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RESUMO

Na tentativa de compreender melhor os processos por tras dos diferentes subtipos da
osteogénese imperfeita buscamos, em uma revisdo bibliogréafica, explanar o diagndstico
diferencial para cada subclassificacdo, tornando tanto o diagndstico quanto o tratamento
menos exaustivo. Sabe-se que o fator determinante para o desenvolvimento da doenca é
genético diferenciando-se em autossomico dominante ou recessivo. Cabendo analisar a
hematopoiese identificando o erro no processo envolvendo a producdo da matriz dssea e
cartilagem do tipo I. Observando e enfatizando cada tipo patol6gico e seu avanco por meio do
crescimento infanto-juvenil. Onde encontramos maiores instabilidades dsseas, o que pode
ocasionar fraturas repetitivas incapacitando a reconstrucdo do tecido, necessitando assim de
intervencdes cirurgicas. Atentamos também a lesdes que acometem o feto durante o periodo
intrauterino podendo assim investigar o corddo umbilical entre a 102 e 122 semana de
gestacdo, coletando sua cartilagem e analisando-a laboratorialmente. Posteriormente ao
nascimento inicia-se o tratamento, utilizando uma equipe multidisciplinar com fisioterapeuta,
ortopedista, pediatra, clinico, enfermeiros e apoio com psicélogos aos pais e principalmente
ao paciente, assim que possivel. A Osteogénese Imperfeita (Ol) € uma doenca incuravel,
cronica e rara, caracterizada pelas inumeras fraturas causadas por minimo impacto. O
resultado do estudo contempla os tipos Il e Il avaliados como prognéstico ruim, sendo o tipo
Il fatal na maioria dos casos ainda no periodo intrauterino. Os subtipos | e IV sugerem um
bom prognostico. Com isso, analisamos as subclassificacfes e nos deparamos com esclera
azulada, baixos niveis de calcio no sangue e perda auditiva como fatores ndo determinantes
para a concretizacao do diagndstico diferencial. Com base em exames laboratoriais podemos
examinar o crescimento e desenvolvimento, assim compreendendo a fragilidade 6ssea, sendo
crucial para diferenciar as subclassificacdes da osteogénese imperfeita.
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1 INTRODUCAO

A osteogénese imperfeita, também conhecida como “ossos de vidro”, ¢ uma doenca
que interfere na construcdo e modelacdo 6ssea. Com a evolucdo terapéutica, proporcionar uma
melhor qualidade de vida tem potencial de aumentar a taxa de sobreviventes da doenca, que
em sua pior classificacdo pode ser fatal e nas formas mais brandas da patologia os individuos
com sintomas leves tendem a ter algumas dificuldades cotidianas e locomotoras.

A doenga ocorre em aproximadamente 1 em cada 15.000 a 20.000 nascimentos, com
duas formas graves detectadas ao nascimento (tipos Il e 111). O colageno tipo | estd descrito
em trés cadeias polipeptidicas: duas cadeias alfa | e uma cadeia alfa Il, entrelacadas em uma
hélice tripla rigida. Na estrutura normal a molécula depende da presenca de uma sequéncia de
1.000 aminoéacidos, onde a glicina é repetida a cada dois aminoacidos. Os genes COL1AL e
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COL1A2 codificam as cadeias de proteinas pro-alfa | e pro-alfa Il do pro-colageno tipo I, e
localizam-se nos cromossomos 7 e 17 (BARROS, KOJIMA e FERNANDES, 2009).

Quando se trata dos subtipos dessa patologia, observa-se no tipo | uma insuficiéncia na
producdo de colageno, por conta da diminuicdo do RNA alfa 110. Os tipos II, IlI, e IV
derivam de uma mutacdo no RNA helicoidal alfa I e 1I, sendo os tipos mais graves da doenca.
As cadeias defeituosas ndo formam uma molécula de tripla hélice normalmente, alterando as
sequencias adjacentes. Essa falha genética difere um aminoacido glicina por outro na fileira
polipeptidio, alterando todas as cadeias esqueléticas proteicas (BARROS, KOJIMA e
FERNANDES, 2009).

A funcdo dos ossos é de protecdo, locomocdo e depdsito de calcio; localizados dentro
dos ossos longos e na medula espinal encontramos 0s componentes hematoldgicos. A origem
na hematopoiese do tecido 6sseo estd nas células mesenquimais capazes de suscitar células
como osteoclasto, osteoblasto e ostedcito, localizadas sobre a superficie dos 0ssos, como no
periosteo, enddsteo e trabéculas de cartilagem calcificada. Quando estdo na fase de
crescimento e reparacao de fraturas as células osteoprogenitoras sdo mais ativas e elevam sua
atividade de gerir novos osteoblastos, isso tudo em homeostasia. (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 2017).

