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RESUMO

A osteogénese imperfeita (OI) é uma doenca genética rara, com prevaléncia estimada de 1:20.000 nascimentos. E
caracterizada por uma desordem no tecido conjuntivo que resulta em fragilidade e baixa massa 6ssea. Nos casos
graves, leva a fraturas decorrentes de minimo ou nenhum trauma, ou entdo, em sua pior forma, morte no periodo
perinatal. Ainda, em casos menos severos, a apresentacdo clinica pode se dar através de osteoporose prematura.
Embora rara, é a causa primaria mais comum de osteoporose em criangas, e sua gravidade varia de acordo com a
apresentagdo fenotipica. Nao existe cura para a osteogénese imperfeita e 0 manejo é feito com base nos sintomas
e depende do tipo e da severidade das complicagfes. De modo geral, o tratamento farmacologico é feito com
bifosfonados. Este trabalho tem como objetivo revisar a epidemiologia, apresentacdo clinica, laboratorial, o
diagndstico e o tratamento da Osteogénese imperfeita.

Palavras chaves: osteogénse imperfeita, fratura, diagndstico, tratamento.

ABSTRACT

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a rare genetic disease with an estimated prevalence of 1: 20,000 births. It is
characterized by a connective tissue disorder that results in fragility and low bone mass. In severe cases, it can
lead to fractures resulting from minimal or no trauma or, in its worst form, death in the perinatal period. Also, in
less severe cases, the clinical presentation may be through premature osteoporosis. Although rare, it is the most
common primary cause of osteoporaosis in children, and its severity varies with the phenotypic presentation.
There is no cure for osteogenesis imperfecta and management is based on symptoms and depends on the type
and severity of complications. Pharmacological treatment is usually made with bisphosphonates. This paper aims
to review the epidemiology, clinical and laboratorial presentantion, diagnosis and treatment of Osteogenesis
imperfecta.

Keywords: osteogenesis imperfecta, fracture, diagnosis, treatment.



1 INTRODUCAO

A osteogénese imperfeita (Ol) é uma doenca do colégeno, de carater genético e com incidéncia
estimada de 1:20.000 nascimentos. A causa mais comum da Ol € a mutacdo em genes que
codificam as cadeias alfa-1 e alfa-2 do colageno tipo 1. A apresentacéo clinica da osteogénese
imperfeita varia de acordo com o efeito da mutagdo. Além de multiplas fraturas, a Ol possui
uma vasta gama de manifestagdes clinicas, como: baixa estatura, escoliose, deformidades na
base do cranio, esclera azulada e até mesmo perda de audicdo e alteracGes dentarias. O
diagnostico ndo costuma ser de grande dificuldade em individuos com fragilidade Ossea e
historico familiar positivo, no entanto, na auséncia destes, o diagndstico pode ser dificil, visto
que as manifestagdes extradsseas podem ser subclinicas e/ou inespecificas.

1.1 OBJETIVO

Este relato tem como objetivo apresentar o caso de osteogénese imperfeita, em Santa
Maria, afim de expor tal patologia, tanto em questdes epidemioldgicas, quanto em suas
variadas apresentacdes clinicas e subsequente tratamento e prognostico, facilitando
assim futuros diagnésticos e elucidando quanto ao manejo destes pacientes.

2 RELATO DE CASO

RMS, sexo masculino, caucasiano, 14 anos de idade, buscou atendimento ambulatorial
devido a fraturas de repeticdo. Refere pelo menos 8 fraturas, todas de baixo impacto, sendo
a primeira destas com 1 ano de idade e a ultima ha 4 anos (maio de 2015) em regido distal
de antebraco. Ademais necessitou realizar 2 tratamentos de canal devido a céries de
repeticdo e descreve reducdo da acuidade auditiva. Familiar refere adequado aprendizado
escolar, porém, relata ser um dos mais baixos da turma. Apresenta historia familiar positiva
para osteogénese imperfeita (Figura 1). Sem outras comorbidades ou alergias.

