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RELATO DE CASO

OSTEOGENESE IMPERFEITA: RELATO DE CASO DE UMA FAMILIA

OSTEOGENESIS IMPERFECTA: CASE REPORT OF A FAMILY

Larissa Fabre'
Rejane Baggenstoss®

RESUMO

A osteogénese imperfeita (Ol) é uma doenca rara do tecido conjuntivo cuja principal causa é uma
mutacdo dominante nos genes do colageno tipo |, a proteina mais abundante do 0sso. As principais
manifestacBes clinicas da doenca incluem a ocorréncia de fraturas de repeticdo, encurvamento dos
0ssos, esclera azulada, dentinogénese imperfeita, perda auditiva, escoliose, aumento da frouxidao
ligamentar, deformidade basilar do cranio e baixa estatura. Neste estudo, descrevemos cinco casos de
pacientes de uma mesma familia com Ol tipo |, destacando os aspectos clinicos da doenga. Todos 0s
pacientes apresentam esclera azulada e tiveram multiplas fraturas ao longo da vida. Eles permanecem
em seguimento a nivel ambulatorial e a maioria faz tratamento com alendronato de sodio,
suplementacdo de célcio e vitamina D.

Descritores: Osteogénese imperfeita. Fraturas. Baixa massa 6ssea. Dentinogénese imperfeita.

ABSTRACT

Osteogenesis imperfecta is a rare disease of connective tissue in which the most common cause is the
dominant mutation in collagen type I, the most abundant protein in the bone. The main clinical
manifestations of the disease include the occurrence of repeat fractures, bowing of the bones, blue
sclera, dentinogenesis imperfecta, hearing loss, scoliosis, increased ligament laxity, basilar skull
deformity and short stature. In this study, we describe five cases of patients with osteogenesis
imperfecta type | of the same family, highlighting the clinical aspects of the disease. All patients have
blue sclera and had multiple fractures. They remain in follow-up and most of them do treatment with
alendronate, supplementation of calcium and vitamin D.

Keywords: Osteogenesis imperfecta. Fractures. Low bone mass. Dentinogenesis imperfecta.
INTRODUCAO
A osteogénese imperfeita (Ol) é uma doenga rara do tecido conjuntivo cuja principal causa é

uma mutacdo dominante nos genes do coldgeno tipo |, a proteina mais abundante do osso. Em 85 a 90

% dos casos de Ol, os pacientes apresentam defeitos num dos dois genes codificadores das cadeias de
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colageno tipo I, COL1A1 e COL12A 2, Estima-se que haja um caso da doenca a cada 15.000 a 20.000
nascimentos 3.

O diagnéstico ¢é fundamentado, principalmente, em achados clinicos e radiograficos. O quadro
clinico se caracteriza pela fragilidade 6ssea e consequente suscetibilidade a fraturas, sendo que a
gravidade da doenca pode variar desde um quadro de osteoporose subclinica até letalidade intra-
uterina*. Como o colageno tipo | estd presente em grandes quantidades nos tecidos conjuntivos, 0s
pacientes também podem apresentar outras manifestacdes, incluindo encurvamento dos 0ssos, esclera
azulada, dentinogénese imperfeita, perda auditiva, escoliose, aumento da frouxiddo ligamentar,
deformidade basilar do cranio e baixa estatura®. As radiografias comumente revelam diminuigdo do
trabeculado 6sseo e reducdo da espessura cortical®.

A nomenclatura e a classificacdo da Ol evoluiram substancialmente desde a primeira descri¢do
cientifica da doenca®. Sillence e cols?*, em 1979, desenvolveram uma classificacdo baseada nas
caracteristicas clinicas e gravidade da doenca: Ol tipo I, forma leve e mais frequente, com escleras
azuladas; Ol tipo 1, forma perinatal letal; Ol tipo Ill, forma grave e progressivamente deformante com
esclera normal; e Ol tipo IV, forma de gravidade moderada com esclera normal.

