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RESUMO

Esta pesquisa tem por objetivo identificar na literatura novas tecnologias: tratamento
cirdargico/medicamentoso para prevengao de fraturas nos individuos acometidos pela
osteogénese imperfeita. Para tanto, tragou-se como objetivos especificos os
seguintes: analisar os aspectos bioquimicos da Osteogénese Imperfeita, em
consonancia com o diagnéstico e diagndstico diferencial da patologia; identificar, na
literatura nacional, as perspectivas do uso da terapia génica e da terapia celular,
guanto aos avangos e incorporagao nos servigos publicos junto ao sistema unico de
saude (SUS) e privados de saude, investigando as barreiras/limitagdes; e discutir o
que ja tem descrito na literatura internacional sobre as que envolvem futuras
perspectivas da terapia génica e da terapia celular. Discute-se na literatura em torno
da Ol em relagao ao que ha na atualidade para a prevengao das fraturas, bem como
mostrar quais medicamentos, Orteses e técnicas cirurgicas que podem ser usadas,
enfatizando a importancia da discussao do emprego de novas tecnologias utilizadas
nesta prevengéao e tratamento de fraturas, possibilidade do uso da terapia génica e
das células tronco, na terapia da OIl. Buscando responder aos questionamentos de
quanto a prevencado de fraturas na osteogénese imperfeita, o que vem sendo
indicado na literatura nacional e internacional, quais os tratamentos medicamentosos
utilizados, na atualidade; se o uso de orteses, tratamentos cirurgicos e utilizagdo de
hastes intramedulares vém sendo utilizados na prevengao das fraturas e se a terapia
génica e a terapia celular sdo opgdes para o futuro, a metodologia adotada foi a
revisao sistematica de literatura, utilizando a base de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), PubMed e Cochrane Library, para coleta nos meses de julho a
setembro de 2020, com estudos dos ultimos dez anos, junto a 359 artigos publicados
em portugués, inglés, francés e espanhol. 227 artigos estavam duplicados, 45 foram
rejeitados, sendo 87 aceitos. Destes apos leitura do texto completo foram incluidos
26 para a pesquisa sistematica. Trata-se de uma pesquisa do tipo exploratéria,
descritiva e explicativa, de natureza qualitativa. Os resultados obtidos levaram a
conclusdo de que os autores analisados mencionaram que o diagnédstico pode
ocorrer ainda intra-utero com exames complementares. O quadro clinico da Ol se
caracteriza por elasticidade com frouxidao capsulo-ligamentar, fragilidade o&ssea,
tendéncia aumentada ao sangramento, fascies triangular, alteragdes da pele, hérnia
inguinal, defeitos congénitos tardios, retardo mental, cor azulada da esclera, surdez,
entre outros, necessario se faz compreender o tipo de deformidades esqueléticas,
para proceder ao tratamento mais adequado. Concluiram, por unanimidade que
mesmo sendo rotina a utilizagdo de medicacbes a base de bisfosfonatos no
tratamento da Ol, outras modalidades potenciais de tratamento podem incluir terapia
genética ou transplante de células mesenquimais, onde ha unanimidade pelos
autores analisados de que a cirurgias de terapia se mostra como uma possibilidade
de tratamento que n&o foca apenas no controle sintomatico, mas em tratamento
efetivo da patologia.

Palavras chave: Osteogénese imperfeita. Tratamentos. Medicamentos. Transplante
de células.



ABSTRACT

This research aims to identify new technologies in the literature: surgical / drug
treatment to prevent fractures in individuals affected by osteogenesis imperfecta. To
do so, the following objectives were outlined: to analyze the biochemical aspects of
Ol, in line with the differential diagnosis and diagnosis of the pathology; to identify, in
the national literature, the perspectives of the use of gene therapy and cell therapy,
regarding the advances and incorporation in public services in the Unified Health
System (SUS) and private health, investigating the barriers / limitations; and to
discuss what has already been described in the international literature about those
that involve future perspectives of gene therapy and cell therapy. There is a
discussion in the literature about Ol in relation to what currently exists for the
prevention of fractures, as well as showing which drugs, orthoses and surgical
techniques that can be used, emphasizing the importance of discussing the use of
new technologies used in this prevention and treatment of fractures, possibility of
using gene and stem cell therapy in Ol therapy. Seeking to answer the question of
how much to prevent fractures in imperfect osteogenesis, what has been indicated in
the national and international literature, which drug treatments are used today? Use
of orthoses, surgical treatments and use of intramedullary nails have been used to
prevent fractures and if gene therapy and cell therapy are options for the future, the
methodology adopted was the systematic review of literature, using the database of
the Library Virtual Health (VHL), PubMed and Cochrane Library, for collection
between July and September 2020, with studies from the last ten years, along with
359 articles published in Portuguese, English, French and Spanish. 227 articles were
duplicated, 45 were rejected, 87 were accepted. Of these, after reading the full text,
26 were included for systematic research. It is an exploratory, descriptive and
explanatory research, of a qualitative nature. The results obtained led to the
conclusion that the analyzed authors mentioned that the diagnosis can still occur in
utero with complementary exams. The clinical picture of Ol is characterized by
elasticity with capsule-ligament laxity, bone fragility, increased bleeding tendency,
triangular facies, skin changes, inguinal hernia, late birth defects, mental retardation,
bluish sclera color, deafness, among others, it is necessary to understand the type of
skeletal deformities in order to proceed with the most appropriate treatment. They
unanimously concluded that even though the use of bisphosphonate-based
medications is routine in the treatment of Ol, other potential treatment modalities may
include gene therapy or mesenchymal cell transplantation, where there is unanimity
by the analyzed authors that therapy surgeries are shown as a treatment possibility
that focuses not only on symptomatic control, but on effective treatment of pathology.

Keywords:  Osteogenesis  imperfecta.  Treatments. = Medicaments.  Cell
transplantation.
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1 INTRODUGAO

Considerada como uma doencga rara e hereditaria, a osteogénese imperfeita
(Ol) afeta o tecido conjuntivo, levando ndo somente as frequentes fraturas, mas,
também, alteragdes posturais, deformidades e inabilidades, alteragdes na cérnea e
esclera e diversos outros sintomas. Compreendida na literatura como doenca
genética, afeta a estrutura e a fungdo dos tecidos que contém colageno, com
aproximada incidéncia de 1 a cada 10.000 nascimentos, sendo o padrdao de heranca
autossébmico dominante o mais frequente, conforme mostrados nos estudos de
Glorieux (2008).

Anteriormente, descreveu Junqueira e Carneiro (2013) ser o tecido 6sseo o
responsavel pelas fungdes primordiais como sustentacao, protecao e locomocéo do
corpo; no entanto, para que tenha plena fungdo, necessario que esteja em
remodelagao constante.

Nos estudos de Andia, Cerri e Spolidorio (2006), a partir da analise
macroscopica, observou que o tecido 6sseo se encontrava disposto no formato
compacto na regiao periférica do osso, denominada de cortical, da qual € circundada
pelo peridsteo que tem a fungéo de conferir resisténcia a este tecido. Ja em relagéo
a0 0SSO esponjoso ou trabecular sua disposigdo se encontra em rede de trabéculas
das quais séo interligadas, abrigando a medula éssea.

Considerando o aspecto microscopico, os estudos de Junqueira e Carneiro
(2013), feitos anteriormente, mostraram ter a constituicdo através de uma matriz
celular (osteoclastos, osteoblastos, ostedcitos e células de revestimento 6sseo),
componentes organicos (proteinas colagenas), componentes inorgéanicos (fosfato de
calcio organizados em cristais de hidroxiapatita, magnésio, bicarbonato, sodio e
potassio). Na homeostase duas células tém um papel importante e fundamental,
sendo estes os osteoblastos e os osteoclastos.

Observa-se a existéncia de reducdo, de forma individual, da produgao de
0sso pelos osteoblastos; no entanto, é superior ao normal o numero de osteoblastos,
no qual a taxa global de formagao 6ssea no compartimento trabecular € amplificada.
Contudo, este aumento ndo se traduz num ganho de massa de osso trabecular, ja
que a atividade da reabsorcado 6ssea também esta aumentada, conforme mostrado

na Figura 1, descrita por Rauch e Glorieux (2014).
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Figura 1 — Anomalias histolégicas 6sseas na Ol
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Observa-se que o osso na Ol tem uma espessura menor do que o0 normal,
devido a formagao Ossea periosteal lenta, como ja mencionado.

Complementando, os referidos autores descrevem que os osteoblastos séo
células mononucleadas, cuboides ou ligeiramente alongadas, com a finalidade de
formar continuamente uma camada celular sobre a superficie 6ssea que esta sendo
formada. Salientaram Junqueira e Carneiro (2013) que as células tém a
responsabilidade de produzir a matriz orgénica do 0sso, incluindo nesta construgéo
sua mineralizacdo. J& em relagdo aos osteoclastos compreendem as células
multinucleadas, que se foram mediante a fusdo de mondcitos, cujas caracteristicas
advém da citoquimicamente, em face de apresentarem enzimas, tais como fosfatase
acida resistente ao tartarato que promovem a desmineralizagdo e a degradacao da
matriz éssea 0 que, por consequéncia, permite a constante remodelagcdo Ossea
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2013).

Ha unanimidade entre os autores (KANNO; OLIVEIRA, 2009; WATZL,;
ABREU; KRUSE, 2009; MELLO; MOREIRA, 2010) que de a Ol € uma sindrome de
complexidade variavel que incide em um conjunto de alteragdes genéticas as quais
advém da mutagdo de genes que produzem o colageno. Em assim sendo, se

caracteriza como uma doencga hereditaria que acomete o tecido conjuntivo onde de
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forma genética afeta o colageno do tipo |, que tem a representatividade de mais de
90% do colageno tecidual total, sendo, também, responsavel por 70% a 80% do
peso seco dos tecidos fibrosos densos, cujo principio consiste na formagdo do
sistema musculoesquelético.

Os estudos de Santili et al. (2005) mostraram que considerando a genética,
na Ol, observa-se um grande numero de mutagdes descritas em diversos estudos;
todavia, comumente tem-se como padrdo de heranca o autossdmico dominante,
podendo este ser, com menor frequéncia e/ou recessivo. Suas alteragcdes ocorrem
através das mutagdes nos cromossomos 7 e 17; e, mais especificamente, nos Loci
COL1A1 e COL1A2, possibilitando a ocorréncia da substituigdo da glicina por um
outro aminoacido. Observa-se, também, que nos referidos Loci, a ocorréncia das
mutacdes € que determinam a Ol; todavia, é possivel que incida em outras doencas,
como a sindrome de Ehlers-Danlos dos tipos VIIA ou VIIB.

Sobre essa questao observou-se nos estudos de Kanno e Oliveira (2009) que
95% dos casos as mutagdes no gene COL1A1 ou COL1A24 dos quais sé&o
resultados de alteragcbes quantitativas e/ou qualitativas na sintese de colageno do
tipo I. tem-se, entdo, que todos os tecidos ricos em colageno, como tenddes, fascias,
dentina, cérnea e esclera, dentre outros, podem ser afetados, vindo, dessa forma,
ocasionar deficiéncia de crescimento corporal, hipermobilidade articular, esclera
azulada e perda de audicao.

O entendimento é de que a manifestacao clinica principal da Ol consiste na
fragilidade 6ssea, que, de forma frequente, tem associagéo direta ndo somente com
a osteoporose, mas com escoliose e as deformidades ou arqueamento de 0ssos
longos. (KANNO; OLIVEIRA, 2009).

Atrelado a isso, Kanno e Oliveira (2009) salientam que pode a Ol estar
associada ou nado a dentinogénese imperfeita. Esse entendimento advém das
alteracbes craniofaciais onde estas podem ser representadas por uma maior
incidéncia de mordida aberta ou cruzada anterior e/ou posterior, mordida do tipo
Classe Il de Angle, bossas frontais proeminentes e hipodesenvolvimento do terco
médio da face, onde passa a existe um comprometimento, que pode ser em maior
ou menor grau, do crescimento de todos os ossos faciais, em consonancia com a
severidade da doenca.

Por isso, inclusive, como citado anteriormente, os estudos de Santili et al.

(2005) mostraram que se trata a Ol de uma doenca de apresentagao clinica rara,
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heterogénea e variavel, com ocorréncia de um caso em cada 15.000 a 20.000
nascidos vivos, tendo como prevaléncia de 1 em 200.000 individuos, inexistindo
citagdes e estudos na literatura relacionado ao predominio da raca ou sexo.

Tanto Santili et al. (2005) quanto Watzl, Abreu e Kruse (2009) foram enfaticos
em afirmar que no quadro laboratorial, se acha a fosfatase alcalina sérica
aumentada muito frequentemente. Todavia, ndo foi observado nenhum tipo de
alteragdes nos niveis sistémicos do calcio, fésforo, horménio da paratiredide ou
mesmo da vitamina D. Porém, habitualmente, o diagndstico &€ feito mediante a
histdria clinica, o aspecto ao exame fisico e constatagdes radiograficas.

Corroboram com o mesmo entendimento Watzl, Abreu e Kruse (2009); Kanno
e Oliveira (2009) e Lyra (2010), quando afirmaram ser o sistema de Sillence, Senn e
Danks, o mais usado para proceder a classificacdo da Ol, onde existem quatro tipos
distintos de osteogénese, variando com o grau de severidade, progressao, subtipos,
e conforme a associacdo ou ndao com a dentinogénese imperfeita. No entanto,
posteriormente, foram pospostos mais trés novos tipos, quando se considerou as
caracteristicas histologicas.

Entretanto, a problematica da discussdao em torno da Ol esta em relagéo ao
que diz a literatura acerca do que ha na atualidade para a prevencao das fraturas,
bem como indicar quais medicamentos, orteses e técnicas cirurgicas que podem ser
usadas.

Assim, dentro desse contexto, € também objeto desse estudo a discusséao, a
partir da literatura, das novas tecnologias utilizadas nesta prevengéao e tratamento de
fraturas, possibilidade do uso da terapia génica e das células tronco, na terapia da

osteogénese imperfeita.

1.1  PERGUNTAS DE INVESTIGACAO

Quanto a prevencéo de fraturas na osteogénese imperfeita, o que vem sendo
indicado na literatura nacional e internacional? Quais os tratamentos
medicamentosos utilizados, na atualidade? Uso de orteses, tratamentos cirurgicos e
utilizacao de hastes intramedulares vém sendo utilizados na prevencao das fraturas?

A terapia génica e a terapia celular sdo opg¢des para o futuro?
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1.2 JUSTIFICATIVA

A justificativa para discussao parte necessariamente do entendimento acerca
de ser a Ol uma doenga rara do tecido conjuntivo, consistindo na existéncia de um
defeito na formagado de uma das maiores proteinas estruturais do osso: o colageno
tipo I. De acordo com Cotran, Kumar e Collins (2001) mostraram que os ossos das
pessoas que apresentam Ol tem facilidade para quebrar, com traumas de baixa
energia ou, até mesmo, de forma esponténea, em fraturas sem causa aparente.

A relevancia do estudo compreende que a incidéncia tem uma média de
ocorréncia de 1 em cada 20.000 nascidos vivos. No cenario brasileiro, a estimativa é
da existéncia de aproximadamente 12.000 portadores e inexiste na literatura
abordagem sobre o predominio relacionada a raga ou ao sexo. Estudos feitos por
Santili et al. (2005) mostraram ainda que a mulher com Ol que fica gravida pode
experimentar desde uma gravidez sem problemas até mesmo uma cheia de
dificuldades e complicagdes. Mas, sobre o feto acometido por Ol, o entendimento de
Johnson (2009) é de que pode o desenvolvimento e o parto ocorrer com minimas
complicagdes, contudo nos casos mais graves estes bebés podem sofrer multiplas
fraturas, sobrevivendo por poucas horas, com risco, inclusive, de morte intra-utero.

Tanto Santili et al. (2005) quanto Johnson (2009) sdo enfaticos em afirmar
que genitores com um filho afetado por Ol tem 50% de chance a ter um segundo
filho acometido pela mesma doencga, considerando as formas dominantes, 25% para
as formas recessivas e podendo ocorrer também de forma esporadica sem
precedentes familiares.

O diagnéstico pode ocorrer ainda intra-utero com exames complementares
que sao utilizados para detectar a Ol no pré-natal, sdo eles: ultrassonografia
obstétrica, ressonancia magnética, além de exames invasivos (ASSIS; PLOTKIN;
GLORIEUX et al., 2002). Apdés o nascimento, os estudos feitos por Santili et al.
(2005) mostraram que em pacientes com OIl, a densidade &ssea apresenta
diminuicdo, onde a comprovagao pode ser diagnosticada através da Desintometria
Ossea. Outros exames usados para o diagndstico incluem a tomografia
computadorizada ou métodos radiograficos.

O quadro clinico da Ol se caracteriza por elasticidade com frouxidao capsulo-

ligamentar, fragilidade O&ssea, tendéncia aumentada ao sangramento, fascies
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triangular, alteracbes da pele, hérnia inguinal, defeitos congénitos tardios, retardo
mental, cor azulada da esclera, surdez, entre outros, necessario se faz compreender
o tipo de deformidades esqueléticas, para proceder ao tratamento mais adequado.

