oRN4

Q
h: ?; 122 Jornada Cientifica e Tecnoldgica da FATEC de Botucatu Fate c

)
@
N

A 06 a 10 de Novembro de 2023, Botucatu — S&o Paulo, Brasil Botucatu

JORNADA CIENTIFICA

E TECNOLOGICA
ISSN 2318-536X

OSTEOGENESE IMPERFEITA

1Maiara Rodrigues de Lima Fraidenberg, 2Ana Lucia Marcondes
1Graduanda no Curso Superior de Tecnologia em Radiologia — FATEC- Botucatu,
maiarafraidenberg@gmail.com
2 Docente Mestre na FATEC- Botucatu, ana.marcondes@fatec.sp.gov.br.

RESUMO

A Osteogénese Imperfeita (Ol), também conhecida como "doenca dos 0ssos de vidro",
é um grupo de distarbios genéticos que afetam a formacdo e a forca dos 0ssos.
Caracterizada pela fragilidade 6ssea que pode levar a fraturas frequentes, a Ol é uma
condicdo complexa que varia muito na sua apresentacdo clinica, que pode ir desde
formasleves a quadros severos, comprometendo a qualidade de vida dos afetados. Este
artigo aborda os aspectos genéticos, clinicos e diagnosticos da Ol. Também discute as
pesquisas atuais e futuras na busca de tratamentos mais eficazes, dando énfase a
necessidade de umaabordagem multidisciplinar no manejo da condicdo. O objetivo €
proporcionar aos leitores uma visdo completa da OI, contribuindo para a
conscientizacdo e compreensdo dessa doenca genética rara.
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1 INTRODUCAO

A Osteogénese Imperfeita (Ol) é uma patologia genética rara e heterogénea,
caracterizada principalmente pela fragilidade dos o0ssos e predisposicdo a fraturas
frequentes, mesmo com trauma minimo, sendo conhecida popularmente como "0ssos de
vidro" justamente por essa vulnerabilidade esquelética. A Ol ndo afeta apenas o esqueleto:
muitos individuos com Ol também apresentam alteracGes em outros tecidos, incluindo a
pele, os olhos, os dentes e o sistema auditivo. A Ol é causada por mutagdes em genes
responsaveis pela producdo do colageno tipo I, a principal proteina da matriz 6ssea,
existindo mais de 15 tipos diferentes de Ol que variam em termos de gravidade, sintomas
e prognostico (SANTILI et al., 2005).

Segundo Moreira et al. (2011), além da fragilidade dssea, a Ol pode apresentar
varias outras caracteristicas clinicas, que vao desde deformidades esqueléticas, baixa
estatura, fragilidade dentaria (dentinogénese imperfeita - DI), alteracbes oculares, até
perda de audicdo. A diversidade de manifestacdes clinicas reflete a variabilidade genética
da doenca e reforca a complexidade do seu manejo. Embora a doenca seja
majoritariamente herdada de forma autossomica dominante, algumas formas de heranga

recessiva também foram identificadas, ampliando o espectro genético e clinico da Ol.

O diagnostico de Ol é baseado em critérios clinicos e radioldgicos e pode ser
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confirmado por testes genéticos. No entanto, o diagnostico pode ser um desafio,
especialmente em casos leves ou em que os sintomas ndo sdo tipicos. Quanto ao
tratamento, embora ndo haja cura para a Ol, diversas estratégias podem ser empregadas
para gerenciar os sintomas, prevenir ou controlar as complicacgoes, e melhorar a fungéo e
a qualidade de vida dos pacientes. Isso inclui desde tratamentos farmacoldgicos, como a
terapia com bifosfonatos para aumentar a densidade Ossea, até intervencdes nao
farmacoldgicas, como fisioterapia e ortopedia (ESCOBAR et al., 2013).

Apesar dos avangos recentes na compreensdo da genética e do mecanismo da
doenca, muitos desafios permanecem, particularmente no que se refere ao manejo e ao
tratamento da Ol (LIMA; HOROVITZ, 2014). Portanto, este artigo de revisédo teve como
objetivo explorar em profundidade a Ol, seu espectro clinico e os métodos diagndsticos.

2 DESENVOLVIMENTO DO ASSUNTO

Os distarbios genéticos que compreendem a Ol compartilham uma relagdo
fenotipica comum. Devido a uma deficiéncia na sintese de colageno tipo I, os individuos
sdo suscetiveis a fraturas 6sseas e deformidades esqueléticas mesmo com trauma leve. A
Ol é uma doenga genética que aumenta o risco de fragilidade Ossea, fraturas e
deformidades, com prevaléncia estimada em 1 em 20.000 nascimentos e as manifestagdes
variam de leves a graves e incluem insuficiéncias nas valvulas e dilatacdo das raizes
adrticas (MOREIRA et al., 2011).