Nos ultimos anos, diante do maior entendimento das bases moleculares da Ol e da
variabilidade fenotipica resultante de loci individuais, a Sociedade Internacional de Displasias
Esqueléticas recomendou manter a classificagdo de Sillence como a forma prototipica e
universalmente aceita para classificar o grau de gravidade na Ol e liberta-la da referéncia molecular
direta. A importancia das diferentes causas genéticas de Ol foi reconhecida e os diversos tipos de Ol
foram agrupados em cinco grupos, ou seja, preservando os quatro tipos primarios e acrescentando o
tipo V. Os subtipos foram assim classificados: tipo | (ndo deformante), tipo Il (perinatal letal), tipo 11l
(progressivamente deformante), tipo 1V (moderada), tipo V (com calcificagdo de membranas

interdsseas e/ou calo hipertréfico)’.

RELATO DOS CASOS

Neste estudo, descrevemos uma familia com cinco individuos afetados por osteogénese
imperfeita tipo I, procurando destacar os aspectos clinicos da doenca. Os pacientes sdo procedentes do
municipio de Joinville-SC e estdo sendo acompanhados ha quatro anos pelo ambulatério de
endocrinologia da Universidade da Regido de Joinville. A figura 1 ilustra o heredograma da familia.

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 Regi&o de Joinville (UNIVILLE)
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sob o parecer consubstanciado de nimero 1.606.705. Para a descri¢do do relato foram coletados dados
registrados nos prontuarios dos pacientes, do ano de 2012 a 2016.

O diagnéstico de Ol foi fundamentado na anamnese, nos exames clinico e radiografico. As
principais manifestaces clinicas encontradas em cada caso estdo descritas na tabela 1. Em todos os
casos foi possivel verificar a presenca de fraturas de repeticao e esclera azulada.

A paciente I-2, sexo feminino, branca, 75 anos, com estatura de 148 cm (abaixo do percentil
3) teve a primeira fratura aos 2 anos de idade e tem um historico de 20 fraturas. Apresenta desde os 40
anos de idade diminuicdo progressiva da capacidade auditiva bilateral e hé cinco anos utiliza aparelho
auditivo. A paciente deambula com o auxilio de andador e apresenta escoliose leve, dentinogénese
imperfeita e aumento da frouxiddo da pele. H& quatro anos vem realizando sessdes de fisioterapia e
tratamento com alendronato de sodio, carbonato de célcio e vitamina D. Para alivio da dor dssea
utiliza, quando necessério, dipirona.

A paciente 11-2, sexo feminino, branca, 53 anos, com estatura de 153 cm (percentil entre 3 e
15), apresentou a primeira fratura aos 2 meses de idade e tem um histérico de 37 fraturas, sendo que ja
foi submetida a sete cirurgias ortopédicas para correcdo das fraturas e deformidades dsseas. A reducédo
da capacidade auditiva bilateral iniciou aos 48 anos de idade. A paciente apresenta escoliose leve,
dentinogénese imperfeita e aumento da frouxiddo da pele. Os resultados do dltimo exame de
densitometria mineral 6ssea (DMO) revelaram baixa massa 6ssea, com T-score na coluna lombar de -
1,9 e no colo femural de -2,2 (tabela 2). H4 quatro anos a paciente vem praticando hidroginastica e
realizando tratamento com alendronato de sodio, suplementacéo de célcio e vitamina D. Para alivio da
dor 6ssea utiliza, quando necessario, dipirona.

A paciente 11-4, sexo feminino, branca, 49 anos, com estatura de 155 cm (percentil entre 3 e
15), apresentou a primeira fratura aos 3 meses de idade e tem histérico de 38 fraturas, sendo que ja foi
submetida a sete cirurgias ortopédicas para correc¢do das fraturas e deformidades 6sseas . A reducéo
da capacidade auditiva bilateral teve inicio aos 46 anos de idade. A paciente deambula com o auxilio
de andador e apresenta escoliose leve, dentinogénese imperfeita e aumento da frouxiddo da pele. Ha
trés anos a paciente vem praticando hidroginastica, realizando fisioterapia e tratamento com
alendronato de sodio, suplementacdo de calcio e vitamina D. O resultado da Gltima densitometria
Gssea consta na figura 2. Para alivio da dor cronica utiliza regularmente metadona, carbamazepina e
imipramina.

