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RESUMO

Ogjemivos. A osteogénese imperfeita (OI) é uma doenca genética, caracterizando-se por alteragdes no colageno do tipo |,
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INTRODUCAO

A osteogénese imperfeita € uma doenca determinada genetica-
mente, na qual estd afetada a estrutura e afuncéo do coldgeno do tipo
l, que representa mais de 90% do colageno tecidual total, sendo
responsavel por 70% a 80% do peso seco dos tecidos fibrosos
densos que formam o sistema musculo-esquelético’. O padrdo de
heranga mais comum € o autossémico dominante, podendo ser, com
menor freqiéncia, recessivo. A alteracdo é determinada por
mutagdes nos cromossomos 7 e |7, mais especificamente nos Loci
COLIAI e COLIA2, onde ocorre com maior freqiiéncia a substitui-
¢ao da glicina por um outro aminoacido; mutagdes localizadas nestes
Loci determinam principalmente a Ol, mas podem também causar,
dentre outras doengas, a sindrome de Ehlers-Danlos dos tipos VIIA
ou VIIB23, Um grande nimero de mutacdes tem sido descrito, porém
a correlagdo entre o defeito genético especifico e o fenétipo produ-
zido ainda é pouco estabelecida’.

A Ol é uma doenca rara, ocorrendo um caso em cada 15.000
a 20.000 nascimentos e sua prevaléncia é de | em 200.000
individuos®. Nao ha citacoes na literatura sobre o predominio em
relacdo a raga ou sexo.

Aapresentacdo clinica é heterogénea e varidvel sendo, no entanto,
marcantes a fragilidade dssea, a frouxiddo capsulo-ligamentar, a cor
azulada da esclera e a surdez*®’. No quadro laboratorial, a fosfatase
alcalina séricaacha-se freqlientemente aumentada, ndo sendo observa-
das, porém, alteracdes nos niveis sistémicos do calcio, fosforo,
hormdnio da paratiredide ou mesmo da 1,25 vitamina D'48910.11,
Estudos mais recentes mostram aumento na excrecdo urinaria de
calcio, fésforo, magnésio, hidroxiprolina e glicosaminoglicanos” 2,
Pode ser encontrada aminoaciduria, com a conseqiiente diminuicao
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que determinam um espectro amplo de afteracdes clinicas, como a dentinogénese imperfeita e escleras azuladas. O objetivo
deste estudo ¢ estabelecer uma correlacdo pratica no diagndstico diferencial intergrupos dentro da classificacio de Sillence

Meroos. Foram avaliados 22 pacientes mediante critérios clinicos e radiograficos. Apds, a subdivisdo de acordo com os tipos
de Sillence et al. (1979), os pacientes foram também submetidos a avaliacdo laboratorial e a densitometria dssea.
Resumapos. Os dados significantes para diferenciacio entre os tipos da doenca foram a estatura, o nimero total de fraturas
por individuo e a densitometria éssea. O cdlcio sérico ndo diferencia os tipos da doenga.

Conctusdes, Caracteristicas como a deambulagdo, a estatura e a densitometria ssea podem auxiliar na diferenciacdo entre
0s subtipos dos portadores da doenca, repercutindo diretamente no estabelecimento do seu progndstico.

Unimermos: Osteogénese imperfeita. Escleras azuis. Dentinogénese imperfeita.

dos aminodcidos séricos®®’ e, mais raramente, podem ocorrer
alteracdes metabdlicas que elevam o risco de sangramentos e maior
predisposicao a hipertermia maligna®’,

O diagndstico habitualmente é feito mediante a historia clinica, o
aspecto ao exame fisico e constatagbes radiograficas, ndo existindo
exame complementar de uso pratico que seja especifico para a
confirmagdo da doenca, nem tampouco uma adequada correlagdo
clinico-laboratorial para cada tipo de apresentacdo fenotipica da
classificagao de Sillence et al*.

No presente estudo, s3o apresentados os resultados obtidos na
avaliacdo clinica e laboratorial de 22 pacientes portadores da doenca,
investigados com o objetivo de estabelecer uma correlacéo pratica
no diagndstico diferencial entre os tipos clinicos.

