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PREFACIO

Caro leitor,

Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de
medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que
todo aquele contetdo era algo muito distante da nossa prética cotidiana e que podia ser
facilmente negligenciado sem grandes prejuizos para nossa formacéo.

Bom, ndo tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada a pratica
clinica” veio para mostrar o quéo o infinito universo microscépico da genética esta presente
na pratica médica.

Para facilitar a didatica e a organizagé@o das ideias, essa obra foi cuidadosamente
dividida em 29 capitulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importancia e raridade. O
leitor tera a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doengas seguindo
uma estrutura proposta para facilitar o maximo possivel a transmisséo do saber, sendo os
topicos abordados: (1) introducéo, (2) etiologia e alteragdes genéticas, (3) epidemiologia,
(4) alteragdes clinicas, (5) diagnostico, (6) tratamento e prognostico e por ultimo (7)
complicagdes.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, ndo poderia deixar passar em
branco a minha gratidao pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética
Médica da Unifenas, que téo calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade
e que confiou a mim a misséo de concretizar os projetos que antes estavam apenas no
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos 0S n0Ssos membros, N0SSos mais sinceros
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou
igualmente grato as amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para
a realizagdo desse trabalho, certamente posso afirmar que sai maior do que entrei e que o
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida.

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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CAPITULO 20

OSTEOGENESE IMPERFEITA

Data de aceite: 19/05/2021

Nicole Elamos Rezende Vasconcelos
Victoria Toledo Silva

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
Layla Nayse de Oliveira

Rodrigo Vasconcelos Silva

INTRODUCAO

A osteogénese imperfeita (Ol) ou
também denominada de doencga de Lobstein ou
doenca de Ekman-Lostein ou doenga de Vrolik
envolve um disturbio genético com mudltiplas
apresentacgdes fenotipicas que tém em comum a
fragilidade 6ssea (figura 20.1). A Ol é conhecida
popularmente como doencga dos “Ossos de vidro”
ou “Ossos de cristal”. A fragilidade 6ssea pode
desencadear multiplas altera¢des, como fraturas
recorrentes que provocam dor e deformidades no
individuo. 71330

Fig. 20.1: individuo portador da osteogénese
imperfeita.

Em 1849, o anatomista alemao Willem
Vrolik fez uma observacao acerca dos pacientes
que apresentavam fraturas ao nascimento e
subsequente Obito nos primeiros dias de vida
devido a hemorragias toracicas e abdominais,
denominando a doenc¢a Osteogénese Imperfeita.
Posteriormente, o inglés Edward Latham
Ormedod, em 1859, registrou um caso de
transmissdo congénita da patologia de uma
mulher de 68 anos e 1 metro de altura. Em
1906, Looser, classificou a Ol em: Ol congénita,
caracterizada pela presenca de varias fraturas ao
nascimento, (conhecida na época como doenca
de Vrolik) e Ol tardia, que também é conhecida
como doenca de Lobstein, ou de Eckmman-
Lobstein, em que as fraturas aparecem depois
do periodo perinatal. 2

Existem pelo menos 19 classificacdes da
Ol na literatura, considerando as particularidades
de cada apresentacdo e sendo diferenciadas
conforme a sintomatologia e gravidade. A doenca
de Lobstein é marcada por 4 tipos principais,
classificados de acordo com o0 panorama clinico
e radioldégico abordado pela classificagédo de
Sillence. O tipo | ou osteogénese imperfeita
classica ndo deformada com esclera azul é a
manifestacdo mais branda da Ol. O tipo Il ou
osteogénese imperfeita perinatal letal apresenta

+! a maior gravidade. O tipo lll apresenta-se como
] uma deformacgdo degenerativa nédo letal, com
i esclera normal e o Tipo IV & uma variavel comum
\'| de Ol com esclera também normal. '
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ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

