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Resumo

O artigo a seguir aborda a osteogénese imperfeita (Ol), com o intuito de apresentar
como é a doenca, suas causas, entre outros fatores relevantes sobre Ol. A osteogénese
imperfeita € uma doenca hereditaria do coladgeno tipo I, que tem como causa a
fragilidade Ossea, acompanhada de surdez sensorineural, escleréticas azuladas,
dentinogénese imperfeita e hipermobilidade articular. Os autores concluiram que néo
existe cura para a doencga, mas existem tratamentos para que a pessoa portadora de Ol
tenha menores fraturas 6sseas. O método utilizado para a composicao deste artigo de
revisdo consistiu-se em pesquisa bibliografica usando artigos cientificos, livros e sites,
visando construir de maneira objetiva uma compreensao do que se trata a doenca.
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Abstract

The following article discusses the osteogenesis imperfecta (OI), with the intention of

presenting how the disease is, its causes, among other factors relevant to OI.
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Osteogenesis imperfecta is a hereditary disease of type I, collagen that causes bone

fragility, accompanied by sensorineural deafness, bluish sclerosis, imperfect
dentinogenesis, and hypermobility joint. The authors concluded that there is no cure for
the disease, but there are treatments for the person with Ol to have smaller bone
fractures. The method used to compose this review article consisted of bibliographic
research in scientific articles, books and websites, aiming to objectively construct an
understanding of what the disease is about.

Keywords: osteogenesis imperfecta (Ol); bone fragility; treatments.
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1 INTRODUCAO

A osteogénese imperfeita (Ol), também conhecida como doenca dos 0ssos de vidro,
constitui um grupo clinica e geneticamente heterogéneo de disturbios hereditarios do tecido
conjuntivo. A caracteristica marcante desse grupo € a fragilidade 6ssea, com tendéncia a
fraturas por traumas minimos ou por pequenos esforcos com peso. Nas formas mais graves do
distarbio, os ossos séo facilmente deformados e frageis (MARINI; SMITH, 2015).

Trata-se de uma doenca rara, caracterizada por fragilidade dssea, fraturas recorrentes,
com deformidades secundarias, surdez precoce, escleras azuladas e dentinogénese imperfeita,
sendo a alteracdo da fibra do coldgeno o ponto central de sua fisiopatologia. A Ol esta
associada a mutacBes nos genes do colageno tipo 1 ou em genes responsaveis pelo
processamento da proteina do colageno tipo 1, que representa mais de 90% do colageno
tecidual total (STEINER et al., 2005).

O padrdo de heranca mais comum €é o autossdmico dominante, podendo ser, com
menor frequéncia, recessivo. A alteracdo € determinada por mutacdes nos cromossomos 7 e
17, mais especificamente nos Loci COL1A1 e COL1A2, onde ocorre com maior frequéncia a
substituicdo da glicina por um outro aminoacido; mutacdes localizadas nestes Loci
determinam principalmente a Ol (COLE, 1997).

Sua frequéncia/incidéncia varia entre 6-7:100.000 individuos. Ja no Brasil, estima-se
que existam 12.000 individuos com tal diagnostico. Dessa forma, a Ol pode ser considerada
uma doenga rara. Tendo em vista que doencas raras sao definidas como aquelas que afetam
um namero limitado de individuos na populacdo, ou cuja prevaléncia é menor que 1:2000.
(STEINER et al., 2005; LIMA; HOROVITZ, 2014).

Face ao exposto, o presente trabalho tem por objetivo discutir as principais
caracteristicas da osteogénese imperfeita a luz da genética médica, recorrendo a revisao de
literatura. A relevancia deste estudo é justificada pela grande importancia do diagndstico e
tratamento precoce, a fim de minimizar e evitar as inumeras complicac@es clinicas inerentes a

essa sindrome.
2 METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi de carater exploratério, através de pesquisas de revisdo

bibliogréfica, usando livros, artigos cientificos e sites. Todo o0 processo se baseia na analise
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criteriosa de questdes referentes a osteogénese imperfeita, sendo excluidos todo e qualquer
material que ndo possua nenhum tipo de relagdo com o conteldo abordado, e ainda foram
exclusos de nossas pesquisas todos os materiais cuja fonte ndo fosse totalmente segura e
confiavel. Dessa forma, nos baseamos em contelldos precisos e que possuiam ao menos

algum grau de relevancia sobre o tema abordado no processo de construcdo desse artigo.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Cariotipo/ genotipo da Ol

Normalmente o cari6tipo do individuo portador de osteogénese imperfeita encontra-se
sem alteracGes cromossémicas, sendo representado (46, XX) para o sexo feminino e (46, XY)
para o sexo masculino.

