OSTEOGENESE IMPERFEITA: RELATO DE CASO DE UMA FAMILIA
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RESUMO: O objetivo desse estudo é relatar o caso de uma familia com osteogénese
imperfeita tipo |, destacando os aspectos clinicos desse raro distarbio hereditario, cuja
prevaléncia € de um caso em 200.000 individuos. A doenca ocorre devido a anormalidades
guantitativas ou qualitativas do colageno tipo |, a proteina mais abundante do 0sso.
Devemos pensar nessa doencga quando observamos pacientes apresentando fraturas em
traumas leves, baixa estatura, escoliose, cifose, deformidades 0sseas, esclera azulada,
perda da audicdo e dentinogénese imperfeita. S&o apresentados cinco casos de
osteogénese imperfeita, atingindo trés geracdes de uma mesma familia. Os pacientes
apresentavam esclera azulada e histérico de multiplas fraturas, sendo que essas ocorreram
desde o inicio da infancia. Para a locomoc¢éo, uma das pacientes necessita do auxilio de
cadeira de rodas e outra necessita do uso de andador. Em trés casos foi detectado
diminuicdo da capacidade auditiva, iniciados em torno dos quarenta anos de idade. Havia
guatro casos de dentinogénese imperfeita e dois de baixa estatura. Quanto aos tratamentos
prévios, além do historico de cirurgias ortopédicas e da pratica de hidroginastica, ha registro
do uso de pamidronato dissédico por via endovenosa em dois pacientes. A maioria dos
familiares permanece utilizando alendronato de sodio e suplementacéo de vitamina D com
carbonato de célcio. O seguimento esta sendo realizado a nivel ambulatorial com
realizacdo periddica de densitometria 6ssea duo-energética e exames laboratoriais. Com
este relato, concluimos que diagndéstico de osteogénese imperfeita € baseado em achados
genéticos, clinicos e radiograficos. A expressao clinica da doenca é altamente variavel.
Palavras-chave: Osteogénese imperfeita. Colageno tipo I. Dentinogénese imperfeita.

ABSTRACT: We reported cases of osteogenesis imperfecta type | in the same family,
highlighting the clinical features of this rare inherited disorder, whose prevalence is the
one case in 200.000 individuals. The disorder is due to quantitative or qualitative
anomalies in type | collagen, the most abundant protein in the bone. We should think
of this disease when we see patients presenting fractures from mild trauma, short
stature, scoliosis, kyphosis, deformities of bones, blue sclerae, hearing loss and
dentinogenesis imperfecta. Were reported five clinical cases, affecting three
generations of the same family. The patients had blue sclerae and

history of multiple fractures, being that the first fractures occurred in early childhood.
As for mobility, one of the patients need the aid of a wheelchair, while a person needs
the walker use. In three cases was detected decreased hearing ability, all started at
spproximately about forty years old. There were four cases of dentinogenesis
imperfecta and two of short stature. They had history of orthopaedic surgery and had
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documented the use of pamidronate intravenous in two patients. The largest part of
the patients remains using alendronate and vitamin D combined with calcium
carbonate supplementation. Dual-energy bone densitometry and laboratory tests are
useful in long-term follow-up. The diagnosis of osteogenesis imperfecta is based on
clinical, radiographic and genetics findings. The clinical expression of the disease is
largely variable.
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INTRODUCAO

O osso € composto de fibras de colageno tipo | e cristais de hidroxiapatita
(MAKAREEVA et al., 2011). A osteogénese imperfeita (Ol) € uma doenca genética na qual
h&d anormalidades quantitativas ou qualitativas no colageno tipo |, a proteina mais
abundante do osso e da pele, responsavel por 90% do coldgeno tecidual total
(SARATHCHANDRA e POPE, 2005; PFEIFFER et al., 2005).

Em 85 a 90 % dos casos de Ol, os pacientes apresentam defeitos num dos dois
genes codificadores das cadeias de colageno tipo I, COL1A e COL2A. Estima-se que haja
um caso da doenga a cada 15000 a 20000 nascimentos (FORLINO et al., 2011; MARINI e
BLISSETT, 2013). A prevaléncia € de um caso em 200000 individuos (SILLENCE et al.,
1979).

O diagnéstico é baseado principalmente em achados clinicos e radiogréaficos.
Fraturas em traumas leves, deformidades da coluna vertebral, nos 0ssos longos e baixa
estatura sao caracteristicas marcantes. Dependendo da gravidade e da severidade do
guadro, pode-se encontrar facies triangular, dentinogénese imperfeita e alteracdes na
estrutura da caixa torécica (FORLINO et al., 2011). As radiografias de pacientes com Ol
revelam diminuicéo do trabeculado 6sseo e reducao da espessura cortical. Deformidades
angulares sédo comuns na convexidade dos ossos longos (MINCH e KRUSE, 1998).