No pacientes acometidos pela Ol, o tratamento ortopédico tanto para as
fraturas, quanto das corre¢cdes das deformidades, esta pautado em cirurgias de
grande porte como as osteotomias multiplas e sequenciais associada a estabilizagao
Ossea, a partir da utilizacdo de variados tipos de implantes para osteossintese,
conforme mostrado nos estudos de Watzl, Abreu e Kruse (2009).

Sobre essa questado, reportando-se aos estudos de Santili et al. (2005) ficou
demonstrado que, de forma frequente, as deformidades esqueléticas compreendem
predominantemente os membros inferiores, sendo decorrentes de fraturas de
repeticdo e viciosamente consolidadas. Importa mencionar que pode ocorrer nos
casos mais graves da doencga deformidades da coluna vertebral, acometendo entre
20 a 40% dos pacientes com a mais que € comum a escoliose, na qual contribui
para a baixa estatura, sendo responsavel, também, pela diminuicdo da capacidade
cardiopulmonar, o que, por consequéncia, limita a expectativa de vida dos doentes.
Pode vir a ocorrer também cifose e espondilolistese, o que torna importante buscar
as tecnologias atuais que tém sido utilizadas no tratamento e prevengéao das fraturas
e consequentemente destas deformidades.

Atrelado a isso, os estudos de Belangero, mostraram que as novas
perspectivas trazidas pela haste telescopadas para o tratamento dos pacientes com
Ol, passou pela crescente tendéncia de uso, substituindo os implantes nao
extensiveis. Desde a década de 1960 até a atualidade, existe um predominio para a
utilizagcdo das hastes extensiveis no tratamento dos pacientes com Ol, sobretudo,
posterior a década de 1980, justificado a discussao.

Ademais, importa discutir a tematica por compreender que, com o tratamento
dispensado, a crianga com Ol tera melhor qualidade de vida e maior chance de ter
um desenvolvimento funcional e independéncia nas suas atividades diarias, proximo
ao adequado a sua idade, na medida em que, conforme mostrado nos estudos de
Tachdjia (1995), esta receber orientacdes, adaptacdes adequadas e boa orientagcéo
ao cuidador sobre a patologia para que tenha os efetivos cuidados.

Nesta investigagao, a justificativa se pauta em apontar, através da literatura, a
prevencao e o tratamento dispensado para a Ol, na atualidade. E, em se tratando de

uma revisao sistematica, o entendimento € de que, este trabalho, podera contribuir
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para a investigacao cientifica na area de saude coletiva, sobretudo, porque esses
tipos de revisdes sédo considerados como estudos observacionais retrospectivos ou
estudos experimentais de recuperacao, permitindo, dessa forma, uma analise critica
acerca a literatura ja existente.

Sobre outra vertente, a revisao sistematica de literatura, possibilita a testagem
das hipdteses, objetivando o levantamento da reunido e avaliagdo critica da
metodologia da pesquisa (conforme descrita em item préprio), possibilitando a
sintetizac&o dos resultados de diversos estudos primarios.

Dentro desse contexto, na medida em que busca dar resposta a uma
pergunta de investigacdo, sendo esta claramente formulada, a utilizagdo dos
métodos sistematicos e explicitos ndo somente recupera, mas, também, seleciona e,
principalmente, avalia os resultados de estudos relevantes, que nesta pesquisa, em
especifico, possibilita a reunido e sistematizacdo dos dados dos estudos primarios
(unidades de analise), sendo, portanto, relevante para nosso estudo, por ainda, ser
considerada a evidéncia cientifica de maior grandeza, possibilitando a indicacéo de
acdes para a tomada de decisao na pratica clinica.

Ademais, o entendimento é de que a producdo de conhecimentos acerca da
tematica podera beneficiar profissionais da area da saude e individuos acometidos, o
que também resultara na integragcdo do profissional junto a pessoa com essa

patologia e dos seus familiares.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral
Identificar na literatura novas tecnologias para o tratamento

cirurgico/medicamentoso para prevengao de fraturas nos individuos acometidos pela

osteogénese imperfeita.

1.3.2 Objetivos Especificos
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e Analisar os aspectos bioquimicos da OIl, em consonancia com o
diagnéstico e diagndstico diferencial da patologia.

e |dentificar, na literatura nacional, as perspectivas do uso da terapia
génica e da terapia celular, quanto aos avangos e incorporagao nos
servigos publicos junto ao sistema unico de saude (SUS) e privados de
saude, investigando as barreiras/limitagdes.

e Discutir o que ha descrito na literatura internacional sobre as novas
técnicas que abordam a terapia génica e a terapia celular, além das

perspectivas futuras para esses tratamentos.

1.4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de revisao sistematica de literatura, cuja busca e analise dos artigos
foi realizada nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed e
Cochrane Library. Considerando o que descreve a literatura acerca do que existe de
novas tecnologias para terapéutica da Ol, quanto ao tratamento medicamentoso, a
prevencao de fraturas e se ha espaco para uso de oérteses, tratamentos cirurgicos e

0 uso de hastes utilizadas, na atualidade.

1.4.1 Tipo de Estudo

Em relagdo ao tipo de estudo este compreende: quanto aos objetivos, quanto

aos procedimentos técnicos e quanto a natureza. Estes se encontram descritos a

sequir.

1.4.1.1 Objetivos do estudo: Exploratéria, Descritiva e Explicativa

Em relacdo aos objetivos, esta pesquisa € exploratéria porque

proporcionara maior familiaridade com a abordagem do problema, sobretudo,

porque envolvera o levantamento bibliografico acerca da problematica e da
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tematica. E descritiva porque visa descrever as caracteristicas relacionadas ao
tratamento medicamentoso, a prevencado de fraturas e além das orteses, os
tratamentos cirurgicos e os tipos de hastes utilizadas quando na OI. A
peculiaridade desse tipo de pesquisa para o estudo esta na observacido acerca
do que diz a literatura sobre a tematica.

E, por fim, € uma pesquisa explicativa porque visa a identificacdo dos
fatores que determinam ou que vao contribuir para a ocorréncia dos fenbmenos
acerca dos tratamentos e novas tecnologias utilizadas na Ol, com a finalidade de
aprofundar o conhecimento da realidade, para explicar a razao e a forma como

sao empregadas essas novas tecnologias de tratamento.

1.4.1.2 Quanto aos Procedimentos Técnicos

Trata-se de revisao sistematica de literatura, cuja busca e analise dos artigos
foi realizada nas bases de dados BVS, PubMed e Cochrane Library, nos meses de

julho a setembro do corrente ano, utilizando estudos dos ultimos dez anos.

1.4.1.3 Quanto a Natureza

Esta pesquisa é de natureza qualitativa. O ponto de partida nao foi a sua
representatividade numérica, mas, sim, o aprofundamento da compreensdao de um
grupo social, que no caso em especifico, de pacientes diagnodsticos com Ol e
tratamentos dispensados.

A natureza qualitativa consistiu em discutir a expressao, do que vem sendo
praticado e descrito na literatura acerca das novas tecnologias utilizadas no
diagnéstico da Ol, no tocante ao tratamento medicamentoso, a prevencédo de
fraturas e as orteses, os tratamentos cirurgicos e os tipos de hastes usadas.

Assim, ndo se teve a pretensdao de quantificar valores e muito menos
promover trocas simbdlicas que sejam submetidas a prova de fatos, pois os dados
analisados foram n&o métricos (suscitados e de interagdo), se valeu de diferentes

abordagens.
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1.4.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Publicados no idioma portugués, inglés, francés e espanhol, foram adotados
0s seguintes critérios de inclusdo: o delineamento do estudo se constituiu como um
coorte (ou resultado de um estudo de coorte); ensaio clinico; estudo transversal;
caso controle; revisdes de literatura; e meta-analises.

Como critérios de exclusdo artigos editoriais, relatos e séries de casos,

pesquisas publicadas como resumos de eventos.

1.4.3 Técnica de Coleta

Para o resultado da pesquisa foram selecionados os descritores “Prevention”
AND “fracture” AND “Osteogenesis Imperfecta”; “surgical treatment” AND “drug
therapy FROM Osteogenesis Imperfecta”; “gene therapy” OR “cell therapy” AND
“Osteogenesis Imperfecta”, utilizando os seguintes filtros: “Publication Date” — in the
last 10 years; “Species — Humans”; Language “English” AND “Portuguese” AND
“Spanesh” AND “French”.

Na pesquisa de busca para a revisdo sistematica na literatura cientifica, a
mesma compreendeu os meses de julho a setembro de 2020, utilizando palavras-
chave correlacionadas a objeto de estudo, com base na metodologia acima descrita
em consonancia com o método usado para o Fluxo de Pesquisa Sistematica
(FERENHOF, FERNANDES, 2016).

Posteriormente, foi realizada uma pesquisa sequencial no banco de dados da
BVS, PubMed e Cochrane Library, quando foi feita elaborada uma Tabela com as
cadeias de pesquisa, 0 numero de artigos na cadeia de pesquisa e os artigos
selecionados que fardo parte da reviséo sistematica. A selecao dos artigos aos quais
foram utilizados na aplicagdo da combinagcdo das palavras-chaves/cadeias, com
correspondéncia aos seguintes critérios de inclusao pré-estabelecidos (ltem 1.4.2).

Para minimizar erros e reduzir o potencial de viés, além do proprio autor
(V.C.C.R.), outro médico especialista com Mestrado em Biotecnologia e Doutorando
em Biotecnologia (B.A.F.M.F.) participou da busca e selecdo de artigos de forma
independente. As divergéncias foram resolvidas através do consenso entre os

avaliadores.
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1.4.4 Plano de Analise dos Dados

Os materiais coletados foram catalogados por tematica e fichados conforme
abordagem, com a finalidade de atendimento aos critérios descritos nos objetivos
especificos, bem como visando responder aos problemas de pesquisa elencados.

Essa forma planejada da coleta dos dados possibilitou chegar uma melhor
compreensao acerca do emprego de novas tecnologias utilizadas no diagnéstico da
Ol, no tocante ao uso de medicamentoso, na prevencéo de fraturas e possibilidade
do uso das drteses, tratamentos cirurgicos e de hastes intramedulares.

Assim, para a revisao sistematica foram realizadas pesquisadas sequenciais
nos bancos de dados do BVS, PubMed e da Cochrane Library, sistematizadas na
cadeia de pesquisa.

PubMed é um motor de busca de livre acesso a base de dados MEDLINE de
citagcbes e resumos de artigos de investigacdo em biomedicina. Oferecido pela
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos, que tem ao redor de 4.800
revistas publicadas aos Estados Unidos e em mais de 70 paises de todo o mundo
desde 1966 até a atualidade.

O BVS abrange artigos publicados, também, pela MEDLINE, incluindo a
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), dentre
outras bases. A LILACS é considerada como a mais importante e abarcadora base
de dados especializada na area da saude, com literatura cientifica e técnica de 26
paises da América Latina e do Caribe com acesso livre e gratuito. Aproximadamente
900 mil de registros de artigos de revistas com revisdo por pares, teses e
dissertagbes, documentos governamentais, anais de congressos e livros. Mais de
480 mil deles disponiveis com link de texto completo em acesso aberto.

A BVS é mantida e atualizada por uma rede composta por mais de 600
instituicbes de ensino, governo e pesquisa em saude e coordenada pela BIREME,
pela Organizagdo Pan-americana de Saude (OPAS) e Organizagdo Mundial de
Saude (OMS). Sua utilizagao é partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
com descritores e sinbnimos contextualizados a producgao cientifica da regido, com
categorias especificas de Saude Publica, Homeopatia, Vigilancia Sanitaria e Ciéncia
e Saude.

A Cochrane Library (em homenagem a Archie Cochrane) é uma colegao de

bancos de dados em medicina e outras especialidades de saude fornecidas pela
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Cochrane e outras organizagdes. Em seu nucleo esta a colegcdo de Revisbes
Cochrane, um banco de dados de revisbes sistematicas e meta-analises que
resumem e interpretam os resultados da pesquisa médica. A Biblioteca Cochrane
tem como objetivo disponibilizar os resultados de estudos controlados bem
conduzidos e é um recurso-chave na medicina baseada em evidéncias.

Para a sele¢ao dos artigos foi utilizado o Protocolo de Pesquisa PRISMA que
tem a finalidade de ajudar os autores a melhorarem o relato de revisdes sistematicas
e meta-analises, que no caso em especifico desta pesquisa, sua utilizagdo sera
como uma base para relatos de revisdes sistematicas e de outros tipos de pesquisa,
particularmente as avaliacbes de intervencdes. Caracteriza-se como um checklist
que contém itens que norteiam a redagdo de uma reviséo sistematica (depois de

pronta), conforme mostrado na Figura 2.

Figura 2 — Protocolo de Pesquisa PRISMA

Osteogénese Imperfeita: Novas Tecnologias na
Prevencgao de Fraturas — Uma Revisado Sistematica de
Literatura

BVS, PubMed e Cochrane Library

4 ! A"

“Prevention” AND “fracture” AND “Osteogenesis Imperfecta”
“Surgical treatment” AND “Drug therapy” FROM "Osteogenesis Imperfecta”
“Gene therapy” OR “Cell therapy" AND "Osteogenesis Imperfecta”

>| Combinacéao e calibracdo das palavras |<

L 4

| Selegao dos artigos, conforme determinagao dos critérios |

| Revisdo de artigos e artigos selecionados para revisao sistematica de literatura |

Fonte: Elaboragao proépria (2020), a partir da base de dados da PubMed, BVS e Cochrane Library.

by

A estratégia de leitura adotada, posteriormente a extragdo dos artigos,
consistiu na identificagdo, nos resumos e depois nos objetivos e metodologias dos
textos completos, considerando as seguintes categorias: Prevencdo e Fratura;
Osteogénese Imperfeita; e, Tratamento realizado: Terapia medicamentosa, Terapia

de genes e Terapia celular.
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Conforme o Protocolo de Pesquisa PRISMA, descrito na Figura 2, o diagrama

da Revisdo Sistematica, obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusio, encontra-

se descrito na Figura 3.

Figura 3 — Diagrama da Revisao Sistematica, considerando o Protocolo PRISMA

"Prevention” AND “fracture” AND
“Osteogenesis Imperfecta”

“Surgical treatment” AND “Drug
therapy" FROM "Osteogenesis

BVS (85) BVS (18) BVS (19)
PubMed (121) PubMed (31) PubMed (26)
Cochrane Library (39) Cochrane Library (10) Cochrane Library (10)

“Gene therapy” OR “Cell therapy"
AND "Osteogenesis Imperfecta”

Combinagédo dos Temas

\
=

o (359 artigos)
i \ Artigos Duplicados
% (227 artigos)
n Artigos Aceitos
(n=287)
v
Leitura dos Resumos e Tradugao
3
©
3
E Artigos extraidos para leitura
o do texto completo
[}
(n =26)

Fonte: Elaboracao prépria (2020), a partir da base de dados da PubMed, LILACS e Cochrane Library.

Observou-se que dos 359 coletados nas BVS, PubMed e Cochrane Library,
227 artigos eram duplicados, 45 foram rejeitados, sendo 87 aceitos. Destes apos
leitura do texto completo foram incluidos 26 para a pesquisa sistematica.

Os 61 artigos excluidos apds a leitura ndo traziam em seus textos, ou nao
abordavam de forma relevante para esta Revisdo de Literatura, informagdes sobre

as novas tecnologias na prevengao de fraturas nos individuos acometidos pela Ol.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 OSTEOGENESE IMPERFEITA (OI)

Doencga genética e rara, a Ol se caracteriza pela fragilidade 6ssea e, também,
a osteopenia. Assim, necessario se faz compreender sua historicidade, definicao,
classificagdo, aspectos bioquimicos, diagnéstico e diagndstico diferencial. Esse
entendimento € importante para a compreenséo acerca do tratamento e terapéutica

dispensada aos pacientes portadores de Ol.

2.1.1 Histérico e Definicao da Ol

A Ol é entendida como um disturbio hereditario do tecido conjuntivo, que se
caracteriza pela fragilidade éssea, associada a variadas manifestagdes clinicas.

As evidéncias detectadas por Gray em 1969, de Ol junto as mumias egipcias
do periodo 1.000 a.C., bem como a descri¢ao clinica da doenga realizada pela
primeira vez no ano de 1678, foram evidenciadas pelos trabalhos de Melebranche
em 1982. Historicamente, Ekman, um cirurgido militar, no ano de 1788, fez uma
descrigdo pela primeira vez, de uma familia "osteomalacia congénita", descrevendo
em sua tese, os casos que nao apresentavam fraturas ao nascimento, nem
deformidades progressivas e nao tinham alteragdes das esclerdticas.

A associagao entre fragilidade déssea e esclerdticas azuis foi estabelecida
somente 43 anos apds, por Axmann. Mas, Lobstein, em 1833, relatou trés casos de
fragilidade &ssea numa familia, denominando-a de "osteopsatirose idiopatica",
quando da sua pratica clinica na area de ginecologia e patologia.