METopos

Foram avaliados clinica e laboratorialmente 22 pacientes, no perfo-
do de dezembro de 1999 a junho de 2000, no Departamento de
Ortopedia e Traumatologia da Santa Casa de Misericordia de
S4o Paulo. O grupo foi constituido por 14 pacientes do sexo feminino
(63,6%) e oito do sexo masculino (36,4%), e a média de idade foi de
22,2 anos (variando de 2 a 54 anos). Destes, apenas nove (40,9%)
apresentavam antecedentes familiares da doenca.

Quanto a distribuicdo por raca, 13 (59, 1%) eram brancos, cinco
(22,7%) pardos e quatro (18,2%) negros.

Considerando que estes pacientes psicologicamente estres-
sam-se muito no ambiente hospitalar, criamos um periodo especial
para o seu atendimento ambulatorial isolado.

Todos os pacientes ou seus responsaveis receberam o
consentimento informado e concordaram com seus termos.
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O protocolo de avaliagao clinica constava de identificacio completa
do paciente, e inclufa dados quanto ao peso e estatura, presenca ou
ndo de dentinogénese alterada, coloracdo das escleras, antecedentes
familiares da doenca, idade na primeira fratura, nimero total de
fraturas, interrogatério sobre a capacidade auditiva e a evolucio da
marcha até o estado atual de capacitacio deambulatoria, além da
relacdo das deformidades mUsculo-esqueléticas no momento do estudo.

Aavaliacdo da estatura com diferencial quanto ao sexo e idade foi
cotejada com os dados normais da tabela e desvios-padrao da
populacgdo brasileira',

A avaliagao radiogréfica foi baseada em radiografias nas incidéncias
antero-posterior e perfil dos ossos ja fraturados. Incluiu também a
coluna vertebral nos casos de deformidades constatadas no exame
clinico, além da radiografia da bacia abrangendo o fémur proximal em
todos os casos. As radiografias foram analisadas quanto a presenca de
deformidades, espessura da cortical femoral e observacdo macros-
copica da densidade do trabeculado ésseo na medular no fémur
proximal. A andlise radiografica foi realizada por trés ortopedistas e um
radiologista, prevalecendo em todos os casos o consenso da maioria.
Quanto aos critérios de classificacdo para a escoliose, consideramos
que valores angulares menores que 20° eram leves, valores entre
20° e 40° moderados e acima de 40° eram graves.

Apbs a avaliagao clinica e radiogréfica, os pacientes foram classifica-
dos segundo os critérios da classificagdo de Sillence et al.* (Figura 1).

Na avaliacdo laboratorial, foram realizados a dosagem sérica de
clcio e o exame de densitometria dssea de corpo total em todos os
pacientes. Foi utilizado o método da densitometria duo-energética
(DEXA), e emtodos os casos foi utilizado o mesmo aparelho (LUNAR),
na Unidade de Densitometria Ossea do Hospital. Com este método se
realiza a mensuragdo da densidade mineral 6ssea do esqueleto e, apds
a correcdo de fatores raciais e antropométricos, os resultados sio
comparados com um padrdo de normalidade para a mesma idade,
peso, sexo e raga do paciente. Os resultados sao finalmente expressos
em desvios-padrdo (DP) da normalidade.

Nao tivemos pacientes classificados como tipo Il de Sillence etal.,
e por isso foram analisados apenas trés diferentes grupos, cotejando-se
aestatura (dada em desvios-padréo paraa idade e sexo), o nimero total
de fraturas, a dosagem do célcio e a densitometria 6ssea (dada em
desvios-padrdo para a idade, sexo, peso e raca).

Para a andlise estatfstica, aplicamos o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney, utilizando-se o software S.P.S.S. 8.0for Windows.

ResuLTADOS

Quanto a classificacdo pelos critérios de Sillence et al.* para
osteogénese imperfeita, obtivemos nove pacientes portadores do tipo
I, cinco pacientes do tipo Ill e oito do tipo IV.

