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RESUMO

A osteogénese imperfeita é uma patologia de causa genética, relacionada a mutagées que ocorrem nos genes responsdveis pela produgéo de
coldgeno, cuja principal caracteristica é a fragilidade dos ossos, podendo levar o prejuizo da pele, vasos sanguineos e do crescimento corporal.
Rara, grave e pouco conhecida, as manifestacées clinicas variam de acordo com o grau e a intensidade do tipo da desordem instalada, tais
como o encurvamento dos ossos, fragilidade dos dentes, desvio da coluna, problemas auditivos, baixa estatura, dificuldade de locomogdo,
além de possiveis complicacées pulmonares e cardiacas. Por décadas, o tratamento desta doenga limitou-se as medidas conservadoras, com
reduzida atividade fisicas e eventuais corre¢des cirurgicas das deformidades. Relato de uma crian¢a com osteogénese imperfeita submetidas a
tratamento endovenoso com pamidronato dissédico com a posologia de 1 mg/kg uma vez a cada dois meses e avaliado a ocorréncia de novas
fraturas apds o inicio do tratamento. Néo apresentou novas fraturas apés o inicio do tratamento, ndo demonstrando reacéo clinica a medicagdo.

DESCRITORES: COLAGENO, FRATURAS, PAMIDRONATO DISSODICO, DOENGA DOS OSSOS DE CRISTAL, DOENGCA DE LOBSTEIN.

ABSTRACT

Imperfect osteogeneses is a pathology of genetic cause, related to mutations that occur in the genes responsible for the production of collagen,
whose main characteristic is the fragility of the bones, which can lead to damage to the skin, blood vessels and body growth. Rare, severe and
little known, clinical manifestations vary according to the degree and intensity of the type of disorder installed, such as the curving of the bones,
fragility of the teeth, spinal deviation, hearing problems, short stature, difficulty in walking, in addition to possible pulmonary and cardiac
complications. For decades, the treatment of this disease has been limited to conservative measures, with reduced physical activity and possible
surgical corrections of deformities. Case report of a child with imperfect osteogenesis who underwent intravenous treatment with disodium
pamidronate with a dose of 1 mg/ kg once every two months and assessed the occurrence of new fractures after the start of treatment. No new
fractures after the start of treatment, showing no clinical reaction to the medication.
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INTRODUCAO

Osteogénese imperfeita (Ol) por definicdo € uma desordem
genética causadora de um aumento na fragilidade ossea con-
juntamente com uma diminui¢do da massa ossea', foi descrita
cientificamente pela primeira vez no final do século XVIII2.

Estima-se que OI afete cerca de um a cada 10.000 -
20.000 nascidos. Esses individuos tem maior mortalidade
por problemas respiratorios, gastrointestinais e traumaticos>.
Isso se deve a mutagoes em genes relacionados a produgao

do colageno tipo I*. Tal anormalidade € causada em cerca
de 90% dos casos por uma heranga autossomica dominante
nos cromossomos 17q e 7q, que causa muta¢ao nos genes
COLIA1 e COL1A2. O primeiro responsavel pela produ-
cao da cadeia ol e o segundo responsavel pela producao
da cadeia a2. Desta forma as mutagoes no gene COL1AI
sao mais deletérias pois afeta dois tercos de cada fibra de
colageno que sdao, normalmente, compostas por 2 cadeias
al e 1 cadeia a2.
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RELATO DE CASO

Paciente feminino, diagnosticada por pediatra da mater-
nidade logo apos parto normal com fratura bilateral de clavi-
cula, fémur, e a diretia antebraco, imero e costelas (figura 1).
Conduzida para servico de urgéncia e emergéncia ortopédica,
onde foi imobilizada devido a fraturas, orientado sobre pos-
sivel diagnostico e encaminhada para servico ambulatorial de
osteometabolismo.

Crianga chega ao ambulatorio com dois meses de vida,
ja sem imobilizacao, sem deformidades aparente, mae nega
que crianga sinta dor ao manuseio, nega novas fraturas, nega
traumas apos nascimento. Refere ter realizado pré-natal com-
pleto, sem intercorréncias graves. Durante exame fisico foi
observado esclera azulada, as fraturas ao nascimento estavam
consolidadas nas radiografias.