A doenca compromete principalmente as estruturas 6ésseas, porém também atinge
outros tecidos ricos em colageno tipo |. Desse modo, outros achados incluem esclera
azulada, perda da audicdo, reducdo da funcdo pulmonar e regurgitacdo das valvulas
cardiaca (FORLINO et al., 2011).

A densitometria duo-energética € importante para avaliacdo da densidade mineral
O0ssea no decorrer do tratamento. O diagnéstico molecular é utilizado para orientar a
respeito do prognéstico, taxa de recorréncia, hereditariedade e resposta a terapia
farmacoldgica (Santili et al., 2005)

Insensibilidade congénita a dor, sifilis congénita, toxicidade farmacoldgica,
osteomielite, raquitismo, osteoporose de inicio precoce, hiperparatireoidismo, sindrome
Menkes e traumas sdo alguns dos diagnésticos diferenciais de Ol (CRAMER, 1996;
CONNORS et al.,1998).

Anamnese, incluindo principalmente a pesquisa do historico familiar, o exame
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fisico, bem como os testes laboratoriais e as radiografias auxiliam na determinacdo do
diagnostico apropriado. Analise do DNA para investigar mutacdées em COL1Al e COL1A2
podem ser Uteis (ASSIS et al., 2002).

Uma das classificacfes mais utilizadas € a classificac&o clinica de Sillence, na qual
o distarbio é dividido em quatro tipos. O tipo | caracteriza-se pela presenca de esclera
azulada e osteopenia relativamente leve. E a forma mais frequente da doenca, atingindo
cerca de 80% dos casos. O tipo Il € a forma mais grave, manifestando-se com fraturas e
deformidades dsseas intra-uterinas. O recém-nascido afetado, no geral, costuma evoluir
para o Obito nas primeiras semanas de vida. O tipo Il € compativel com a vida e manifesta-
se por fraturas recorrentes que levam a deformidades 0sseas, determinando baixa estatura.
O tipo IV, também compativel com a vida, apresenta caracteristicas clinicas semelhantes
as do tipo I, porém os pacientes apresentam esclera normal (ROUGHLEY et al., 2003;
RAUCH e GLORIEUX, 2004).

O nivel de fragilidade 6ssea aumenta nos tipos de Ol segundo a ordem: Tipo | <
Tipo IV < Tipo Ill < Tipo Il [14]. O tipo | esta relacionado a deficiéncia quantitativa de
colageno estruturalmente normal, enquanto que os tipos I, Ill e IV estdo associados a
mutacdes que geram alteracdes estruturais no coladgeno (MARINI et al., 2007).

O tratamento da doenca é definido com base na sua gravidade e no estado clinico
do paciente. Nas formas leves, o0s objetivos da terapia incluem o aumento da densidade
0ssea e 0 aumento da sintese de colageno. Para atingir essas metas, a conduta médica
adotada costuma incluir a prescricdo de medicacéo do grupo dos bisfosfonatos e horménio
de crescimento (GH). A suplementacdo de vitamina D e calcio deve ser aumentada ou
corrigida de acordo com os dados bioguimicos do paciente.

Nas formas moderadas, os objetivos do tratamento incluem a manutencdo da
autonomia do paciente, a diminui¢édo da fragilidade 6ssea e da frequéncia de fraturas. Para
a locomocao podera ser necessario o auxilio de cadeira de rodas. Os pacientes comumente
beneficiam-se com a fisioterapia, com o uso de bisfosfonatos e horménio de crescimento.
Intervencdes cirargicas poderdo tornar-se necessarias. Normalmente as fraturas nao
exigem abordagem diferente da usual, uma vez que a consolidacdo ocorre em um prazo
normal de duas semanas.

Nas formas extremamente graves, 0s objetivos da terapéutica sdo garantir a
sobrevivéncia logo ap0s o nascimento, reduzir a ocorréncia de fraturas perinatais e a
insuficiéncia respiratéria. S&o fundamentais as orientacdes pré-natais sobre alimentacéo e
cuidados basicos [14].