O tecido Gsseo € subsequente ao tecido conjuntivo, a mineralizacdo da matriz gera o
fator dureza e o colageno leva a flexibilidade. Sua parte organica é de 95% de colageno do
tipo I, glicosaminoglicanos, proteoglicanos e glicoproteinas. Na parte inorganica encontramos
ions de fosfato e calcio que se apresentam em cristais de hidroxiapatita. Os osteoblastos sao
responsaveis por produzir a parte organica da matriz 6ssea, sendo encontrados na superficie
do periosteo, apresentando uma caracteristica basofila e um sistema de comunicacéo
intercelular. Os ostedcitos sdo originados dos osteoblastos quando sua sintese proteica cai e
seu citoplasma torna-se menos basdéfilo. Estdo localizados nas lacunas dentro do Gsteon nos
0Ss0S esponjosos, onde podemos encontrar canaliculos com seu interior realizando contato
com as jungdes comunicantes (gaps), levando as moléculas de ions por todo o canal e sua
principal funcdo é a manutencéo da matriz. Os osteoclastos s&o células grandes que derivam
da consolidacdo de varias células do sistema fagocitario mononuclear, originam-se do
mondcito e macréfago (células do sistema imune), seu citoplasma € levemente basoéfilo e
conforme vai amadurecendo torna-se acidéfilo. A nutricdo do tecido € por meio do enddsteo e
periosteo (ROSS e PAWLINA, 2021).

A construcdo do osso é por meio do processo de ossificacdo endocondral, onde a
cartilagem hialina serve de molde para ele, surgindo de sitios priméarios. Conforme o
surgimento da matriz dssea na diafise por meio do colar periostal, e estendendo-se ao restante
do osso permitindo assim que os condrocitos da cartilagem hialina sofram modificacdes até a
apoptose, diminuindo a cartilagem. Desse modo, sdo formados os centros de ossificacdo
secundarios nas epifises, substituindo a cartilagem hialina por tecido 6sseo, exceto na
superficie articular e na placa epifisaria JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2017).

Vale ressaltar o processo de reparo de fraturas, onde ocorre hemorragia e destruicao da
matriz. Para iniciar o reparo, deve-se remover o coagulo, esse processo é por meio dos
macrofagos. Partindo do peridsteo e enddsteo forma-se o 0sso primario, derivado do tecido
imaturo, pela ossificacdo intramembranosa e/ou endocondral. Posteriormente, forma-se o calo
0sse0 que esta sujeito a ser substituido pela cartilagem hialina, depois torna-se 0sso
secundario que tera a reabsorcdo de todo o resto para o o0sso ficar no formato habitual. (ROSS
e PAWLINA, 2021).

Diante deste cenario € inevitavel se questionar a origem da sindrome dos 0ssos de
vidro. Principalmente, procurar compreender o quadro clinico e seus subtipos na tentativa de
promocéo de uma boa qualidade de vida aos portadores da doenca. Tendo em vista que ndo é
apenas uma questdo de saude, mas também social, é relatado que criangas com essa
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deficiéncia congénita nos 0ssos tendem a se isolar na escola intencionalmente na tentativa de
prevenir novas fraturas, privando-se de atividades normais da infancia. Classificando
adequadamente os subtipos podemos buscar uma intervencdo mais eficaz, tanto na esséncia
fisioldgica, quanto no quadro social.

2 METODOLOGIA

Buscou-se referencial tedrico em sites de cunho cientifico, como SCIELO®,
PUBMED®, GOOGLE ACADEMICO® e SCIENCEDIRECT®. Para isso, aproveitamos
artigos cientificos e teses de doutorado de universidades brasileiras. Como forma de excluséo,
néo utilizamos artigos inferiores ao ano de 1975.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Quando se pensa em exames complementares é importante compreendermos que cada
caso é especifico, os pacientes portadores de uma patologia apresentante sinais e sintomas
tipicos. A funcdo do médico é examinar o paciente e junto a queixa principal chegar a uma
hipdtese diagnostica e se necessario utilizar exames para confirmar o quadro. A semiologia
médica busca analisar o individuo por completo na tentativa de sanar as duvidas e lacunas,
sendo fundamental questionar a satde dos familiares, na justificativa de que muitas doencas
sdo geneticas e hereditarias (PORTO, 2013).

Partindo do pressuposto que por meio do ultrassom morfoldgico ja pode haver suspeita
de uma mal formacdo Ossea é realizado uma coleta da cartilagem do corddo umbilical dentre a
102 e 122 semana para concretizagdo do diagnostico do subtipo I1. Nas demais classificagdes
precisa-se compreender o processo de crescimento e amadurecimento das estruturas ésseas,
que é singular a cada individuo.

A Sociedade Brasileira de Pediatria é responsavel pela criacdo dos meios de analise de
dados dos recém-nascidos até a adolescéncia. Assim, observa-se o crescimento pelo percentil
e/ou escore z, uma curva que auxilia a fiscalizacdo do peso e estatura, dentre outas medidas
corporais. E, € possivel determinar, obesidade, baixa estatura, baixo peso ao nascer, entre
outros, e com isso suspeitar da osteogénese imperfeita BURNS et al., (2017). Na tentativa de
compreendermos melhor as subclassifica¢Oes, Sillence, Senn e Danks, os classificam-nas em
4 tipos:

> Tipo |- Este € o tipo mais leve da doenca com a fragilidade dssea moderada.
Os pacientes apresentam menores taxas de fraturas e deformidades e podem apresentar esclera
azulada, surdez e dor muscular e nas articulacdes.