O diagnostico clinico foi fechado como Osteogénese imper-
feita e pela classificacao de Silence, a qual discutiremos mais a
frente, foi o tipo Il devido as multiplas fraturas ao nascimento.
Foram entao solicitados exames laboratoriais como: creatinina,
25-OH vitamina D, fosfatase alcalina, PTH, calcio, 1,25 vita-
mina D na tentativa de buscar outros diagnosticos diferencias.

Iniciado protocolo do servico apds a constatacao
laboratorial normal com a administracao intravenosa de pa-
mindronato com a posologia de 1 mg/kg diluidos em cerca
de 10 ml de soro fisiologico 0,9% uma vez a cada 2 meses. A
dose anual do pamindronato corresponderia entdo 6 mg/kg
por ano. Durante as consultas de retorno era questionado se
o paciente sofreu novas fraturas e se havia apresentado reagao
apos a administracao do pamindronato.

Durante os 2 anos seguintes em nenhum momento 0s
pais relataram algum tipo de sintoma ap6s uso da medicacao,
referiram diversas quedas corriqueiras ocorridas com a crianca
e ndo relataram em momento algum novas fraturas ou buscas
por pronto socorro ortopédico para averiguacao de fratura.

Figura 1: Radiografias em antero-posterior da bacia e cotovelo direito, evidenciando fratura bilateral de clavicula, fémur, e a diretia antebrago, imero e costelas.
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DISCUSSAO

E importante deixar claro que a osteogénese imperfeita nao
€ uma doenca unica, mas sim um grupo de patologias associadas
com a deficiéncia do colageno levando a fragilidade 6sseab, com
genes que diminuem a producao de colageno expressando do-
encas menos severas do que aqueles que produzem moléculas
estruturalmente anormais®. Apesar de ser uma doenca genética
o diagnostico € eminentemente clinico e radiologico.

As caracteristicas clinicas e a severidade destas sao amplas e
dependem de cada tipo de OI, no entanto os sinais e sintomas
mais comuns sao a fragilidade ossea, representada pelas fraturas
de oss0s longos, sobretudo do lado convexo, deformidades esque-
léticas, muitas das vezes decorrente do processo de consolidacao
dessas fraturas, esclera azulada, perda de audicao, dentinogénese
imperfeita, sudorese, baixa densidade mineral Ossea>®.

Muitas das vezes a suspeita inicial que leva a investigacao
da doenca € devido a mdltiplas fraturas ou fraturas ocasiona-
das por traumas de baixa energia. Apesar disso, € importante
salientar que mesmo com tantas alteracoes Osseas os pacientes
com OI apresentam tempo de consolidacao de fraturas nor-
mais, sem aumento do indice de pseudoartrose’.

Radiograficamente temos um atraso na ossificagao dos
0ssos do cranio dando um aspecto que recebe o nome de 0sso
wormiano, a cabega tem o formato de cogumelo, a coluna
vertebral devido a multiplas fraturas apresenta niveis variados
de cifose, em casos severos ha uma consolidagao em pipoca
principalmente em ossos longos’. E formagao de calo dsseo
exuberante, principalmente no tipo V, o que em alguns casos
pode ser confundida com osteossarcoma®.

Atualmente a classificacdo classica de osteogénese imperfei-
ta ainda € feita com base em uma publicacao de 1979 na qual
Silence et al classifica pacientes portadores de Osteogéeneses
imperfeita em quatro grupo de acordo com a clinica e achados
radiograficos apresentados (figura 2).
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I Letalidade Multiplas fraturas de costelas e osso0s longos Subst glicina no
perinatal ao nascimento; deformidades pronunciadas; COLIAL ou
esclera azulada COLI1A2
Il Deformidades BE grave: face triangular e escoliose severa; Subst glicina no
severdas esclera azulada e dentinogénese imperfeita COL1AIL ou
COL1AZ2
v Deformidades BLE moderada; escoliose leve a moderada; Subst glicina no
moderadas dentinogénese imperfeita: esclera branca ou COLIAI ou
azulada COL1A2

A\ Deformidades
moderadas

BE leve a moderada; deslocamenio da cabeca
do radio: membrana interdssea mineralizada:
calo hiperplisico; esclera branca:
dentinogénese imperfeita ausente

desconhecida

severas

em forma de barril

Vi Deformidades BE moderada; escoliose; aciimulo de tecido desconhecida
moderadas a Osseo osleoide; osso lamelar com padriio de
severas escama de peixe; esclera branca e
dentinogénese imperfeita ausente
V11 Deformidades BE leve: umero e fémur encurtado; coxa vara: | CRTAP
moderadas esclera branca: sem dentinogénese imperfeita
VIII | Deformidades BE grave; mineralizagdo deficiente;peito LEPRE

Figura 2 - Classificacao de Silence modificada.