Ao exame fisico, bom estado geral, mucosas Umidas, coradas, acianoticas e anictéricas, peso
de 56kg e estatura de 1,52m. A inspecdo geral escleras azuladas (Figura 2). Ao exame
osteoarticular auséncia de artrite ou limitagdes de movimento. Cicatriz cirdrgica em regido
radioulnar esquerda, sem restricdo de movimento da articulagcdo. Orofaringe com boa
implantacdo de pegas dentarias. Solicitados exames laboratoriais para avaliacdo inicial de

fraturas de repeticdo na infancia. (Hemograma sem alteracfes, VSG de 10, Creatinina de



0,6, Célcio de 9,1, Fosfatase alcalina de 423, Vitamina D de 23,4, PTH de 55 e Ferritina de
31. Cintilografia 6ssea de Maio de 2018 demonstrando aumento da concentracdo do
radiotracador em L4 a direita, ramo inferior do pubis direito, assim como algumas
irregularidades na coluna toracica que podem corresponder a sequelas de fraturas (Figura
3). Realizado andlise genética apds extracdo de DNA de sangue periférico evidenciando
mutacdo no gene COL1A1 (Figura 4).

Fora entdo iniciado tratamento com Pamidronato 1Mg/Kg por dia, com corre¢do para
superficie corporal, em protocolo de tratamento de 3 dias, com seguimento em 4 meses.
Apos introducédo do tratamento houve ganho em estatura de 5 cm e nédo se diagnosticaram
novas fraturas. Segue em acompanhamento também com otorrinolaringologista e

fisioterapeuta.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 RESUMO

A osteogénese imperfeita € um grupo fenotipicamente e genotipicamente heterogéneo
de desordens do tecido conjuntivo que apresentam anormalidades 6sseas similares (FORLINO;
MARINI, 2016). Individuos acometidos por essa doenca apresentam baixa massa 0ssea, bem
como fragilidade éssea, o que acarreta em suscetibilidade a fraturas, deformidades, compressao
vertebral e atraso no crescimento (MARINI et al., 2017). O diagnostico da Osteogénese
imperfeita é baseado na apresentacdo clinica e caracteristicas radiologicas, geralmente com
historico de fraturas ou historico familiar da doenca. Alguns tipos podem ser diagnésticados
ainda no periodo pré-natal, enquanto outros somente apds o nascimento ou no inicio da infancia.
O manejo é geralmente feito por uma equipe multidisciplinar e varia de acordo com a
severidade das complicacdes da doenca. Aplica-se isso, inclusive, ao tratamento farmacologico,
0 qual deve ser individualizado para cada paciente de acordo com a classificagdo da doenca do
paciente. Este relato descreve o caso de Osteogénese imperfeita em um individuo do sexo

masculino de 14 anos de idade.

Palavras chaves: osteogénese imperfeita, fraturas, O0ssea, diagnostico, tratamento,

multidisciplinar.



3.2 INTRODUCAO

A osteogénese imperfeita € uma doenca do coldgeno, de carater genético e com
incidéncia estimada de 1:20.000 nascimentos. A causa mais comum da Ol é a mutacdo em
genes que codificam as cadeias alfa-1 e alfa-2 do colageno tipo 1 (COL1Al e COL1A2).
Embora as mutagcbes do COL1A1 e COL1A2 sejam consideradas as principais causas, outros
17 genes, tanto autbssomicos dominantes quanto recessivos, ja foram identificados como
possiveis causas de diferentes fenotipos da osteogénse imperfeita (PALOMO; VILACA;
LAZARETTI-CASTRO, 2017). Isto implica em grande variabilidade de manifestacdes clinica,
visto que a apresentacdo da Osteogénese imperfeita (Ol) varia de acordo com o efeito da
mutacdo. Sendo assim, diz-se que a Ol é um grupo fenotipicamente e genotipicamente
heterogéneo de desordens do tecido conjuntivos que apresentam anormalidades &sseas
similares (FORLINO; MARINI, 2016). Individuos acometidos por essa doenca tipicamente
apresentam baixa massa 6ssea, bem como fragilidade 6ssea, 0 que acarreta em suscetibilidade
a fraturas, deformidades, compresséo vertebral e atraso no crescimento (MARINI et al., 2017).
Nesse contexto, levando em consideracdo a heterogeneidade da Ol, utilizam-se sinais tanto
clinicos quanto radiologicos para avaliar a fragilidade dssea, classificando-a nos tipos I a IV de
Sillence. O tipo Il é a forma mais grave da doenca, sendo letal ainda no periodo perinatal; o
tipo | é a forma branda nédo-deformante; o tipo IV € a forma moderada; e o tipo 1l € a forma
severa progressivamente deformante (HARRINGTON; SOCHETT; HOWARD, 2014).