A paciente I11-1, sexo feminino, branca, 19 anos, com estatura de 148 cm (abaixo do percentil
3) , apresentou a primeira fratura aos 3 anos de idade e tem histérico de 15 fraturas. Fez tratamento

com infusdes ciclicas de pamidronato dissddico, via endovenosa, dos 6 aos 12 anos de idade, sendo
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que, durante esse periodo ndo apresentou fraturas. A paciente apresenta dentinogénese imperfeita e
aumento da frouxidao da pele. Ha dois anos esté fazendo tratamento com alendronato de sodio.

O paciente 111-4, sexo masculino, branco, 19 anos, com estatura de 180 cm (percentil entre 50
e 85), apresentou a primeira fratura aos 10 meses de idade e tem histérico de 20 fraturas, sendo que, ja
foi submetido a seis cirurgias ortopédicas para correcdo das fraturas e deformidades Gsseas. Fez
fisioterapia, dos 11 aos 12 anos, e, tratamento com pamidronato dissédico, via endovenosa, dos 11 aos
15 anos. Apos os dois primeiros anos de inicio do tratamento o paciente ndo teve mais fraturas. Ndo
estad tomando medicamentos nem suplementos vitaminicos.

Nos pacientes que fazem tratamento medicamentoso, 0 acompanhamento clinico e a avaliagdo
laboratorial sdo realizados a cada seis meses. Os exames laboratoriais incluem dosagem de célcio,
fosforo, fosfatase alcalina e paratormonio. Os ultimos resultados estavam normais e constam na tabela
3.

Os objetivos do acompanhamento ambulatorial e do tratamento com bisfosfonatos, calcio e
colecalciferol incluem a reducdo do numero de fraturas, alivio da dor crénica e diminui¢ao global do
nivel de incapacidade fisica®. Ao longo dos Ultimos quatro anos, 0s pacientes apresentaram, de modo
geral, aumento da densidade mineral 6ssea, porém todos persistem com dor crbnica, sendo que o grau
de intensidade da dor nédo se alterou com o tratamento. N&o foi possivel extrair conclusfes sobre a

reducdo das taxas de fratura e melhora da mobilidade.

DISCUSSAO

Em cerca de 90% dos casos, a osteogénese imperfeita apresenta heranga autossémica
dominante por mutagdo em COL1A1 ou COL1A2, que codificam as cadeias al (I) e a2 (I) de colageno
tipo 1 °. Ao observamos o heredograma da familia (figura 1), € possivel identificar o padrédo de heranca
autossémica dominante: a doenca acomete homens e mulheres, ocorre em todas as geracfes e 0S
individuos afetados sdo filhos de casais onde pelo menos um dos conjuges é afetado™.

A apresentacdo clinica da doencga é heterogénea e varidvel, porém em todos 0s casos destaca-
se a fragilidade Ossea 2. Nos cinco pacientes descritos havia histérico consideravel de fraturas e a
média de idade em que ocorreu a primeira fratura foi aos 15 meses. Tal como foi verificado nesses
relatos, as fraturas nos pacientes com Ol ocorrem tipicamente no inicio da infancia. Na Ol tipo | as
fraturas acontecem predominantemente nos membros inferiores e geralmente estdo associadas a
traumas moderados que ocorrem quando a crianca aprende a andar™.

A prevaléncia de escleras azuladas em individuos com Ol tipo | é proxima a 100%. Quando as

escleras sdo azuladas, permanecem assim mesmo com o envelhecimento do individuo™.
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A diminuicdo da capacidade auditiva nos pacientes com Ol tipicamente inicia-se na segunda
ou terceira décadas de vida', porém nos casos relatados iniciou-se mais tardiamente, por volta da
quinta década. A perda auditiva geralmente é bilateral, apresenta carater gradual e ocorre em até 40%
dos pacientes com o tipo | da doenga®™. No inicio geralmente h& perda auditiva condutiva, com
desenvolvimento posterior de componente neurossensorial. O fendtipo da perda auditiva é heterogéneo
guanto a ocorréncia, tipo, severidade e progressdo. Ndo se compreende plenamente a etiologia da
perda auditiva na Ol, pode ocorrer devido a atrofia das células ciliadas da coclea e da stria vascularis,
bem como devido a uma formacéo 6ssea anormal da cdclea e das estruturas adjacentes ™.