O tipo | caracterizado pela esclera azulada, estatura nor-
mal e ligada a uma heranca dominante autossomica, o tipo 1l
caracterizado por ser uma doenga perinatal letal, tipo Il com
deformidades progressivas e graves, com criangas de extrema
baixa estatura e padrao autossomico recessivo, sendo esse o
tipo mais grave compativel com a vida. Tipo IV com padrao
dominante autossomico, porém sem alteracao na esclera apre-
sentando menores deformidades e alteracoes na estatura®>.

Assim podemos notar o padrao heterogeno da doenca.
Tradicionalmente a maioria dos médicos classifica a Ol dentro
desses quatros grupos que leva em conta as caracteristicas
clinicas e radiologicas, no entanto ha novos tipos de Ol sendo
o ultimo classificado até o momento o tipo XIV, estes novos
tipos sdo diferenciados pelo local do defeito no gene e nao
sao mutualmente exclusivos, o que pode causar confusao em
alguns momentos*.

O tratamento tido como padrao para Ol foi publicado em
1998 por Glorieux et al. e baseado nas doses utilizadas para
tratamento de doenca de Paget em adultos correspondendo a
| mg por kg de peso corporal por ciclo. Tal tratamento consiste
em Pamidronato dissodico diluido em 250-500ml de solu¢ao
salina isotonica e administrada lentamente via endovenosa por
um periodo de 4 horas por trés dias consecutivos de 4 em 4
meses, associado com ingestao de 800 a 1000 mg de calcio
diaria e suplementacao de no minimo 400 Ul de vitamina D°.

O pamidronato dissodico € um farmaco da classe dos
bifosfonatos, analogo ao pirofosfato, que atua inibindo a rea-
bsor¢ao ossea mediada por osteoclastos de diversas maneiras.
O farmaco se deposita na superficie 6ssea, onde sera fagoci-
tado por precursores do osteoclasto e através da inibicao do
acido mevalonico essencial para a producao do colesterol que
compoem a citoesqueleto do osteoclasto levando assim a um
processo de apoptose'®.

A molécula de bifosfonato também se liga a enzimas ATP
dependentes inibindo a atividade osteoclastica. Ao inibir a acao
do osteoclasto ha uma diminui¢ao do tuner over 6sseo € um
maior deposito de calcio no osso, além desses mecanismos
os bifosfonatos se ligam ao calcio estabilizando-o na matriz
6sseal0. Vale salientar que o uso de pamidronato nao ira al-
terar a qualidade do osso, que continuara com deficiéncia de
colageno, no entanto ha um aumento na densidade mineral
aumentando desta forma a resisténcia ossea”'°.

Os bifosfonatos sao considerados medicamentos seguros
e com poucos efeitos colaterais, o mais comum dos efeitos
colaterais € a intolerancia gastrintestinal o que em alguns casos
até mesmo contra indica o uso via oral dos mesmos. Ja os
bifosfonatos administrados por via endovenosa os sintomas
mais recorrentes sao os “influenza like” descritos como sin-
tomas gripais, como febre, astenia, mialgia com duracao de
poucos dias!" e com boa resposta a paracetamol. Além disso,



ha descri¢oes na literatura de nefrotoxicidade relacionada a
dose e ao tempo de infusdo do bifosfonato IV, se apresen-
tando como necrose tubular aguda ou glomeruloesclerose
focal e segmentar?.

Outro efeito colateral ao uso de bifosfonatos € a Osteone-
crose de mandibula, que consiste em uma area de exposicao
Ossea na regiao maxilar que nao ocorre resolucao do quadro
apos 8 semanas de diagnodstico e tratamento, o diagndstico
¢ clinico e a fisiopatologia ainda nao € bem compreendida,
estima-se que incidéncia 0,7/100.000 pessoas/ ano de exposi-
¢ao. Sdo também citados na literatura: hipocalemia, sindrome
de Steven-Johnson, fibrilacao atrial, tais eventos sao raros,
porém € necessario o conhecimento dos mesmos por parte
do médico que ira prescrever tal classe de medicamentos >4,

Em nosso servigo iniciamos um protocolo que consiste em
realizar a administragao intravenosa de pamindronato com
a posologia de 1 mg/kg diluidos em cerca de 10 ml de soro
fisiologico 0,9% uma vez a cada dois meses. A dose anual do
pamindronato corresponderia entdao 6 mg/kg por ano. Foi
utilizado esse protocolo para o tratamento de trés pacientes
do nosso ambulatorio de osteometabolismo, com as idades
de 0, 3 e 11 anos e a classificacao segundo Silence 3, 1A e 1B
respectivamente. Todos apresentaram no minimo 4 fraturas
de baixa energia ao longo da vida, sendo que a crianga com
classificacao tipo 3 de Silence é a apresentada neste trabalho.
Todas as 3 fizeram o tratamento pelo periodo de 2 anos e
nenhuma apresentou fraturas até o presente momento.