Ao longo dos ultimos anos vem sendo evidenciada uma complexa variabilidade
genotipica acerca da osteogénese imperfeita. Atualmente existem cerca de 650 a 420
mutacdes nos genes COLALAL e COLALA2, respectivamente associadas a Ol e ndo existe
um local destes genes onde as mutacGes ocorram com maior frequéncia, de forma que as
mutacOes podem ocorrer em qualquer regido dos genes, que possuem 51 a 52 exons,
respectivamente. Apesar dos grandes esforgos nas pesquisas para encontrar alguma correlacéo
entre o tipo de mutacdo existente na OI, como sua localizagdo no gene e os fendtipos
observados, ainda ndo se tem conclus@es suficientemente compreendidas (MARINI et al.,
2007).

A maioria das mutacGes nos genes do colageno tipo | causadoras de Ol é herdada de
forma dominante, mas algumas sdo recessivas. Pelo menos alguns dos mecanismos pelos
quais diferentes padrbes de heranca surgem de mutagdes diversas em uma unica molécula
foram revelados pela caracterizagdo dos defeitos bioquimicos. Mais genericamente, esta
doenca ilustra as complexidades genéticas resultantes de mutacfes que alteram proteinas
estruturais, sobretudo aquelas compostas por multiplas subunidades diferentes (NUSSBAUM
et al., 2008).

3.2 Fendtipo da doenca

A Osteogénese Imperfeita (Ol) € uma doenca genética caracterizada por construir uma

maior sensibilidade do sistema 6sseo, aumentando significativamente o risco de fraturas, que
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podem variar de acordo com a gravidade e do tipo como essa anomalia se apresenta. Além
disso, a Osteogénese Imperfeita pode causar alteracdes/defeitos no que se refere a formacao
dos 0ssos presentes na pessoa afetada (Figura 1).

Quanto ao que se refere de fraturas 0sseas, cabe ressaltar que, com a Ol, elas ocorrem
de maneira muito facilitada e podem ser ocasionadas por pequenos traumas, sem a
necessidade de grandes impactos para que possam ocorrer. A gravidade dessas fraturas
alterna-se de acordo com 0 grau em que a doenca se apresenta no individuo em questéo,
podendo variar desde fraturas menos complexas, ou so estruturais, até fraturas letais.

De forma anéloga, a doenga também pode variar quanto a idade que afeta as pessoas,
afetando desde criancas ainda dentro do Utero materno, ou vir a causar danos apenas na fase
da pré-adolescéncia e adulta (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Como ja citado, a Ol possui diversas classificacbes que afetam diretamente no
fendtipo da pessoa com a anomalia. Dessa forma, classifica-se essa doenga com 0s seguintes
topicos:

e Tipo I: Se expressa de forma leve- 0 paciente pode apresentar crescimento normal

ou um pouco abaixo da normalidade, esclera azulada e nenhuma alteragédo dentaria;

e Tipo II: Se apresenta de forma letal, com variadas e graves fraturas ao nascer em
0ss0s importantes e de grande complexidade, como 0ssos longos e costelas, além
de deformidades graves, 0ssos com pouca densidade e achatados, esclera escura
(mancha escura na parte branca do olho);

e Tipo Ill: Expressa caracteristicas de grave complexidade, como crescimento um
pouco abaixo do normal, escoliose grave, face triangular, esclera acinzentada
(mancha acinzentada na parte branca do olho) e dentinogénese imperfeita;

e Tipo IV: Se apresenta de forma moderada, com baixa estatura média, escoliose
variando entre leve e moderada, esclera branca ou acinzentada e dentinogénese
imperfeita;

e Tipo V: Possui alteragbes moderadas, com crescimento pouco abaixo da
normalidade, esclera normal, dentinogénese normal, membrana 6ssea mineralizada,
deslocamento da cabeca do rédio, e calo dsseo hiperplasico;

e Tipo VI: Se expressa de forma moderada a grave, com crescimento abaixo do
normal, presenca de escoliose, sem manchas na esclera, dentinogénese normal,

grande quantidade de osteoide e lamelas dsseas com aparéncia de escamas;
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e Tipo VII: Possui alteracbes moderadas, com crescimento acentuadamente abaixo
do normal, fémures e Umeros curtos, e dentinogénese e esclera normais;

e Tipo VIII: Caracteristicas graves e letais, com 0 crescimento totalmente
comprometido, favorecendo a baixa estatura, além de fragilidade 6ssea de grande
complexidade.