A baixa estatura, outra caracteristica da doenca, foi observada em duas pacientes de acordo
com a curva padrdo de crescimento da Organizagdo Mundial da Saude (OMS). O comprometimento
da estatura e a presenca de deformidades esqueléticas estdo relacionados a ocorréncia de fraturas
viciosamente consolidadas que interferem no prognéstico da marcha®™. Escoliose e impressdo basilar,
por exemplo, sdo consideradas deformidades secundarias ao invés de malformacdes primarias. A
escoliose, verificada em trés dos pacientes relatados, costuma ocorrer em 20 a 40% dos casos de Ol e
também contribui para a baixa estatura™.

Faz parte do quadro clinico a presenca de dentes com maior propensdo a fraturas e caries. Na
dentinogénese imperfeita 0s dentes apresentam aspecto opalescente, as coroas sdo curtas e ha
exposicdo dentinariat®. Paterson e cols’™ mostraram que os pacientes com Ol tipo | e dentinogénese
imperfeita apresentam maior frequéncia de fraturas ao nascimento (25% vs. 6%) do que aqueles sem
dentinogénese imperfeita. Além disso, pacientes com Ol tipo | e dentinogénese imperfeita
apresentaram com mais frequéncia deformidades esqueléticas ao longo da vida.

Em relacdo ao diagndstico diferencial, é importante descartar a ocorréncia de osteoporose
idiopatica juvenil e maus-tratos. Uma criteriosa analise clinica e social é essencial?.

A avaliagdo dos pardmetros bioquimicos (célcio, fosforo, fosfatase alcalina e paratorménio)
deve ser feita a cada ciclo de pamidronato ou a cada seis meses, quando administrado alendronato®. A
densidade Gssea costuma estar diminuida nos pacientes com Ol, e isso pode ser investigado pela
densitometria éssea duo-energética. Esse exame mensura a densidade mineral Gssea do esqueleto,
comparando os resultados com um padrdo de normalidade para a mesma idade, sexo e raga do
paciente. Os resultados sdo importantes para a avaliacdo do tratamento com bisfosfonatos™.

Para 0 acompanhamento do individuo com Ol é necesséario uma equipe multidisciplinar. A
terapia ndo-medicamentosa comumente € realizada em centros de atendimento ortopédico e
fisioterapico e estd associada & melhora da mobilidade e aumento da capacidade funcional dos

pacientes. A terapia medicamentosa inclui a suplementacdo de vitamina D e calcio, e eventualmente o
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uso de bisfosfonatos. Na Ol tipo I, recomenda-se a administracdo de alendronato de sédio ou
pamidronato dissodico nos pacientes que apresentarem mais de 3 fraturas por ano, fraturas de
vértebras ou deformidades dsseas, com comprovagao radioldgica®.

Os bisfosfonatos sdo analogos estaveis do pirofosfato e atuam como potentes inibidores da

reabsorcao Ossea 8.
H& mais estudos sobre o0 uso de bisfosfonatos na populacdo pediatrica do que na adulta e alguns dos
resultados positivos observados em criangas tém sido dificeis de demonstrar em adultos™.
Recentemente, um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, avaliando o tratamento
com risedronato administrado por via oral em criangas com Ol predominantemente leve, demonstrou
uma reducdo na taxa de fraturas clinicas?®. Em relacdo as preocupacdes de seguranca acerca do
tratamento com bisfosfonatos, ndo houve relatos de osteonecrose de mandibula em criangas, apesar
das doses relativamente elevadas de bifosfonatos administrados a criangas com OI%.

Em adultos, um ensaio clinico randomizado comparando alendronato a placebo falhou em
demonstrar diminuicdo da taxa de fraturas, porém demonstrou aumento da densidade mineral 6ssea??.
O risedronato, bisfosfonato de terceira geragcdo, em estudo randomizado, controlado com placebo,
também ndo conseguiu demonstrar melhora da taxa de fraturas e de dor 6ssea, apenas algum ganho de
densidade mineral dssea®.

