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RESUMO

Osteogénese imperfeita € uma doenca genética caracterizada por fragilidade 6ssea e
causada por alterag6es no colageno tipo 1. A incidéncia em nosso meio ainda é desconhecida.
O espectro clinico varia de casos leves a graves. Fraturas de repeticdo, deformidades ésseas e
baixa estatura sdo os achados mais comuns. O principal diagnéstico diferencial € com maus
tratos na infancia. Ao tratamento de suporte tem sido acrescido o uso de bisfosfonados —drogas
que inibem a reabsorgao 6ssea —, com resposta positiva na diminui¢do das fraturas e aumento
da densidade mineral 6ssea.

Unitermos: Osteogénese imperfeita, fragilidade 6ssea, fraturas, infancia.

ABSTRACT

Osteogenesis imperfecta is a genetic disorder characterized by bone fragility and caused
by changes in type | collagen. Its incidence in our country remains unknown. Clinical spectrum
ranges from mild to severe cases, with repeated fractures, bone deformities and poor growth
being the most common clinical findings. The main differential diagnosis is child abuse.
Bisphosphonates, which inhibit bone resorption, are used in addition to supportive measures,

with a reduction in the number of fractures and an increase in bone mineral density.
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OSTEOGENESE IMPERFEITA

O osso é formado por matriz coldgena, sobre a qual
calcio e fésforo sdo depositados na forma de
hidroxiapatita. Osteogénese imperfeita (OI) é uma do-
enga caracterizada por fragilidade éssea causada por
defeito qualitativo ou quantitativo do coldgeno tipo 1,
sintetizado por osteoblastos (1,2).

A incidéncia estimada de OI nos EUA é de um
caso para cada 20 a 25.000 nascidos vivos (2), mas, no
Brasil, esta informagio ndo é conhecida. A OI
corresponde a um grupo de alteracoes hereditarias, na
sua maioria autossdmicas dominantes, causadas por
intimeras mutagdes em um dos dois genes que codifi-
cam as cadeias alfa do coldgeno tipo 1 (COL1A1 e
COL1A2) (1,2).

A presenca de proteina estrutural anormal deter-
mina a fragilidade 6ssea. Nessa doenga, ha diminuigio
da densidade mineral 6ssea, fraturas aos minimos trau-
mas e deformidades dsseas. A gravidade destes achados
é bastante varidvel, com formas letais de fraturas intra-
uterinas até fraturas que sé ocorrerdo na adolescéncia e
vida adulta (1,2). Alguns pacientes tém comprometi-
mento da estatura, bem como dentinogénese impetfei-
ta, escleras azuis e frouxidio ligamentar, pois o coldgeno
tipo 1 também est4 presente nos dentes, pele, tenddes e
esclera. De acordo com a apresentacio clinica, foi pro-
posta por Sillence et al., em 1979, a classificagio com os
tipos I a IV (3), que até hoje ainda é a mais aceita. Re-
centemente, foram incluidos os subtipos V, VI e VII pelo
grupo canadense do Shriners Hospital for Children de
Montreal (tabela 1) (2).
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Tabela 1. Classificacdo da osteogénese imperfeita

Tipo  Expressao Aspectos clinicos tipicos Mutacdes associadas
clinica
I Leve Altura normal ou baixa estatura leve, esclera azulada, sem COLI1A1 com stop codon
alteracdes dentarias prematuro
I Letal Multiplas e graves fraturas em costelas e ossos longos ao COLI1A1 ou A2 com
nascer, deformidades graves, ossos achatados e hipodensos,  substituicoes de glicina
esclera escura
I11 Grave Baixa estatura acentuada, face triangular, escoliose grave, COL1A1 ou A2 com
esclera acinzentada, DI substituicdes de glicina
v Moderada Baixa estatura moderada, escoliose leve a moderada, esclera  COL1A1 ou A2 com
branca ou cinza, DI substituicoes de glicina
\Y Moderada Baixa estatura leve a moderada, esclera normal, sem DI, Desconhecida
deslocamento da cabeca do radio, membrana interdssea
mineralizada, calo ésseo hiperplisico
VI Moderada a Baixa estatura moderada, escoliose, esclera normal, sem DI, Desconhecida
grave excesso de osteoide e lamelas dsseas como escamas de peixe
VII Moderada Baixa estatura leve, imeros e fémures curtos, coxa vara, Desconhecida

esclera e dentes normais

DI = dentinogénese imperfeita.

A gravidade das fraturas decresce na seguinte or-
dem: tipo II > tipo III > tipos VII, VI, V, IV > tipo L.
Cerca de 50% dos casos sao do tipo I; 20%, do tipo II;
20%, do tipo III; e os 5% a 10% restantes, dos tipos IV,
V, Ve VII (2).