Grupo de pacientes portadores do Tipo | de Sillence et al.*

Dos nove pacientes classificados como portadores do tipo |, oito
eram mulheres (88,9%) e um homem (11, 1%), com uma média de
idade de 22 anos (variando de 4 a 41 anos). Cinco deles (55,5%)
tinham histéria familiar da doenga. A média de idade em que ocorreu
a primeira fratura foi aos 2,7 anos, variando desde o nascimento até
os nove anos de idade. Ocorreram no total 70 fraturas neste grupo,
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gerando uma média de 7,8 fraturas por paciente. Naguele momento,
todos estes pacientes eram deambuladores e apresentavam as
escleras azuis.

A diminuicio da capacidade auditiva confirmada por avaliacdo
otorrinolaringoldgica foi constatada em dois pacientes (22,2%). Seis
pacientes (66,7%) eram do subtipo IA de Sillence et al.*, pois
apresentavam dentinogénese normal (A) e trés (33,3%) eram do
subtipo IB, pois a dentinogénese estava alterada (B). Em relacdo a
estatura, obtivemos que neste grupo a média estava 2,2 desvios-
padrdo (DP) abaixo da normalidade, sendo que cinco pacientes
(55,5%) tinham a estatura abaixo do percentil 2,5. A dosagem de
célcio esteve abaixo do valor de referéncia em seis pacientes (66,7%)
(Tabela | e Figuras I, 2 e 3).

Com relacdo a avaliacdo radiografica, encontramos alteracbes com
diminuicdo na espessura da cortical e/ou diminuicdo do trabeculado
6sseo damedular no fémur proximal em trés pacientes. Haviacompro-
vagao de escoliose moderada sem alteragdes neurolégicas em dois
pacientes (22%). (Tabela I).

Na avaliagdo da massa Ossea pela densitometria, apenas num
paciente (I 1,19), dos nove classificados como tipo | de Sillence et al.*,
o resultado foi inferior ao esperado, estando 2,8 DP abaixo da norma-
lidade, correspondendo a média de 0,31 DP para os pacientes do
grupo | (Tabela | e Figura 3).

Grupo de pacientes portadores do Tipo Il de Sillence et al.*

Neste grupo, todas as cinco pacientes eram do sexo feminino com
média de idade de 27,6 anos (variando entre |0 e 54 anos). Trés
pacientes (60%) tinham histria familiar da doenga. O primeiro epis6-
dio dafratura ocorreu no nascimento em quatro (80%) destas pacien-
tes e com apenas um més de vida na outra. No total, ocorreram 202
fraturas até aquele momento gerando uma média de 40,4 fraturas por
paciente. Nenhuma delas chegou a deambular em algum momento de
suas vidas, e todas apresentavam dentinogénese imperfeita. A audicdo
era normal em todas elas e quatro (80%) apresentavam escleras azuis.
Neste grupo a média de DP em relacéo a estatura foi 7,51 DP abaixo
da normalidade e todas tinham a estatura abaixo do percentil 2,5.
A dosagem de calcio esteve abaixo do valor de referéncia em todas
estas pacientes (Tabela 2 e Figuras |, 2 e 3).

Na avaliacdo radiografica, observamos que todas apresentavam
diminui¢ao na espessura da cortical e do trabeculado 6sseo da medular
no fémur proximal; além disso, havia escoliose grave em quatro (80%)
e moderada em uma paciente (Tabela 2).

Na avaliagio da massa dssea pela densitometria, em todas as
pacientes deste grupo obtivemos resultados abaixo do esperado,
sendo a média 3,4 DP abaixo da normalidade (Tabela 2 e Figura 3).

Grupo de pacientes portadores do Tipo IV de Sillence et al.*

Foram classificados como portadores do tipo IV da doenca oito
pacientes (36,4% do total); sendo uma mulher (12,5%) e sete homens
(87,5%), com uma média de idade de 19, anos (variando de 22 41).
Apenas um paciente (12,5%) deste grupo tinha histéria familiar da
doenca. O primeiro episédio de fratura ocorreu com umamédiade 9,2
meses de vida (variando desde o nascimento até os trés anos de idade).
No total ocorreram |55 fraturas neste grupo, gerando uma média de
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Tabela | - Avaliagdo dos pacientes classificados como Tipo | de Sillence et al. *