Forma estrutural e funcional da proteina colageno

No organismo humano existe a sintese de mais de 20 tipos de colagenos distintos,
haja vista que had mais de 20 genes envolvidos na expressao dessas moléculas. Esses genes
séo transcritos e traduzidos para produzir o coladgeno, uma proteina fibrosa localizada na
matriz extracelular. Apresenta diversas fungdes no corpo, como base estrutural para 0ssos
e cartilagens, atribuindo forma e diversas propriedades para estas estruturas, tais como
resisténcia a pressao, torcéo e tensao. O colageno é constituido por 3 cadeias polipeptidicas
entrelagcadas, semelhante a uma corda que, nos 0ssos cartilaginosos, séo heterofibrilas de
colageno tipo | e V (formando o arcabouco fibrilar 6sseo) e os do tipo I, Il e XI auxiliam na
porcéo cartilaginosa. Desta forma, defeitos relacionados a qualquer processo da sintese
colagena podem gerar doengas do tecido conjuntivo, como por exemplo, osteoporose,
condrodisplasia e osteogénese imperfeita. & 1418

A estrutura do colageno é altamente organizada, sendo constituida por triplice hélice
com 1,5 nm de diametro e 3 cadeias polipeptidicas (cadeias alfa) nas quais a unidade &
formada por uma sequéncia repetitiva de 3 aminoéacidos: glicina, prolina e hidroxiprolina,
formando o polimero (Gly-X-Y)n. Os grupos hidroxila da 4-hidroxiprolina sdo elementares,
uma vez que determinam as liga¢des de hidrogénio intramoleculares, o que auxilia na
estabilidade da estrutura. A glicina € um aminoacido que contém um hidrogénio e um
grupamento R muito pequeno, propiciando a tor¢cdo da molécula de colageno. Por outro
lado, o aminoacido prolina apresenta um grupamento R ciclizado, contribuindo na tor¢ao
brusca da estrutura. Cada tipo de colageno esta distribuido em locais distintos, de acordo
com as caracteristicas do tecido conjuntivo. Os tipos da proteina sdo diferenciados pelo
aminoécido presente na estrutura primaria. As interrupgbes do polimero (Gly—X- Y)n
podem acarretar na flexibilizagéo da triplice. 26 3031

Fisiopatologia da osteogénese imperfeita

A Ol é uma heranga autossOmica dominante, é originada por mutacdes nos genes
responsaveis pela codificacdo das cadeias alfa 1 e alfa 2 do colageno do tipo 1. Além
disso, pode surgir por mutacao das proteinas associadas na modificagdo pos-tradug¢ao do
colageno no tipo 1.7

Estrutura fisiolégica do colageno tipo 1

O colageno é uma das proteinas mais abundantes no organismo humano,
desempenhando um papel estrutural. A conformacéo das moléculas de colageno se altera
de acordo com a caracteristica dos tecidos conjuntivos, por exemplo, na matriz extracelular
ou no humor vitreo do olho, encontra-se disperso em um gel, auxiliando no enrijecimento
da estrutura. Nos tenddes e ligamentos, as fibras de colageno séo paralelas, conferindo
forca a eles. 1831

O colageno tipo 1 (figura 20.2) apresenta-se como uma proteina fibrosa de grande
abundancia no organismo e € constituido por uma tripla hélice heterotrimérica composta
por duas cadeias polipeptidicas de pré-colageno alfa 1 e uma de pro-colageno alfa 2.
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Essa proteina esta distribuida principalmente nos ossos, tenddes, ligamentos e na pele,
conferindo diversas caracteristicas, como resisténcia e elasticidade aos tecidos. 26 %3
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Fig. 20.2: estrutura da proteina fibrosa colageno tipo .