Com a descoberta de mutacfes em novos genes, além do COL1Al e COL1A2,
causadoras de osteogénese imperfeita, uma adaptacdo da classificacdo original de Sillence foi
elaborada, sendo esta baseada no gene mutado e no mecanismo causador da doenca. Na
classificacdo genética, os tipos I-IV classicos de Sillence ficam restritos as mutagdes do
COL1A1 ou COL1A2, e 0s novos genes ganham numeros diferentes baseado na mutacao, sem

qualquer correlacdo clinica (MARINI et al., 2017).

3.3 QUADRO CLINICO

A apresentacdo da Osteogénese imperfeita (Ol) varia de acordo com a mutagéo do gene
afetado. As caracteristicas mais marcantes da Ol sdo as fraturas de baixo impacto, deformidades
(argueamento) de o0ssos longos e atraso no crescimento (FORLINO; MARINI, 2016). Outras

alteracOes esqueléticas dignas de nota incluem macrocefalia, facies triangular, deformidades do



torax como pectus carinatum ou excavatus e tdrax em tonel. Deformidades da coluna vertebral
e de o0ssos longos também s&o comuns, criangas com doenga severa muitas vezes apresentam
encurvamento anterolateral do fémur encurvamento anterior da tibia, com isso, h4 aumento do
estresse sobre 0 0sso, aumentando o risco de fraturas (SHAKER et al., 2015). Além de multiplas
fraturas decorrentes da fragilidade d6ssea e das deformidades, outras manifestagdes clinicas
podem estar presentes, como: baixa estatura, escoliose, deformidades na base do cranio, esclera
azulada, perda de audicdo e até mesmo alteracGes dentarias. Nesse contexto, evidencia-se que
a Ol é uma desordem com apresentaces ndo apenas esqueléticas, as ja citadas alteracGes
oculares (esclera azulada), perda auditiva e anormalidades dentarias (dentinogénese imperfeita)
sdo exemplos disso, bem como envolvimento cardiovascular com dilatagdo da raiz aortica e
regurgitacao valvar, diminuicdo da funcao pulmonar e até mesmo hipercalcidria (Quadro 1).
Sendo assim, é importante salientar que a Ol € um grupo de desordens do tecido
conjuntivo fenotipicamente heterogéneo. Tal conceito é importante para entendermos a
gravidade dos casos de Osteogénese imperfeita, visto que o quadro clinico varia de acordo com
a severidade da doenca, sendo esta avaliada pela classificacdo de Sillence (Quadro 2). Essa
divide a doenca nos tipos leve ndo deformante (tipo 1), moderado (tipo V), severo
progressivamente deformante (tipo I11) e letal perinatal (tipo I1). A Ol tipo | deriva de um defeito
quantitativo na producdo do colageno devido a um alelo silenciado do gene COL1A1, sem
alteraces estruturais do colageno tipo 1. Atualmente, classificagdes genéticas — diferentemente
da classificacdo de Sillence, que é uma classificacdo clinica — vem sendo utilizadas. Estas usam
os tipos I, 11, 111 e IV de Sillence apenas para as mutacGes do coldgeno — responsaveis por 85-
90% do casos (PALOMO; VILACA; LAZARETTI-CASTRO, 2017) -, e 0s numeros
subsequentes sdo distribuidos para cada novo gene descoberto (FORLINO; MARINI, 2016).
A apresentacdo classica da Ol tipo | € um quadro de fraturas pré-puberais ndo causadoras
de deformidade, bem como diminuicdo do nimero dessas apds o término do crescimento
(HARRINGTON; SOCHETT; HOWARD, 2014). Os tipos II, IIl, e 1V, em contrapartida,
resultam de defeito estrutural do colageno tipo 1, oriundo de mutagdes no COL1Al ou
COL1A2.
O tipo I de Sillence é associado com baixa massa 6ssea e risco aumentado de fraturas de 0ssos
longos. E comum também encontrarmos esclera azulada e risco aumentado de perda de audic&o.
Ainda, no tipo I sdo incomuns fraturas no nascimento, bem como deformidade de ossos longos
ou coluna e dentinogénese imperfeita.
Na osteogénese imperfeita tipo 11, a forma letal no periodo perinatal, ha extremo acometimento