DIAGNOSTICO

Tal diagnéstico deve ser considerado em qualquer
crianga com fraturas de repeticio, aos minimos traumas
(1,2,4). Baseia-se, principalmente, nos sinais e aspectos
clinicos descritos na tabela 1. A presenca de baixa esta-
tura, escoliose, deformidade basilar do cranio, esclera
azul, déficit auditivo, dentes opalescentes ou de répido
desgaste (dentinogénese imperfeita), aumento da frou-
xiddo ligamentar e 0ssos wormianos no cranio também
sugere o diagndstico (4).

Os estudos radiograficos podem contribuir muito,
mas o papel diagnéstico de outros testes, como a
densitometria éssea e as dosagens dos marcadores da
remodelacio, nio esta estabelecido nas Ol

A suspeita diagndstica é refor¢ada se houver his-
téria familiar positiva; porém, quando o quadro néo for
tipico, pode-se analisar a quantidade e estrutura do
procoldgeno tipo 1, derivado de cultura de fibroblastos
da pele dos pacientes, ou extrair o DNA de leucécitos e
mapear as mutagdes nas regides dos genes COL1A1 e

COL1A2. Essas duas abordagens permitem detectar
cerca de 90% das alteragdes do colageno tipo 1 (2). A
analise histolégica através da histomorfometria éssea
também foi outra contribui¢io do grupo canadense nas
QI (5,6).

Outras doengas com fragilidades 6sseas, heredité-
rias ou nfo, devem ser consideradas no diagnéstico di-
ferencial da OlI, especialmente a osteoporose idiopética
juvenil (4). Esta doenca causa deformidades pelas fra-
turas de coluna, acomete criangas maiores e tende a
melhorar apés a puberdade. Outra situagio de dificil
diferenciagio das formas leves de Ol pode ser a de maus
tratos. Nessa condicfo, apenas a comprovagio do de-
feito no coldgeno pode ser definitiva, mas uma criteriosa
avaliacdo clinica e social é também fundamental (2).

TRATAMENTO

O tratamento deve ser sustentado principalmente
nos suportes ortopédico e fisioterdpico especializados as-
sociados ao tratamento com bisfosfonados (2). Varios
estudos tém demonstrado melhora clinica da densidade
mineral 6ssea e da histomorfometria — como 0 aumento
do ntmero de trabéculas ésseas e o aumento da espes-
sura da cortical — com a administragio de drogas dessa
classe (2,6,7). O pamidronato de uso endovenoso (EV)
foi 0 medicamento mais empregado e tem apresentado
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também baixo indice de efeitos colaterais nestes paci-
entes (8). As doses e a freqiiéncia das administragdes
dependem da idade, sendo o esquema do Shriners Hos-
pital for Children de Montreal o mais empregado, con-
forme a tabela 2 (2,9).

Tabela 2. Esquema de administracdo do
pamidronato

(I:r:i:) Doses de pamidronato Freqiiéncia
<20 0,5 mg/kg/dia por 3 dias  a cada 2 meses
2,03,0 0,75 mg/kg/dia por 3 dias a cada 3 meses
>30 1,0 mg/kg/dia por 3 dias  a cada 4 meses

A dose méaxima do pamidronato é de 60 mg/dia, a
concentracio maxima, de 0,1 mg/mL, e deve ser infun-
dido por 3 a 4 horas. Para diminuir os efeitos de fase
aguda na primeira administragio feita no paciente, a
dose deve ser a metade do recomendado na tabela 2. A
resposta terapéutica com respeito & dor é geralmente
rapida, de vérios dias a semanas, mas a velocidade de
crescimento pode levar vérios meses para recuperar o
seu padrio usual, embora a resposta possa ser bastante
variavel (2,10). Os pacientes mais jovens e com formas
mais graves, geralmente do tipo III, parecem ter mais
beneficios com pamidronato, com uma redugio de 60%
no ndmero de fraturas (8,9). Entretanto, algumas for-
mas, como a Ol tipo VI, ndo tém boa resposta com esta
terapia (11). Alguns estudos recentes tém testado ou-
tros tipos de bisfosfonados de administraco oral, como
o alendronato (12) e o olpandronato (13), com respos-
tas positivas quanto a diminuicdo de fraturas e aumento
de densidade dssea; porém, mais estudos ainda sdo ne-
cessarios para comprovar eficicia semelhante ao do
pamidronato EV. Ainda existem algumas questdes a se-
rem esclarecidas sobre a terapéutica com os
bisfosfonados, como o tempo de tratamento e os efeitos
sobre 0 0sso a longo prazo (2). Alguns autores sugerem
que o uso em excesso pode prejudicar o reparo de
microdanos Gsseos, de fraturas (2) ou até mesmo indu-
zir a osteopetrose (12). Todavia, até o presente momen-
to, o pamidronato € a terapéutica de escolha na OI (2).
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