Osteogénese imperfeita (Ol) TIPO I: diminuicdo quantitativa de colageno

Em 80-90%, ocorrem mutagdes nos genes reguladores da sintese de colageno
COL1A1 ou COL1A2, localizados respectivamente, no cromossomo 17 e 7 (figura 20.3).
Isso altera a transcricdo e traducdo das cadeias alfa 1 e beta 1 do colageno |, implicando
na reducdo da producédo celular e diminuicdo quantitativa da biodisponibilidade do proé-
colageno tipo |, originando a doenca. '8 26.30.32

Exon 1 e 101 nuB 1] N ONM TN D S N §

Fig. 20.3: localizagéo dos genes COL1A1 e COL1A2 nos cromossomos.
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A maioria dos casos da Ol tipo 1 s&o causados por delecéo total ou parcial do gene
COL1A1, tornando o RNA mensageiro intraduzivel. O gene COL1A1 possui 51 éxons e 18
Kb de extenséo, e o gene COL1A2, apresenta 52 éxons e 38 Kb de extensao. Eles podem
sofrer mutagdes nonsense, atribuindo a inser¢do de um cdédon denominado de parada na
cadeia proteica, o que provoca diminuicdo da quantidade de colageno |I. Pode também
ocorrer mutacdes missense, alterando o aminoacido e acarretando alteragdes estruturais
nas cadeias formadoras do pro-colageno tipo |. 22-27.30

Osteogénese imperfeita (Ol) Tipos i, lii e IV: diminuicéo qualitativa do colageno.
As mutagdes relacionadas a sequéncia dos nucleotideos do material genético

determinam variacgdes fenotipicas da doenca (quadro 20.1), a partir da sintese de cadeias
pré-alfa 1 e pro-alfa 2 anormais e consequente molécula de colageno alterada.

Os fendtipos Il, 11l e IV da Ol apresentam uma alteragéo genética associada a tripla-
hélice, isto é, substituicbes localizadas nessa estrutura. A conversao de uma glicina em um
residuo mais volumoso prejudica a estabilidade da molécula de colageno. Nos tipos lll e IV
ha substituicbes na cadeia pro-alfa 1 e o tipo Il esta associado a substituicoes da glicina por

um residuo carregado ou grande na cadeia pro-alfa 2. 4 27:%0

Tipo Gravidade Tipoe de Caracteristicas Mutacies Libcus
clinica heranca Tipicas associadas
Tipos clissicos de Sillence
1 Ol leve ndo Awtossdmica Estatura alta ou Stop cadon 17q21.31-
deformante dominante levemente baixa., Prematurs em q22, 7g221l e
esclera azulada, sem DI COLTATL, possivelmente
mutagio em oulros
COLIAZ
I Perinatal Awmossomica  Mialtiplas faturas nos Substitwigdo de A IT7g21.31-
Letal dominanie ¢ 05505 longos durante o glicina em g2, Tq22.1
raramente nascimento, COLIAT ou 1B:-3p24.1-
autossémico  deformidades nitidas, COLIAZ (11A), 8 ;E )
recessivo esclera escura, ossos mutagio em B
longes abanlados CRTAFP (1IB), ou IIC:
mutaghes no 17213122
dominio C-
propeptiden de
COLIAL (1IC)
1 Deformidade  Auwtossdmica Estatura baixa, face Substitwigio de 17g21.31-
grave dominante ¢ triangular. escolinse glicina em g2, Tq22.1,
raramente grave, esclera cinza, DI COLIAT ou 2p2l.3
autossimico COLIAZ,
recessivo mutacio em
BMPI
v Deformidade  Awtossdmica Baixa estatura, Substitwigio de 17g21.31-
moderada dominanie escolinse de leve a glicina em Q2. 7221
moderada, esclern COLIAT ou
cinza ou branca, Dl COLIAZ

Quadro 20.1: expressa os fen6tipos associados a osteogénese imperfeita
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Osteogénese imperfeita (Ol) associada a outras mutacées nao relacionadas
ao colageno

Os fendtipos V, VI e VIl séo clinicamente definidos, mas ndo sdo causados por
mutagbes no colageno do tipo |. Cerca de 5% dos portadores de Ol apresentam alteragdes
no gene IFITM5 ou mutacgdes bialélicas em genes codificadores de proteinas auxiliares. Os
principais defeitos pds-traducionais sao:

Alteracoes do IFITM5

O IFITM5 (proteina transmembranar induzida por Interferon 5) € um gene localizado
no cromossomo 11, sintetizando uma proteina que exerce funcéo nos osteoblastos (tanto
de ossificagdo intramembranosa quanto endocondral), regulando seu desenvolvimento,
facilitando a formacao 6ssea e formacgéo do colageno. A mutagdo de ponto Unico na regiao
nao traduzida UTR5’ deste gene foi descrita no desenvolvimento do tipo V da Ol. 27

Defeitos FKBP10

O gene FKBP10 encontra-se no locus 17g21.2 codificando a proteina 10 de
ligacdo ao FK506 pertencente a familia peptidil-prolil cis/ trans isomerase do tipo FKBP.
Essa proteina tem funcéo no reticulo endoplasmatico, funcionando como acompanhante
molecular, auxiliando no processo de dobragem do pré-colageno tipo I. A mutacao genética
FKBP10 gera alteragdo da secreg¢éo do pro-colageno tipo I. A Ol tipo VI € uma heranca
autossdmica recessiva relacionada a mutacdo FKBP10 e também a perda funcional do
gene SERPIF1 o que aumenta o ostedide e a matriz ndo mineralizada. 7 10 1619, 20

Defeito do complexo de 3 Prolil-Hidroxilacédo

O CRTAP tem localizagdo cromossémica 3p22.3 traduz uma proteina da matriz
extracelular que auxilia na constituicdo do complexo prolil-hidroxilagédo, relacionado a
modifica¢des pos-traducéo durante a sintese da molécula de colageno. Qualquer alteracao
genética nos constituintes desse complexo desencadeara um defeito do tipo | pds-
traducional de colageno, originando osteogénese tipo VII. %

EPIDEMIOLOGIA

A osteogénese imperfeita € uma doenca rara, com uma incidéncia aproximada de
1: 10 000- 20000 nascimentos, segundo a Associagdo Nacional de Osteogénese Perfeita
(ANOI). As formas pouco sintomaticas geralmente sdo subdiagnosticadas. Estima-se
que somente 0.008% da populagcdo mundial é afetada (aproximadamente meio milhao
de doentes). Com excec¢do de dois grandes grupos tribais no Zimbabué, a prevaléncia
aparenta ser similar em todo o mundo. 7823

Em Portugal ndo ha registros nacionais. Séo estimados 660 portadores atualmente
diagnosticados e cerca de 100 doentes. 23

A Ol acomete o sexo masculino e feminino de forma similar, ndo tendo predilecéo
por qualquer raga e a idade de aparecimento dos sintomas é variavel. Um exemplo é de
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pacientes com formas brandas da doencga, que podem passar por toda a infancia sem
fraturas, apresentando-as apenas na adolescéncia, enquanto pacientes com formas mais
graves podem apresentar fraturas intrauterinas. 2

ALTERACOES CLINICAS

Durante o desenvolvimento embrionario, o colageno é essencial para o funcionamento
fisiologico do organismo humano, principalmente na sustentagédo do arcabouco 6sseo.
Os ossos sdo um tecido multifuncional, metabolicamente ativo, dinamico e resistente,
constituido por células heterogéneas em diferentes estagios de diferenciacao, fibras de
colageno tipo | e minerais como hidroxiapatita. A osteogénese € um processo de formagéao
Ossea envolve osteoblastos, responsaveis por deposicdo de colageno e promocao da
mineralizacéo, osteoclastos que atuam na remodelagéo e renovagéo do tecido 6sseo e os
ostedcitos que tém funcéo de manutencdo da matriz (figura 20.4). 3 15 17.24
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Fig. 20.4: representacéo da constituicdo da matriz 6ssea.