0sseo. Deformidades severas em 0ssos longos, pobre ossificagdo facial e do crénio podem ser



detectados por ultrassonografia a partir da 182 semana de gestagéo. (PALOMO; VILACA,
LAZARETTI-CASTRO, 2017). Ainda sdo observadas multiplas fraturas intrauterinas de
costelas. Nesse tipo, 90% dos nascidos morrem com até 4 semanas de vida.

Fragilidade Ossea severa e deformidades progressivas sdo as caracteristicas mais marcantes da
Osteogénese imperfeita tipo I11. Diferentemente da tipo |, fraturas e osteopenia séo encontradas
em radiografias logo ao nascimento. Escleras azuladas também pode ser encontradas, embora
exista uma tendéncia de, no tipo 11, diminuicdo da cor azul ao longo do tempo. Baixa estatura
é classico deste tipo, bem como cifoescoliose progressiva iniciando ainda na infancia. Em
adultos, hipoacusia é comum.

Aqueles com Ol tipo IV tém fraturas recorrentes. Fator importante para diferenciacdo do tipo
I11 com o tipo IV é a deformidade, que neste € variavel, enquanto naquele é severa e progressiva.
Ademais, no tipo IV esclera azulada e diminuicdo da audicdo sdo incomuns. (PALOMO;
VILACA; LAZARETTI-CASTRO, 2017).

3.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico da Osteogénese imperfeita se da através de historia de detalhada, exame fisico,
densidade mineral 6ssea de coluna lombar (BMD), bioquimica 6ssea e achados radiograficos.
A BMD é geralmente reduzida e, embora importante, de forma isolada ndo é especifica,
tampouco fornece o diagnéstico de Ol. (PALOMO; VILACA; LAZARETTI-CASTRO, 2017).
Alguns tipos podem ser diagnosticados ainda no periodo pré-natal, enquanto outros somente
sdo diagnosticados no nascimento ou entdo no inicio da infancia. E de suma importincia
também excluir causas metabodlicas de osteoporose como osteoporose idiopatica ou juvenil,
bem como excluir abuso infantil, importante causa de fraturas em criangas, com maior
incidéncia no primeiro ano de vida. Os sinais mais comuns indicativos de abuso s&o fraturas de
costelas e uma lesdo metafisaria classica de fémur. Na suspeita de abuso, deve-se buscar outros
sinais que podem corroborar o diagndstico, como hemorragia de retina e equimoses. Em
apresentagcdes como essa, osteogénese imperfeita torna-se um diagndéstico improvéavel, tendo
incidéncia entre 2 e 5% (PALOMO; VILACA; LAZARETTI-CASTRO, 2017).

Achados radiogréaficos tipicos de Ol incluem osteopenia generalizada, 0ssos longos com
evidéncias de encurvamento, sdo comuns também fraturas vertebrais, com a prevaléncia

estimada de 71% na Ol tipo I. Nos membros inferiores sdo encontradas fraturas espirais ou



transversas de 0ssos longos. Além disso fraturas de avulsdo em olécrano e patela decorrentes
da forca tensil do osso reduzida também s&o comuns (HARRINGTON; SOCHETT;
HOWARD, 2014).

Como ja e de conhecimento, a Ol é uma doenca com diversas apresentacdes fenotipicas, sendo
assim, cada grupo da classificacdo de Sillence possui uma apresentacao tipica diferente. Existe,
no entanto, um sinal clinico, o mais importante quando considerado de forma isolada,
encontrado em todos os tipos, a fragilidade Ossea.