Assim, tem-se que a terminologia "osteogenesis imperfecta" surgiu
primeiramente na literatura no ano de 1849, quando Vrilik descreveu o caso de um
recém-nascido com multiplas fraturas e ossos wormianos. Inicialmente a Ol e a
osteopsatirose idiopatica foram consideradas como patologias distintas, ambas
relacionadas com o raquitismo. Cem anos foram necessarios para que fosse

demonstrado que a Ol e osteopsatirose idiopatica sao consideradas como uma
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constituicdo unica de entidade.

Dos diversos trabalhos acerca dessa tematica, € possivel destacar se o de
Looser (1906), que fez uma andlise das semelhangas histoldgicas 6sseas da Ol e da
"osteopsatirose”, quando corroborando com os estudos de Schmidt™, no ano de
1897, este ja tinha relatado as mesmas semelhancgas.

Os inumeros relatos dispersos, usados diferentes epdnimos, inibiram também
a conclusao de que os trés sintomas cardinais: fragilidade 6ssea, escleroticas azuis
e surdez, referiam-se a uma unica entidade patoldgica. Entretanto, a associagédo das
esclerdticas azuladas a fragilidade 6ssea foi observada, anteriormente, por Axmann
(apud SILLENCE, 1988) e, depois nos estudos de Spurway (apud SILLENCE, 1988)
e, também, antes nos estudos de Eddowes (apud WEIL,1981).

Mas foi Adair-Dighton (apud WEIL,1981), no ano de 1912, que fez a primeira
associacao da perda de audicao, a fragilidade 6ssea e as escleréticas azuis. Ja Van
der Hoeve mostrou no ano de 1918, a primeira familia com trés membros em quatro
geragdes apresentando a triade classica da Ol. No ano de 1928, Bell (apud
WEIL,1981) quando revisou 346 casos de OlI, constatou a presenca da triade clinica
em 44% dos mesmos.

Conceitualmente, Barros, Saraiva e de Oliveira et al. (2012) evidenciaram em
seus estudos que a severidade desta patologia tem relagéo intima com o numero de
fraturas e deformidades Osseas, apresentando um valor grande de variabilidade, dos
quais se encontram os diferentes tipos de Ol, dentro de cada tipo de Ol e até mesmo
variabilidade intrafamiliar.

Anteriormente, os estudos de Shapiro, Thompson e Wu et al. (2010)
afirmaram a existéncia na literatura que a definicdo da Ol consistia em constantes e
continuos alvos de debate. Os estudos de Rauch, Lalic e Roughley et al. (2010)
mostraram, como ja mencionado anteriormente, a existéncia da descoberta de
mutagdes nos genes que tem a finalidade de codificar o colageno tipo | - COL1A1 e
COL1A2. No entanto, recentemente, estudos elaborados por Burnei, Viad e
Georgescu et al. (2018), associados a deteccao desta proteina com caracteristicas
anormais na electroforese, motivaram a que, no passado, a Ol fosse definida como
uma colageniopatia tipo | e descrita de acordo com uma relagéo de causalidade que
assenta em quatro caracteristicas: disturbio genético, defeito do colageno,

fragilidade 6ssea e fraturas frequentes.
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Tanto os estudos de van Dijk, Pals e van Rijn et al. (2018) quanto os de van
Dijk, Byers e Dalgleish et al. (2012), mostraram que, baseado nos conhecimentos
cientificos, é sabido que a referida entidade clinica tem relagdo com defeitos
primarios do (pro)colageno tipo | e alteragbes na sua biossintese, dos quais estédo
incluso, também, os defeitos em genes que tem implicacdo direta na formacéo e
homeostasia 6ssea.

De acordo com Wekre, Eriksen e Falch (2011), as fraturas secundarias a
traumatismos minimos sdo consideradas como a caracteristica clinica principal da
Ol. Estas podem ocorrer, conforme estudos recentes de Burnei, Vlad e Georgescu et
al. (2018) em variadas localizagbes, gerando deformidades esqueléticas que
consistem do resultado de um ciclo vicioso de fraturas decorrentes da fragilidade

0ssea que caracteriza a Ol, levando ao arqueamento 6sseo caracteristico.

2.1.2 Epidemiologia da Ol

A Ol nao apresenta diferenga na distribuicdo por género ou etnia. Estima-se
que a incidéncia mundial de Ol seja de um para 10.000 a 20.000 nascidos vivos
(MONTI; MOTTES; FRASCHINI et al, 2010). No cenario brasileiro inexiste um
levantamento epidemiolégico com dados de incidéncia e prevaléncia; entretanto, a
estimativa é da existéncia de aproximadamente 12.000 individuos com Ol, conforme
estudo feito pela Associagao Brasileira de Osteogénese Imperfeita (ABOI, 2009).

Em conformidade com o Estudo Colaborativo Latino-Americano de
Malformagbes Congénitas (ECLAMC) foi realizado um levantamento epidemiologico
das displasias 6sseas em todos os hospitais colaboradores, no periodo de 2000 a
2007, onde se percebeu a presengca da Ol de uma prevaléncia de 0,74%
(BARBOSA-BUCK et al, 2012).

De acordo com Burnei G, Vlad C, Georgescu et al. (2018), no periodo
compreendido entre as décadas de 1980 e 1990, a Ol foi associada pela primeira
vez a defeitos estruturais e/ou quantitativos do colageno tipo | — conforme ja
mencionado anteriormente por Rohrbach e Giunta (2012) — onde, desde entao,
passou a ser alvo de diversificadas pesquisas, o que, por sua vez, resultou na
descricdo, cada vez mais precisa, das bases genéticas e moleculares destas

anomalias. O entendimento da fisiopatologia € grande importancia para que se
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possa compreender a apresentacdo da Ol e, sobretudo, a variedade fenotipica
associada a esta patologia (CHEUNG; GLORIEUX, 2018). Contudo, primeiramente é
relevante a compreender a estrutura normal do colageno e do osso (HACKLEY;
MERRITT, 2018).

De acordo com os estudos de Cheung e Glorieux (2018) a constituicdo do
tecido 6sseo normal € composta por fibras de colageno rodeadas por uma matriz
mineralizada, a qual contém, entre outros, calcio e fésforo na sua constitui¢ao,
conferindo resisténcia ao 0sso, enquanto as fibras de colageno possibilitam a
flexibilidade. Dessa forma, os defeitos quantitativos ou qualitativos das moléculas de
colageno tipo | conduzem a inadequada forga do esqueleto.

Dentro desse contexto, na Ol pode o osso mineralizado ser menos flexivel
(GLORIEUX, 2008; RAUCH; GLORIEUX, 2014). A menor flexibilidade faz com
que o tecido 6sseo absorva menos energia antes de fraturar e quebre com maior
facilidade do que o osso normal (RAUCH; GLORIEUX, 2014); além disso o0s
danos por fadiga que geram microfraturas, passam a se acumular contribuindo com

as deformidades.

2.2 CLASSIFICACAO DA OSTEOGENESE IMPERFEITA

Sillence et al. (1988), baseados em critérios clinicos e radiologicos
propuseram uma classificagdo numérica para a Ol, dividindo-a em quatro tipos
(Quadro 1).

Quadro 1 — Classificagao da Ol

Tipos Descrigao

Tipo | Ol leve, esclera azulada, heranga autossémica dominante
Tipo Il Ol incompativel com a vida, de heranc¢a autossdmica recessiva
Tipo Il Deformidades progressivas, heranga autossémica recessiva
Tipo IV Heranga autoss6mica dominante e com esclera normal

Fonte: Sillence et al (1988).

Subsequentemente, alguns estudos relataram em alguns casos,
consanguineos, com Ol sem mutagdes nos genes COL1A1 ou COL1A2
(SANDBERG, 2011; WALLIS et al., 2013; AITCHISON; OGILVIE; HONEYMAN et al.,
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2018). Junto a isso, a inovagao das técnicas histolégicas demonstrou que individuos
com a apresentagao clinica de Ol semelhante das quais podem apresentar uma
arquitetura 6ssea muito diferente (ROHRBACH; GIUNTA, 2012).

Apesar de o diagnostico poder ser facil quando da existéncia de uma historia
familiar positiva e diversas caracteristicas tipicas relatadas na anamnese, nao é
incomum que alguns individuos sé sejam identificados na idade adulta, quando os
seus filhos afetados apresentam fraturas.

A apresentagao de casos com a etiologia genética diferente da relatada por
estudos anteriores e manifestagdes clinicas distintas levou a ampliagdo da
classificagdo da Ol, que passou a apresentar oito diferentes tipos de Ol (Quadro 2),
conforme mostrado nos estudos de Rauch e Glorieux (2014); e, Steiner; Pepin;
Byers (2019).

Quadro 2 — Resumo das caracteristicas clinicas e padrao de heranga genética para

os diferentes tipos de Ol

Tipo Heranca Gravidade Fraturas Deformidades Estatura DI
de OX
I AD Leve Multiplas Incomuim Normal ou Raro
levemente
baixo
Ix AD/AR Morte Multiplas Grave Baixa Presente
perinatal fraturas de estatura
costela.
compressao de
ossos longos
IIx AT/ raro Costelas finas.
recessivo Grave epifises em Moderada/ grave Baixa Presente
forma de estatura
pipocas
IN° AD Moderado/lewv Multiplas Leve/ moderada Baixa Variavel
e estatura
variavel
b AD Moderado NMultiplas com Moderada Variavel Ausente
calosidade
hipertrofica
VI Incerto Moderado Multiplas Encurtamento Baixa Ausente
Rizomeélico estatura
leve
NIX AR Moderado Multiplas Moderada/ grave Baixa Ausente
estatura
leve
VIXX AR Letal Multiplas Grave Baixa
estatura
grave

Fonte: Steiner; Pepin; Byers (2019).

2.21 Segundo Sillence

Sillence, Rimoin e Danls (1979); e, Sillence, Senn e Danks (1979), baseando-
se em caracteristicas clinicas, radiolégicas e genéticas, propuseram uma nova

classificagdo para a Ol, que distingue quatro tipos distintos da moléstia (tipo I, H, lll e



30

V), na verdade, as sindromes da OIl. Esta classificagcdo tem sido mundialmente

aceita e tem se mostrado de grande utilidade pratica, embora ainda apresente

limitagdes para alguns casos (Quadro 3).

Quadro 3 — Classificagdo da Ol, segundo Sillence

- Esclerdticas brancas
- Déficir estatural moderado ao
grave

Tipo Grupo Herancga
- Fragilidade dssea (intensidade A _ Dentes normais
variada de minima amoderada)
| - Esclerdtica azulada B - Dentinogénese imperfeita AD
) Su’rc.je.z precoce C - Dentinogénese imperfeita
- Déficit estrutural leve
- Aspecto radioldgico
- Ossos longos alargados e curtos AD
A com fraturas AR
- Costelas alargadas e comfraturas
I - Fragilidade 6sseaextrema - Ossos longos alargados e curtos
- Morte neonatal, natimorto B com fraturas AD
- Costelas com fraturas expostas AR
- Ossos longos fino e com fratu-
C ras AR
- Costelas finas com fraturas AD
11 - Fragilidade <‘Sssea - Cifoescoliose precoce AR
(moderada a grave) AD
- Fragilidadedssea A -Dentes normais
- Deformidade dssea dos ossos
longos e da coluna de grau
v moderada agrave B - Dentinogénese imperfeita

Fonte: Elaboragéo prépria (2020), adaptado de Sillence, Rimoin e Danls (1979); e, Sillence, Senn e
Danks (1979).

Sillence (1981) propbs algumas modificagdes como a subdivisdo em grupos;

seguem existindo debates e discussbes sobre parametros diagndsticos para cada

tipo da doenca e sobre a existéncia de subcategorias. Tudo indica que futuramente

outras modificagdes deverado ainda surgir.

Esta classificacdo € usada de forma ampla pela maioria dos geneticistas, e

obteve o consenso entre os participantes da 3? Conferéncia Internacional sobre

Osteogénese Imperfeita, realizada no ano de 1987, sobre a necessidade de manté-

la e amplia-la com maior numero de dados bioquimicos (MAINES; MONTI; DORO et

al., 2012).
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2.2.2 Manifestagoes da Ol

As fraturas podem ocorrer em qualquer fase da vida em pacientes com Ol,
mas a maioria acontece durante a infancia. As caracteristicas clinicas observadas
em individuos com OI, também, podem ser observadas em outras doencgas
genéticas e metabdlicas. Como ja mencionado o diagnéstico de Ol é realizado com
base em aspectos clinicos e radiolégicos.

O risco de fraturas pode ser até 100 vezes maior do que a populagao geral.
As fraturas podem ocorrer nos membros inferiores e superiores, costela e vértebras.
O exame clinico e avaliagao radioldgica, realizados durante o seguimento, permitem
a observagao, diagnodstico e tratamento das deformidades dos membros inferiores,
decorrentes das fraturas, alteracdo da coluna vertebral (escoliose), face triangular e
reducao bilateral da audicdo, que podem englobar o quadro clinico de possivel

diagnéstico da doenga em questao.

2.2.2.1 Ol Tipo |

E a forma mais prevalente e mais leve de Ol. Apresentam deformidade 6ssea
leve ou ausente e, geralmente, apresentam estatura normal. Entretanto, conforme
mostrado nos estudos de Cheung e Glorieux (2018) as fraturas vertebrais (Figura 4)
sdo comuns e podem levar a escoliose (Figura 5), conforme mostrado por Kim, Jin e
Kosaki et al. (2013).

Os individuos com Ol tipo | raramente apresentam fraturas ao nascimento,
estas tém inicio mais frequentemente com a deambulagdo. Quedas subsequentes
durante o crescimento podem provocar fraturas patoldgicas com traumatismo
minimo.

Apesar das fraturas estarem presentes, ndo afetam de forma substancial o
crescimento e desenvolvimento de uma crianga, quando alcangam a fase adulta. O
numero de fraturas decresce na puberdade devido a interferéncia da mudancga
hormonal (ROUGHLEY, RAUCH, GLORIEUX, 2013).

Monti, Mottes e Fraschini et al. (2010) afirmam que nas mulheres, € comum a

osteoporose principalmente na gestagao, na amamentagao e na menopausa.
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Figura 4 — Fraturas por compresséao vertebral em doentes com Ol tipo |

Fonte: Cheung e Glorieux (2018).

Para Kim, Jin e Kosaki et al. (2013), tanto a escoliose quanto as lesbes da
parede toracica, em associacdo com a compressao vertebral podem contribuir para
a doenga pulmonar restritiva, a qual pode progredir para hipertensdo pulmonar e,

consequentemente, cor pulmonale, tornando-se necessario a oxigenoterapia.
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Figura 5 — Escoliose

Fonte: Kim, Jin e Kosaki et al. (2013).

Observa-se na Figura 5 que (A) Escoliose num paciente com 12 anos de
idade. (B) Radiografia anteroposterior da coluna vertebral num adulto do sexo
masculino de 50 anos de idade exibe deformidade toracica subsequente a escoliose
severa.

A esclera azulada esta presente nos individuos com OI Tipo |, conforme
mostrado na Figura 6. A dentinogénese imperfeita estd ausente na maioria dos
casos. Com padrao de heranca autossémico dominante, a Ol tipo | ocorre devido a
uma mutacado de troca de cédigo de leitura ou de splice em um alelo dos genes
COL1A1 ou COL1A2. Uma vez que esta mutacdo conduz a um defeito quantitativo
do colageno tipo I, o fenétipo deste grupo é brando (CHEUNG, GLORIEUX, 2018).

Figura 6 — Paciente com Ol tipo |

Fonte: Roughley, Rauch e Glorieux (2013).
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2.2.2.2 Ol Tipo Il

E a forma mais grave da doenca, resultando em morte intra-Gtero ou perinatal,
com pacientes sobrevivendo por apenas alguns dias, cerca de 60% dos afetados
morrem no primeiro dia de vida e 80% em até uma semana apds nascimento
(ROUGHLEY, RAUCH, GLORIEUX, 2013).

Os individuos apresentam inumeras fraturas intrauterinas nas costelas e nos
ossos longos, além de uma grave deformidade esquelética (BASEL, STEINER,
2009; FANO et al, 2010). Estes doentes exibem multiplas fraturas (Figura 7) em
diferentes localizagdes — com destaque para arcos costais e ossos longos — e
deformidades severas do esqueleto. Tanto o peso como o comprimento sao
considerados pequenos para a idade gestacional. As extremidades s&o largas,
anguladas e curtas e a pelve encontra-se caracteristicamente fixa em flexao e
abducéo. A insuficiéncia respiratoria € a principal causa de mortalidade por multiplas
fraturas de costelas (CHEUNG, GLORIEUX, 2018)

Figura 7 — Ol tipo Il

Fonte: Roughley, Rauch e Glorieux (2013).

Observa-se na Figura 7 a radiografia de uma crianga com trés dias de vida,

sexo masculino, com multiplas fraturas ao nascimento. O mesmo nao sobreviveu ao
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periodo neonatal. A analise histologica revela uma acentuada diminuigdo tanto na
espessura do osso cortical quanto no osso trabecular (GLORIEUX, 2008; BASEL,
STEINER, 2009).