Os sintomas mais leves sdo hérnias, hematomas, flacidez generalizada e sudorese
excessiva e as mais graves podem resultar em fetos com esmagamento de costelas e
fraturas de ossos longos incompativeis com a vida, sendo as manifestacdes clinicas
diversas podendo levar a mortalidade perinatal. Para o diagndstico de Ol, a presenca de
DI, sinais fisicos, exame radiografico, densitometria dssea (DXA) e histéria familiar
positiva séo cruciais. A confirmacao da Ol também pode ser obtida por meio de teste de
colageno, teste pré-natal por ultrassonografia ou amniocentese ou teste molecular usando
DNA (PAIVAet al., 2018).

Existem quatro caracteristicas clinicas principais utilizadas para o diagndstico de
Ol, que incluem diminuicdo da massa 6ssea, aumento da fragilidade 0ssea, esclera azulada
e DI. Além desses, a Ol também pode apresentar mobilidade articular aumentada,
frouxiddo ligamentar, baixa estatura, perda auditiva e hematomas faceis (PAIVA et al.,
2018). O profissional deve levar em consideracdo relatos de fraturas 6sseas, histdria

familiar e historia de traumas leves, além de examinar aspectos clinicos e radiograficos.
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Testes adicionais, como radiografias de o0ssos longos, exames de tdrax e cranio,
juntamente com testes de dosagem de calcio sérico, podem ajudar a fornecer informagdes
mais detalhadas para o diagndstico.

A classificacdo de Sillence oferece um quadro fundamental para o diagnostico e a
compreensdo da Ol, apesar de seu potencial para expansdo. O diagnostico preciso e
refinado de Ol é crucial, pois permite uma melhor compreensdo das potenciais
complicagdes ndo esqueléticas, como as odontoldgicas, que podem ser uma prioridade
em todos os casos de Ol. Portanto, a classificagéo de Sillence serve como uma ferramenta
primaria para o diagnostico, gestdo e, finalmente, a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes com Ol (SILLENCE, SENN, DANKS, 1979).

Uma das manifestac6es mais comuns de Ol relacionadas a odontologia é a DI, que
é um distarbio que resulta em alteracdo estrutural da dentina podendo resultar em dor,
sensibilidade, alteracdo na fala e mastigacdo e problemas de oclusdo e estetéticos
(FIGURA 1) (PRADO et al., 2023).

Figural. Fotografia oclusais e radiografias panoramicas. A e B — Dentes com coloracao
amarelo-acinzentada e desgaste coronarios profundos. Radiograficamente as coroas
apresentam-se bulbosas e constricdo cervical. C e D — Dentes com coloracgéo
acinzentada e translucida do esmalte. Radiograficamente as coroas apresentam-se
bulbosas e com constri¢cdo cervical, relacdo de coroa/raiz desproporcional das camaras

pulpares.
- =

Fonte: SILVAet al., 2016.

No tocante ao tratamento, o pamidronato, uma droga intravenosa, é a primeira
opcéo, especialmente para criangas que tém dificuldade com medicacédo oral. Além disso,
o tratamento deve ser acompanhado por fisioterapia especializada e cuidados ortopédicos.
Medidas preventivas, como 0 uso de selantes e a reconstrugdo dos dentes desgastados
com coroas protéticas sdo vitais para minimizar o impacto da doenca. Entretanto, o

tratamento odontologico para pacientes com Ol e DI € complexo, dada a fragilidade dos
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0ss0s e dentes, bem como o risco de deslocamento da articulagcdo temporomandibular e
fraturas condilares (BEM, 2019; SANTILI et al., 2005).

Determinar o prognostico e os métodos de tratamento ideais para 0s pacientes
exige um processo de classificacdo critico. Os critérios de classificacdo propostos por
Sillence (1979) sdo considerados ineficazes na distin¢do entre certas apresentacoes e é
crucial encontrar métodos alternativos para esta classificacdo para alcancar resultados
precisos. As varidveis mais vitais que diferenciam os pacientes dos tipos mais graves
sdosua baixa estatura e falta de historico de caminhada. Se objetiva-se distinguir entre
os tipos mais leves, a DXA, que avalia a densidade mineral 6ssea (DMO), é o teste mais
valioso (SANTILI et al., 2005).

Uma das abordagens farmacoldgicas dominantes para Ol € a administracdo de
bisfosfonatos. Estes compostos inibem a reabsorcdo 6ssea ao reduzir a atividade dos
osteoclastos. Consequentemente, os bisfosfonatos tém demonstrado eficdcia em aumentar
a mobilidade e a DMO, reduzindo a incidéncia de fraturas em pacientes com Ol.
Contudo, estudos longitudinais sdo necessarios para avaliar o impacto a longo prazo
desses medicamentos,especialmente em relagdo ao desenvolvimento 6sseo em criancas.
Programas de reabilitacdo personalizados, focados em fortalecimento muscular,
equilibrio e mobilidade, podem auxiliar os pacientes a melhorarem sua funcdo motora e
prevenir deformidades (SOUSA; BOMPADRE; WHITE, 2014; , CONSTANTINO et
al, 2019).

Em casos mais graves de Ol, procedimentos cirdrgicos, como a colocacdo de
hastes intramedulares (FIGURA 2), sdo adotados para corrigir deformidades e
proporcionar estabilizacdo esquelética. Essa intervencao pode ser crucial para melhorar
amobilidade e reduzir a dor em pacientes com deformidades significativas. Com o
avancoda genética, a terapia génica surge como uma abordagem promissora. Ao corrigir
ou substituir o gene defeituoso associado a Ol, espera-se que essa abordagem possa
ofereceruma solucgdo mais definitiva (WATZL; ABREU; KRUSE, 2009).



