, 2013).

Christopher Spencer Greeley, et al destaca que as fraturas ocorridas em costelas ndo sao frequentes
em bebés, podem aparecer em neonatos, devido ao trauma do parto e em criangas que comecaram a apresentar
fraturas durante uma infancia ativa. Demonstra também que criancas com mudltiplas fraturas, trés ou mais, no
momento do diagnéstico fazem parte da minoria dos pacientes, portanto deve-se pensar em diagndsticos
diferenciais como o abuso infantil, as mdltiplas fraturas também sdo mais comuns em neonatos. Destaca que o
diagnostico de Osteogénese Imperfeita pode ser feito facilmente sem testes genéticos, apenas com a clinica do

paciente.

E notavel que os pacientes relatados no caso possuiam os sintomas classicos da doenca, eles fraturam
frequente principalmente em membros superiores e inferiores e a presenca da esclera azulada, associado com a

gueixa principal de atraso no crescimento.

Em relacdo ao tratamento da Osteogénese Imperfeita, um estudo observacional ndo controlado analisou
a evolucdo de 30 criancas, de 3 a 16 anos de idade com Osteogénese Imperfeita grave que receberam o
medicamento Pamidronato, o resultado foi: Aumento da densidade mineral 6ssea média em 41,9 + 29,0% por ano;
Em exames radioldgicos sucessivos da coluna toracica e da regido lombar da coluna vertebral nenhuma fratura
nova foi identificada, ao invés disso houve um aumento na altura vertebral (Figura 2), além disso, houve um
aumento na expessura do coOrtex das diafises dos ossos longos; em todas as criangas as idades Osseas
corresponderam a idade cronol6gica; Em relacdo ao crescimento, antes do tratamento 10 criancas pré-puberes
cresceram média de 4,4 £ 2,7 cm por ano, durante o tratamento a taxa de crescimento foi mantida em 5,7 + 2,2 cm
ano; Em 11 criancas na puberdade, a taxa de crescimento pré-tratamento foi de 2,2 + 1,7 cm por ano, e aumentou
para 4,9 + 3,4 cm por ano durante o tratamento; Em criancas saudaveis a taxa de crescimento pré-puberal média

de 6 cm por ano aumentou para 9 a 10 cm por ano durante a puberdade. (Francis H. Glorieux, 1998).

No caso relatado ambos os pacientes que iniciaram o tratamento precocemente, com o uso de Pamidronato,
tiveram significativa melhora dos sintomas, com diminuicdo do numero de fraturas e aumento na taxa de
crescimento. O numero de fraturas no terceiro filho, que iniciou o tratamento com Pamidronato aos 8 anos, caiu de

8 para 2. O numero de fraturas no quarto filho, que iniciou o tratamento aos 4 anos, caiu de 9 para 0.



No entanto, existe uma preocupacéo em relagédo aos efeitos colaterais do Pamidronato em criancgas, ja
gue os bifosfanatos acumulam-se nos 0ssos e possuem uma meia-vida de muitos anos. Ainda ndo esta claro por
guanto tempo deve-se usar o Pamidronato e pela Ol ser considerada uma doenca que atinge 0s pacientes ao

longo de toda a sua vida, argumenta-se que o tratamento nunca deve ser interrompido. (Frank Rauch C. M., 2006)

Baseado nisso, foi realizado um estudo para avaliar os efeitos da interrupgéo do tratamento com Pamidronato em
criancas e adolescentes com Ol, que receberam no minimo trés anos de Pamidronato. Frank Rauch, at al
demonstra que a descontinuacdo com o Pamidronato levou a uma diminuicdo do escore z da densidade mineral
Ossea da coluna lombar(aBMD). No entanto, essas alteragcfes foram pequenas e lentas quando comparadas com
as alteracdes observadas durante o tratamento com o Pamidronato, sendo assim os pacientes continuaram a
ganhar massa dssea, mas o0 ganho foi menor do que o espearado, quando comparado com individuos saudaveis,
0 que levou a diminuicdo do escore z. Concluindo-se que a descontinuacéo do tratamento com Pamidronato leva
a uma reativagdo incompleta do metabolismo 6sseo, por isso os aBMD aumentam em relagao aos idividuos
saudaveis. No entanto, ainda que o ercore z da densidade mineral éssea da coluna lombar (aBMD) diminua em
relacdo aos individuos saudaveis, os ganhos de massa 0ssea durante a terapia sdo mantidos por pelo menos 2

anos apos a descontinuagdo do tratamento.

Figura 2: Radiografia da lateral da coluna lombar de um menino de 6 anos com Osteogénese Imperfeita, antes
(quadro esquerdo) e depois (quadro direito) de 18 meses de tratamento com Pamidronato. Aumento nas alturas

das vértebras individuais é evidente. Fonte: (Francis H. Glorieux, 1998)

5. CONCLUSAO

Devido a raridade da doenca Osteogénese Imperfeita e do caso relatado apresentar sintomas tipicos da
doenca, ele auxila os profissionais da salude no diagndstico clinico precoce da Ol. Criancas que apresentam
fraturas em membros e a esclera azulada torna-se essencial considerar a hipétese de Ol e procurar por outros

sintomas da doenca, além da histéria familiar desse paciente. No entando, quando diante de um paciente com



multiplas fraturas e principalmente fraturas em costelas, é essencial o diagnoéstico diferencial entre abuso infantil.
Dessa forma o tratamento tradicional pode ser inserido precocemente e como demonstrado, evitar novas fraturas,

malformac@es e alteracdo no crescimento dos pacientes.
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