O padrao de heranga mais comum é autossémico recessivo, envolvendo
mutag¢des que geralmente causam a substituicdo de glicina nas cadeias COL1A1 ou
COL1A2 (CHEUNG, GLORIEUX, 2018). O mosaicismo de linhagem germinativa
também foi observado na Ol tipo Il, causando nesse caso, um aumento na taxa de
recorréncia na prole de individuos com filhos acometidos por Ol (BASEL, STEINER,
2009). Mutagcbes em varios genes estao relacionadas a um padrao de heranca
autossodmico recessivo (MONTI; MOTTES; FRASCHINI et al, 2010).

2.2.2.3 Ol Tipo Il

O diagnéstico é facilmente aparente ao nascimento. E caracterizada por
alteragdes osteo-esqueléticas (Figura 8) moderadas a graves e progressivas apos o
nascimento. Frequente apresentam multiplas deformidades dos ossos longos e

diversas fraturas no periodo neonatal.

Figura 8 — Ol tipo lll, deformidades 6sseas

Fonte: Brighton, Winship e Behari (2015).
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Observa-se na Figura 8 que se trata de deformidade complexa numa crianca
com Ol tipo llI: no umero, radio e ulna (a) e no fémur, na tibia e fibula (b). E a forma
mais grave da doenga compativel com sobrevivéncia apds o periodo neonatal.

O TIPO Ill é caracterizado por uma grave e progressiva deformidade
esquelética. Os individuos afetados, geralmente, apresentam fraturas ao
nascimento, apresentando uma grande fragilidade éssea. A incidéncia de fraturas
continua elevada na vida adulta. Possuem baixa estatura em decorréncia das
deformidades e, na maioria das vezes, ndo deambulam necessitando de auxilio de
cadeira de rodas. A dentinogénese imperfeita, escleras azuladas ou acinzentadas e
perda auditiva ndo sdo manifestagdes clinicas comuns neste grupo de pacientes
(GLORIEUX, 2008; MARINI, 2017).

O padrao de heranga mais frequente € autossémico recessivo, entretanto a
forma autossbmica dominante também esta descrita. Variantes recessivas nos
genes CRTAP, LEPRE1, PPIB, SERPINH1, SERPINF1, FKBP10 podem resultar
num fendtipo clinico/radiolégico de Ol tipo 11l (BALDRIDGE et al, 2008; VAN DIJK et
al, 2009; VAN DIJK et al, 2012(b)).

2.2.2.4 Ol Tipo IV

Considera como grupo com as maiores diversidades clinicas. O fenétipo pode
variar de leve a grave, sendo que a maioria dos individuos gravemente afetados
apresentam fraturas ao nascimento, deformidade moderada do esqueleto e baixa
estatura. Podem apresentar esclera azul ou cinza, contudo ndo € uma manifestagcéao
comum. A forma grave esta presente em cerda de 4 % desses pacientes
(GLORIEUX, 2008). A perda auditiva esta presente em cerca de 40 % dos casos
(VAN DIJK et al, 2011).

Além das caracteristicas descritas acima, apresentam deformidades
esqueléticas complexas, como por exemplo, arqueamento dos ossos longos, sendo
que tal particularidade os diferencia da Ol do tipo | (ROUGHLEY, RAUCH,
GLORIEUX, 2013). Engloba os individuos que ndo se enquadram nos critérios dos
trés tipos anteriormente descritos. Nao apresentam o fenétipo classico dos tipos | ou
[ll, mas variam entre eles 30 (Figura 9).

Trata-se de uma menina de 7 anos de idade com histéria de fraturas
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recorrentes desde o primeiro més de idade. Foi provisoriamente diagnosticada como
tendo Ol tipo IV. Apresentou escleréticas normais e ndo tem DI. (A) Face triangular e
macrocefalia. (B) A radiografia do cranio demonstra macrocefalia (LEVIN; BRADY;
MELNICK, 2010).

Figura 9 — Ol tipo IV

¥
. o~y
Fonte: Levin, Brady e Melnick (2010).

Trata-se de uma menina de 7 anos de idade com histéria de fraturas
recorrentes desde o primeiro més de idade. Foi provisoriamente diagnosticada como
tendo Ol tipo IV. Apresentou escleréticas normais e ndo tem DI. (A) Face triangular e
macrocefalia. (B) A radiografia do cranio demonstra macrocefalia (LEVIN; BRADY;
MELNICK, 2010)

O padrao de heranga comum é autossémico dominante. Mutagdes nos genes
CRTAP, PPIB, SP7 estao relacionado ao padrdo de heranga autossédmico recessivo
(PYOTT etal, 2011).

2.2.2.,5 Ol Tipo V

Nao apresentam esclera azulada, DI e perda auditiva, porém é comum
apresentarem moderada a grave fragilidade o6ssea com formacao de calos
hipertréficos nos locais de fratura. No exame histolégico, a organizagao das lamelas
Osseas apresenta uma malha irregular, de aparéncia distinta do padrdao lamelar
normal (GLORIEUX, 2008). A Ol tipo V, descrita pela primeira vez em 2000,
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apresenta achados clinicos, radiologicos e histologicos unicos e representa cerca de
4 a 5% dos doentes com Ol vistos no hospital. E um tipo de Ol moderadamente
deformante, caracterizado por fragilidade éssea moderada a severa e estatura ligeira
a moderadamente baixa. As esclerdticas séo tipicamente normais, e os doentes nao
apresentam dentinogénese imperfeita, nem perda auditiva.

Os critérios radioldgicos de diagndstico sao definidos por uma triade:

(i) calo hipertréfico nos locais de fratura, apds cirurgia ou espontaneamente;

(i) bandas hiperdensas adjacentes as placas de crescimento; e,

(iii) calcificagdo da membrana interéssea radioulnar (BEIGHTON, 2018),

conforme Figura 10.
Trata-se de paciente do sexo masculino, 50 anos de idade, com obliteragao
do espaco interésseo do antebrago pela membrana ossificada. Estas alteracées nao

sdo congénitas e podem nao ser encontradas em todos os doentes com Ol tipo V.

Figura 10 — Calcificagéo da membrana interéssea radioulnar

Fonte: Beighton (2018).

Observa-se na Figura acima que (A): Radiografia anteroposterior do
antebraco esquerdo demonstra membrana interossea calcificada. (B): A

reconstrugao tridimensional do antebrago com tomografia computorizada demonstra
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uma ponte 6ssea no espacgo interésseo e fusdo do eixo do radio e da ulna. (C):
Tomografia axial computorizada demonstra ossificagdo da membrana interéssea

com ponte Ossea (seta) entre o radio (R) e a ulna (U).

2.2.2.6 Ol Tipo VI

No tipo VI os pacientes apresentam moderada a grave deformidade
esquelética. Nao apresentam esclera azulada ou dentinogénese imperfeita. A
caracteristica que diferencia este tipo de Ol é a aparéncia de “escamas de peixe”
Osseas e a presenca de excessivos ostedcitos no exame histolégico (GLORIEUX,
2008).

A descrigdo de um caso de recorréncia entre irmaos e consanguinidade entre
0s pais sugere heranga autossémica recessiva (GLORIEUX et al, 2002; van DIJK et
al, 2011).

Ol tipo VI, descrita em 2002, engloba um grupo de individuos com
deformidades esqueléticas moderadas a severas, particularmente dos ossos longos
(ACAR; BREIL; LAVABRE, 2010), caracterizando-se por estatura moderadamente
baixa e auséncia de esclerdticas azuis e DI. Nao se associa a perda auditiva.

Estes doentes sao habitualmente diagnosticados entre os 4 e os 18 meses de
idade e, embora se defenda que € um grupo clinicamente indistinguivel da Ol tipo 1V,
ha relatos de que a incidéncia de fraturas nos doentes com Ol tipo VI é superior e

que todos os doentes apresentam fraturas vertebrais.

2.2.2.7 Ol Tipo VII

No tipo VII a deformidade esquelética e fragilidade éssea variam de moderada
a grave. Nao possuem esclera azulada e dentinogénese imperfeita. A caracteristica
clinica da doenga é uma diminui¢ao rizomélica do umero e do fémur, e, a coxa vara
pode estar presente desde a infancia. Essa forma de Ol foi encontrada apenas em
uma comunidade de nativos canadenses no norte de Quebec, nos quais foi

observado um padrao de heranga autossémico recessivo (GLORIEUX, 2008).
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2.2.2.8 Ol Tipo VIII

Apresenta fendtipo grave semelhante ao tipo Il e ao tipo Ill. Com padrao de

heranga autossémico recessivo (CABRAL, 2008).

2.3 ASPECTOS BIOQUIMICOS DA Ol

Por se tratar a Ol uma doenga hereditaria do tecido conjuntivo que se
caracteriza pelos defeitos na estrutura e na sintese do colageno (Figura 11), os
estudos de Byers (2010) evidenciaram que o avango dos conhecimentos da
estrutura bioquimica e molecular do tecido conjuntivo normal tem possibilitado
melhorar a compreensdo e caracterizacdo de diferentes doencgas hereditarias,
incluindo uma melhora analise da tipificagdo de varias alteracbes que admitem a

caracterizagao de variados tipos de Ol.

Figura 11 — Estrutura do colageno
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Fonte: Byers (2010).

Observa-se na Figura acima que a hélice do colageno é uma estrutura
secundaria repetitiva unica e caracteristica desta proteina. A) Sequéncia repetitiva
tripeptidica Gly-X-Y onde é perceptivel a adogdo de uma estrutura que se orienta a

esquerda envolta de trés residuos. B) Modelo mostrado em A). C), onde se encontra
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0 espaco cheio da hélice do colageno (BYERS, 2010).

Vale mencionar, também, que trés destas hélices estdo enroladas uma ao
redor da outra em uma torgéo orientada a direita. D) A superhélice de trés elementos
do colageno mostrada a partir de uma de suas extremidades, em uma representagao
bola-bastdo. Devido ao tamanho pequeno da glicina, os residuos da mesma estao
mostrados em vermelho. Existe essa necessidade nas jungdes evidenciadas como
apertadas, nas quais as trés cadeias se encontram em contato (BYERS, 2010).

Importa mencionar que o colageno se configura como a mais relevante
proteina estrutural do organismo, que tem sua sintetizacdo através do fibroblasto,
representando cerca de 30% da proteina total do corpo humano.

Como apresentado em Carothers, McAllion e Paterson (2016), em relagdo aos
pacientes diagnosticados com Ol do tipo |, descrito na classificagdo de Sillence, foi
possivel constatar a existéncia de mutacido na molécula do colageno tipo |, onde
esta passa a determinar interrupcdo prematura da sintese proteica, o que incide,
dessa forma, a redugao estrutural do numero de cadeias, consideradas como
normais de pro-colageno .

Complementando, Carothers, McAllion e Paterson (2016), foram enfaticos em
afirmar que quando da evidéncia de formas mais graves (tipos Il, Ill e IV, descritas
na classificacdo de Sillence), de forma frequente, o tipo de mutagdo mais
evidenciado leva a substituicdo de uma molécula de glicina por outro aminoacido de
maior tamanho. Isso dificulta, por certo, que seja perfeita a compactacao da tripla
hélice, tornando, dessa forma, ainda mais susceptivel a clivagem enzimatica.

Ademais, para os referidos autores ao encontrar as fibras de colageno nos
ossos dos pacientes com Ol dos tipos II, Il e IV estas em estudos se mostraram
menos estaveis, o que leva a compreensao de que mesmo em se tratando de terem
grande desorganizagao ao nivel estrutura, possui ampla variagcédo do didmetro ao
longo de uma mesma fibra (CAROTHERS; McALLION; PATERSON, 2016).

A descrigéo primeira da existéncia que provou uma alteragdo do colageno em
doenca do tecido conjuntivo, foi mediante os estudos de Pinnel et al. (2012), quando
do estudo elaborado em duas irmas afetadas com a Sindrome de Ehlers-Danlos,
iniciando uma abertura, a partir deste primeiro defeito bioquimico do colageno
detectado no ser humano, para um campo imenso de investigagdes.

Conforme os referidos autores ndo somente conhecer a estrutura, mas,

também, a da biossintese e, sobretudo, do metabolismo, tem, ao longo dos anos
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promovido o progresso dos estudos acerca do defeito bioquimico do colageno, o
que, por sua vez, possibilita identificar e, consequentemente, caracterizar as
doencgas de colageno baseado na analise molecular (PINNEL et al., 2012).

Recentemente, os estudos elaborados por Prockop et al. (2019) evidenciaram
que a constituicdo do colageno é formado por macro moléculas complexas de
diversos tipos, na qual cada uma delas, € um determinado produto, de um gene
diferenciado. No entanto, é de conhecimento na literatura, da existéncia de variadas
formas, a exemplo: existéncia no organismo humano de pelo menos onze tipos de
moléculas de colageno, as quais se mostraram diferenciadas geneticamente.
Salientaram os referidos autores que o mais abundante colageno € o tipo |, no qual
corresponde a quase 90% do colageno do corpo, com predominancia na derme,
tenddes, ligamentos, fascias, vasos sanguineos e dentina, sendo de forma
exclusiva, evidenciada no osso maduro.

Em outro estudo, Prockop et al. (2019b) salientaram que a constituicdo da
molécula € mediante uma hélice triplice, também, anteriormente, mencionada nos
estudos de Byers (2010), na qual contém duas cadeias idénticas de a1, codificadas
por um gene (COL1A1) localizado no cromossomo 17 e uma cadeia a2, codificada
por gene (COL1A2) localizado no cromossomo 7, na qual a formula molecular da
cadeia pode ser representada como gli-x-y, onde x e y séo frequentemente prolina e
hidroxiprolina, respectivamente, ja mostrada na Figura 9.

Ha unanimidade dos autores Byers (2010), Pinnel et al. (2012) e Prockop et
al. (2019; 2019b) quando afirmaram em seus estudos que € de grande importancia a
presenca de glicina para cada 32 porgao inicial da sequéncia molecular, tendo esta
propiciar que seja formado a hélice triplice, que € de fundamental essencialidade
para promover a manutengdo da referida estrutura. Prockop et al. (2019b) foi
categérico em afirmar que a frente presenca de hidroxiprolina na posi¢éo y, tendo,
também, a contribuir para que seja promovida a estabilidade da triplice hélice.

No entanto, anteriormente, ficou demonstrado em Steinman et al. (2014),
existe, aproximadamente, em cada uma destas cadeias contém 1.000 aminoacidos
em quantidades e sequéncias caracteristicas. A biossintese destas cadeias que
formam as moléculas de procolageno, contendo extensbes de comprimento
variaveis, ndo somente posigdo aminoterminal como na carboxiterminal, devendo
estas ser clivadas antes da deposicdo das fibrilas colagenas nos tecidos. Além

disso, diversos aminoacidos passaram a ser modificado pela tiidroxilagdo e
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glicosilagao, posterior, a sua incorporagao na cadeia polipeptidica.

Tanto Pinnel et al. (2012) quanto Prockop et al. (2019) descrevem que
quando se estuda na Ol e o seu perfil bioquimico, observa-se variadas alteracoes
estruturais e de sintese, sobretudo, quando da analise do colageno tipo |. Mas,
mesmo em se tratando de alteragdes quantitativas e qualitativas do colageno tipo |,
e, tendo estas, ha anos atras sido confirmados em muitos pacientes e seus
familiares, ainda ndo ¢é possivel a sistematizacdo especifica dos achados
moleculares para cada tipo de Ol, quais sejam, as semelhantes anormalidades
bioquimicas que podem ser achadas em tipos diferentes de Ol e, também, num
mesmo tipo de Ol, com variadas e distintas alteracdes que podem se apresentar.

Sobre essa questdo, anteriormente, os estudos de Byers (2010) ja haviam
mostrado que, geralmente, a Ol resulta de mutagées em genes, dos quais passam a
codificar as cadeias de colageno tipo |, onde ficou demonstrada, também, a
existéncia de mais de 20 genes que codificam a formacgao de diversificados 11 tipos
de colageno.

Complementando, o referido estudo salientou que estdo os referidos genes
distribuidos em mais de 10 cromossomos, onde podem as mutagdes que produzem
a Ol originar ndo somente na redugao da sintese, mas, também, da secrecédo do
colageno tipo I, que esta quando reduzida, em face da estrutura normal, de forma
geral, leva a Ol tipo | a forma mais leve. Ademais, a alteragdo da formacgdo de
colageno com estrutura molecular incide num processo evolutivo mais grave da Ol,
podendo, a depender da natureza da mutacdo, de seu efeito a nivel molecular, da
estabilidade e da capacidade de alterar a fibrilogénese, esse agravamento ser letal.

Tanto os estudos de Steinman et al. (2014) quanto os de Steinman, Nicholls e
Pope et al. (2016), mostram que na maioria dos casos de OIl, ha incidéncia de
mutagdes as quais resultam na substituicido de glicina pela cisteina ou argina.
Exemplificando, Steinman et al. (2014) mencionou as substituicdes de glicina pela
cisteina que passam a produzir Ol tipo Il, forma letal, na medida em que a mutagao
se localize dentro dos 300 aminoacidos do carboxiterminal; no entanto, quando a
substituicdo tem ocorréncia identifica proxima do aminoterminal, a produg¢ao da Ol é
considerada como nao letal. Essa evidéncia foi, também, vista nos estudos feitos
anteriormente por Weil (1981).

