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Marcelo Camargo de Assis', Horacio PIo:rlkin2 , Francis H. Glorieux®, Claudio
Santili

RESUMO

Os autores analisam de forma abrangente aspectos da Osteogenesis Imperfecta, dando
énfase as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, formas de classificagdo e tratamento da
doenca. Trata-se de uma atualizacgdo com novos conceitos sobre a afecg¢do, tornando-se
importante para o conhecimento ndo sé de pediatras e ortopedistas como também de outros
profissionais envolvidos com o problema. O artigo foi realizado conjuntamente entre o
Departamento de Genética do Shriners Hospital for Children de Montreal e o Grupo de Ortopedia
Pediatrica da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, sendo relatadas a experiéncia clinica do
grupo de Montreal e a experiéncia cirirgica do Grupo de Ortopedia Pediatrica da Santa Casa de
Misericérdia de Sao Paulo.
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INTRODUGAO

Nos ultimos anos, numerosos conceitos sobre a Osteogenesis Imperfecta
(Ol) tém mudado significativamente. A enfermidade deixou de ser considerada
como “uma alteragdo nos genes que produzem o colageno, que clinicamente se
classifica em quatro tipos, para a qual ndo ha tratamento médico”, e passa a ser
compreendida como um fascinante conjunto de alteragbes genéticas, passivel de
ser classificado em pelo menos oito formas diferentes, e com alentadoras
perspectivas em relagao a terapéutica. Os ultimos avangos na investigacdo dessa
enfermidade devem ser conhecidos por pediatras e ortopedistas, uma vez que
hoje em dia existe a possibilidade de melhorar a qualidade de vida dos portadores
dessa doencga. Além disso, a Osteogenesis Imperfecta é frequente diagnostico
diferencial nos casos de suspeita de maus tratos nas criangas“’z). Portanto, o
pediatra e outros profissionais que trabalham com criangas devem estar
preparados para reconhecer as caracteristicas dessa enfermidade.

ETIOLOGIA
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No que se refere a etiologia, ainda é possivel encontrar em livros-texto o
conceito de que a Ol é enfermidade causada por mutagbes nos genes que
produzem o colageno, e que estes genes se localizam nos cromossomos 7 e
1744, Contudo, a utilizagdo de técnicas para a analise do DNA tem permitido
constatar, em numerosas ocasidoes, a existéncia de pacientes que, apesar de
clinicamente diagnosticados como portadores de Ol, ndo apresentam mutagoes
nos genes que codificam a produgdo do colégeno(S). Tal € o caso dos pacientes
que sofrem a chamada Osteogenesis Imperfecta com formagdo de calos
hipertroficos®, a Osteogenesis Imperfecta com pseudoglioma, assim como
aqueles com Ol rizomélica”). Neste ultimo grupo, utilizando técnicas de linkage,
conseguiu-se localizar a alteragdo genética no brago curto do cromossomo 3,
onde nao existem genes que codificam a produgao do colégeno(8).

Outro dado interessante nesse grupo de pacientes, que provém de uma
tribo indigena de Quebec, é que a enfermidade se transmite de forma recessiva®,
enquanto a maioria dos casos de Ol sdo de mutacdes recentes, ou resultantes da
transmissdo dominante em familia afetada’®. Outras excecdes a essa regra sdo a
Ol com pseudoglioma, que também se transmite na forma recessiva'®'"), e alguns
casos de Ol descritos na Africa do Sul'?.

Diante desses fatos, preferimos definir a Ol como uma “enfermidade dos
ossos frageis”, que ndo pode ser considerada como secundaria a qualquer outra
condig¢ao conhecida.

CLASSIFICACAO

Atualmente, os pacientes de Ol sado classificados segundos os critérios de
Sillence et al, da Australia, publicados em 1979('®. De acordo com essa
classificagdo, a Ol do tipo | inclui pacientes com formas leves, estatura normal,
poucas fraturas, sem grande deformacgédo dos ossos longos nem Dentinogenesis
Imperfecta, O tipo Il € o mais grave e, na sua grande maioria, 0os pacientes
falecem no periodo perinatal. O tipo Il é o tipico caso que aparece nos livros, de
pacientes afetados em grau moderado a grave, facies triangular, baixa estatura,
deformidade dos ossos longos e Dentinogenesis Imperfecta. Os restantes dos
pacientes sdo classificados como tipo IV. Este ultimo grupo é sumamente
heterogéneo, variando ndo sé na gravidade, como também nas caracteristicas
clinicas.

Entretanto, ndo ha consisténcia na literatura sobre as caracteristicas dos
diferentes tipos de Ol “classicos”, sendo que diferentes membros de uma mesma
familia podem apresentar diferentes graus de acometimento. A presenga ou
auséncia de escleréticas azuladas foi proposta para diferenciar o tipo | do tipo IV,
porém esta caracteristica pode estar presente em qualquer tipo de Ol e, inclusive,
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em individuos normais'". Devido a isso, estamos propondo que as distintas

“formas” de Ol sejam mencionadas, referindo-se as suas caracteristicas clinicas,
ao invés de utilizar numeros que n&o tém maior significado clinico.