Iniciais ERD APSB. TPO COA POA FGAC CMB MMS 00§
Sexo F F F F F M F F F
Idade  (anos) 4 [ 39 3 19 4 [ 21 39
Estatura  (cm) 138 154 133 35 152 105 125 5] 135
Antecedentes  familiares Nio Nio Sim Sim Sim Nio Néo Sim Sim
[dade [* fratura (meses) 24 8 108 24 72 6 36 0 0
Nimero total de fraturas 20 10 4 4 2 5 6 4 15
Escleras  azuis Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Dentinogénese  imperfeita Nio Nio Néo Nio Nio Sim Sim Nio Sim
Classificacao [A [A [A [A [A IB B [A IB
Audicao nl nl d nl nl nl nl nl y
Estado  deambulatorio semauxlio  semauxlio  semauxlio  semauxfio  semauxio  semauxio  semauxlio  semauxlio  sem auxiio

JEC ECnl ECnl ECnl ECnl ECnl ECnl ECnl JEC
Avaliagdo  radiografica IT0 TOnl TOnl TOnl TOnl TOnl IT0 TOnl TOnl

sem E semE EM EM sem E semE sem E sem E semE
Densitometria  ossea 28 DP nl nl nl nl nl nl nl nl
Calcio sérico (mg%) 9.4 9.7 9.9 9.9 9.6 8.5 8.5 9.0 10.1

Fonte: Servico de arquivo médico e estatfstico da Irmandade da Santa Casa de Misericdrdia de Sao Paulo.
nl= normal; EC= espessura da cortical no fémur proximal; TO= trabeculado 6sseo da medular no fémur proximal; A= dentinogénese normal; B= dentinogénese alterada; valor de referéncia do célcio=

9.9mg%; E= escoliose; EM= escoliose moderada; 4 = diminuigéo.

Tabela 2 - Avaliagio dos pacientes classificados como Tipo Ill de Sillence et al.*

Iniciais MAS ALN JGE JOM MMM
Sexo F F F F F
[dade ~ (anos) 54 10 17 5 4
Estatura  (cm) 100 108 100 120 [15
Antecedentes  familiares Sim Sim Nio Sim Nio
[dade 1* fratura (meses) | 0 0 0 0
Nimero total de fraturas 80 15 22 25 60
Escleras  azuis Sim Sim Nio Sim Sim
Dentinogénese  imperfeita Sim Sim Sim Sim Sim
Classificacao I If 1l I 1l
Audicao nl nl nl nl nl
Estado  deambulatorio ndo deambula nao deambula ndo deambula ndo deambula ndo deambula
Avaliagio  radiografica JECITO JECITO VECITO JECITO JECITO
EG M EG EG EG
Densitometria  ossea 4,1 DP 54 DP 30DP 25DP |8 DP
Calcio serico (mg%) 91 83 93 98 81

Fonte: Servico de arquivo médico e estatfstico da Irmandade da Santa Casa de Misericdrdia de Séo Paulo.
nl= normal; EC= espessura da cortical no fémur proximal; TO= trabeculado 6sseo da medular no fémur proximal; valor de referéncia do célcio= 9.9mg%; E= escoliose; EM= escoliose moderada; EG=

escoliose grave; ¥ = diminuicio.

19,4 fraturas por paciente. Todos apresentavam audicdo normal e sete
tinham escleras azuis (87,5%). Trés pacientes eram do subtipo VB
(37,5%), pois apresentavam dentinogénese imperfeita, enquanto que,
cinco (62,5%) ndo apresentavam esta alteracdo (subtipo IVA). Quanto
a deambulacdo, trés (37,5%) deambulavam sem auxilio, dois (25%)
deambulavam com muletas e trés (37,5%) ndo mais deambulavam.
Todos, porém, ja haviam deambulado em alguma época da vida. Neste
grupo a média de DP em relagdo a estatura foi de 3,2 DP abaixo da
normalidade e cinco pacientes (62,5%) apresentam estatura abaixo do
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percentil 2,5. A dosagem de célcio esteve abaixo do valor de referéncia
em sete (87,5%) pacientes (Tabela 3 e Figuras |, 2 e 3).