S

As alteracoes relacionadas a osteogénese estao associadas a disfuncao celular e
defeitos na matriz de colageno. Portanto, a osteogénese imperfeita resulta de alteragcbes
genéticas que culminam com diminuicdo e modificacéo estrutural do colageno tipo I, ou
alteragbes de outros genes ndo ligados a codificacdo colageno. Os doentes apresentam
variabilidade fenotipica, clinica e de gravidade (quadro 20.2), relatadas na classificacéo de
Sillence. 3153
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Tipo Manifestacdes gerais Manifestacdes especificas

I- Ol de heranca autossomica Fragilidade ossea variavel, esclera azulada, 1Az dentes normais. IB e IC: dentinogénese

dominante com esclera azulada. surdez precoce, baixa estatura leve. imperfecta.

ll- Ol perinatal letal Fragilidade dssea extrema, morte perinatal. llA: ossos longos curtos e alargados com
radiograficamente com fémures fraturas, costelas largas com fraturas. lIB:
sanfonados e costelas em oss0s longos curtos e alargados com
rosario. fraturas, costelas com fraturas esparsas.

IIC: ossos longos finos com fraturas,
costelas finas.

1ll- Ol progressivamente Fragilidade ossea moderada a grave, Cifoescoliose precoce. Dentinogénese
deformante com esclera escleras azuladas na infancia. imperfecta pode estar presente.
normal.

IV- Ol de heranga autossdmica Fragilidade ossea, deformidade dos ossos IVA: dentes normais. IVB: dentinogénese
dominante com esclera normal longos e coluna de grau moderado a grave, imperfecta.

esclera branca, baixa estatura moderada a
grave.

Quadro 20.2: Variabilidade fenotipica e clinica presente na osteogénese imperfeita.

Classificacao

+  Tipol

O tipo | da doenga de Ekman-Lostein &€ a forma mais leve e mais comum da
doenca. Afeta cerca de 50% dos portadores, geralmente ndo evidenciada no nascimento. A
transmissao ocorre através de mosaicismo ou surgir em membros familiares néo afetados
devido a uma mutacgéo espontanea. Essas mutagdes acarretam na diminuicdo quantitativa
do colageno do tipo | com permanéncia normal de forma estrutural. A triade classica da Ol
tipo | é caracterizada por fraturas, escleréticas azuladas e perda auditiva. 2%

A vulnerabilidade 6ssea pode contribuir para a ocorréncia de fraturas na idade de
deambulagdo ou mesmo em idade mais avangada provocadas por traumas minimos no
dia a dia. Podem haver luxa¢des do ombro ou cotovelo, além de compressbes sobre as
vértebras centrais, evoluindo para dor crénica. Em relagdo ao crescimento da crianga, a
estatura da crianca e o peso tendem a manter-se dentro dos valores médios ou, rapidamente,
abaixo quando comparado aos membros familiares ndo afetados por essa doenca.
Porém, geralmente, o comprimento dos membros inferiores & desproporcionalmente mais
encurtado. %30

«  Tipoll

A Ol tipo 1l (figura 20.5) caracteriza-se por uma forma mais severa e, normalmente
com morte no periodo perinatal por complicacdes ocasionadas pela doenga, como fraturas
que culminam com insuficiéncia respiratoria, além de hemorragias em sistema nervoso
central. Os pacientes apresentam nanismo, escleréticas azuis, baixo peso, membros muito
encurtados, térax pequeno, micrognatismo e fraturas de cranio, ossos longos e vértebras
no periodo intrauterino. 23 %
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Fig. 20.5: representacéo do feto com osteogénese imperfeita letal.

- Tipolil

A Ol tipo Il ou Ol tipo deformante progressiva é uma forma mais rigorosa da
enfermidade, compativel com a vida, mas € frequente o Obito na infancia até os primeiros
anos da vida adulta devido a diversas complicagdes respiratorias e neurolégicas. As
caracteristicas dos portadores sdo membros encurtados, térax pequeno e em forma de
barril, e calota craniana macia. 23 %°

«  TipolIV

A osteogénese imperfeita tipo IV é uma classe leve a moderada. As escleréticas
sdo brancas, porém podem ser azuladas ao nascimento, desaparecendo na infancia. As
caracteristicas clinicas séo fraturas frequentes, osteoporose e graus diversificados de
deformacéo dos 0ssos longos. 2% %