Mas, para Steinman, Nicholls e Pope et al. (2016), quando se tratar de

algumas posi¢cdes que se encontrem perto do carboxiterminal, a substituicdo de
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glicina por arginina incide na producédo de Ol tipo Il, forma letal. Evidéncia essa
confirma anteriormente nos estudos de Cole et al. (2010). Por outro lado, comungam
do mesmo entendimento Steinman et al. (2014) quanto os de Steinman, Nicholls e
Pope et al. (2016), que a mesma substituicdo quando em posi¢cdes ainda mais
préoximas do carboxiterminal, tende a produzir Ol tipo IlI.

A percepcao trazida dos referidos autores citados é de que as anormalidades
bioquimicas investigadas nos variados tipos de Ol levam a confirmagdo da
heterogeneidade genética dessa patologia. No entanto, até o presente momento tem
sido complicado proceder com correlagcbes relacionadas aos defeitos bioquimicos
especificos para com os fenodtipos clinicos de Ol, tendo em vista ser limitada o
entendimento, na maioria de genes de colageno, acerca das consequéncias
fenotipicas de mutagdes.

Ademais, se faz necessario que sejam avancados os estudos que visam
melhor detalhar a analise dos efeitos génicos provocados na estabilidade molecular
e processamentos intracelulares, que provocam interagcdes sobre os componentes

da matriz 6ssea.

2.4 DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA Ol

De posse do entendimento de que a caracterizagdo da Ol ocorre pela
fragilidade 6ssea e osteopenia, tendo ainda o acondicionamento e surgimento de
fraturas devido a traumatismos minimos ou mesmo fraturas espontaneas, conforme
mostrado em diversos estudos e, especificamente, nos estudos de Fano, Rodriguez
e Del Pino et al. (2010); Monti, Mottes e Fraschini et al. (2010); e, Alguacil-Diego,
Rueda e Conches et al. (2011), ficou demonstrado uma variabilidade na
apresentacgao clinica, especificamente no que se refere a susceptibilidade a fraturas.

Assim, o diagnéstico é de fundamental importancia. E, dentro desse contexto,
€ possivel proceder ao diagndstico ainda no pré-natal, onde os estudos de van Dijk,
Byers e Dalgleis et al. (2012) mostraram a possibilidade de diagnosticar a Ol tipo Il e
Il mediante ultrassonografia (US), o que permite visualizar fraturas intrautero.

Para Byers e Steiner (2012) é possivel identificar outros achados com

caracteristicas da Ol, aos quais, geralmente, sdo visiveis posterior as 20 semanas



45

de gestacdo, mostrando na US ndao somente o encurvamento dos o0ssos longos,
mas, também, as anormalidades da coluna vertebral e, principalmente, as
deformidades dos pés.

Nao diferente, dando importancia ao diagnostico da Ol, Cheung e Glorieux
(2018) salientaram que este pode ser feito, a partir da histéria familiar, na anamnese,
0 que permitira, mediante as informacgdes, proceder a um diagnoéstico mais preciso
acerca da clinica da doenga. No entanto, ndo € incomum, sobretudo, nos tipos com
fendtipos brandos, a existéncia de diagnostico na infancia ou na adolescéncia,
somente posterior ao acontecimento de fraturas.

Complementando, os referidos autores evidenciam que, na grande maioria
dos casos, a conclusao do diagndstico, € realizada a partir de um exame fisico, que
deve ser detalhado, aliados aos exames radiograficos complementares. Todavia, se
faz necessario em casos que sejam suspeitos, o acompanhamento clinico, tendo em
vista que a densidade mineral éssea, em lactentes, pode ser normal em alguns tipos
de OlI.

O diagnéstico diferencial e a investigagao clinica € fundamental, pois a Ol se
diferencia da sindrome da osteoporose pseudo maligna, onde esta é resultante de
uma mutagdo homozigota em LRP5 e, que, também, tende a causar
comprometimento da visdo. Ja a distingdo da sindrome de Bruck & devida nao
somente da fragilidade 6ssea, mas também se apresentando contraturas graves, as
qguais se encontram presentes desde o nascimento.

No que diz respeito a osteoporose idiopatica infantil (Oll), muito embora seja,
também, a osteoporose clinica uma consequéncia da OIl, os pacientes
diagnosticados, em geral, ndo apresentam nenhum tipo de modificagdes nos niveis
séricos de calcio e muito menos deficiéncia de vitamina D (KOAY; BROWN, 2015;
CHEUNG, GLORIEUX, 2018).

Outras caracteristicas importantes as quais devem ser levadas em
consideragao dizem respeito a diferenga existentes entre as duas patologias,
mostradas no Quadro 4, mencionadas nos estudos de Masi, Agnusdei e Bilezikian et
al. (2015) e, também, de Breslau-Siderius, Engelbert e Pals et al. (2018).
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Quadro 4 — Resumo explicativo das principais diferengas entre Ol e Osteoporose

juvenil idiopatica

Caracterisficas Osreogenese Imperfeita Osteoporose Juvenil Idiopatica

Historia familiar Geralmente positiva Negativa

Duracao dos sinais e sintomas Toda a vida (intemutentes) Dois a trés anos antes da puberdade

Achados clinicos Ossos finos, baixa estatura. surdez. Segmento supenor geralmente maior
alteracdo na dentigdo. escleras azuladas. que o inferior. cifose. escoliose.

hipermobilidade articular alteracdo na deambulacio
Achados radiograficos Ossos finos e longos, costelas estreitas, Fraturas na coluna lombar (por
fraturas patologicas (raramente compressdo). presenca de fraturas
metafisanas) metafisarias.
Estudos moleculares Colageno anormal Colageno normal

Fonte: Breslau-Siderius, Engelbert e Pals et al. (2018)

2.5 TRATAMENTO E TERAPEUTICA DA Ol

Face ao exposto, o entendimento para proceder com a implementacao de um
tratamento para a, este tem implicagdo direta em uma abordagem multidisciplinar,
objetivando melhorar a qualidade de vida, onde para Escobar, Malveiro e Salgado
(2013), o tratamento a ser realizado deve preceder a uma analise prévia nao
somente da evolugao clinica, mas, também, da pré e pds-terapéutica.

Observam os autores estudos, a exemplo de Phillipi, Remmington e Steiner
(2018) que houve limitagdo ao tratamento da Ol, ao longo das ultimas décadas,
sobretudo, porque buscavam tdo somente, as medidas e tratamentos
conservadores, sem a inclusdo, por exemplo, de minima atividade fisica, bem como
as eventuais corregdes cirurgicas das deformidades ésseas.

E, dentro desse contexto, complementando, os autores referem-se a diversos
tratamentos médicos tentados e aplicados aos pacientes diagnosticados com Ol que
foram testados isoladamente nos pacientes, como por exemplo a vitamina C,
vitamina D, fluor, magnésio, esteroides, anabolizantes, calcitonina, horménio de
crescimento e transplantes de medula éssea. Destes, nenhum se mostrou eficaz
para pacientes com Ol (PHILLIPI; REMMINGTON; STEINER, 2018).

Atualmente, o tratamento médico de pacientes diagnosticados com Ol é
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sintomatico (BURNEI; VLAD; GEORGESCU et al., 2018), focado na prevengao
de fraturas. Estudos feitos por Rohrbach e Giunta (2012), bem como Phillipi,
Remmington e Steiner (2018) é individual e variada a terapéutica, com dependéncia
direta da idade do doente, da severidade da Ol e do grau de lesdes.

Recentemente os estudos de Castillo e Samson-Fang (2009) mostraram
diversificados agentes farmacologicos que ao longo dos ultimos 50 anos foram
apresentados com a intengdo de promover a melhorar da fragilidade dssea, reduzir
as fraturas e deformidades junto aos pacientes acometidos pela Ol. Entretanto,
revelou-se a maioria destes farmacos ineficazes.

Destacam-se o fluoreto de sddio, a calcitonina, a horménio de crescimento
(GH), o paratorménio (PTH), esteroides anabolizantes, 6xido de magnésio e
vitaminas, ja mencionados. O fluoreto de so6dio n&o revelou nenhum beneficio
convincente; a calcitonina, embora apresente alguns beneficios, as reacgdes
adversas a que se associava eram pronunciadas; e os esteroides anabdlicos e oxido
de magnésio revelaram diminui¢ao do risco de fratura.

A utilizagcdo da GH na Ol tem como objetivo aumentar a taxa de velocidade de
crescimento linear. Um estudo elaborado por Marini, Cabral e Barnes (2017)
demonstrou que a GH conduz ao aumento da DMO e das taxas de formacao 6ssea
e de crescimento linear (aumento de 50% ou mais em relagao a taxa de crescimento
de base) e diminui a taxa de fraturas no primeiro ano de tratamento.

Todavia, segundo relatos nos estudos de Chevrel e Cimaz (2016) feitos
anteriormente, ficou demonstrado que a terapéutica de GH na Ol tem sido
investigada em alguns estudos realizados em humanos, dois dos quais revelaram
que propicia o aumento da remodelacdo 6ssea, do qual esse entendimento é
corroborado, também, pelos estudos feitos por Rohrbach e Giunta (2012), quando
enfatizaram que sua utilizagdo é alvo de controvérsia, pois que combinacdo dos
Bifosfonados com a GH ¢ ainda alvo de investigagéo.

Diferentemente, em relagdo a vitamina D e o calcio, segundo Chevrel e Cimaz
(2016), estes sao utilizados como tratamentos de portadores da Ol como adjuvantes.
Ja o analogo da PTH, € um potente agente anabdlico e tem sido utilizado no
tratamento da osteoporose em adultos, demonstrando redugdo da incidéncia de
fraturas e seu uso, também, como adjuvante na terapéutica empregada aos

pacientes diagnosticados com Ol em adultos esta sob investigacao.
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De acordo com os estudos feitos por Bajpai, Kabra e Guptaet al. (2017), a
utilizacdo de farmacos para fomentar a formacao osteoblastica do osso numa
patologia maioritariamente causada pelo osteoblasto produtor de colageno. Outros
estudos, a exemplo, de Glorieux (2008) feitos anteriormente, bem como os de Rauch
e Glorieux (2014); e mais recentemente, os de Cheung e Glorieux (2018),
descreveram os resultados obtidos com de analogo de PTH, afirmando ser este um
candidato atrativo no tratamento de criangas portadoras com OIl. No entanto, foi
salientado, em ambos os estudos, que o uso desta classe de farmacos em criancas
acometidas por Ol ndo se mostrou segura.

Na atualidade, o tratamento que tem proporcionada uma melhoria na
qualidade de vida dos pacientes acometidos pelo Ol tem sido a utilizagdo de
bifosfonados. Medicamentos esses que tem proporcionado melhora substancial na
fragilidade 6ssea, ajudando ainda na mobilidade articular, aumentando a massa
Ossea vertebral, o que, consequentemente, diminui quantidade de fraturas. O
resultado iminente é que se tem demonstrado a contribuicdo na dimunigdo no
numero de fraturas e melhor resultado do tratamento cirurgico das deformidades
(GLORIEUX, 2018; PHILLIPI; REMMINGTON; STEINER, 2018).

Na literatura, mediante os diversos estudos, os bifosfonados séo
considerados como potentes inibidores da reabsorgdo oéssea. Este grupo de
medicamentos € usado para o tratamento de pacientes adultos com perda de massa
O0ssea e com aumento da fragilidade 6ssea. E, mesmo néo tendo o conhecimento
total do mecanismo de agao da droga, é sabido que atuam inibindo os osteoclastos
e, consequentemente, atrasam a apoptose dos osteoblastos, conforme mostrados
nos trabalhos de Hugles, Wright e Uy et al. (2015), bem como os de Phillipi,
Remmington e Steiner (2018).

De acordo com relatos nos estudos de Aragao e Silva (2007) e,
posteriormente, por Kano e Oliveira (2009), quando analisado dos primeiros 30
pacientes, diagnosticados com Ol, maiores de trés anos de idade que receberam o
tratamento com pamidronato, um tipo de bifosfonado, no Shriners Hospital for
Children, Montreal, Canada, foi percebido que a densidade mineral 6ssea aumentou
41,9 +/-29% por ano, e 0 que € mais relevante da importancia da utilizacdo da
medicacéao foi em relagéo ao desvio do valor normal da densidade dssea (escore-Z2)
no qual obteve um aumento de -5,3 +/- 1,2 a — 3,4+/- 1,5.

A espessura da cortical dos ossos metacarpeanos aumentou, assim como a
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altura dos corpos vertebrais. Todos os pacientes diagnosticados com Ol e tratados
fizeram referéncia substancial ao alivio da dor, bem como o aumento da capacidade
funcional. Todavia, foi observado como unico efeito colateral, ainda na fase inicial,
na primeira vez que os pacientes utilizaram a droga, o desenvolvimento de reagéo
tipo pseudogripal, com febre de duracao inferior a 24 horas (ENGELBERT et al,
2007; ENGELBERT et al., 2014).

Os resultados, dos referidos autores se mostraram promissores e passaram a
ministrar a medicagao as criangas com idade inferior a trés anos, estabelecendo o
tratamento com o pamidronato. No referido grupo etario, os resultados obtidos foram
muito mais estimulantes que nas criangas maiores (ENGELBERT et al., 2014).

No grupo tratado, houve aumento da densidade mineral éssea entre 86% e
227%, com expressivo incremento do escore-z, ndo sendo observada no grupo
controle nenhuma significativa alteragcdo da densidade éssea. Ouve um aumento
significativamente da superficie projetada das vértebras (que reflete as fraturas
vertebrais) posterior ao tratamento, onde ndo se evidenciou, também, nenhuma
variagao junto ao grupo controle.

Observou-se no referido estudo uma reducdo do numero de fraturas, o que
pode ndo ser um bom indicador da eficacia, pois se sabe que junto aos pacientes
diagnosticados com Ol o referido tende a decrescer com o passar da idade, e na
maioria dos casos, diminui em fungdo das alteracdes hormonais da puberdade.
Ressaltam, porém, que o numero de fraturas foi significativamente menor no grupo
submetido ao tratamento do que no grupo controle.

Assim, como os estudos de Engelbert et al. (2014), anteriormente, Plotkin,
Rauch e Bishop et al. (2010) ja havia concluido que o tratamento com pamidronato
em pacientes diagnosticados com Ol e que tenham sido de forma grave afetados,
sendo, também, menores de 3 anos de idade, foi seguro o medicamento no
tratamento, porque aumentou a densidade mineral 6ssea e, consequentemente,
diminuiu a taxa de fraturas.

Além do pamidronato, outro bifosfonado utilizado no tratamento de pacientes
diagnosticados com Ol é o alendronato, tendo a sua via de administragado oral. A sua
utilizacao inicial foi mediante a liberacao para tratamento como terapia voltada para
prevengao e curar da osteoporose em pacientes adultos, sendo assim, demonstrada
benéfica para os pacientes diagnosticados com Ol (PLOTKIN; RAUCH; BISHOP et
al., 2010; WARD; DENKER; PORRAS et al., 2015).
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A base principal do manejo clinico, conforme mostrado nos estudos de Basel
e Steiner (2009), bem como nos de Monti, Mottes e Fraschini et al. (2010) perpassa

por trés tipos de tratamento, conforme mostrado no Quadro 5.

Quadro 5 — Base principal no manejo clinico do tratamento de pacientes

diagnosticados com Ol

Tipo de Tratamento Manejo
N&o cirurgico Fisioterapia, orteses, proteses, terapia ocupacional, entre
outros
Cirurgico Intervencdes com hastes intramedulares, entre outros
Farmacoldgico Bifosfonados

Fonte: Elaboragao proépria (2020), adaptado de Basel e Steiner (2009) e Monti, Mottes e Fraschini
et al. (2010).

Atualmente, o tratamento farmacolégico esta consolidado em diversos paises,
incluindo o cenario brasileiro e desde o ano de 2001, através da Portaria n°® 2.305,
de 19 de dezembro de 2001, que o Ministério da Saude (MS) estabeleceu Centros
de Referéncia para Osteogénese Imperfeita (CROI), objetivando a otimizacédo e o
controlar do tratamento dos pacientes diagnosticados com Ol. O Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) foi o centro credenciado no Rio Grande do Sul (BRASIL,
2001).

Em 2010, sob a Portaria SAS n° 714, o MS dispbs sobre o protocolo clinico e
as diretrizes terapéuticas para o tratamento de pacientes diagnosticados com Ol,
consolidando o tratamento dispensado com alendronato para pacientes com mais de
18 anos, na observancia dos seguintes critérios: diagnostico de formas moderadas a
graves, tipos lll ou IV e mais de 3 fraturas/ano, fraturas de vértebras ou deformidade
O0ssea, com comprovagao radiologica (BRASIL, 2010).

Ha indicacdo, também, para utilizacdo do pamidronato quando o paciente
diagnosticado com Ol for menor de 18 anos e sejam portadores de fendtipos
moderados a graves, tipos Il ou IV, ou de fenétipo tipo | com dor crénica, mais de 3
fraturas/ano, sem trauma significativo nos ultimos 2 anos, fraturas de vértebras ou
com deformidades dos membros com necessidade cirurgica e radiografia simples de
cranio, coluna e ossos longos, evidenciando fraturas ou escoliose ou 0ssos

wormianos, conforme Figura 12 (BRASIL, 2010).
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Figura 12 — Multiplos ossos wormianos

Fonte: Kim, Jin e Kosaki et al. (2013).