Embora o diagnostico tipicamente seja feito através da histdria do paciente, exame clinico e
radiografias, em centros com disponibilidade, pode-se langar mdo de métodos de
sequenciamento de DNA para o diagnostico. Este método, além de apontar a causa exata da
doenca, estabelece também informacdes sobre o risco de recorréncia da Ol no que diz respeito
a doenca recessiva ou dominante (TREJO; RAUCH, 2016).

Rastreamento de rotina geralmente se limita aos exames ultrassonograficos pré-natais,
0s quais podem identificar a forma letal perinatal (Sillence Il) entre 14 e 16 semanas de
gestacdo. Apos a 182 semana, € possivel identificar, através do ultrassom, o tipo Il de silence,
qguando o crescimento longitudinal se aproxima do quinto percentil (MARINI et al., 2017).
Mostra-se de grande importancia a avaliagdo de encurtamento severo de membros e fraturas no
feto, visto que, ap6s confirmacdo genética, fornecem informacdes para interrupcao precoce da
gestacéo.

3.5 TRATAMENTO

N&o ha cura para a Osteogénese imperfeita, sendo o manejo guiado pelos sintomas e
severidade das complicacBes. Sendo assim, o0 objetivo terapéutico na Ol varia com o fendtipo,
idade, severidade e também com o status funcional do paciente. Aqueles com doenca leve
poderdo ter poucas limitacdes, como evitar esportes de contato. Ja em recém-nascidos com
doenca severa, a reabilitacdo fisica € componente crucial do tratamento, e fornece auxilio aos
pais no que diz respeito a lidar com um bebé fragil. Tratamento ortopédico geralmente é
reservado ao manejo de fraturas, reducdo de mobilidade, deformidades de ossos longos e
escolioses.

O tratamento farmacologico é feito com bifosfonados, visto que levam a aumento da densidade
mineral 6ssea e reducdo na incidéncia de fraturas. Sabe-se que esses atuam na diminui¢do da
atividade osteoclastica e, portanto, inibem a reabsorcdo 6ssea. Embora os bifosfonados néo

melhorem a qualidade do osso anormal, eles aumentam a densidade mineral 0ssea —



principalmente nos primeiros 2 a 4 anos de tratamento -, aumentando também a forca mecénica
(THOMAS; DIMEGLIO, 2016). Tal classe de medicamentos também possui importante efeito
nas vértebras durante o crescimento e podem induzir remodelamento nas fraturas de
compressdo vertebral de criangas com osteogénese imperfeita, contudo, tratando-se de
desenvolvimento de escoliose, 0 mesmo beneficio ndo é encontrado (TREJO; RAUCH, 2016).
No que diz respeito a 0ssos longos, o efeito dos bifosfonados é menos acentuado, visto que as
taxas de fraturas de ossos longos ainda sdo elevadas (PALOMO; VILACA; LAZARETTI-
CASTRO, 2017).

Em criancas menores de 2 anos, doses de 0.5mg/kg de Pamidronato, aplicadas em 3 dias
sucessivos, a cada 2 meses, demonstram beneficios. O mesmo vale para criangas entre 2 e 3
anos e doses de 0.75mg/kg, admnistradas em 3 dias sucessivos, em intervalos de 3 meses. Ja
criancas maiores de 3 anos tem beneficios com doses de 1.0mg/kg de Pamidronato, em 3 dias
sucessivos, intervaladas em 4 meses. Alternativo ao Pamidronato, existe o Zoledronato, que
pode ser aplicado em infusdo Unica, sem necessidade de aplicacbes em 3 dias sucessivos. Para
este medicamento, a posologia mais usada é de 0.05mg/kg, e as infusdes tem intervalos de 6
meses. Importante ressaltar que o protocolo com Zolendronato s6 € utilizado em criancas
maiores que 2 anos, além disso, no que diz respeito ao protocolo com Pamidronato, a dose
maxima diaria é de 60mg. (Tabela 1). Quanto a via de admnistracdo, utiliza-se Unica e
exclusivamente a via endovenosa, visto que ndao ha beneficios descritos com o uso de
bifosfonados orais. A decisdo de iniciar o tratamento farmacoldgico com bifosfonados é
embasada na avaliacdo da severidade clinica da crianca — presenca de deformidades de 0ssos
longos, dor Gssea, fraturas frequentes — e ndo na densidade mineral 6ssea analisada de forma
isolada (HARRINGTON; SOCHETT; HOWARD, 2014). Na primeira exposic¢ao ao tratamento
endovenoso com pamidronato, zoledronato, ou ainda outro bifosfonado, deve-se atentar aos
potenciais efeitos adversos, como hipocalcemia, febre e vomitos (TREJO; RAUCH, 2016).
Embora benéfico em criancas, o tratamento farmacoldgico com bifosfonados ndo demonstrou
0 mesmo beneficio em adultos, ha certo aumento na densidade mineral 0ssea, mas ndo ha
evidéncia que demonstre efeito positivo no risco de fraturas (PALOMO; VILACA,
LAZARETTI-CASTRO, 2017).