DIAGNOSTICO

O diagnéstico é baseado nos sintomas clinicos frequentes (quadro 20.3) e exames
complementares. O histérico familiar &€ essencial para direcionar a hipétese diagnéstico. O
exame fisico inclui antropometria, com destaque para afericdo do comprimento encefélico.
Os principais exames complementares s&o raio X, ultrassonografia, densitometria do
esqueleto e marcadores laboratoriais, do metabolismo 6sseo: dosagem de caélcio, fosforo,
fosfatase alcalina e paratorménio e colageno. Os achados radiolégicos incluem calos

osseos ou deformidades ou fraturas, contribuindo para o diagnostico diferencial da doenca.
2,11, 21
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EXPRESSAO
TIPO ASPECTOS CLINICOS TiPICOS
CLiNICA
I Leve Altura normal ou baixa estatura leve, esclera azulada, sem alteragbes dentarias.
Multiplas e graves fraturas em costelas e ossos longos ao nascer, deformidades
1] Letal graves.
Ossos achatados e hipodensos, esclera escura.
Baixa estatura acentuada, face triangular, escoliose grave, esclera acinzentada,
1l Grave
DI.
Baixa estatura moderada, escoliose leve a moderada, esclera branca ou
i\ Moderada :
acinzentada, DI.
Baixa estatura leve a moderada, esclera normal, sem DI, deslocamento da
W Moderada HE : : ; E g
cabega do radio, membrana interdssea mineralizada, calo 6sseo hiperplasico.
i Moderada a Baixa estatura moderada, escoliose, esclera normal, sem DI, excesso de osteoide
grave e lamelas dsseas como escamas de peixe.
Baixa estatura leve, imeros e fémures curtos, coxa vara, esclera e dentes
Vil Moderada :
normais.
Vil Gravelletal Baixa estatura grave, frag.|l|dalde ossea extrema, muito semelhante aos tipos |l e
Ill, mas com causa genética diversa.

Quadro 20.3: a relagdo dos aspectos clinicos com os tipos da osteogénese imperfeita.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A Ol nao tem cura, sendo o tratamento sintomatico e com terapias multidisciplinares.?®

Tratamento ndo medicamentoso

O tratamento ortopédico associado a fisioterapia reduz a quantidade de fraturas,
minimizam deformidades 6sseas e da dor crbnica, além de melhorar a mobilidade e
aumentar a capacidade funcional. A equipe multidisciplinar, composta por enfermeiros,
fisioterapeutas, pediatras, ortopedistas, endocrinologistas, nutricionistas e professores,
fornece um suporte mais amplo e mais qualificado para o paciente, melhorando a qualidade
de vida. 23

Tratamento Medicamentoso

Os bisfosfonatos sédo os farmacos de escolha. Sdo um grupo anéalogo sintético do
pirofosfato inorgénico que engloba medicamentos caracterizados pela ligagéo fosforo-
carbono-fésforo. O mecanismo de agéo é a inibicao da enzima farnesil difosfato sintase,
enzima relacionada a diversas alteragdes citoesqueléticas e, posteriormente, na potente
inibicdo da reabsor¢céo 6ssea devido a diminuicao da atividade dos osteoclastos e aumento
da sua apoptose. Os primeiros registros desta terapéutica para Ol datam de 1998,
especificamente, mostrando beneficios. Esses farmacos sdo empregados na pratica clinica
para prevenir distdrbios relacionados ao tecido 6sseo, como doencga de Paget, osteoporose,
sindromes paraneoplasicas, além da Ol, uma vez que em altas doses, conseguem ativar a
calcificagéo e inibir a reabsor¢céo 6ssea. %8 2

O pamidronato dissédico via endovenosa € um bisfosfonato de segunda geracao
e foi o pioneiro no tratamento da osteogénese imperfeita. E preferivel a via endovenosa
que via oral devido a dificuldade de degluticdo na faixa etéaria pediatrica. O pamidronato
€ 0 Unico inibidor natural da reabsorgcéo 6ssea relacionada com o aumento da densidade
mineral do tecido 6sseo. Os farmacos mais utilizados, posologia e via de administragdo
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sdo: alendronato comprimidos de 10 a 70mg via oral; pamidronato (quadro 20.4) frasco-
ampola de 30, 60 e 90 mg; carbonato de célcio associado ao colecalciferol comprimidos de
500mg+400Ul ou 500mg + 200UlI. 52534

Idade (anos) Doses Frequéncia
Abaino de 2 0.5 my/kg'dla por 3 dias 8 Cada 2 meses
2.3 0.75 mg'kgddia por 3 dias 8 cada 3 meses
Acima de 3 1.0 mo/kg'dia por 3 diss 8 cada 4 meses

Quadro 20.4: llustragcéo da administragado pamidronato.