Com relacdo a avaliacdo radiogréfica, identificamos que em sete
destes pacientes (87,5%) havia diminuicio na espessura da cortical e do
trabeculado 6sseo da medular no fémur proximal. Constatamos
também a presenca de escoliose moderada em cinco pacientes e grave
em dois. Na avaliagdo do paciente mais jovemn de toda a amostra, com
dois anos de idade, ndo observamos alteragao na cortical ou no
trabeculado dsseo medular, nao havendo também escoliose, apesar
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Tabela 3 - Avaliagdo dos pacientes classificados como Tipo IV de Sillence et al. *

Iniciais RVR AVC MSPM LAA WBS RB JPL WSB
Sexo F M M M M M M M
Idade  (anos) 4 28 10 20 12 |7 2 23
Estatura  (cm) 138 150 150 160 [15 [ 80 158
Antecedentes familiares Nio Nio Nio Nio Nio Nio Sim Nio
[dade 1* fratura (meses) 36 3 0 9 2 0 0 24
Nimero total de fraturas 25 35 9 20 8 38 8 12
Escleras  azuis Sim Sim Sim Sim Nio Sim Sim Sim
Dentinogénese  imperfeita Sim Sim Néo Nio Nio Néo Sim Néo
Classificacao VB VB VA VA VA VA VB VA
Audicao nl nl nl nl nl nl nl nl
Estado  deambulatorio semauxiio  usodemuletas  ndodeambula  ndodeambula  uso de muletas  ndo deambula sem auxilio sem auxilio
Avaliagio  radiografica JEC VEC JEC JEC VEC JEC ECnl JEC
$TO 7O $TO $TO 70 $TO TOnl $T0
EM EM M EM EM EG sem E EG
Densitometria  dssea 43DP 39DP ,78 DP 45DP 1,07 DP 526 DP J 37DP
Calcio serico (mg%) 9.8 8,5 9,7 10,5 8,9 8,4 9,6 9,8

Fonte: Servico de arquivo médico e estatfstico da Irmandade da Santa Casa de Misericdrdia de Sao Paulo.

nl= normal; EC= espessura da cortical no fémur proximal; TO= trabeculado 6sseo da medular no fémur proximal; A= dentinogénese normal; B= dentinogénese alterada; valor de referéncia do célcio=

9.9mg%; E= escoliose; EM= escoliose moderada; EG= escoliose grave; ¥ = diminuicio

das graves deformidades nas coxas e pernas e do antecedente de
oito fraturas até aquele momento (Tabela 3).

Na avaliacio da massa 6ssea havia resultados abaixo do esperado
em todos os pacientes deste grupo, apresentando a média 3,5 DP
abaixo da normalidade. Neste grupo, o resultado da densitometria
dssea no paciente de dois anos de idade nao foi incluido por ndo existir
padrdo de comparagdo na aplicacdo desta técnica com este tipo de
aparelho para pacientes com esta idade (o resultado foi dado como
abaixo do valor esperado, mas sem desvio-padrao) (Tabela 3 e Figura 3).

Os resultados estatisticos quanto as diferentes variaveis na
comparacao entre os trés grupos foram os seguintes:

Estatura media do grupo:

Resultados do tipo | vs tipo Il de Sillence et al.: p= 0,001
(significante).

Resultados do tipo | vs tipo IV de Sillence et al.*: p= 0,48 (ndo
significante).

Resuttados do tipo Il vs tipo IV de Sillence et al.: p= 0,011
(significante).

Niumero total de fraturas:

Resultados do tipo | vs tipo Il de Sillence et al.*: p= 0,002
(significante).

Pacientes do tipo | vs tipo IV de Sillence et al.t p= 0,015
(significante).

Resultados do tipo Il vstipo IV de Sillence et al.*: p= 0,127 (ndo
significante).

Dosagem de calcio

Todos os valores abaixo da referéncia, no entanto, sem diferenca
estatisticamente significante na comparagdo entre os trés diferentes
tipos.
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Densitometria  ossea:

Resultados do tipo | vs tipo Il de Sillence et al.*: p= 0,004
(significante)

Resultados do tipo | vs tipo IV de Sillence et al.*: p= 0,001
(significante).

Resultados do tipo Il vs tipo IV de Sillence et al.*: p= 1,00 (ndo
significante).