Orwoll et al?#, num estudo aleatorizado, controlado por placebo, que incluiu 79 doentes adultos
com OlI, predominantemente do tipo I, analisou o efeito de teriparatida versus placebo ao longo de 18
meses. As densidades minerais dsseas da coluna lombar e do quadril aumentaram significativamente
no grupo de doentes tratados com teriparatida em comparacdo com os do grupo placebo. Nenhuma
diferenca nas fraturas auto-relatadas pdde ser demonstrada entre os dois grupos*.

Varios estudos tém demonstrado o aumento da densidade mineral 6ssea com a administracéo de
bisfosfonatos em criangas e adultos , no entanto, os beneficios sobre a incidéncia de fraturas ndo sdo
tdo claros. Para os adultos, existem poucos estudos controlados randomizados avaliando o tratamento
da Ol, e as evidéncias para o tratamento sdo, portanto, limitadas?®. Nos cinco pacientes descritos o
aumento da densidade mineral 6ssea e a manutencdo dos exames laboratoriais em niveis normais ndo
foram acompanhados de melhora da dor.

Os reais objetivos do tratamento na osteogénese imperfeita ndo sdo a melhora dos pardmetros
bioquimicos ou do T-score na densitometria 6ssea, mas sim a reducdo do namero de fraturas, o alivio
da dor cronica e a melhora da qualidade de vida do paciente. Parecem ser necessarios mais estudos a

respeito da dosagem e duracdo do tratamento, de forma que a instalacdo da terapéutica precoce
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efetivamente se traduza em melhora clinica do paciente, diminuindo as repercussdes da fragilidade

0ssea.
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FIGURAS

Figura 1 - Heredograma da familia.
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Fonte: Autoria propria.
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Figura 2- Densitometria 6ssea da coluna lombar e do fémur da paciente 11-4.

Fonte: Imagens cedidas pelas autoras.

Nota: DMO da paciente 11-4, a qual esta realizando tratamento com alendronato ha quatro anos. A densitometria abaixo foi
realizada em 2015 e comparando com o exame anterior, realizado em 2014, identificou-se ganho de massa 6ssea de 3,3% na
coluna lombar (de 1,028 g/cm? no exame anterior para 1,062 g/cm 2 no exame atual) e de 8,6% no fémur (de 0,867 g/cm? no

exame anterior para 0,942 g/cm2 no exame atual).
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TABELAS
Tabela 1
Tabela 1- Manifestaces clinicas
Pacientes Fraturas Baixa Deambula  Escleras Dentinogénese  Hipoacusia  Escoliose =~ Aumento da
de estatura com auxilio azuladas imperfeita frouxidao
repeticao da pele
1-2 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
11-2 Sim Né&o Né&o Sim Sim Sim Sim Sim
11-4 Sim Né&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim
-1 Sim Sim Néo Sim Sim Néo Néo Sim
-4 Sim Néao Néao Sim Né&o Né&o Néao Néao

Fonte: Autoria propria

Nota: Tabela demonstrando as principais manifestacdes clinicas observadas nos cinco casos relatados.

Tabela 2

Tabela 2- Resultados da densitometria mineral

Ossea
Pacientes Coluna lombar Colo femural
BMD T- BMD

score T-score
1-2 1,107 g/cm? 05 0,595 g/cm? -2,3
11-2 0,841 g/cm? -1,9 0,603 g/cm? -2,2
-4 1,062 g/cm? 0,1 0,805 g/cm 2 04
-1 - - - -
-4 - - - -

Fonte: Autoria propria
Nota: Tabela apresentando os resultados da Gltima densitometria dssea realizada nos pacientes. Valores que ndo estavam

descritos no prontuario ndo foram incluidos. BMD= densidade mineral dssea
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Tabela 3
Tabela 3- Avalia¢do bioquimica
Pacientes Caélcio sérico Fésforo sérico Paratormdnio (pg/ml) Fosfatase alcalina
(mg/dl) (mg/dl) n
1-2 8,82 2,89 47,00 53
11-2 8,80 3,20 68,6 87
11-4 9,05 2,70 22,16 40
11-1 - - - -
11-4 - - - -

Fonte: Autoria propria
Nota: Tabela apresentando os resultados da ultima avaliagdo bioquimica realizada nos pacientes. Valores que ndo estavam

descritos no prontuério ndo foram incluidos.
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