COMPLICACOES

As principais complicagGes sdo auditivas, pulmonares, cardiovasculares, ortopédicas
e neurolégicas. Os portadores da doenga necessitam de vigilancia regular para minimizar
as complicacdes e identifica-las mais precocemente. 2!

Complicacoes Auditivas

A Ol pode manifestar complicagbes auditivas (figura 20.6), independentemente do
tipo fenotipico expressado ou da alteragdo genética. Isso porque todos os espectros da
doenca apresentam o defeito relacionado a conducdo ou a por¢éo neurossensorial ou ainda,
por ambos (misto). Pode culminar em perda funcional auditiva significativa, evidenciada em
50% dos pacientes acometidos por essa doenca. Tal perda esta associada a fixacado do
estribo ou fraturas relacionadas aos ramos do estribo ou a hipervascularizagéo da mucosa,
tratando-se do defeito da conducgéo e atrofia das células ciliadas cocleares. Além disso, a
perda neurossensorial pode encontrar-se relacionada a um desenvolvimento anormal de
0ss0 na coclea e das estruturas adjacentes. 2" 28

Fig. 20.6: representacéo da histologia referente a orelha de um paciente com Ol.
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Complicacdes pulmonares e cardiovasculares

As manifestacdes extra-esqueléticas respiratorias e cardiovasculares sdo as mais
comuns, e associadas ao 0Obito, principalmente a insuficiéncia respiratéria ou pneumonia.
Os portadores tém deformidades na coluna vertebral (figura 20.7),colapso vertebral,
alteracdes da caixa toracica como pectus excavatum ou carinatum, fraturas das costelas
que agravam o quadro.?'

Fig. 20.7: raio X representando um individuo com escoliose toracica.

Além dessas complicagbes cardiopulmonares relacionadas as alteracoes
esqueléticas, podem ocorrer mudangas nesses tecidos por mutagdes no colageno,
originando hipoplasia pulmonar, insuficiéncia valvular (manifesta-se como a dilatacdo da
raiz da aorta em adultos), além de defeitos no septo atrial e espessamento da parede
ventricular esquerda. 2!

Complicacoes Neuroldgicas

As principais manifestacdes clinicas neurolégicas sdo macrocefalia, hidrocefalia,
siringomielia, invaginacao basilar e platibasia. Esta Ultima é desencadeada pelo achatamento
da base do cranio e, posteriormente, estiramento dos nervos inferiores do cranio. 2!
Complicacdes Ortopédicas

Durante a fase de crescimento e desenvolvimento normal da crianga, ha estimulo
para sintese 6ssea. Na Ol, as moléculas de colageno defeituosas sintetizadas ficam retidas
no reticulo endoplasmatico, induzindo hiperativagcdo na tentativa de atingir homeostase
fisiologica. Isto gera esgotamento das células tronco e, subsequentemente, reducé@o
quantitativa de osteoblastos, células responsaveis pela sintese de matriz éssea. Em
contrapartida, os osteoclastos sdo estimulados, degradando a matriz. Portanto, a crianca
apresentara crescimento lento e insuficiente do tecido ésseo, desenvolvendo diversos
graus de osteopenia. 42!

Em relagdo ao metabolismo do colageno, ha diminui¢do quantitativa ou qualitativa
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decorrente da mutacdo genética. O resultado é a fragilidade 6ssea gerando diversas
fraturas (figura 20.8). 2

Fig. 20.8: fratura do fémur esquerdo do paciente com Ol.
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