Discussio

A osteogénese imperfeita (Ol) é causada por um defeito quantita-
tivo e qualitativo no colageno do tipo | ¢, O colageno do tipo | é um
heteropolimero constituido por duas cadeias alfa | e uma cadeia alfa 2,
que assumem estruturalmente a forma de tripla hélice, e sua determi-
nacdo genética ocorre nos Loci COLIAI e COLIA2. A heranca
obedece um padrdo autossémico dominante, ou, menos freqlien-
temente, recessivo. Encontramos antecedentes de historia familiar em
apenas 40,9% dos nossos pacientes, mas nao pudemos estabelecer o
padrao de heranca genética que envolve estes doentes.

Embora ndo haja citagdo na literatura sobre o tipo de prevaléncia
em relagdo a raga ou mesmo quanto ao sexo, na amostra analisada
houve um leve predominio do sexo feminino em relagao ao masculino,
na proporcdo de |,7 para um, e uma distribuicdo racial com 59,1% de
brancos, 22,7% de pardos e 18,2% de negros acometidos. No
entanto, devido ao pequeno tamanho da amostra, nio podemos
afirmar que este seja o padrdo de distribuicdo da doenca.

A fragilidade 6ssea é um sinal indicativo da OI®, sendo que as
fraturas muitas vezes podem ser reconhecidas antes mesmo do nasci-
mento®'>'6, As fraturas intra-uterinas podem ser detectadas por meio
de ultra-sonografia fetal, j& no primeiro trimestre da gestacdo®'>!”.
Estes pacientes sdo classificados, segundo os critérios de Sillence etal.,
como portadores do tipo Il de Ol, sendo esta a forma mais rara e grave
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Figura | - Distribuicio das freqiéncias de dados da avaliacdo clinica
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Fonte: Servico de arquivo médico e estatistico da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo

Figura 2 - Nimero de fraturas em relacdo ao tipo da doenca

36% 16%
155 fraturas 70 fraturas
[ tipo |
[ tipo 1
[ tipo IV
48%
202 fraturas

Fonte: Servico de arquivo médico e estatistico da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo

Figura 3 - Distribuicio das médias de desvios-padrdo quanto
a estatura e densidade de massa ossea (DMO) abaixo da
normalidade nos diferentes tipos da doenga

10

(I tipo |
[ tipo 1
[ tipo IV

média de desvios-padriao
abaixo da normalidade

0
ESTATURA DMO

Fonte: Servico de arquivo médico e estatistico da Santa Casa de Misericdrdia de 3o Paulo

da doenca. Caracteristicamente, causam o dbito da crianca antes ou
logo apds o nascimento®®*'8, Isso justifica em parte o fato de ndo
termos na nossa casuistica portadores deste tipo de Ol no perfodo de
realizacdo deste trabalho.

As fraturas ocorrem nos primérdios da infancia, atingem prefe-
rencialmente os membros inferiores e tornam-se menos comuns
apos a puberdade. Sua freqiéncia e precocidade de inicio estio
diretamente relacionadas com a gravidade da doenga®®!"!”.
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Na presente avaliacdo observamos que o nimero de fraturas e o
inicio de sua ocorréncia foram fatores importantes para a classifica-
¢do, e conseqiientemente, para estabelecer o progndstico. Encon-
tramos diferenca estatisticamente significante ao compararmos o
nUmero de fraturas nos pacientes dos tipos Il e IV da doenca em
relacdo aos portadores do tipo |, sendo esta Ultima a forma mais
branda e de melhor prognéstico quanto ao curso natural da doenga.
Observamos também que, na média, o primeiro episédio de fratura
ocorreu mais precocemente no tipo Ill, seguido dos tipos IV e |.

As escleras azuladas e a dentinogénese imperfeita sao também
caracterfsticas marcantes quando presentes nos pacientes portadores
de OI%. A maioria dos nossos pacientes (90,9%) apresentava escleras
azuis, e caracteristicamente, estava presente em todos os pacientes do
tipo I, sendo que este achado coincide com a literatura?®. A
dentinogénese imperfeita caracterizada por falha na formacio da
dentina e maior propenso as céries é relatada nos portadores de Ol do
tipo Il e isto foi realmente encontrado em todos os nossos pacien-
tes do tipo Ill, e em 50% do total dos pacientes analisados.