Conforme descrito na Figura 12, tem-se a esquerda, radiografia de perfil do
cranio de uma doente de 4 anos de idade com Ol tipo IV. A direita, radiografia
anteroposterior do cranio num doente com 3 anos de idade com Ol tipo Ill. Em
ambas as imagens estdo presentes um numero significativo de ossos wormianos.

Nos pacientes com mais de 18 anos, os critérios sdo 0s seguintes:
diagnéstico de formas moderadas a graves, tipos Il ou IV, mais de 3 fraturas/ano,
fraturas de vértebras ou deformidade 6ssea, com comprovagéo radiologica, laudo
meédico ou exames demonstrando intolerdncia ao bisfosfonado oral (dispepsia,
refluxo gastroesofagico, hérnia de hiato) ou impossibilidade de manter ortostatismo
apos uso do medicamento (BRASIL, 2010).

A Oi é uma doenca com ampla variedade clinica que depende
majoriariamente do seu tipo. Apesar de n&o existir tratamento curativo, o uso
medicamentoso de bifosfonato e tratamento cirdrgico, com colocagdo de hastes
intramedulares, parecem promover a reducdo da incidéncia de novas fraturas
(ROHRBACH; GIUNTA, 2012).
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Em conformidade com o desenho metodolégico tragado no bojo dessa

dissertagéo (Figuras 2 e 3), a Tabela 1, descreve, por ordem cronoldgica os artigos

que fazem parte da revisao sistematica de literatura, com abordagem sobre OIl. A

partir dessa descricdo, a discussao contemplara 03 (tres) categorias as quais

buscam discorrer: a) estudo sobre a importancia e conhecimento da Ol; b)

tratamentos farmacologicos dispensados; e, c) cirurgia com célula-tronco.

Tabela 1 — Artigos selecionados para a revisao sistematica de literatura, em ordem

cronoldgica, sobre Ol

Analisar se os
bifosfonatos podem
aumentar a densidade
mineral 6ssea (DMO) em
criangas com
osteogénese imperfeita
(Ql).

Meta-analise de estudos
publicados de
bifosfonatos orais em
adultos e criangas com
Ol. Vinte e sete
participantes (dez
homens e dezessete
mulheres) completaram o
estudo.

N&o ficou demonstrado uma
diferenca significativa na
incidéncia de fraturas em
pacientes com Ol tratados com
bifosfonatos orais. Risedronato
em adultos com Ol tipo | resulta
em aumentos modestos, mas
significativos na DMO em LS e
diminui¢do da renovagao 0ssea.

Descrever as
dificuldades do cirurgido
no Servi¢o de Ortopedia
do Hospital de
Emergéncia Clinica
Infantil "Maria
Sklodowska Curie", em
Bucareste, na area de
tratamento cirurgico das
formas moderadas e
graves de Ol, no periodo
de maio de 2002 a maio
de 2012.

Estudo de coorte com
pacientes com Ol
atendidos no
ambulatério, sendo
operados 32, totalizando
81 cirurgias. Destes, 28
pacientes, com idades
entre 2 e 27 anos, se
beneficiaram com a
cirurgia reconstrutiva dos
membros pélvicos.

O tratamento cirurgico nas formas
graves de Ol deve ser adaptado a
cada caso.

Descrever o diagndstico
e tratamento dispensado
para a Ol.

Revisao de literatura.

A terapia com bifosfonatos
continua a ser a base do
tratamento médico na Ol e
demonstrou diminuir a dor 6ssea,
melhorar o bem-estar, melhorar a
forca e a mobilidade muscular e
diminuir a incidéncia de fraturas.

Revisar as evidéncias
disponiveis e discutir os
pontos de controvérsia,
incluindo os parametros
de sucesso do
tratamento e preditores
pos-natal do resultado do
Tratamento em longo
prazo para a Ol.

Revisao de literatura.

O transplante de células-tronco no
Utero fornece uma melhor
oportunidade para intervengéo
pré-natal precoce enquanto o feto
esta pré-imune e antes que
qualquer dano permanente
ocorra.

Fonte: Elaboragéo proépria (2020).
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Tabela 1 — Artigos selecionados para a revisdo sistematica de literatura, em ordem

cronoldgica, sobre Ol (continuacgao...)

Descrever a Ol como
uma doenga grave que
pode ser diagnosticada
antes do nascimento,
onde o transplante de
células-tronco
mesenquimais (MSC)
tem o potencial de
melhorar a estrutura
6ssea, o crescimento e a
consolidagado da fratura.

Revisao de literatura,
analisando dois
pacientes com Ol que
receberam transplante
pré e pés-natal de MSC.

Os resultados sugerem que o
transplante pré-natal de CTM
alogénica em Ol é seguro. Por
esse motivo, as infusdes de
reforgo pdés-natal usando o
mesmo doador MSC foram
realizadas com beneficio clinico e
sem quaisquer eventos adversos.

Avaliar a eficacia e
seguranca dos
bifosfonatos no aumento
da densidade mineral
Ossea, reduzindo fraturas
e melhorando a fungao
clinica em pessoas com
osteogénese imperfeita.

Revisao de literatura de
ensaios clinicos
randomizados e quase
randomizados
comparando bifosfonatos
com placebo, sem
tratamento ou
intervengdes
comparativas em todos
os tipos de osteogénese
imperfeita.

Os bisfofonatos sdo comumente
prescritos para individuos com Ol.
Evidéncias atuais, embora
limitadas, demonstram que os
bifosfonatos orais ou intravenosos
aumentam a densidade mineral
O6ssea em criangas e adultos com
essa condigcao.

Revisar a resposta ao
tratamento em uma
coorte de pacientes
adultos com Ol.

Revisao de 16
prontuarios de pacientes
com Ol atendidos em
uma clinica de doengas
osseas metabdlicas,
considerando o
tratamento com
bifosfonatos e hormonio
da paratiredide humana
recombinante (rhPTH).

A Ol é um disturbio debilitante,
mas o curso da doenga pode ser
alterado pelo tratamento que
aumenta a DMO, como
bifosfonatos e rhPTH. Tanto a
BMD serial quanto a BTM
auxiliam na avaliagao da resposta
a intervengéo.

Descrever o estado da
arte atual no tratamento
do tipo mais grave de Ol
em recém-nascidos e
pré-escolares com suas
fraturas dsseas.

Revisao sistematica.

Fraturas e ossos fracos podem,
conseqiientemente, causar
deformidade nos membros e
coluna vertebral e incapacidade
fisica cronica.

Obter uma melhor visao
sobre os efeitos da
terapia com bifosfonatos
no risco de fratura em
pacientes com
osteogénese imperfeita
por meio da realizagao
de uma meta-analise de
ensaios clinicos
randomizados nos quais
as fraturas foram um
desfecho relatado.

Meta-analise. Seis
estudos elegiveis foram
identificados envolvendo
424 individuos com 751
pacientes-ano de
acompanhamento.

Ensaios com poténcia adequada
com um desfecho de fratura sdo
necessarios para investigar os
riscos e beneficios dos
bifosfonatos nessa condicao.

Analisar se o transplante
de células-tronco antes
do nascimento € uma
opgao realista para o
tratamento da
osteogénese imperfeita.

Revisao de literatura

O transplante de células-tronco
mesenquimais (MSC) tem o
potencial de melhorar a estrutura
e estabilidade 6ssea, crescimento
e cicatrizagado de fraturas.

Fonte: Elaboragéo proépria (2020).
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Tabela 1 — Artigos selecionados para a revisdo sistematica de literatura, em ordem

cronoldgica, sobre Ol (continuacgao...)

Descrever a
fisiopatologia e
tratamento para a Ol.

Revisao de literatura.

Os sinais mais proeminentes sao
fraturas devido a traumas baixos
e deformidades de ossos longos e
vértebras. Pacientes adicionais
podem ser afetados por nanismo,
escoliose Dentinogenesis
imperfecta, surdez e uma
descoloragéo azulada da esclera.

Avaliar a eficacia e
seguranca dos
bifosfonatos no aumento
da densidade mineral
Ossea, reduzindo fraturas
e melhorando a fungao
clinica em pessoas com
osteogénese imperfeita.

Revisao de literatura.

Os bifosfonatos sdo comumente
prescritos para individuos com
osteogénese imperfeita.

Resumir os achados
recentes a respeito das
estratégias
farmacoldgicas e
biolégicas para o
tratamento de pacientes
com Ol.

Revisao de literatura.

A terapia com bifosfonatos, que
se tornou a base do tratamento na
Ol, tem se mostrado benéfica no
aumento da massa dssea e, em
certa medida, na redugao do risco
de fratura.

Analisar Ol e pé torto,
por ser considerada uma
combinagéo rara.

Relato de caso e revisao
de literatura.

O tratamento cirargico final para
corregéo do pé torto pode ser feito
mais cedo, se necessario.

Compilar as
caracteristicas basicas
dessas drogas e delinear
os beneficios e efeitos
colaterais mais
importantes e fornecer
um contexto clinico, bem
como uma agenda de
pesquisa para preencher
as lacunas em nosso
conhecimento.

Revisao de literatura.

Nas ultimas décadas, o
aprimoramento dos bifosfonatos e
0 aumento do numero de novos
bifosfonatos comercializados
alteraram o manejo clinico dessas
doencas.

Descrever os avangos na
Classificagéo e
Tratamento da
Osteogénese Imperfeita.

Revisao de literatura.

A terapia farmacoldgica com
medicamentos bifosfonatos é
agora rotineiramente utilizada
para formas moderadas a graves
e parece ter um bom perfil de
seguranca e beneficios para a
saude 6ssea. Novas terapias com
outros anti-reabsorventes, estao
em desenvolvimento.

Mostrar a terapia de
longo prazo com
bifosfonatos na
Osteogénese Imperfeita.

Revisao de literatura.

Os bifosfonatos aumentam a
densidade mineral 6ssea,
principalmente das vértebras, e
reduzem o risco de fratura na
populagéo pediatrica de Ol.

Diagnosticar a Ol
discutindo os genes
recém-descobertos
envolvidos na mesma, a
partir da revisdo do
manejo dessa doenga
em criangas e adultos.

Revisao de literatura.

O tratamento com bifosfonato
diminui as taxas de fratura de
0ssos longos, mas essas fraturas
ainda sao frequentes.

Fonte: Elaboracao prépria (2020).
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Tabela 1 — Artigos selecionados para a revisdo sistematica de literatura, em ordem

cronoldgica, sobre Ol (continuacgao...)

Apresentar um novo
modelo de haste
intramedular telescopica
(TIR), avaliar seus
efeitos no tratamento de
pacientes com
osteogénese imperfeita
(Ol) moderada e grave e
comparar os achados
com os de outras hastes
telescopicas.

Estudo de caso com 21
criangas/pacientes
(ambos os sexos), foram
submetidos a 52
operagdes femorais.

O TIR apresenta uma relagao
custo-beneficio satisfatoria com
menores indices de complicagdes
e baixos custos de produgao.

Demonstrar se o
bifosfonatos aumenta a
densidade mineral 6ssea
(DMO) de pacientes com
osteogénese imperfeita
(Ql), estudando
comparativamente a
eficacia e seguranga do
acido zoledrdnico
intravenoso e
alendronato oral em
pacientes com Ol.

Ensaios clinicos
randomizados com 136
criangas.

Uma infusdo de 5 mg de ZOL e
ALN oral semanalmente teve
efeitos semelhantes no aumento
da DMO e redugédo da reabsorgdo
6ssea em criangas e
adolescentes com Ol. ZOL foi
superior ao ALN na redugéo da
taxa de fratura clinica.

Mostrar as intervengdes
para melhorar a
densidade mineral 6ssea
e reduzir o risco de
fratura em Ol.

Meta-analise de ensaios
clinicos controlados
randomizados.

Das intervengdes disponiveis, os
bifosfonatos orais podem ter um
desempenho melhor do que
outros na osteogénese imperfeita.
Esta evidéncia deve ser
considerada preliminar e pode
mudar com futuros ensaios
clinicos diretos.

Delinear a compreensao
atual dos mecanismos
moleculares e da historia
natural da osteogénese
imperfeita e descrever o
desenvolvimento de
novos tratamentos para
esse disturbio.

Revisao de literatura.

Osteogéneses imperfecta € uma
displasia esquelética
caracterizada por fragilidade
dssea e manifestagdes
extraesqueléticas.

Mostrar a evolugéo do
cenario terapéutico em
evolugdo de disturbios
esqueléticos genéticos
(GSDs) e as principais
condigdes e seus
principais diferenciais.

Reviséao retrospectiva
baseada na literatura.

Mostraram novas abordagens
para o desenvolvimento de
drogas, desde o
reaproveitamento de drogas até
os transplantes de células-tronco
intra-Utero, considerando a
fisiopatologia 6ssea, caminhos
genéticos e desafios do
desenvolvimento de terapias
genéticas para GSDs.

Mostrar a administragdo
de pamidronato durante
a gravidez e a lactagéo
induz a preservagao
temporal da massa
6ssea materna em um
modelo de Ol em
camundongo.

Estudo de caso.

Nenhum efeito esquelético
negativo foi observado em filhos
de mées tratadas com PAM,
apesar da prevencao da perda
6ssea induzida pela lactagéo.

Fonte: Elaboragao prépria (2020).
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Tabela 1 — Artigos selecionados para a revisao sistematica de literatura, em ordem

cronoldgica, sobre Ol (continuacgao...)

Discutir as Reviséo e literatura. E um grupo clinico e
caracteristicas, etiologia, geneticamente heterogéneo de
diagndstico, diagnostico doencas hereditarias do tecido
diferencial e tratamentos conjuntivo. A incidéncia de
dispensados a Ol. formas reconheciveis no
nascimento é de 1: 10-20.000.
Mostrar como se da a Estudo de caso, com Os dados fornecem informagdes
cura de fratura em camundongos. valiosas sobre o efeito da matriz
modelos pré-clinicos extracelular (ECM) na
relacionados ao consolidagéo da fratura, um
colageno de mecanismo mal compreendido, e
Osteogénese Imperfeita apoiam a necessidade de
prevencéo de fraturas primarias
diminuindo a incidéncia de
refratura e deformidade em
pacientes com Ol.

Fonte: Elaboracao prépria (2020).

De posse dos extratos relacionados aos estudos da Tabela 1, estes foram
categorizados e analisados em conformidade com os seguintes passos:
a) Estudo sobre a importancia e conhecimento da OIl, sendo 05 (cinco)
artigos (ANEXO A);
b) Tratamentos farmacolégicos dispensados, sendo 15 (quinze) artigos
(ANEXO B);

c) Cirurgia com células-tronco, sendo 06 (seis) artigos (ANEXO C).

Na primeira categoria “Estudo sobre a importancia e conhecimento da Ol”
observou-se que 05 (cinco) estudos fazem referéncia direta a busca da
compreensao da Ol, quando se percebeu unanimidade entre os autores analisados
em que as Ol se caracterizam como doengas genéticas e, por sua vez, passam a
afetar a estrutura e a fungdo dos tecidos aos quais contém colageno, conforme
mostrado nos estudos de Hoyer-Kuhn, Netzer e Semle (2015), bem como os de
Sabir e Cole (2019).

No entanto, embora os referidos autores tenham mencionado a importancia
de se compreender a Ol, Rossi, Lee e Marom (2019) salientaram ao delinear a
compreensao atual dos mecanismos moleculares que seu conhecimento esta na
compreensao da incidéncia que é de aproximada 1 a cada 10.000 nascimentos,

tendo como frequéncia dominante o padrao de herancga autossémico.
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Os referidos autores foram enfaticos em afirmar que uma melhor
compreensao dos mecanismos da Ol permitira o desenvolvimento de terapias
direcionadas, as quais, digam-se de passagem, sao muito necessarias para
promover a melhoria do resultado em individuos afetados com a patologia.

Ha unanimidade entre os autores Hoyer-Kuhn, Netzer e Semle (2015); Rossi,
Lee e Marom (2019); Sabir e Cole (2019); Marini, Do e Feingold et al. (2020); e,
Zieba, Munivez e Castellon et al. (2020) de que normalmente, as causas da Ol séo
por conta das mutagdes em genes que se envolvem na formac&o do colageno do
tipo |, que consiste ser o responsavel principal pelo desenvolvimento ésseo, e,
dentro dessa mutacao ocorre a reducao na sua producao normal.

Para Sabir e Cole (2019) e Marini, Do e Feingold et al. (2020) o quadro clinico
nas Ol é caracterizado por fragilidade Ossea, baixa estatura e progressiva
deformidade 6éssea, principalmente nos ossos longos como o fémur e o Umero.
Complementando, os estudos de Zieba, Munivez e Castellon et al. (2020) mostraram
que consistem em manifestacdbes comuns sendo as escleréticas cinza ou azulada, a
dentinogénese imperfeita (DI), a hipoacusia, a hiperelasticidade da pele, a
hipermobilidade articular e a dor crénica, podendo, inclusive, conforme estudos de
Sabir e Cole (2019) ser possivel a ocorréncia de ossos wormianos nas suturas do
cranio. E, por conta disso, Hoyer-Kuhn, Netzer e Semle (2015) foram enfaticos em
afirmar a existéncia de uma variedade clinica distinta para a Ol.