N4

oRNaq
) 7, . ren P

o éé;( E,‘; 122 Jornada Cientifica e Tecnolégica da FATEC de Botucatu Fate C
A

JORNADA CIENTIFICA

E TECNOLOGICA
ISSN 2318-536X

06 a 10 de Novembro de 2023, Botucatu - S&o Paulo, Brasil Botucatu

Figura 2. Radiografia dos membros inferiores. A - Deformidades nos membros; B —
colocacéo de hastes intramedulares

Fonte: WATZL; ABREU; KRUSE, 2009.

Uma abordagem multidisciplinar é indispensavel para o0 manejo étimo da Ol. O
acompanhamento regular com uma equipe de especialistas, incluindo geneticistas,
ortopedistas, fisioterapeutas e endocrinologistas, garante uma intervencdo holistica e
coordenada. A medida que a pesquisa avanca, espera-se que tratamentos mais eficazes e
menos invasivos estejam disponiveis para melhorar significativamente a vida dos
pacientes com Ol (MOREIRA et al., 2011).

Segundo Testa (2020), a utilizacdo de exames radiograficos se destaca como uma
ferramenta de suma importdncia no diagnostico e acompanhamento da evolucdo da
doenca. As imagens produzidas por essa técnica oferecem um retrato detalhado da
estrutura éssea do paciente, auxiliando na identificacdo de sinais caracteristicos da Ol,
como a presenca de fraturas recorrentes, deformidades esqueléticas e alteragdes na
densidade Ossea. A andlise radiografica permite a visualizacdo de particularidades da Ol,
como o achatamento e a compressao das vértebras, as conhecidas fraturas de 0ssos longos
e a deformacéo em formato de "taco de beisebol”. Ademais, a condi¢do conhecida como
esclerose 6ssea, uma peculiaridade associada a Ol, também pode ser identificada por meio
deste exame.

Segundo Santili et al (2005), os exames radiograficos desempenham uma fungéo
vital na identificacdo de caracteristicas intrinsecas a Ol ao revelar uma perspectiva
abrangente da constituicdo Ossea. Estas imagens elucidam sinais classicos associados a
Ol, tais como anomalias esqueléticas, padrdes de fraturas frequentes e variagdes na DMO.
Adicionalmente, a radiografia demonstra uma competéncia impar na identificagdo de
irregularidades craniofaciais e afecges como a DI, sublinhando sua importancia no

contexto clinico global.
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Porém, é crucial enfatizar que, mesmo com a riqueza de informagfes que a
radiografia pode oferecer, ela ndo deve ser interpretada como um mecanismo diagnostico
auténomo. Ao invés disso, deve-se incorporar esse recurso dentro de uma avaliacdo
clinica mais ampla. Esta deve englobar uma investigacdo fisica detalhada e, quando
apropriado, avaliagbes genéticas, para assegurar uma compreensdo abrangente e
multidimensional do paciente e da patologia em questdo (SANTILI et al., 2005).

Barroso et al. (2009) colocam ainda que a utilizacdo da radiografia no contexto da
Ol se apresenta como uma ferramenta essencial, ndo apenas para o diagndstico, mas
também para o monitoramento da evolucdo da doenca. Contudo, é necessario ressaltar
que essa tecnica ndo deve ser empregada isoladamente, mas sim como parte de uma
avaliacdo clinica completa que inclua exames fisicos e, possivelmente, testes genéticos.
Aradiografia em pacientes com Ol contribui de forma significativa para um entendimento
mais preciso da condicdo, auxiliando na identificacdo de aspectos especificos da doenca
e fornecendo informacgbes valiosas para o0 planejamento e acompanhamento do
tratamento. Dessa forma, reafirma-se o papel essencial da radiografia na avaliagcéo de

individuos acometidos por esta complexa patologia genética.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A importéncia da radiografia no contexto da Ol é inegavel, sendo uso do exame
radiogréafico na etapa diagndstica da doenca, mas também no monitoramento da evolucéo
do quadro clinico e a avaliacdo da eficacia dos tratamentos implementados.Os dados
radiograficos, ao fornecerem um panorama detalhado da estrutura 6sseados pacientes,
possibilitam a identificacdo de caracteristicas tipicas da OIl, como deformidades
esqueléticas, fraturas recorrentes e alteragdes na densidade dssea. Além disso, a
habilidade da radiografia em detectar anormalidades craniofaciais e condi¢des como a Dl,
evidencia a sua relevancia para a analise completa do quadro clinico do paciente.

Em suma, este estudo reforga o papel essencial da radiografia na avaliacdo de
pacientes com OIl. A integracdo desta técnica com outros métodos diagndsticos €
fundamental para alcancar uma compreensdo mais precisa e completa dessa complexa
condicdo genética, bem como para aprimorar estratégias de tratamento e melhoria da

qualidade de vida dos pacientes afetados pela Ol.
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