> Tipo 1l- E fatal porque, além do desenvolvimento de deformidades graves,
pode causar mdltiplas fraturas antes e depois do nascimento. E possivel ter membros
encurtados, frouxidao capsulo-ligamentar e escleras azuladas. O progndstico nesse tipo é
ruim, caso o bebé sobreviva ao parto, tera poucos dias de vida.

> Tipo I11- Esse tipo € o mais grave e dentre 0s ndo letais. Pessoas com esse tipo
apresentam sinais clinicos como: baixa estatura, cifoescoliose, crescimento/desenvolvimento
lento, fraturas e diversas deformidades, face triangular e problemas de desenvolvimento
dentario. Podem apresentar alteracdo no térax e ndo necessariamente apresentam esclera
azulada. Seu prognostico é compativel com a vida.

> Tipo V- Os pacientes apresentam gravidade varidvel e diferentes
manifestagdes clinicas. Algumas delas sdo: 0ssos encurtados e com baixa densidade mineral,
baixa estatura, escleras azuladas, fraturas posteriores ao nascimento e perda auditiva. Esse
prognostico ndo é limitado, os pacientes portadores desse tipo, tendem a ter um estilo de vida
comum. Em alguns relatos, necessitando de auxilios de préteses em casos leves ou cadeira de
rodas em casos graves.

Além das consequéncias supracitadas existem outras graves, como a curvatura dos
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0ss0s, principalmente na coluna vertebral. A deficiéncia de colageno afeta também a pele e os
vasos sanguineos. Outros sintomas da doenga incluem dentes quebradicos, olhos azul-
esbranquicados ou cinzentos, perda auditiva, escoliose, aumento da frouxidao dos ligamentos
e deformidade da base do cranio.

Um estudo de caso de Swinnen et al., (2011) é relatado que a doenca causa perda
auditiva em pelo menos metade dos casos, podendo iniciar-se entre os 20 e 40 anos de idade.
Sendo ela na maioria a perda auditiva mista com 27,5% e uma minoria na perda condutiva
com 8,4% e neurossensorial com 12,5%.

Quando se trata de especificidade, o tipo | exige do profissional de saude exames de
imagem para monitorar as fraturas, densitometria O0ssea para se necessario intervir com
medicamentos, audiometria e acompanhamento periddico para analisar o desenvolvimento.

J& no tipo I11, deve-se atentar ao desenvolvimento do portador da patologia, analisando
laboratorialmente os niveis de calcio no sangue, exames de imagem focando nas fraturas e
ligamentos, densitometria Ossea, audiometria e além do acompanhamento médico faz-se
necessario consultas com o cirurgido dentista.

No tipo 1V, sdo realizados exames laboratoriais para analisar o célcio no sangue,
densitometria dssea, exames de imagem e acompanhamento médico com ortopedista e
cirurgiéo.

Vale ressaltar, que é necessario um vinculo médico-paciente, visto que o tratamento é
por toda a vida, e principalmente que o paciente relate tudo o que sente e observa de diferente.
Por mais que haja varios estudos, a doenca € rara e ainda sim h& mutacdes de genes o que
compromete a eficiéncia se seguirmos um padrdo e ndo analisar todas as queixas envolvidas.
Compreendemos que a classificacdo auxilia no diagndstico diferencial da patologia, que em
seu ambito clinico sdo necessarios um conjunto de sinais e sintomas tipicos de cada
subclassificagéo.

4 CONCLUSAO

Com base nos resultados discutidos observa-se que caracteristicas como esclera
azulada, niveis baixos de calcio no sangue ou mesmo a perda auditiva ndo permitem o
diagnostico diferencial dos diferentes tipos da patologia, uma vez que podem ser encontrados
em mais de um deles. Por outro lado, a taxa de fraturas e deformidades dsseas sdo essenciais
para se diferenciar os subtipos de osteogénese imperfeita. Sendo que os tipos Il e Il estdo
classificados como mal progndstico, o tipo |1 € fatal.

Compreendemos que em alguns tipos a doenca ndo € incapacitante e pode levar a uma
vida longeva, como nos tipos | e 1V, com tratamento adequado. Os pacientes podem viver
com uma limitacdo funcional da locomocdo, ndo sendo impedidos de dirigir, trabalhar,
estudar, entre outras coisas. Deve-se atentar & continuidade do tratamento, onde faz-se
necessario o acompanhamento periddico ao fisioterapeuta, ortopedista e cirurgido dentista,
sem descartar a possibilidade de tomar medicamentos durante toda a vida, ou mesmo, passar
por procedimentos cirdrgicos.
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