Complementando, Hoyer-Kuhn, Netzer e Semle (2015) descreveram que na
infancia, os tratamentos médicos mais avancados sao os bifosfonatos para aumentar
a massa Ossea e reduzir a taxa de fratura. As intervengdes cirurgicas sao
necessarias para o tratamento das fraturas, para a correcido das deformidades e
devem ser sempre acompanhadas de intervencdes fisioterapéuticas e reabilitadoras.

Nao diferente, Sabir e Cole (2019) descreveram que existem de novas drogas
para tratamento terapéutico, salientando o transplante de células-tronco, requerendo
manejo genético.

Sobre essa questdo, corroborando com os demais autores, Marini, Do e
Feingold et al (2020), mostraram que a caracteristica marcante da Ol é a fragilidade
O0ssea, com suscetibilidade a fratura por trauma minimo, bem como deformidade
Ossea e deficiéncia de crescimento. E, dessa forma, independentemente da
etiologia, requer manejo clinico e analise genética, bem como aconselhamento

genético, cirurgico e farmacoldgico (bifosfonatos, anticorpo antiligante RANK,
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analogo do horménio da paratiredide humano recombinante, horménio do
crescimento) sdo componentes essenciais do cuidado completo para individuos que
tém OI.

Dentro do que foi analisado nesta categoria é possivel compreender que, 0s
autores — autores Hoyer-Kuhn, Netzer e Semle (2015); Rossi, Lee e Marom (2019);
Sabir e Cole (2019); Marini, Do e Feingold et al. (2020); e, Zieba, Munivez e
Castellon et al. (2020) — comungam do mesmo entendimento e compreensao acerca
da importancia que se deve dar a Ol, onde no geral, a partir de sua compreenséao,
requer que a abordagem seja multidisciplinar para o manejo desse conjunto de
disturbios.

Em relacdo a analise da segunda categoria “Tratamentos farmacolégicos
dispensados”, foram identificados 15 artigos que tratam diretamente dessa
categoria, tendo em vista que anteriormente, a terapia utilizada nos paciente com Ol
era tdo-somente com base na fisioterapia e cirurgia corretiva. Atualmente, dispbe os
meédicos de inibidores da reabsorcdo dssea, os conhecidos como bifosfonatos, que
clinicamente, também, tem estabelecido seus beneficios.

Dentro desse contexto, observou-se que mesmo sendo os bifosfonatos base
de tratamento para a Ol os autores Bradbury, Barlow e Hannon (2011) ao analisa-los
descreveu que nao existe uma diferenga significativa, porque os tratamentos orais
com essa medicagao “podem” aumentar a DMO em criangas; onde 0 seu uso em
adultos o resultado é modesto, conforme descritos no estudo de O'Sullivan, der
Kamp e Kilbane et al. (2014).

Nao diferente, Hald, Evangelou e Langdahl et al. (2015), comungando do
mesmo entendimento descreveram em seus estudos que os efeitos dos bifosfonatos
na prevencgao de fraturas na osteogénese imperfeita sdo inconclusivos.

Esse posicionamento dos referidos autores é diferente do que mostraram os
estudos de Biggin e Munns (2014) quando ao descreve o diagnédstico e tratamento
dispensado para a Ol, deixando claro que a base da terapia consiste em diminuir a
dor 6ssea, propiciando melhoria e bem-estar ao paciente, além de melhorar a forga e
mobilidade muscular, tendendo, portando, a diminuir as fraturas.

Esse entendimento &, também, o de Dwan, Phillipi e Steiner (2016), pois que
ao avaliar a eficacia e seguranga dos bifosfonatos ficou demonstrado serem
limitados, porque nao mostraram ser diferentes em sua capacidade de aumentar a

DMO e, portanto, ndo esta claro se o tratamento com bifosfonato oral ou intravenoso
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diminui consistentemente as fraturas, embora varios estudos relatem isso
independentemente e nenhum estudo relate um aumento na taxa de fraturas com o
tratamento, quando descreveu limitacbes do uso de bifosfonatos em criancas e
adultos com OlI; esse entendimento é de Fang, Liu e Xu et al. (2018).

Corroborando com o entendimento de Dwan, Phillipi e Steiner (2016), Marom,
Lee e Grafe et al. (2016) nos seus achados em relagdo as estratégias
farmacoldgicas utilizadas para pacientes com Ol descreveu que a resposta ao
tratamento ndo é tdo robusta como a observada na osteoporose e parece menos
eficaz em certos tipos de Ol e em pacientes adultos com Ol em comparagéo com a
maioria dos casos pediatricos.

Assim, ficou demonstrado que nos estudos dos autores Dwan, Phillipi e
Steiner (2016) ndo foram mostrados que os bifosfonatos melhoram conclusivamente
o estado clinico (reduzem a dor; melhoram o crescimento e a mobilidade funcional)
em pessoas com Ol.

Nao diferente de Biggin e Munns (2014) e Dwan, Phillipi e Steiner et al. (2014)
entendem que a utilizagdo do bifosfonatos € comumente descrito pela comunidade
médica para pacientes diagnosticados com Ol. Todavia, sdo enfaticos em afirmar
que as evidéncias de beneficios sao limitadas, tanto em criancas como em adultos.
E, por isso os estudos de O'Sullivan, de Kamp e Kilbane et al. (2014) salientaram,
também, que é necessario a ocorréncia de mais estudos, porque 0s mesmos sao
necessarios no que diz respeito a prevencgao de fraturas.

Complementando, Biggin e Munns (2014) e Dwan, Phillipi e Steiner et al.
(2014) descreveram, também, em seus estudos que essa medicagdo nao mostrou
ser diferentes em sua capacidade de aumentar a MDO. E, dessa forma, ndo esta
claro se o tratamento com bifosfonatos oral ou intravenoso diminui consistentemente
as fraturas, embora varios estudos relatem isso independentemente e nenhum
estudo relate um aumento na taxa de fraturas com o tratamento. Os estudos
incluidos aqui ndo mostram que os bifosfonatos melhoram conclusivamente o estado
clinico (reduzem a dor; melhoram o crescimento e a mobilidade funcional) em
pessoas com Ol. Diferentemente do que foi mostrado nos estudos de Sridharan e
Sivaramakrishnan (2018) quando mostraram em suas intervengcdes que o0s
bifosfonatos orais e a teriparatida aumentam significativamente a DMO, mas néo
estdo associados a reducao do risco de fratura.

Para Biggin e Munns (2017) é possivel através do tratamento com



60

bifosfonatos que o paciente obtenha ganhos em for¢ca e mobilidade, juntamente com
o efeito permissivo em cirurgia ortopédica (por exemplo, em combinagdo com haste
intramedular) e fisioterapia, resultaram em melhoria da qualidade de vida para
aqueles com Ol.

Mas, anteriormente, os estudos de Hald, Evangelou e Langdahl et al. (2015)
buscando obter uma melhor visdo sobre os efeitos da terapia com bifosfonatos no
risco de fratura em pacientes com OlI, por meio da realizacdo de uma metanalise de
ensaios clinicos randomizados nos quais as fraturas foram um desfecho relatado,
mostrou pela necessidade de investigagdo dos riscos e beneficios dos bifosfonatos
para pacientes nesta condicao.

Para Sinikumpu, Ojaniemi, Lehenkari et al. (2015), os bifosfonatos
revolucionaram o tratamento de criangas recém-nascidas com Ol grave tipo Il. Sobre
essa questdo, Reyes, Hitz e Prieto-Alhambra et al. (2016) ao estudar as
caracteristicas basicas da farmacologia aplicada ao tratamento de Ol, foi enfatico ao
afirmar que apesar das diferengas entre os ensaios clinicos randomizados e os
estudos observacionais, em geral todos os bifosfonatos licenciados comprovaram
reduzir o risco de fratura por meio da inibicdo da reabsorcdo 6ssea. Outros efeitos
benéficos incluem a redugdo da dor na metastase d6ssea e potencialmente uma
diminui¢do na mortalidade.

Nao diferente os estudos de Thomas e DiMeglio (2016) mostraram que a
terapia medicamentosa com bifosfonatos & agora rotineiramente, sendo utilizada
para formas moderadas a graves e parece ter um bom perfil de seguranga e
beneficios para a saude dssea.

No entanto, mesmo de posse do entendimento que o bifosfonatos diminui as
taxas de fraturas, os estudos de Palomo, Vilaga e Lazaretti-Castro (2017)
discordando dos estudos de Sinikumpu, Ojaniemi, Lehenkari et al. (2015); Reyes,
Hitz e Prieto-Alhambra et al. (2016); e, de Thomas e DiMeglio (2016), salientaram
que novos agentes antirreabsortivos e anabolizantes estdo sendo investigados, mas
a eficacia e a seguranca desses medicamentos, especialmente em criangas,
precisam ser mais bem estabelecidas antes que possam ser usados na pratica
clinica.

Diferente dos demais estudos, Olvera, Stolzenfeld e Fisher et al. (2019)
mostraram a administracdo de pamidronato durante a gravidez e a lactagao induz a

preservacao temporal da massa 6ssea materna em um modelo de Ol, onde o
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pamidronato- (PAM-) amplificou os ganhos de massa 6ssea induzidos pela gravidez
e a perda oOssea induzida pela lactagdo foram prevenidos. Essa preservacao da
massa ossea foi menos robusta quando o PAM foi administrado nos estagios finais
da lactagdo em comparagao com o inicio da gravidez e o primeiro dia da lactagdo. A
ostedlise de ostedcitos induzida pela gravidez também foi observada e nao foi
afetada pelo tratamento com PAM.

Para Biggin e Munns (2014) novas terapias estdo comeg¢ando a surgir a
medida que se compreende mais sobre as vias de sinalizagdo envolvidas na
formacao 6ssea, a exemplo, do mencionado por Sinikumpu, Ojaniemi, Lehenkari et
al. (2015), quando salienta a necessidade de cirurgia na maioria dos pacientes
devido a alta frequéncia das fraturas. Incluindo o posicionamento de Marom, Lee e
Grafe et al. (2016) quando mostraram que novos tratamentos farmacologicos estéo
sendo desenvolvidos, incluindo agentes anti-reabsor¢do, tratamento anabdlico e
abordagens de terapia genética e celular.

E, embora, Thomas e DiMeglio (2016) tenham evidenciado ser rotina utilizar
os bifosfonatos no tratamento da Ol, outras modalidades potenciais de tratamento
podem incluir terapia genética ou transplante de células mesenquimais.

Ao final da discussdo foi possivel compreender que parte dos autores
compreender ser benéfico o uso de bifosfonato, mas a grande maioria tem
posicionamento diferente, que o medicamento deixa a desejar no tratamento contra
a Ol. Dentro desse contexto, o tratamento das Ol deve ser iniciado o mais
precocemente possivel em centros especializados que dispdéem de uma equipe
multiprofissional.

Na ultima categoria analisada que faz referéncia a “Cirurgia com células-
tronco”, foram analisados, conforme metodologia tracada, 06 (seis) artigos que
tratam diretamente da questdo. Saliente-se, no entanto, que em todos os artigos,
quais sejam das categorias do “Estudo sobre a importancia e conhecimento da
OlI’ e/lou dos “Tratamentos farmacolégicos dispensados” mencionaram a
importancia, em determinados casos, da cirurgia com células-tronco.

Assim, dentre os artigos analisados, os estudos de Georgescu, Vlad e Gavriliu
et al. (2013) mostrou que o tratamento cirurgico da Ol deve ser adaptado caso a
caso, pois que qualquer que seja a técnica cirurgica utilizada, conhecida ou
inovadora, é conveniente se restabelecer a deambulacdo de um jovem que ha quase

20 anos é obrigado a usar cadeira de rodas e que ja sofreu dezenas de cirurgias
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Sem sucesso.

Para Amim e Shazly (2014) o desenvolvimento da terapia com células-tronco
permite que os cientistas considerem essa opg¢ao para o tratamento radical de
muitas doengas genéticas, incluindo a Ol. No entanto, salientou, também, que
poucos ensaios em animais e humanos para o tratamento da Ol foram publicados, e
os resultados foram promissores, mas ainda controversos.

Nos estudos de Jerry, Chan e Gotherstrom (2014) ao analisar pacientes com
Ol que receberam transplante pré e pos-natal de células-tronco mesenquimais
(MSC), descreveu que a Ol é uma doenca grande e que, portanto, a terapia celular é
de provavel beneficio clinico com crescimento linear melhorado, mobilidade e
incidéncia de fratura reduzida. Todavia, mencionou que infelizmente, o efeito é
transitorio.

Ja Westgren e Gotherstrom (2014) ao analisar se o transplante de células-
tronco antes do nascimento (pré-natal) e, também no pds-natal, € uma realidade,
quando em estudos pré-clinicos e clinicos de Ol foi sugerido que esse procedimento
€ seguro e tem efeitos positivos.

Os estudos dos referidos autores demonstraram que o transplante de células
resultou em melhor crescimento linear, mobilidade e reducdo na incidéncia de
fraturas. No entanto, o efeito é transitorio e, por esse motivo, o retransplante pode
ser necessario. Até o momento, a experiéncia nessa area é limitada, e estudos
adequados sao necessarios para determinar com precisao se o transplante de MSC
tem beneficio clinico no tratamento da Ol.

Persiani, Ranaldi, Martini et al. (2016), analisou a Ol e o pé torno chegando a
conclusao de que a associagao incomum entre Ol e pé torto ndo € sindrémica.

Rosemberg, Goiano e Akkari et al. (2018) buscou apresentar um modelo de
haste interamedular telescépica (TIR) visando avaliar os efeitos em pacientes com
Ol, salientando o custo-beneficio de seu uso ser satisfatéria, sendo o TIR uma
alternativa viavel ao bastdo Fassier-Duval comumente usado. Perceberam que o
surgimento do desenho de novas hastes telescopadas, que possibilitam um novo
horizonte para proporcionar ao paciente uma melhoria da qualidade de vida.

Todavia, ha unanimidade entre os autores analisados de que a terapia celular
se mostra como uma possibilidade de tratamento que ndo foca apenas no controle
sintomatico, mas em tratamento efetivo da patologia. E necessario, também,

proceder a uma avaliagdo dos pacientes, associados aos aspectos meédicos
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convencionais. Na atualidade, considerando a cirurgia de terapia celular, aspectos
que envolvem a percepcado dos fatores emocionais, sociais e ambientais tem se
tornado de fundamental importancia para a otimizacdo dos cuidados e tratamentos
prescritos pela equipe de saude, sobretudo, a de fisioterapia.

Entende-se, pelo exposto, junto aos autores analisados que o papel atribuido
ao transplante 6sseo na Ol é obter uma estrutura éssea do tamanho adequado com
a idade e que, posteriormente, seja integrada de forma que a resisténcia éssea
oferega ao paciente a possibilidade de ficar em pé e andar, onde devem as epifises
consideradas como mais volumosas serem preservadas para manter a mobilidade
das articulacdes adjacentes. E, também, obrigatéria a preservacéo das placas de
crescimento em criangas que se encontrem em pleno crescimento.

A chance dos pacientes com formas graves de Ol reside na cirurgia
reconstrutiva, um campo de grande interesse e em permanente processo de
transformacgdo. Os implantes atualmente disponiveis nem sempre satisfazem os
requisitos de um caso particular, sendo necessaria a sua melhor adaptacdo ao caso
clinico ou, porque néo, o desenvolvimento de novos modelos. Hastes intramedulares
feitas de liga de memoria de niquel e titdnio mencionado em alguns estudos, bem
como transplante de medula d6ssea — citados na maioria dos estudos — pode

representar o futuro no tratamento das formas incapacitantes desta doenca rara.



64

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho de pesquisa identificou na literatura novas tecnologias:
tratamento cirurgico/medicamentoso para prevengdo de fraturas nos individuos
acometidos pela osteogénese imperfeita. No entanto isso foi possivel diante da
compreensao acerca da analise dos aspectos bioquimicos da Ol, salientando o
diagnéstico e diagnéstico diferencial da patologia, quado, também, permitiu a
identificacdo, na literatura nacional, as perspectivas do uso da terapia génica e da
terapia celular, sobretudo, no que concernem aos avangos e incorporagao nos
servigos publicos junto ao SUS e privados de saude, a luz da investigagcdo acerca
das barreiras/limitacdes existentes.

Respondendo ao primeiro questionamento no que diz respeito a prevencgao de
fraturas na Ol, o que vem sendo indicado na literatura nacional e internacional, ficou
demonstrado ser a Ol uma doenga ndo somente compreendida como genética, mas,
também, hereditaria com ocorrencia mediante a uma deficiéncia na producdo de
colageno, proteina que visa dar sustentacdo as ceélulas dos ossos, tenddes e da
pele, o que por sua vez causa fragilidade 6ssea ao portador da patologia.

Ficou demonstrado que o colageno é um relevante e importante componente
estrutural dos ossos, e dentro desse contexto, a inexistencia ou deficiéncia tornam
os tornam, de forma anormal, quebradicos; isto €, os pacientes sofrem desse mal,
incorrendo em fraturas e, consequentemente, sendo diagnosticados com OIl. O
cuidado e a prevencgao tem relagdo direta com a conduta e manuseio aos quais
serdo diferenciados nas diversas formas da doenca — branda, intermediaria ou grave
—, onde a variagdo do cuidado na forma mais grave e na intermediaria, e mais
préximo ao normal, na forma branda da doenca.