Como ja fora citado, reserva-se o tratamento ortopédico para o manejo de fraturas, escolioses e
cifoses. O uso de hastes intramedulares em o0ssos longos pode estabilizar uma fratura severa,
além de fornecer suporte interno para a recuperacao apés a corre¢do da deformidade Hastes de
Fassier-duval sdo minimamente invasivas, sem necessidade de artrostomia e estdo associadas

com melhora na deambulacéo. Pode-se ainda lancar méo de Fios de Kirchner em casos de
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doencga severa com atraso de crescimento. Artroplastias de quadril e joelho vem se tornando
bastante comuns em adultos, visto que nesses pacientes, deambulacdo e idade contribuem para
osteoartrite. (FORLINO; MARINI, 2016). Evidentemente que a estratégia a ser adotada varia
de acordo com a idade do paciente e com 0sso em que ha fratura e/ou deformidade.
Recém-nascidos com fraturas tem maior beneficio com imobilizacéo e conforto do membro
enquanto ha formagdo do calo dsseo inicial, apds isto, com o membro estavel, indica-se
reabilitacdo com fisioterapia.

Deformidades de fémur e tibia podem ser tratadas com osteotomia e hastes intramedulares tanto
no periodo da fratura quanto eletivamente. Algumas hastes modernas podem alongar conforme
0 crescimento da crianga, diminuindo a necessidade de outros procedimentos comuns
(HARRINGTON; SOCHETT; HOWARD, 2014).

Este relato descreve o caso de um jovem de 14 anos, com mae portadora de osteogénese
imperfeita, e historico de 8 fraturas até os 14 anos, todas de baixo impacto. Além disso,
apresenta escleras azuladas e estatura dentro dos limites da normalidade (Figura 5), o que vai
de encontro com o quadro clinico tipico de Osteogenese imperfeita tipo | de Sillence. Anélise
genética demonstrou mutacdo mais prevalente encontrada, no gene COL1A1. O protocolo de
tratamento instituido com Pamidronato endovenoso vai de encontro aos protocolos
preconizados na literatura, com doses de 0,5-1mg/Kg em 3 dias consecutivos, realizados e cada
4 meses. Além disso, também de acordo com o que é imposto pela literatura, recebeu
encaminhamentos para a otorrinolaringologia para avaliacdo de perda auditva, bem como para

acompanhamento com fisioterapeuta.

5 CONCLUSAO

A osteogénese imperfeita € uma doenca que apresenta grande impacto na qualidade de vida dos
pacientes. As terapias farmacologicas atuais com bifosfonados endovenosos apresentam bons
resultados quando falamos de melhora na densidade mineral dssea, remodelamento vertebral e
reducdo de fraturas, no entanto, tais beneficios ndo foram percebidos em tratamentos a longo
prazo, principalmente quanto a reducdo de fraturas de 0ssos longos e seguranca da terapia
endovenosa com bifosfonados. A osteogénese imperfeita carece de uma terapia curativa, no
entanto, diversos estudos no ambito genético vém sendo realizados, com descobertas de novas
mutacdes genéticas causadores desta patologia, o que pode vir a guiar futuras terapias
especificas para cada gene alterado. Além disso, é evidente que, mesmo com 0s avangos na

terapia farmacoldgica e descobertas de novos genes, had grande necessidade de manejo



11

multidisciplinar para esses pacientes, visto que as implica¢bes clinicas ndo sdo apenas

esqueléticas.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Vocé esta sendo convidado a participar, como voluntario, no estudo “Osteogénese
Imperfeita - Relato de caso”

Este estudo pretende de difundir e expandir o conhecimento quanto a esta patologia.