A diminuicdo da acuidade auditiva decorrente da otosclerose é do
tipo condutiva, inicia-se na 2* ou 3¢ década de vida, e tem cardter
gradual e progressivo. Ocorre em até 40% dos pacientes portadores
do tipo | da doenca e é pouco freqliente nos demais grupos®®. Tal
deficiéncia foi observada em 22,2% dos nossos pacientes com o tipo |
de OI, ndo afetando os pacientes dos demais tipos.

As deformidades esqueléticas sdo freqlientes, predominam nos
membros inferiores e sdo decorrentes de fraturas viciosamente
consolidadas. Estdo diretamente relacionadas com a gravidade do
acometimento e interferem no progndstico da marcha®'3'*2'%2, Na
avaliagdo do estado deambulatério dos nossos pacientes constata-
mos que, caracteristicamente, todos os pacientes do tipo | eram
deambuladores, enquanto que os portadores do tipo Il nunca tinham
deambulado. Os portadores do tipo IV apresentavam caracteristicas
deambulatorias variaveis, mas diferentemente daqueles do tipo Il
mesmo os que atualmente ndo deambulam, fizeram-no em algum
momento de suas vidas.

A baixa estatura é outro achado comum nos pacientes portadores
de OI'%53245 Estaturas abaixo do percentil 2,5 foram observadas em
68,2% dos nossos pacientes. Esta constatacdo pode ser Util para a
classificacdo dos portadores de O, pois hd diferenca estatisticamente
significante na comparagao das estaturas entre os pacientes do tipo ll,
que s3o mais baixos que os pacientes dos tipos | e IV.

Nos casos mais graves da doenga, podem ocorrer deformidades
da coluna vertebral, sendo mais comum a escoliose, que ocorre em
20% a 40% dos pacientes, e que, além de contribuir para a baixa
estatura, é responsavel pela diminuicdo da capacidade cardiopul-
monar, limitando assim a expectativa de vida desses doentes?. Além
da escoliose, pode também ocorrer cifose, impressao basilar e
espondilolistese'». Encontramos 63,6% dos pacientes com
escoliose, sendo 80% nos portadores do tipo Ill da doenca, que
apresentavam curvas que excediam os 40 graus. Dois destes pacien-
tes, com idades acima de 40 anos, ja apresentavam sintomas de
insuficiéncia respiratoria.

Faz parte do quadro clinico o aumento da elasticidade com frouxi-
dao capsulo-ligamentar, tendéncia aumentada ao sangramento, fascies
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triangular, alteracbes da pele e, menos freqlientemente, a hérnia
inguinal, os defeitos congénitos tardios e retardo mental®2'.

Radiograficamente sdo encontradas alteracdes oOsseas, que
variam em qualidade e quantidade segundo a gravidade da doenca.
Ha em geral uma diminuicdo do trabeculado 6sseo normal, uma
diminuicdo da espessura da cortical e deformidades angu-
lares®!%!420, Estas deformidades sdo comuns na convexidade dos
ossos longos dos membros inferiores, podendo coexistir com
fraturas em vdrias fases de consolidagdo num mesmo paciente. Nas
formas mais graves existem as chamadas calcificagbes em “pipoca”
na regido metafisaria dos 0ssos longos e mais raramente podemos
encontrar casos de protrusao acetabular>®'°,

A densidade dssea estd diminufda nos doentes com Ol e isso
pode ser investigado por métodos radiogréficos, pela densitometria
dssea ou pela tomografia da coluna lombar. As radiografias mostram
uma diminui¢do do trabeculado ésseo normal, que pode ser inferida
segundo a classificacdo descrita por Singh et al.”*. Na andlise da
avaliagdo interobservadores sobre o trabeculado 6sseo radiogréfico
e/ou da espessura do osso cortical na regido proximal do fémur, os
quatro diferentes pesquisadores concordaram que havia diminui¢ao
(osteopenia) em 68,2% dos nossos pacientes.