Respondendo ao questionamento de quais os tratamentos medicamentosos
utilizados, na atualidade, foi possivel compreender, mediante os resultados
apresentados se depreende com a elevada complexidade do diagnédstico e
tratamento da Ol. A elevada heterogeneidade clinica de acordo com os diferentes
tipos de Ol faz com que os objetivos do tratamento nestes doentes sejam diferentes
e consistam em desfrutar de uma vida normal nas formas mais leves ou em

conseguir uma certa autonomia com diminuigdo do risco de fraturas nas formas
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moderadas-graves.

A literatura analisada na revisao sistematica descreve que o tratamento visa a
melhor qualidade de vida e envolve equipe multidisciplinar, uma vez que o portador
do disturbio Ol requer atendimento clinico, cirurgico e de reabilitagao fisioterapica.

Existem multiplas formas de tratamento que tém sido testadas, sem sucesso,
incluindo varios medicamentos. E, dessa forma, tanto a variabilidade clinica quanto a
funcional desta entidade requer que a abordagem seja multidisciplinar, sobretudo,
porque o tratamento que deve ser dispensado para pacientes diagnosticados com a
Ol tem dependéncia direta com sua gravidade e, principalmente, a idade do doente.

Na maioria dos autores analisados ficou demonstrado em seus estudos que o
acido zoledrénico (biofosfanatos) tem sido o medicamento que tem mostrado com
bons resultados, inibindo a reabsorcdo O0ssea e, consequentemente, reduzindo o
numero de fratura, promovendo, com isso, o alivio da dor.

Ressaltaram os estudos analisados que o biofosfanatos proporcioan
condicionamento e aumento da massa 0ssea e, consequentemente, possibilitando a
diminuicdo da dor musculo-esquelética, resultando no aumento da altura dos corpos
vertebrais, diminuindo a taxa de fraturas. Ndo diferente, em consonancia com a
medicacao tem-se a fisioterapia que atua como coadjuvante quando da utilizagao de
ortoteses, apresentando um papel fundamental que previne nao somente a atrofia
muscular, mas, também, a anquilose e, principalmente, a perda de autonomia.

Para o questionamento feito sobre o uso de orteses, tratamentos cirurgicos e
utilizacao de hastes intramedulares vém sendo utilizados na prevencao das fraturas,
ha unanimidade entre os autores que a terapia génica e a terapia celular sdo opgdes
para o futuro. Todavia, em muitos estudos foram observados a existencia de
associagao entre a terapéutica médica e cirurgica, com a incidencia de inumeros
beneficios 6bvios, sobretudo, porque possibilita ao portado da Ol a redugdo do
numero de fraturas, vindo, dessa forma, reforgar a nogédo de que a abordagem
multidisciplinar destes doentes deve ser considerada como primordial.

O entendimento é, portanto, de que dentro desse contexto, todos os esforgcos
devem ser concentrados para permitir uma melhor qualidade de vida para os
portadores de Ol.

Atrelado a isso, a discussao trazida pelos autores sobre as dicussdes que
envolvem futuras perspectivas da terapia génica e da terapia celular, ficou

demonstrado que a terapia celular se mostra como uma possibilidade de tratamento
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que nao foca apenas no controle sintomatico, mas em tratamento efetivo da
patologia. No que se refere ao tratamento cirurgico, tem-se o desenho de novas
hastes telescopadas, que possibilitam um novo horizonte para proporcionar ao
paciente uma melhoria da qualidade de vida. A pretensdo, portanto, € que
compreendo a existéncia de novas tecnologias de prevencado de fraturas para
pacientes diagnosticados com Ol.

Conclui-se, portanto, que os autores sdo unanimes de que outras
modalidades potenciais de tratamento incluem a terapia genética ou transplante de
células mesenquimais, onde as cirurgias de terapia se mostram como uma
possibilidade de tratamento que nao foca apenas no controle sintomatico, mas em
tratamento efetivo da patologia.

E, dessa forma, espera-se que esta pesquisa possa propiciar um melhor
entendimento acerca do tratamento da enfermidade em torno da Ol, para que sejam
avaliadas as novas estratégias e tecnologias na prevengao de fraturas, solidificando-

se como protocolo para o tratamento da Ol a terapia celular.
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ANEXO A - Tabela 2 — Artigos selecionados para a revisao sistematica de literatura:

Estudo sobre a importancia e conhecimento da Ol

Descrever a
fisiopatologia e
tratamento para a Ol.

Revisao de literatura.

Os sinais mais proeminentes sao
fraturas devido a traumas baixos
e deformidades de ossos longos e
vértebras. Pacientes adicionais
podem ser afetados por nanismo,
escoliose Dentinogenesis
imperfecta, surdez e uma
descoloracéo azulada da esclera.

Delinear a compreensao
atual dos mecanismos
moleculares e da historia
natural da osteogénese
imperfeita e descrever o
desenvolvimento de
novos tratamentos para
esse disturbio.

Revisao de literatura.

Osteogénesis imperfecta € uma
displasia esquelética
caracterizada por fragilidade
O6ssea e manifestacdes
extraesqueléticas.

Mostrar a evolugéo do
cenario terapéutico em
evolugéo de disturbios
esqueléticos genéticos
(GSDs) e as principais
condigcdes e seus

principais diferenciais.

Revisao retrospectiva
baseada na literatura.

Mostraram novas abordagens
para o desenvolvimento de
drogas, desde o reaproveitamento
de drogas até os transplantes de
células-tronco intra-utero,
considerando a fisiopatologia
Ossea, caminhos genéticos e
desafios do desenvolvimento de
terapias genéticas para GSDs.

Discutir as
caracteristicas, etiologia,
diagndstico, diagnostico
diferencial e tratamentos
dispensados a Ol.

Revisao e literatura.

E um grupo clinico e
geneticamente heterogéneo de
doencas hereditarias do tecido
conjuntivo. A incidéncia de formas
reconheciveis no nascimento é de
1: 10-20.000.

Mostrar como se da a
cura de fratura em
modelos pré-clinicos
relacionados ao colageno
de Osteogénese
Imperfeita

Estudo de caso, com
camundongos.

Os dados fornecem informagdes
valiosas sobre o efeito da matriz
extracelular (ECM) na
consolidagao da fratura, um
mecanismo mal compreendido, e
apoiam a necessidade de
prevencgéo de fraturas primarias
diminuindo a incidéncia de
refratura e deformidade em
pacientes com Ol.

Fonte: Elaboragéo proépria, a partir dos dados extraidos da Tabela 1 (2021).
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ANEXO B - Tabela 3 — Artigos selecionados para a revisao sistematica de literatura:

Tratamentos farmacolégicos dispensados para a Ol

Analisar se os
bisfosfonatos podem
aumentar a densidade
mineral 6ssea (DMO) em
criangas com
osteogénese imperfeita
(Ol).

Meta-andlise de estudos
publicados de
bifosfonatos orais em
adultos e criangas com
Ol. Vinte e sete
participantes (dez
homens e dezessete
mulheres) completaram
o estudo.

N&o ficou demonstrado uma
diferenca significativa na
incidéncia de fraturas em
pacientes com Ol tratados com
bifosfonatos orais. Risedronato
em adultos com Ol tipo | resulta
em aumentos modestos, mas
significativos na DMO em LS e
diminuicdo da renovagdo 6ssea.

Descrever o diagndstico
e tratamento dispensado
para a Ol.

Revisao de literatura.

A terapia com bifosfonatos
continua a ser a base do
tratamento médico na Ol e
demonstrou diminuir a dor dssea,
melhorar o bem-estar, melhorar a
forca e a mobilidade muscular e
diminuir a incidéncia de fraturas.

Avaliar a eficacia e
segurancga dos
bifosfonatos no aumento
da densidade mineral
o6ssea, reduzindo fraturas
e melhorando a fungao
clinica em pessoas com
osteogénese imperfeita.

Revis&o de literatura de
ensaios clinicos
randomizados e quase
randomizados
comparando bifosfonatos
com placebo, sem
tratamento ou
intervengoes
comparativas em todos
os tipos de osteogénese
imperfeita.

Os bifosfonatos sdo comumente
prescritos para individuos com
Ol. Evidéncias atuais, embora
limitadas, demonstram que os
bifosfonatos orais ou
intravenosos aumentam a
densidade mineral 6ssea em
criangas e adultos com essa
condicao.

Revisar a resposta ao
tratamento em uma
coorte de pacientes
adultos com Ol.

Revisao de 16
prontuarios de pacientes
com Ol atendidos em
uma clinica de doengas
6sseas metabdlicas,
considerando o
tratamento com
bisfosfonatos e horménio
da paratiredide humana
recombinante (rhPTH).

A Ol é um disturbio debilitante,
mas o curso da doenga pode ser
alterado pelo tratamento que
aumenta a DMO, como
bifosfonatos e rhPTH. Tanto a
BMD serial quanto a BTM
auxiliam na avaliagdo da resposta
a intervengéo.

Descrever o estado da
arte atual no tratamento
do tipo mais grave de Ol
em recém-nascidos e
pré-escolares com suas
fraturas ésseas.

Revisao sistematica.

Fraturas e ossos fracos podem,
consequentemente, causar
deformidade nos membros e
coluna vertebral e incapacidade
fisica cronica.

Obter uma melhor visdo
sobre os efeitos da
terapia com bifosfonatos
no risco de fratura em
pacientes com
osteogénese imperfeita
por meio da realizagédo
de uma meta-analise de
ensaios clinicos
randomizados nos quais
as fraturas foram um
desfecho relatado.

Meta-andlise. Seis
estudos elegiveis foram
identificados envolvendo
424 individuos com 751
pacientes-ano de
acompanhamento.

Ensaios com poténcia adequada
com um desfecho de fratura séo
necessarios para investigar os
riscos e beneficios dos
bifosfonatos nessa condigao.

Fonte: Elaboracao prépria, a partir dos dados extraidos da Tabela 1 (2021).
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Tratamentos farmacolégicos dispensados para a Ol (Continuacéo ...)

Avaliar a eficacia e
seguranga dos
bifosfonatos no aumento
da densidade mineral
6ssea, reduzindo fraturas
e melhorando a fungao
clinica em pessoas com
osteogénese imperfeita.

Revisao de literatura.

Os bifosfonatos sdo comumente
prescritos para individuos com
osteogénese imperfeita.
Evidéncias , embora limitadas,
demonstram que os bifosfonatos
orais ou intravenosos aumentam
a densidade mineral 6ssea em
criangas e adultos com essa
condicdo.

Resumir os achados
recentes a respeito das
estratégias
farmacoldgicas e
bioldgicas para o
tratamento de pacientes
com Ol.

Revisao de literatura.

A terapia com bifosfonatos, que
se tornou a base do tratamento
na Ol, tem se mostrado benéfica
no aumento da massa 6ssea e,
em certa medida, na redugéo do
risco de fratura.

Compilar as
caracteristicas basicas
dessas drogas e delinear
os beneficios e efeitos
colaterais mais
importantes e fornecer
um contexto clinico, bem
como uma agenda de
pesquisa para preencher
as lacunas em nosso
conhecimento.

Revisao de literatura.

Nas ultimas décadas, o
aprimoramento dos bifosfonatos e
0 aumento do numero de novos
bifosfonatos comercializados
alteraram o manejo clinico
dessas doengas.

Descrever os avangos na
Classificagéo e
Tratamento da
Osteogénese Imperfeita.

Revisao de literatura.

A terapia farmacologica com
medicamentos bifosfonatos
Novas terapias com outros anti-
reabsorventes, bem como
agentes anabolicos e anticorpos
do fator de crescimento
transformador (TGF) B estdo em
desenvolvimento.

Mostrar a terapia de
longo prazo com
bifosfonatos na
Osteogénese Imperfeita.

Revisao de literatura.

Os bifosfonatos aumentam a
densidade mineral 6ssea,
principalmente das vértebras, e
reduzem o risco de fratura na
populagéo pediatrica de Ol.

Diagnosticar a Ol
discutindo os genes
recém-descobertos
envolvidos na mesma, a
partir da revisdo do
manejo dessa doenga
em criangas e adultos.

Revisao de literatura.

O tratamento com bifosfonato
diminui as taxas de fratura de
0ssos longos, mas essas fraturas
ainda sao frequentes.

Demonstrar se o
bifosfonatos aumenta a
densidade mineral 6ssea
(DMO) de pacientes com
osteogénese imperfeita
(Ol), estudando
comparativamente a
eficacia e seguranga do
acido zoledrénico
intravenoso e
alendronato oral em
pacientes com Ol.

Ensaios clinicos
randomizados com 136
criangas.

Uma infusdo de 5mg de ZOL e
ALN oral semanalmente teve
efeitos semelhantes no aumento
da DMO e redugdo da reabsorgéo
dssea em criangas e
adolescentes com Ol. ZOL foi
superior ao ALN na redugéo da
taxa de fratura clinica.

Fonte: Elaboracao prépria, a partir dos dados extraidos da Tabela 1 (2021).
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Tratamentos farmacolégicos dispensados para a Ol (Continuacéo ...)

Mostrar as intervengdes
para melhorar a
densidade mineral 6ssea
e reduzir o risco de
fratura em Ol.

Meta-analise de ensaios
clinicos controlados
randomizados.

Das intervengdes disponiveis, os
bifosfonatos orais podem ter um
desempenho melhor do que
outros na osteogénese imperfeita.
Esta evidéncia deve ser
considerada preliminar e pode
mudar com futuros ensaios
clinicos diretos.

Mostrar a administragao
de pamidronato durante
a gravidez e a lactagéo
induz a preservagao
temporal da massa
6ssea materna em um
modelo de Ol em
camundongo.

Estudo de caso.

Nenhum efeito esquelético
negativo foi observado em filhos
de maes tratadas com PAM,
apesar da prevengao da perda
6ssea induzida pela lactagao.

Fonte: Elaboracéo prépria, a partir dos dados extraidos da Tabela 1 (2021).
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Cirurgia com células-tronco para a Ol

Descrever as
dificuldades do cirurgido
no Servigo de Ortopedia
do Hospital de
Emergéncia Clinica
Infantil "Maria
Sklodowska Curie", em
Bucareste, na area de
tratamento cirargico das
formas moderadas e
graves de Ol, no periodo
de maio de 2002 a maio
de 2012.

Estudo de coorte com
pacientes com Ol
atendidos no
ambulatério, sendo
operados 32, totalizando
81 cirurgias. Destes, 28
pacientes, com idades
entre 2 e 27 anos, se
beneficiaram com a
cirurgia reconstrutiva dos
membros pélvicos. As
osteotomias Sofield-
Millar foram praticadas e
69 hastes telescopicas
Sheffield foram
implantadas em 25
pacientes e 43 cirurgias.

O tratamento cirargico nas formas
graves de Ol deve ser adaptado a
cada caso.

Revisar as evidéncias
disponiveis e discutir os
pontos de controvérsia,
incluindo os parédmetros
de sucesso do
tratamento e preditores
pos-natal do resultado do
tratamento em longo
prazo para Ol.

Revisao de literatura.

O transplante de células-tronco no
utero fornece uma melhor
oportunidade para intervengao
pré-natal precoce enquanto o feto
esta pré-imune e antes que
qualquer dano permanente
ocorra.

Descrever a Ol como
uma doenga grave que
pode ser diagnosticada
antes do nascimento,
onde o MSC tem o
potencial de melhorar a
estrutura 6ssea, o
crescimento e a
consolidagdo da fratura.

Revisdo de literatura,
analisando dois
pacientes com Ol que
receberam transplante
pré e pés-natal de MSC.

Os resultados sugerem que o
transplante pré-natal de CTM
alogénica em Ol é seguro. Por
esse motivo, as infusdes de
reforgo pés-natal usando o
mesmo doador MSC foram
realizadas com beneficio clinico e
sem quaisquer eventos adversos.

Analisar se o transplante
de células-tronco antes
do nascimento é uma
opcéo realista para o
tratamento da
osteogénese imperfeita.

Revisao de literatura

O transplante de células-tronco
mesenquimais (MSC) tem o
potencial de melhorar a estrutura
e estabilidade 6ssea, crescimento
e cicatrizagado de fraturas.

Analisar Ol e pé torto,
por ser considerada uma
combinagéo rara.

Relato de caso e revisao
de literatura.

O tratamento cirurgico final para
correcéo do pé torto pode ser feito
mais cedo, se necessario.

Apresentar um novo
modelo de haste
intramedular telescépica
(TIR), avaliar seus efeitos
no tratamento de
pacientes com Ol
moderada e grave e
comparar os achados
com os de outras hastes
telescopicas.

Estudo de caso com 21
criancas/pacientes
(ambos os sexos), foram
submetidos a 52
operagdes femorais.

O TIR apresenta uma relagao
custo-beneficio satisfatéria com
menores indices de complicacdes
e baixos custos de produgao.

Fonte: Elaboragéo proépria, a partir dos dados extraidos da Tabela 1 (2021).
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