Acreditamos que ela seja importante para ampliar o conhecimento médico quanto a
apresentacdo clinica, evolucéo e manejo da osteogénese imperfeita.

A minha participacdo no referido estudo ser& no sentido de fornecer informagdes clinicas,
bem como histéria médica, familiar e acesso a exames complementares.

Garantimos também sua privacidade e ressaltamos que a concordancia em participar deste
estudo ndo implicara em qualquer modificacdo no tratamento/acompanhamento que ja esta
sendo feito. Caso vocé tenha qualquer duvida ou novas perguntas sobre seus direitos como
participante deste estudo, ou se sentir-se prejudicado pela sua participacdo, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitario Franciscano
- CEP, no telefone (55) 3220-1200, ramal 1289, e-mail cep@unifra.br.

informado (a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi informacéo
a respeito do tratamento ou avaliacdo recebido e esclareci minhas duvidas. Sei que em
qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes e modificar minha decisdo se assim eu
0 desejar. O Prof. Daniel Luis Zanchet certificou-me de que todos os dados desta pesquisa
referentes a mim serdo confidenciais, bem como o0 meu atendimento ndo sera modificado em
razdo deste estudo e terei liberdade de retirar meu consentimento de participacdo na pesquisa,
face a estas informagdes.
TCLE em duas vias/assinadas/rubricas

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.


mailto:cep@unifra.br

Assinatura do Participante/Responsavel

_
Nome do Participante/Responsavel
Assinatura — pesquisador responsavel
Nome — pesquisador responsavel
1

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
CENTRO UNIVERSITARIO FRANCISCANO

PREDIO DA MEDICINA 8° ANDAR

CEP 97.010-032

FONE : 55 3026.6971
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ANEXOS

Figura 1 — Heredograma da familia
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Fonte: Do autor.
* A seta vermelha indica o individuo deste relato



Figura 2 — Escleras azuladas

Fonte: Do autor.
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Figura 3 — Cintilografia Ossea de maio de 2018
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Fonte: Do autor.



Quadro 1 — Manifestacdo extraesqueléeticas da osteogénese imperfeita

Perda auditiva

Anormalidades dentarias
e Dentinogénese imperfeita
e Mal-oclusdo

Esclera azul/cinza

Anormalidades do tecido conjuntivo
e Hiperextensibilidade articular

Hipercalcidria

Envolvimento cardiovascular
e Dilatacdo da raiz da aorta
e Prolapso de valvula mitral

Alteracdes neuroldgicas
e Macrocefalia
e Hidrocefalia
e Invaginagdo basilar

Fonte: adaptado de Marini et al., (2017).



Quadro 2 — Classificacdo da Osteogénese imperfeita

Tipo | Esclera azulada, estatura proxima do
normal, perda auditiva de inicio tardio,
sem dentinogénese imperfeita aparente

Tipo Il Forma letal no periodo perinatal

Tipo 1l Variedade progressivamente deformante

Tipo IV Esclara branca, baixa estatura,

deformidades dsseas, dentinogénese
imperfeita — mais servera que o tipo I,
menos severa que o tipo Il e Il

Adaptado de Marini et al., (2017)
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Fonte:
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Tabela 1 — Protocolos mais utilizados no tratamento de Osteogénese imperfeita com
Bifosfonados

Protocolos mais utilizados de
Bifosfonados endovenosos

Dose de acordo

com a idade
Menores de 2 Maiores de 3
Bifosfonados (EV) anos Entre 2-3 anos anos
0.5mg/kg acada 0.75mg/kgacada 1.0mg/kga
Pamidronato (3 dias sucessivos) 2 meses 3 meses cada 4 meses
Somente em 0.05mg/kg a cada
Zoledronato (Infusdo Unica) estudos 6 meses

Fonte: Adaptado de Palomo, Vilaga e Lazaretti-Castro (2017)
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Figura 5 - Grafico de altura (cm) para idade (anos) para meninos de 5 a 19 anos
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