Por meio de todas essas alteracdes fenotipicas, é notério que a Ol possui influéncia
significativa na qualidade de vida dos portadores mesmo em suas a¢cbes menos complexas,
haja vista que as implicacdes intrinsecas a ela podem gerar desde uma pequena alteracdo no
crescimento do individuo afetado, até graves consequéncias no esqueleto 6sseo, que podem
ser fatais.

Assim, como a Osteogénese imperfeita ndo possui cura e interfere negativamente na
expressdo fenotipica, objetiva-se apenas buscar alternativas para melhorar a qualidade de vida
e 0 desenvolvimento da pessoa afetada, seja por métodos fisicos, como a fisioterapia, seja por
medicamentos.

A fisioterapia busca diminuir os efeitos dessa doenca, principalmente os mais graves,
auxiliando na diminuicdo de fraturas e da escoliose, por exemplo, e expandindo a sua
capacidade funcional com atividades extremamente controladas e observadas rigorosamente
de perto por profissionais especializados e qualificados, com o intuito de ndo complicar ainda
mais 0 quadro do paciente. Em relagdo ao uso de medicamentos, por sua vez, atualmente, o
tratamento médico se baseia no uso de bifosfonatos. Segundo Bastos et al. (2010), esses
farmacos podem trazer melhora significativa ao paciente, diminuindo a dor, 0 numero de
fraturas e melhorando a mobilidade. Além disso, sdo utilizadas técnicas cirdrgicas para
corrigir algumas alteragdes no fenotipo desse individuo (Figura 2), mas apenas como algo
paliativo, tendo em vista que, até mesmo processos cirurgicos possuem riscos quando
promovidos em pacientes que possuem um fendtipo com complicacbes graves, cOmo nos
casos de Ol do tipo II, 11l e VIII, haja vista o alto grau de fragilidade dssea que possuem, o

que pode gerar ainda mais fraturas e a consequente complicagéo do caso.
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Figura 1: Deformidades da osteogénese imperfeita.

Fonte: adaptado de Watzl et al., (2009, ndo paginado)

Figura 2: Resultado ap6s procedimento cirurgico.

Fonte: adaptado de Watzl et al., (2009, ndo paginado)
3.3 Fisiopatologia e causas

O coléageno tipo 1 é o tipo mais abundante de coldgeno na matriz Gssea. Isto é,
composto por duas cadeias, Al (codificadas pelo gene COL1A1) e uma cadeia A2 (codificada
pelo gene COL1A2). E inicialmente produzido no reticulo endoplasmatico, como molécula
precursora, 0 pré-colageno tipo 1, que sofre modificacdes significativas (NUSSBAUM et al.,
2008; TOURNIS; DEDE, 2017).

As cadeias de pré-colageno sdo na sua maioria modificadas imediatamente apo6s a
traducdo, formando a cadeia trimérica, mudancas essas muito importantes para permitir a
fibrilacdo adequada na formacdo. Varias proteinas e genes diferentes estdo associadas a esse
processo. Cerca de 90% dos casos de Ol sdo causados por mutacGes autossomicas dominantes
no Genes COL1A1 ou COL1AZ2. Estes defeitos genéticos reduzem a quantidade de colageno

tipo 1 (defeitos quantitativos) e apresentam um fenotipo mais leve, ou afetam sua estrutura
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(defeitos qualitativos) e apresentam um fendtipo mais severo (NUSSBAUM et al., 2008;
TOURNIS; DEDE, 2017).

Os outros casos sao causados por defeitos genéticos em genes envolvidos no processo
pos-traducional, associados a uma modificacdo e trafico intracelular de colageno tipo 1 ou
genes ligados a diferenciagdo e funcdo dos osteoblastos. Normalmente, essas modificacOes
resultam num fenétipo severo (NUSSBAUM et al., 2008; TOURNIS; DEDE, 2017).

A haploinsuficiéncia de COL1A1 (defeito quantitativo) resulta na forma mais branda
de OlI, enquanto a haploinsuficiéncia de COL1A2 resulta em fenétipo normal. Ja o individuo
nulo homozigoto com mutagGes de COL1A2 resultam em fenétipos de gravidade variavel
(NUSSBAUM et al., 2008; TOURNIS; DEDE, 2017).

A causa mais frequente de Ol estd associada a um feito qualitativo induzido por
substituicdes de glicina por aminoacidos diferentes (cada um resultando em um fendtipo
diferente) no dominio helicoidal de coldgeno tipo 1, o que interrompe a formacdo da tripla
hélice. Tais mutacdes, quando envolver as cadeias al estdo associadas a fendtipos mais
severos, enquanto mutagdes nas cadeias a2 tendem a ser menos graves (NUSSBAUM et al.,
2008; TOURNIS; DEDE, 2017).

