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RESUMO

Relata-se caso de paciente masculino, 30 anos, com mdltiplos episédios de fraturas desde o nascimento. A doenca em tese é a Osteogénese
Imperfeita, afec¢do rara e hereditdria, que causa fragilidade éssea. O acompanhamento farmacoldgico com Teriparatida, 20 microgramas
subcutdneo, 1 dose por dia, por dois anos, visou a prevengdo de novas fraturas e a estimulag¢do na formagéo de osteoblastos, pois houve falha
terapéutica com o uso do alendronato por dois anos. Ao término do tratamento com teriparatida o paciente ndo apresentou fraturas por um
periodo de dois anos.

DESCRITORES: OSTEOGENESE IMPERFEITA; TERIPARTIDA; FRAGILIDADE OSSEA.

ABSTRACT

We report a case of a male patient, 30 years old, with multiple episodes of fractures since birth. The disease in the thesis is the Osteogenesis
imperfecta, a rare and hereditary condition, that causes bone fragility. Pharmacological follow-up with Teriparatide, 20 micrograms subcu-
taneously, 1 dose per day for two years, aimed at the prevention of new fractures and stimulation of osteoblast formation, since there was a
therapeutic failure with the use of alendronate for two years. At the end of treatment with teriparatide the patient did not present fractures for
a period of two years.
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INTRODUCAO

A Osteogénese Imperfeita (OD), habitualmente referida
como "doenga dos ossos de vidro", € uma enfermidade gené-
tica rara do tecido conjuntivo. A maioria dos pacientes possui
mutagoes autossomicas dominantes que acometem os genes do
colageno tipo 1, resultando na sua producdo anormal e, con-
sequentemente, a fragilidade ossea V. Ea doenca hereditaria
mais comum de fragilidade dssea ? e também uma condigdo
cronica que apresenta desafios tanto para adultos quanto para
criangas e seus familiares ©.

A manifestacao clinica primaria envolve ossos com baixa
massa ossea, e diminuigao da resisténcia ossea e também
por alteracdo da matriz organica do osso pelo defeito do
colageno, resultando em fraturas e deformidades dos ossos

longos e da coluna vertebral, com substancial deficiéncia
no crescimento “.

Varias terapias foram sugeridas para o tratamento de O],
incluindo: Bisfosfonatos, denosumabe, Teriparatida, € menos
frequentemente , hormonio de crescimento como terapia unica
ou em combina¢ao com outros tratamentos e transplante de
medula dssea & 9. A Teriparatida, em especial, € uma terapia
anabolica 6ssea que aumenta a remodelacdo dos ossos, for-
macao e densidade, além de reduzir riscos de fratura e, por
isso, esta sendo utilizada para o tratamento da Ol somente
em adultos ©.

Desse modo, este relato tem como objetivo descrever um
caso de Osteogénese Imperfeita com falha no uso de Bisfosfo-
natos e a substituicao por Teriparatida para evitar novas fraturas.
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RELATO DE CASO

Paciente, 30 anos, masculino, procedente de Goiania,
portador de Osteogénese Imperfeita do Tipo 1. Relata
que desde o nascimento apresentou fraturas bilaterais das
claviculas, antebragos e femur direito. Ademais, ja contabi-
lizou até o momento uma série de seis fraturas. Ao exame
clinico, a inspecao confirma que o paciente consegue
deambular bem, sem auxilio de muletas e sem claudica-
cdo evidente. Além disso, apresenta deformidades leves
nos quatros membros, sem comprometimento funcional.
Para mais, evidenciou-se escleras azuladas, dentinogénese
imperfeita e surdez que sao manifestacGes caracteristicas

da doenga (figura 1).

)

Figura 1: Aspectos clinicos do paciente com Osteogénese Imperfeita Tipo 1,
evidenciando escleras azuladas (A), dentinogénese imperfeita (B) e surdez (C).

O paciente nao realizou tratamento com pamidronato na
infancia e adolescéncia, e foi tratado na fase adulta com Alen-
dronato Sédico 70mg uma vez por semana via oral por dois
anos (2012-2013). Entretanto, no inicio de 2014, apresentou
fratura cominutiva do punho direito apos queda da propria
altura com a mao espalmada, evidenciando desvio dorsal de
20° e fragilidade ossea (Figura 2).

Figura 2 - Radiografia do punho direito em Antero- Posterior(A) e em Perfil
(B), apresesentando fratura do radio distal, ap6s queda da prépria altura
com a mao espalmada , cominutiva, encurtamento radial, desvio dorsal
de 20° e fragilidade 6ssea.

O paciente foi submetido a cirurgia sendo realizada reducao
aberta e fixacdo interna com placa de apoio volar bloqueada
e parafusos associados a dois fios de Steimann no processo
estiloide do radio para maior estabilidade (Figura 3).

Figura 3- Radigrafia do punho direito em Antero-Posterior (A) e em Perfil
(B), evidenciando tratamento cirtirgico com estabilidade absoluta, reducao
aberta com placa volar e parafusos, associada a dois fios de steimann no
estiloide do radio.