A densitometria 6ssea (DMO) atualmente é um método mais
eficaz que a radiografia, pois consegue quantificar objetivamente a
diminuicdo de massa dssea. A DMO também se presta para o
seguimento dos pacientes que sdo tratados clinicamente com
bisfosfonados ou outras drogas. Embora Moriwake & Seino’
tenham encontrado a densidade de massa dssea diminuida em
todos os seus pacientes com Ol, na nossa casuistica isto ndo foi
comprovado. Apenas um paciente (| I,1%), entre os nove classifi-
cados como do tipo |, apresentou diminuico significante da densi-
dade de massa dssea, segundo o método utilizado. Por outro lado,
todos os pacientes portadores dos tipos Il e IV apresentaram niveis
significantes de diminuicdo da massa dssea. Existiu diferenca esta-
tisticamente significante na comparacéo dos resultados da DMO
dos pacientes do tipo | de Ol com aqueles do tipo Il e IV (que ndo
apresentavam por sua vez, diferenca significante entre si).

Embora a literatura ndo relate alteraces em relacdo as
dosagens do célcio sérico"?, constatamos que 81,8% dos
pacientes avaliados apresentavam hipocalcemia, no entanto, nao
houve diferenca estatistica significante entre os subtipos da doenca,
para podermos utilizar esta varidvel no diagndstico diferencial
intergrupos.

Apesar de existir uma grande variabilidade de manifestagbes na
Ol, a“confirmagao do diagnéstico” da doenca se faz principalmente
pela historia clinica e o exame fisico. Devem ser investigados os
antecedentes familiares, relatos de fraturas com mecanismo de
trauma que ndo se justificariam em pessoas com estrutura mUsculo-
esquelética normal; e associacdo de alteracdes fisicas caracteristicas
como: escleras azuladas, dentinogénese imperfeita, escoliose,
baixa estatura e deformidades angulares, principalmente nos mem-
bros inferiores. A radiografia, além de propiciar a avaliacdo das
deformidades constatadas no exame clinico, auxilia também no
diagnostico, quando se detecta a diminuicdo do trabeculado dsseo
e 0 adelgacamento cortical principalmente no fémur proximal.
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Embora existam sinais sugestivos, € muito importante considerar
que ndo hd ainda sinal clinico ou exame complementar
patognomonico que confirme o diagndstico, e assim, deve-se
advertir que, principalmente, nos pacientes de menor idade, os casos
suspeitos devem ter diferencial com outras doengas 6sseas ou
mesmo com a sindrome da criana vitima de abuso fisico.

CoNcLusio

Aclassificacdo destes pacientes, com o objetivo de se determinar
seu progndstico e a melhor forma de tratamento, € de fundamental
importancia. No entanto, os critérios para classificacio propostos
por Sillence et al.* nos parecem pouco Uteis para a distingao de alguns
tipos de apresentacdo, principalmente entre os pacientes pertencen-
tes aos tipos Il e IV. Nestes casos, o fato do paciente nunca ter
deambulado e a estatura muito baixa nos parecem as varidveis mais
importantes para classifica-los como tipo Ill, enquanto que para a
diferenciagdo entre os tipos | e IV, a DMO € o exame de maior valia,
sendo mais favoravel no tipo |.
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SUMMARY
CLINICAL, RADIOGRAPHIC AND LABORATORY EVALUATION OF
PATIENTS WITH OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Backcrounp. Osteogenesis imperfecta is a genetic disorder
characterized by defectsintype [ collagen. The main symptom s bone
fragility and susceptibility to fractures. Other clinical findings are
dentinogenesis imperfecta, blue sclera, early deafness and joint laxity.
The purpose of this paper is toestablish a practical relationship of the
clinical differences betweenthe Sillence’s groups.

MeTHops. 22 patients were classified according to Sillence et al
criteria and submittedtolaboratorytests including blood calciumlevel
andbonedensitometry.

Resuts. All clinical and laboratory differences were discussedin the
text.

Conceusions. Differences suchas results that were found in walking
ability, height and bone densitometry were significant and may helpto
classify patients and to establish prognosis. [Rev Assoc Med Bras
2005; 51(4): 214-20]

Kev worps: Osteogenesis imperfecta. Dentinogenesis imperfecta. Blue
sclera.
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