Nos ultimos anos, foram descritas trés formas adicionais de Ol que ndo resultam de
mutacOes nos genes do colageno tipo I. Os genes causadores ndo foram identificados, embora
o locus para Ol tipo VII tenha sido mapeado no brago curto do cromossomo 3 e seja herdado
como recessivo. As outras formas séo herdadas de forma dominante e apresentam aspectos
clinicos distintos ou doenca 6ssea, mas, no geral, sdo semelhantes & Ol tipo IV (NUSSBAUM
et al., 2008; TOURNIS; DEDE, 2017).

Incidéncia/ prevaléncia: Segundo dados da Associacdo Brasileira de Osteogénese
Imperfeita (ABOI), existem, em média, 12 mil pessoas convivendo com osteogénese
imperfeita no Brasil (AMARANTE, 2017). Entretanto, o Ministério da Saide (2013), adverte
que no Brasil a incidéncia dessa doenca ndo e conhecida.

A incidéncia da Ol no mundo é de aproximadamente 1 afetado para cada 15.000-
20.000 nascidos vivos. Caso a primeira crianga nascida for afetada pela doenca, os seus
genitores terdo 50% de chance de ter um segundo filho com a Ol para as formas dominantes,
25% para as formas recessivas e 2 a 5% para a doenga sem ligacdo com os precedentes
familiares (VALADARES et al., 2014).
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3.4 Expectativa de vida

Os pacientes com Ol devem passar por tratamentos para melhorar sua qualidade de
vida, entretanto, mesmo ap0s esses tratamentos, deve haver uma monitorizagdo clinica dessas
pessoas ao menos uma vez por ano. Pacientes que voltarem a apresentar fraturas ou dor dssea
devem ser avaliados clinica e radiologicamente e, se preencher novamente os critérios, devem
retornar ao tratamento (SATO et al., 2017).

O progndstico e a expectativa de vida dos portadores de Ol variam de acordo com 0s
sintomas, o0 tipo como a doenga se apresenta e com o modelo de vida que essa pessoa
possuira. Mesmo com as numerosas €, na maioria das vezes, graves fraturas ocasionadas por
essas doencas, criancas e adultos podem ter uma vida feliz e produtiva, porém com cautela.
Nas formas mais graves da Ol existe o risco sério de alteracdes cardiopulmonares, tendo em
vista as deformac0es caixa toracica e da coluna, com progndstico negativo j& na idade infantil.
Nos tipos mais leves da doenca, existe uma melhora promissora com a puberdade, visto que, a
partir desse periodo o quadro se estabiliza em niveis quase normais para, novamente, agravar-
se na idade senil. Apds a puberdade é possivel observar que hd uma melhora consideravel no
que se refere as fraturas, devido a acdo de alguns horménios sexuais, 0s quais ajudam na
formagdo da matriz. Além disso, com a maturidade, o paciente aprende maneiras de
prevencdo de quedas e, por consequéncia, das fraturas (SANTILI et al., 2015). No entanto, a
mulher quando chega no periodo da menopausa volta a ter um maior nimero de fraturas.

Dessa forma, infere-se que a expectativa de vida dos portadores de Ol é variavel,
dependendo de caracteristicas fenotipicas intrinsecas ao tipo como a doenga se apresenta, dos
cuidados tomados pelos portadores e, por fim, dos tratamentos realizados para obtencéo de

resultados positivos.
4  CONSIDERACOES FINAIS

A Osteogénese imperfeita ndo possui cura, entretanto, existem alguns tratamentos que
objetivam corrigir ao maximo as imperfei¢ces fenotipicas dessa anomalia. Dessa forma, as
correcBes buscam melhorar a qualidade de vida dessas pessoas através de abordagens
terapéuticas paliativas, tentando devolver ao méaximo as fungdes normais inerentes ao
paciente.

Mesmo que a Ol seja incurdvel, € de extrema relevancia concluir o diagnostico

precoce dessa doencga, com o fito de dar um suporte aos familiares proximos a essas pessoas,
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principalmente das criancgas, tendo em vista a diminuigdo da quantidade de fraturas dsseas,
através de maiores cuidados com o manejo e com a forma de vida que essa pessoa levara.
Além disso, a fisioterapia pode contribuir para a reducdo do numero de fraturas, prevencao de
deformidades e escoliose, diminuicdo da dor crénica e melhora da capacidade funcional e da
mobilidade (RAUCH, 2004).

Assim, com o diagndstico em méaos todo cuidado e protecdo dos ossos afetados devem
ser tomados, principalmente em locais com maior risco de complicagbes como cranio e 0ssos
longos. Tudo isso com o intuito de promover maior bem-estar fisico e ao mesmo tempo

psicoldgico da pessoa com Ol.
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