Uma das vantagens do protocolo do servico em relagao ao
protocolo canadense € nao haver necessidade da internagao
do paciente para administragao do medicamento uma vez que
este pode ser administrado em unidade hospitalar e o paciente
liberado logo apos, diminuindo desta forma gastos hospitalares
e onerando menos o sistema publico de saude.

QOutra vantagem, por se tratar de criangas ha sempre a
necessidade dos pacientes estarem acompanhados por seus
cuidadores e estes necessitariam de se ausentarem das ativida-
des laborais por no minimo trés dias a cada quatro meses para
acompanhar os pacientes durante o tratamento, enquanto que
no protocolo utilizado no servigo esse nimero de dias afasto
pode ser reduzido em um dia a cada dois meses, diminuindo
em cerca de 50% o numero de dias afastado do trabalho.

Ademais, € importante em salientar a dose total anual do
pamidronato comparando os protocolos, enquanto que o
protocolo canadense, que € o mesmo protocolo do ministério
da saudel6, a dose anual é de 9 mg/kg ao ano’, o protocolo
utilizado em nosso servico € de 6mg/kg ao ano, com um
dosagem anual menor € de se esperar que ocorra uma dimi-
nuicao nos eventos adversos do medicamento, tanto que em
nenhum momento do tratamento foi descrito em prontuario
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eventos adversos ou a necessidade do uso de medicagdes apos
a administracdo do pamidronato'82°,

No entanto ao diminuir a dosagem anual do farmaco ha
uma preocupacao em relacao a manutengao dos resultados
obtidos com o protocolo canadense. Em 2015, Palomo et al.
utilizando um protocolo de tratamento de osteogénese imper-
feita com a infusao intravenosa de 2 mg/kg de pamidronato
a cada quatro meses demonstrou resultados similares de me-
lhora em densitometrias 0sseas da coluna lombar comparando
com trabalhos onde foi utilizado protocolo canadense, apesar
disso o trabalho nao chegou a concluir se houve ou nao uma
diminuicao da taxa de fraturas com esse protocolo, porém foi
observado que durante o seguimento de um ano dos parti-
cipantes cerca de 67% deles ndo apresentaram fraturas'”".

Em relacdo ao protocolo do nosso servico, o protocolo
apresentado por Palomo et al. apresenta a vantagem da necessi-
dade de menos idas a hospitalar, o que representaria um custo
ainda menor ao paciente e ao sistema de saude. No entanto
ao dobrar a dose de infusao e a concentracao do pamidronato
era de se esperar uma maior taxa de efeitos adversos. Houve
um aumento dos niveis séricos de creatinina de cerca de 2%,
enquanto que no protocolo canadense normalmente ha um
decréscimo de 3% nas primeiras 24 horas apos a administracao
do medicamento, porém apos o primeiro ano de seguimento
nao foi visto alteragGes significativas nos niveis de creatinina''8.

Visando obter menos efeitos colaterais foi optado em nosso
servico o aumento da frequéncia das doses em detrimento da
concentracao quando comparado com o protocolo de Palomo
et.al, criando assim um protocolo mais seguro em relacao a este
e com menos gastos em relacao ao protocolo canadense'”. Um
dos desafios no tratamento das doencas cronicas € a aderéncia
do paciente ao tratamento proposto.

O aprimoramento e continua busca por métodos e pro-
tocolos para melhorar essa aderéncia € essencial a um bom
meédico dessa forma o protocolo proposto visa a diminuir o
tempo de internacao do paciente, além disso, diminuindo dos
custos para o hospital e ao sistema de saude. No entanto devido
a reduzido numero de pacientes expostos a esse protocolo
€ dificil chegar a conclusoes sobre uma real diminuicao na
taxa de fraturas, sendo necessarios assim novos estudos com
amostragens maiores.
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