A densitometria Ossea realizada apos a cirurgia evidenciou
baixa massa Ossea para idade sendo prescrito Teriparatida 20
microgramas subcutaneo, 1 dose por dia, durante 2 anos para
o tratamento de fragilidade ossea com o objetivo de evitar
novas fraturas por traumas minimos. A recuperacdao pos-
-operatoria foi com amplitude de movimento semelhante ao
lado nao fraturado. E atualmente, o paciente ndao apresentou
mais nenhuma fratura e retornou a sua rotina.

DISCUSSAO

A Osteogénese Imperfeita foi primeiramente descrita por
Willen Vrolik, Professor da Universidade de Amsterda, no ano
de 1849, o qual relatou os sinais caracteristicos em recem-
-nascidos com multiplas fraturas e constatou que era uma
doenca genética definida por intensa fragilidade ossea (8).
A prevaléncia de Ol € de | para cada 200.000 individuos,
ocorrendo um caso em cada 15.000 a 20.000 nascimentos
® O aspecto fenotipico varia desde poucas fraturas até a
letalidade perinatal .

A classificacao da OI proposta em 1979 por David Sil-
lence, tem sido referéncia ha décadas no meio académico e
profissional. Sillence compara a enfermidade catalogando-a em
quatro tipos: Tipo |, € caracterizada por escleracoes azuladas,
estatura quase normal e perda de audicao de inicio tardio, e
dentinogénese imperfeita; Tipo 11, € uma forma perinatalmente
letal; Tipo IIl, é uma variedade mais grave de deformagao
progressiva; e Tipo IV, que é caracterizado por esclera branca,
baixa estatura, deformidade Ossea e dentinogénese imperfeita,
que é mais grave do que o tipo I, mas menos grave que tipo 11
e tipo I11. Essa classificacao € baseada em apresentacao clinica,
caracteristicas radiograficas e padrdes de heranga “.

Estudos histomorfométricos evidenciaram que a diminuicao
da massa Ossea é refletida por uma diminuicao da largura cor-
tical e do volume 6sseo esponjoso em criangas que possuem
Ol classica . Vale ressaltar que caracteristicas secundarias
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associadas podem estar presentes, ma oclus3o, invaginacao
basilar, escoliose, comprometimento da funcao pulmonar,
anormalidades da valvula cardiaca, fraqueza muscular e frou-
xidao ligamentar “. O diagnostico de Ol geralmente depende
da apresentacao clinica, incluindo pré-natal, fraturas e historia
familiar. Além disso, o diagnostico pode ser confirmado por
testes genéticos que identificam alteragoes autossomicas do-
minantes nos genes COL1A1 e COL1A2 @,

O tratamento habitual envolve a abordagem multidisciplinar,
incluindo medicamentos, cirurgias e terapias de reabilitagao ‘7.
Os objetivos do tratamento sao diminuir a incidéncia de fratura,
aliviar dor Ossea, promogao da mobilidade e crescimento e me-
lhorar a independéncia do paciente. A maioria das abordagens
farmacoldgicas utilizadas até o momento foram inicialmente
desenvolvidas para o tratamento de osteoporose, e visam au-
mentar a massa ossea inibindo a atividade de osteoclastos ou
aumentando a formagao 6ssea por osteoblastos. Em relagao a
nutricdo, indica-se a ingestdo de calcio e vitamina D “°,

A terapia com bisfosfonatos tém-se tornado o pilar da
terapia em pacientes com Ol. Os bisfosfonatos mais usados
sao: pamidronato, alendronato, risedronato e acido zoledro-
nico. Em suma, o tratamento aumenta a massa ossea total, e
pode reduzir o risco de fraturas, em especial para pacientes
pediatricos ja que evidenciou menos efeito em pacientes
adultos com Ol "%, Logo, vale ressaltar que o nosso paciente
deveria ter sido tratado na infancia, mas nao foi, por falta de
orientagao na época.

Por fim, outra terapia que tem sido prescrita como al-
ternativa no tratamento de OI € a teriparatida, analogo do
hormonio da paratireoide, com uso aprovado inicialmente em
pacientes com osteoporose. Em 2014, realizou-se o primeiro
estudo usando teriparatida em pacientes com OI, no qual o
resultado comprovou aumento da Densidade Mineral Ossea
somente em pacientes com Ol leve, ou seja, aqueles pacientes
com poucas fraturas ou deformidades. A Teriparatida estimula
tanto a formag¢dao como a reabsorcao ossea. Devido a preocu-
pacoes para possiveis efeitos indesejaveis a longo prazo, como
osteosarcoma, foi solicitado que a duracao do tratamento deve
limitar-se a 24 meses e também ser prescrito somente para
pacientes adultos.

Em suma, estudos recentes afirmam que essa medicacao
ocasiona um efeito positivo na formagao ossea e uma diminui-
cao dos riscos de fraturas, com reducao relativa de riscos na
Ol de até 85% para fraturas vertebrais € 40-60% para fraturas
ndo vertebrais dependendo do estudo % 12,
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