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados cinco casos de Ol tipo | dentro de uma mesma familia, procedente
do municipio de Joinville-SC e atendida no ambulatorio de endocrinologia da Universidade
da Regido de Joinville. O diagnostico dos pacientes foi baseado na anamnese, nos exames
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clinico e radiografico. Destacou-se nesse caso clinico, a historia médica de cinco familiares,
denominados Pacientes 1, 2, 3, 4 e 5. A paciente 1 € mae das pacientes 2 e 3. A paciente
4 ¢ filha da paciente 2 e o paciente 5 é filho da paciente 3.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado pelos participantes e
a pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade da RegiZo de
Joinville (UNIVILLE) sob o parecer consubstanciado de numero 1.606.705.

RESULTADOS

O Grafico 1 apresenta os resultados das manifestacbes apresentadas pelos
pacientes avaliados. A paciente 1, sexo feminino, branca, 75 anos, com estatura de 148
cm e peso de 56 kg, apresentou a primeira fratura aos 2 anos de idade. Tem um histoérico
de 20 fraturas, apresenta esclera azulada, cifoescoliose e dentinogénese imperfeita. A
diminuicdo da capacidade auditiva comec¢ou aos 40 anos e foi se agravando, de modo que
a paciente necessitou da implantacdo de aparelho auditivo. Para locomocéao necessita do
auxilio de cadeira de rodas. Em acompanhamento ambulatorial, utiliza uma vez por semana
um comprimido de alendronato de sédio 70 mg e uma vez por dia um comprimido de
carbonato de calcio 1250 mg.

A paciente 2, sexo feminino, branca, 53 anos, com estatura de 153 cm e peso de
67 kg, apresentou a primeira fratura aos 2 meses de idade. Tem um histérico de 37 fraturas,
apresenta esclera azulada, cifoescoliose e dentinogénese imperfeita. A diminuicdo da
capacidade auditiva iniciou aos 48 anos. Deambula sem dificuldades, porém ja foi
submetida a sete cirurgias ortopédicas. Praticou durante alguns meses hidroginastica a fim
de fortalecer a musculatura. No momento encontra-se em acompanhamento ambulatorial,
realizando periodicamente a densitometria éssea duo-energética (DEXA) e utilizando
diariamente dois comprimidos de célcio elementar 500 mg combinado com colecalciferol
400UI. Além disso, faz uso diario de cinco gotas de solucdo oral de colecalciferol.
Semanalmente utiliza um comprimido de alendronato de sodio 70 mg.

A paciente 3, sexo feminino, branca, 49 anos, com estatura de 155 cm e peso de
70kg, apresentou a primeira fratura aos 3 meses de idade. Tem histérico de 48 fraturas,
apresenta esclera azulada, cifoescoliose e dentinogénese imperfeita. Apresenta reducao
progressiva da capacidade auditiva bilateral ha 3 anos. Deambula com o auxilio de andador
e tem histérico de cinco cirurgias ortopédicas. Realiza periodicamente o exame de
densitometria 6ssea e toma uma vez por semana um comprimido de alendronato de sodio
70 mg e quatro comprimidos de colecalciferol 5000 Ul. Diariamente, toma dois comprimidos
de carbonato de calcio 500 mg.

A paciente 4, sexo feminino, branca, 19 anos, com estatura de 148 cm e peso de
55kg, apresentou a primeira fratura aos 3 anos de idade. Tem historico de 15 fraturas,
apresenta esclera azulada e dentinogénese imperfeita. A paciente fez tratamento com
infusdes ciclicas de pamidronato dissodico via endovenosa no inicio da adolescéncia.
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Deambula sem dificuldades. Permanece em acompanhamento ambulatorial, realizando
densitometria 0ssea anualmente. Quanto ao tratamento medicamentoso, utiliza
semanalmente um comprimido de alendronato de sédio 70 mg.

O paciente 5, sexo masculino, branco, 19 anos, com estatura de 180 cm e peso
de 120kg, apresentou a primeira fratura aos 10 meses de idade. Tem um histérico de 20
fraturas, apresenta esclera azulada. Se locomove sem dificuldades. Ja realizou duas
cirurgias ortopédicas e fez tratamento com infusdes ciclicas de pamidronato dissédico via
endovenosa no inicio da adolescéncia. Desde entdo ndo estd em acompanhamento
médico.

Gréfico 1: Manifestac@es clinicas apresentadas pelos pacientes.