Utilizando  critérios  clinicos e  histomorfométricos  conseguiu-se
subclassificar o tipo IV em pelo menos mais cinco tipos. A Ol com calosidade
hipertrofica e ossificagdo da membrana interéssea do antebraco, referida como
“tipo V” na literatura®, tem caracteristicas clinicas muito claras. S&o pacientes que
com frequéncia desenvolvem enormes calos de reparacdo em torno das fraturas.
Em muitos casos, entram no diagndstico diferencial com processos neoplasicos e
existem ocasides nas quais podem até chegar a amputagdo do membro. Outra
caracteristica desses pacientes € que apresentam calcificacdo da membrana
interossea entre o radio e o cubito e, devido a isso, ndo conseguem pronar ou
supinar o antebraco. A esses achados soma-se uma banda hiperdensa na epifise
distal dos ossos longos, cujo significado é desconhecido. Existe nesses casos um
aspecto tipico na distribuicdo do colageno, que é observado ao microscopio
mediante a luz polarizada quando se realiza uma bidpsia 6ssea.

Outros tipos definidos clinicamente sdo o sindrome de Cole-Carpenter (Ol
com craniosinostose e proptose)', a associacéo Ol-pseudoglioma’®' a Ol com
defeito da mineralizacdo!"®, a Ol rizomélica'”” e a Ol associada a contraturas
musculares (sindrome de Bruck)!"” (quadro 1).

QUADRO 1

Formas clinicas de Osteogenesis Imperfecta

Ol leve com estatura normal

Ol moderada com baixa estatura

Ol grave com faceis triangular

Ol letal

Ol com defeito na mineralizagao

Ol com hipercalosidade e ossificacdo da membrana interéssea do
antebraco

e Ol rizomélica

e Ol associada a pseudoglioma

e Ol associada a contraturas musculares

e Ol com craniosinostose e proptose (sindrome de Cole-Carpenter)
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TRATAMENTO

Por muito tempo, o tratamento da Ol limitou-se as medidas conservadoras,
com minima atividade fisica e eventuais corregdes cirurgicas das deformidades. A
cirurgia nesses pacientes era complicada pela fragilidade intrinseca dos 0ssos.

Numerosos tratamentos médicos foram testados para essa populagao de
pacientes: vitamina C, vitamina D, flior"® magnésio, esterdides anabolizantes,
calcitonina®, horménio de crescimento® e transplante de medula éssea®!.
Nenhum desses tratamentos mostrou ser util ou, pelo menos, eficaz na Ol.

Ultimamente, no entanto, o uso de bisfosfonatos como tratamento da Ol
mudou a qualidade de vida desses pacientes®??*?**) e as possibilidades de
tratamento cirurgico das deformidades se estenderam significativamente.

Os bisfosfonatos sd@o potentes inibidores da reabsorcdo dssea®. Sao
medicamentos habitualmente utilizados para tratar adultos com perda de massa
dssea e pacientes com aumento da fragilidade dos ossos“®?"?® O mecanismo de
agao desse grupo de drogas nao € ainda ao todo muito claro, mas sabe-se que
atuam estimulando a apoptose — morte celular programada — dos osteoclastos® e
atrasam a apoptose dos osteoblastos®?. Esses efeitos sdo a conseqiiéncia da
acao dos bisfosfonatos na cadeia de producdo do mevalonato®"..

Na analise dos primeiros 30 pacientes maiores de trés anos de idade que
receberam o tratamento com pamidronato no Shriners Hospital for Children,
Montreal, Canada®®, a densidade mineral dssea aumentou 41,9 +/- 29% por ano
e, 0 que € mais importante, o desvio do valor normal (escore Z) aumentou de -
53 +-12 a - 34 +/- 1,5. A espessura da cortical dos ossos metacarpais
aumentou, assim como a altura dos corpos vertebrais. Todos os pacientes
tratados referiram substancial alivio da dor e aumento da sua capacidade
energética. O unico efeito colateral observado foi a reagdo na fase inicial, na
primeira vez que os pacientes recebiam a droga. Reacgéo tipo pseudogripal, com
febre de duragao inferior a 24 horas, foi observada.

Diante desses alentadores resultados, criangas com menos de trés anos de
idade também passaram a ser tratadas®).. Neste grupo etario, os resultados
foram ainda mais estimulantes que nas criancas maiores. Nove criancas com Ol
grave receberam tratamento durante 12 meses e os resultados foram comparados
com outro grupo de seis criangas de idade e gravidade semelhantes, mas que nao
receberam tratamento medicamentoso. No grupo tratado, a densidade mineral
O0ssea aumentou entre 65% e 227%, com expressivo incremento do escore Z,
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enquanto no grupo controle ndo foram observadas alteragdes significativas quanto
ao escore Z. A superficie projetada das vértebras (que reflete as fraturas
vertebrais) aumentou significativamente apos o tratamento e ndo variou no grupo
controle. A reducao do numero de fraturas antes e depois do tratamento pode nao
ser bom indicador da eficacia, pois € sabido que nos pacientes com Ol ele
decresce com a idade, na maioria dos casos®?. No entanto, o nimero de fraturas
foi significativamente menor no grupo submetido ao tratamento do que no grupo
controle. O tratamento nao interferiu na reparacdo das fraturas. Em todos os
pacientes menores do que trés anos que foram tratados notamos aceleracdo do
crescimento. A causa desse efeito ndo é clara ainda. E provavel que o tratamento
reduza o numero de microfraturas no nivel das cartilagens de crescimento. A
recuperacao da altura das vértebras também contribuiu para esse efeito.