Manifestagoes clinicas apresentadas pelos
pacientes, em percentual (n=5)
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DISCUSSAO

A Ol é uma doenca rara, cuja apresentacao clinica é heterogénea e variavel,
destacando-se a fragilidade éssea, a frouxidao capsulo-ligamentar, as escleras azuladas e
a surdez. O padrédo de heranca da Ol tipo | é autossémico dominante (FORLINO et
al.,2011). Nos cinco pacientes descritos com Ol tipo | havia historico consideravel de
fraturas, sendo que a média de idade era de 43 anos (variando de 19 a 75). Todos
apresentavam esclera azulada (Grafico n° 1), o que coincide com a literatura médica
(ROUGHLEY et al.,2003; RAUCH e GLORIEUX, 2004). A média de idade em que ocorreu
a primeira fratura foi aos 15 meses (variando desde os 2 meses até os 36 meses). Tal como
foi verificado nos casos relatados, as fraturas nos pacientes com Ol ocorrem tipicamente
no inicio da infancia (ALBRIGHT e GRUNT, 1971). Na Ol tipo | as fraturas frequentemente
estdo associadas a traumas moderados que ocorrem quando a crianca aprende a andar. A
localizagao predominante é nos membros inferiores e as fraturas tornam-se menos comuns
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durante e apos a puberdade. Ha alguns anos, a observacdo de que na puberdade ha
diminuicao da incidéncia de fraturas fez com que varios autores sugerissem a administracao
de hormdnios sexuais para o tratamento da doenca, todavia, estrogenos e andrégenos nao
geraram os resultados desejados (KIM et al., 1993).

Os portadores de Ol tipo | apresentam a forma mais branda e de melhor
prognostico. Este fendtipo é produzido por stop codon prematuro em COL1A1L, mutacdo em
COL1A2 e possivelmente em outros genes. As mutacdes nos genes normalmente levam a
uma reducdo da quantidade de colageno tipo | secretada pelos fibroblastos. Alguns
problemas cardiacos que pacientes com Ol tipo | podem desenvolver, porém que nao foram
verificados nos casos relatados incluem regurgitacdo mitral e regurgitacdo aortica
(PYERITZ e LEVIN, 1981; HORTOP et al.,, 1986). Os pacientes também costumam
apresentar perda significativa da elasticidade da pele (HANSEN e JEMEC, 2002).

A diminuicdo da capacidade auditiva foi verificada em trés pacientes. A reducéo da
acuidade auditiva nos pacientes com Ol geralmente inicia-se na segunda ou terceira
décadas de vida, porém nos casos relatados iniciou-se mais tardiamente. Ocorre em até
40% dos portadores do tipo | da doenca (MINCH e KRUSE, 1998) .

A baixa estatura foi outra caracteristica da doenca encontrada nos casos descritos.
Duas pacientes tém estatura abaixo do percentil 3, de acordo com a curva padrdo da
Organizacao Mundial da Saude (OMS).

A escoliose, verificada em trés pacientes, costuma ocorrer em 20 a 40% dos
portadores de OIl. Além da escoliose, podem ocorrer cifose, impressdao basilar e
espondilolistese (ENGELBERT et al., 1998).

Com relacdo aos exames de imagem, nos ultimos anos, a densitometria passou a
ser mais utilizada que as radiografias, uma vez que guantificam objetivamente a massa
0ssea. A densitometria duo-energética mensura a densidade mineral 6ssea do esqueleto,
comparando os resultados com um padrdo de normalidade para a mesma idade, sexo e
raca do paciente. Os resultados sdo demonstrados em desvios-padrdo da normalidade e
sdo importantes para a avaliagdo do tratamento com bisfosfonatos [8]. Dentre os casos
relatados, a maioria dos pacientes segue em acompanhamento ambulatorial com
realizacdo periddica de densitometria.

A conduta médica adotada para os pacientes com Ol geralmente inclui a terapia
farmacologica com bisfosfonatos. Esses medicamentos séo utilizados para a prevencao de
fraturas. Consistem em analogos estaveis do pirofosfato e sdo potentes inibidores da
reabsorcéo 0ssea, possibilitando a inclusédo de cristais de hidroxiapatita na matriz 6ssea de
forma rapida e duradoura. Dentre os mais utilizados destacam-se o alendronato de sédio e
o pamidronato dissodico (SALEHPOUR TAVAKKOLI, 2010; WARD et al., 2011).
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CONSIDERACOES FINAIS

Para concluir, a osteogénese imperfeita é uma patologia rara, cujas metas
terapéuticas visam diminuir a taxa de fraturas, prevenir deformidades em ossos longos,
garantir a mobilidade do paciente e melhorar sua qualidade de vida. Devemos pensar
nessa doenca quando observamos fraturas em traumas leves, baixa estatura, escoliose,
cifose, deformidades Osseas, esclera azulada, perda da audicdo e dentinogénese
imperfeita. Este artigo alerta para a importancia da investigacédo de antecedentes familiares
em casos suspeitos da doenca e destaca que o diagndstico deve estar fundamentado em
uma anamnese detalhada e exame fisico completo.
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