O desaparecimento das dores 6sseas e a diminuigdo do numero de fraturas
contribuiram para que os pacientes tivessem maior mobilidade e melhor qualidade
de vida. Sabe-se que esse aumento da atividade fisica é fator essencial para o
desenvolvimento esquelético® e, provavelmente, tem agdo sinérgica com o
tratamento medicamentoso.

Na atualidade existem mais de 200 pacientes portadores de Ol em
tratamento no Shriners Hospital for Children. O tratamento clinico também se
administra em numerosos outros paises, incluindo o Brasil e outros da Ameérica
Latina.

TRATAMENTO ORTOPEDICO

Na abordagem terapéutica ortopédica para a Osteogenesis Imperfecta
existem trés possiveis areas de atuacgao.

A primeira destina-se as medidas de prevengao para a reducdo do numero
de fraturas, a segunda restringe-se ao tratamento das fraturas e a terceira a
corregao cirurgica das deformidades.

Como medidas para a prevencado e redugao do numero de fraturas, os
programas de exercicios, como, por exemplo, a hidroterapia, tém sido utilizados e
parecem ter significativo valor. Bleck®* propde a técnica da osteoclasia para
alinhamento da tibia, seguida do uso de imobilizagdo do tipo brace, que permite
protecdo maior do membro afetado, diminuindo com isso a incidéncia de futuras
fraturas e abreviando o periodo de inatividade.

Em relagédo ao tratamento especifico das fraturas, de maneira geral, o uso
de aparelhos gessados ou de braces deve ser o mais breve possivel, uma vez a
imobilizacdo prolongada leva a maior enfraquecimento dsseo.
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Muitas vezes essas fraturas constituem-se no momento oportuno para o
tratamento cirurgico e preventivo de novos episédios. Funcionam como ponto de
partida para uma série de osteotomias consecutivas e concomitantes (operagéo
de Sofield), possibilitando o encavilhamento intramedular do correto eixo 6sseo
resultante.

No campo das correcbes das deformidades, varias técnicas tém sido
descritas utilizando-se varios tipos de materiais de implantes para a estabilizagao
esquelética apos as osteotomias corretivas.

Um principio basico que deve ser considerado no tratamento cirurgico
desses pacientes é o de que as corticais 6sseas sdo extremamente frageis e nao
dao suporte mecanico aos materiais de osteossintese do tipo placas e parafusos.
Assim, quando se executam as osteotomias corretivas das deformidades, as quais
sao limitantes da fungao e impossibilitam a marcha, ou ainda, nas reconstrucdes
pos-fraturas, o planejamento operatdério deve ser feito utilizando-se os principios
do encavilhamento 6sseo intramedular.

Os materiais de implante utilizados sdo de dois tipos: as hastes macicas e
sélidas; unicas ou multiplas (fios de Steinmann) e as hastes telescopadas. Estas
ultimas, incluindo diferentes maneiras de fixacdo ou ancoragem na regiao
epifisiaria dos ossos, como as descritas por Bailey e Dubow®® ou por Fassier e
Duval®®. O objetivo &€ permitir o alongamento da haste, acompanhando o
crescimento 6sseo da criancga.

Inumeras vezes a corre¢cado da deformidade € conseguida com uma unica
osteotomia ou com a reducado da fratura; o encavilhamento 6sseo intramedular
associado a imobilizagdo gessada da boa estabilidade mecénica ao sistema até
que ocorra a consolidacgao.

Ha situagbes em que os encurvamentos crénicos sdo de raio longo e nao
se prestam a correcao feita num unico ponto, havendo a necessidade de executar
osteotomias em dois ou mais sitios, no mesmo 0sso. Apos isso a reconstrugao
esquelética e encavilhamento se obtém alinhando os fragmentos osteotomizados
numa sequéncia alternada de concavidade e convexidade, produzindo assim,
como resultante, um correto alinhamento final (Sofield e Millar).

PERSPECTIVAS

Novos tratamentos estdo sendo investigados na atualidade, abrindo outras
portas para ajudar os pacientes com Ol. O grupo canadense esta coordenando um
grande estudo duplo-cego, multicéntrico, para provar a eficacia e seguranga do
uso do alendronato oral nesses pacientes. Brevemente iniciar-se-a novo estudo
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multicéntrico usando zolendronato intravenoso. Além disso, diferentes grupos
estdo trabalhando para encontrar uma terapia génica para a Ol.

O desenho de novas hastes telescopadas abre também novo horizonte
para melhorar a qualidade de vida das pessoas com Ol. A medida que
entendermos melhor as causas da enfermidade, poderemos desenvolver novas
estratégias para o seu tratamento.

Esta histéria recém se inicia.
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