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RESUMO

Introducdo: A Osteogénese Imperfeita (Ol) é uma doenca genética rara caracterizada pela
fragilidade Ossea, fraturas aos minimos traumas e deformidades. Essas alteracGes podem
levar a perda da capacidade funcional e independéncia. Objetivo: Avaliar a
funcionalidade de criancas e adolescentes com Ol. Como objetivo secundario foi proposto
realizar uma revisao sistematica sobre funcionalidade e Ol. Métodos: Foi realizado um
estudo observacional analitico transversal com coleta de dados clinicos de criangas e
adolescentes (6-19 anos) através de dados de prontudrios (peso, altura, tipo de Ol e
densidade mineral 6ssea). Também foram avaliados: nivel de deambulacgéo pela escala de
Land, forca muscular através da dinamometria de preensdo palmar, presenca de
hipermobilidade pela escala de Beighton, equilibrio através da escala Pediatric Balance
Scale, e funcionalidade pelo Pediatric Evaluation of Disability Inventory-Computer
Adaptive Test (PEDI-CAT). A revisdo sistemética foi realizada de acordo com os critérios
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Resultados: Criangas e adolescentes foram divididos em dois grupos, Ol forma leve (Ol
tipo 1) e Ol forma moderada a grave (Ol tipo 11, IV e V). Na comparacéo dos dois grupos,
0 moderado/grave apresentou maior comprometimento da estatura e peso, densidade
mineral 6ssea menor (p<0,001) e forca muscular medida pela dinamometria de preensdo
palmar menor (p<0,05). A avaliagio do PEDI-CAT nédo apresentou diferencas
significativas entre os grupos. A auséncia de diferencas pode se dever a amostra ser
homogénea em relacdo numero de fraturas, uso de bisfosfonatos, pratica de atividade
fisica e fisioterapia e nivel de deambulacdo ou pequeno tamanho amostral. Observamos
melhor classificacdo socioecondmica nos casos de Ol Moderada/Grave em relacéo a Ol

Leve. Na revisdo sistematica foram aceitos para a analise qualitativa 18 artigos apés a



exclusdo por duplicacdo, idioma e metodologia. Foi observado que a escala de Bleck foi
o0 instrumento mais utilizado para avaliar a mobilidade. Quanto a funcionalidade, o PEDI
foi o instrumento mais utilizado por abranger diversos aspectos da funcionalidade
humana. Conclusdes: Apesar de clinicamente os tipos Ill, IV e V serem mais graves que
o tipo | ndo observamos diferencas significativas na funcionalidade entre os grupos.
Porém deve-se levar em consideracao que o Grupo Moderada/Grave era formado em sua
maioria (80%) de criancas do tipo IV com apresentacdo moderada. Estudos com maior
tamanho amostral e estratificacdo da amostra sdo necessarios. No estudo de revisdo
sistematica se concluiu que os profissionais utilizam com maior frequéncia os
instrumentos genéricos que avaliam as habilidades da crianga frente a situacdo de vida
real como o PEDI e escala de Bleck. Entretanto, instrumentos especificos para Ol ainda

se fazem necessarios.

Palavras-Chave: Osteogénese Imperfeita, Classificacdo Internacional de Funcionalidade,

Incapacidade e Saude, Desenvolvimento Humano



ABSTRACT

Introduction: Osteogenesis Imperfecta (Ol) is a rare genetic disorder characterized by
bone fragility, bone fractures and deformities. These findings can lead to loss of
functional capacity and independence. Objective: Evaluate the functioning in children
and adolescents with OIl. A secondary aim was to perform a systematic review of
functionality and Ol. Methods: A cross-sectional observational study with data collection
of children and adolescents (6-19 years) was carried out. Medical records (weight, height
and bone mineral density) was collected. Level of ambulation using Land scale, muscular
strength by hand-grip dynamometry, balance using Pediatric Balance Scale, presence of
hypermobility and functionality with Pediatric Evaluation of Disability Inventory-
Computer Adaptive Test (PEDI-CAT). The systematic literature review was carried out
according to the criteria of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyzes (PRISMA), and 18 articles were accepted for the qualitative analysis of
the results after exclusion by duplication, language and methodology. Results: Children
and adolescents were divided in two groups according to severity: mild form of Ol (Type
I) and moderate/severe Ol (Ol tipo IlI, IV e V). Comparing both groups, the
moderate/severe group showed less height, weight, and bone mineral density (p <0.001)
and handgrip dynamometry (p <0.05). PEDI-CAT assessment showed no significant
differences between groups. The absence of differences may be due to homogeneity of
the sample according to the number of fractures, use of bisphosphonates, physical activity
and physical therapy and level of ambulation. There was a trend towards socioeconomic
data that indicate that children with moderate/severe cases had a better socioeconomic
classification compared to mild cases. Regarding the systematic review, it was found that
the Bleck scale was the most used instrument for mobility evaluation, in relation to

instruments that assess functionality, considering the interaction of biological and



contextual factors, PEDI was the most used instrument because it covers several aspects
of human functionality. Conclusions: Although clinically types IlI, IV and V are more
severe than type I, no significant difference of functionality was observed between
groups. However moderate/severe group was composed mostly by Ol type 1V (80%) with
moderate severity. A larger sample size with severity stratification is required. In the
systematic review, professionals make greater use of instruments that represent the child's
abilities in the real-life situation, such as the PEDI and Bleck scale. There is still a need

an instrument specific for the population with Ol,

Keywords: Osteogenesis Imperfecta, International Classification of Functioning,

Disability and Health, Development Indicators
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Introdugéo

A Osteogénese Imperfeita (Ol) é uma patologia genética que apresenta como
principal caracteristica a baixa densidade e alteracdo na estrutura 6ssea. A maioria dos
casos ocorre por alteracdo nos genes ligados a producdo de colageno tipo |,
principalmente o COL1Al1 e COL1A2 (HALD etal., 2015). Essas alteracdes resultam em
uma menor quantidade de tecido 6sseo, bem como uma maior porosidade do tecido
existente, justificando a fragilidade Ossea caracteristica da doenca (SHAKER et al.,

2015).

A Ol pode levar a alteracBes funcionais, seja de geracdo de forca em diversos
musculos, alteracBes na marcha, funcao fisica e atlética. Esses déficits podem repercutir
de forma negativa nas atividades diarias e autonomia, bem como na qualidade de vida

dos individuos (CAUDILL et al. 2010; BADHYAL et al. 2019).

O fendtipo da doenca pode variar amplamente desde uma minima sintomatologia
com poucas fraturas ao longo da vida até casos mais graves com alta mortalidade. As
deformidades nas extremidades e na coluna juntamente com a baixa estatura e alteragoes

extra-esqueléticas podem estar entre os sintomas apresentados (MUELLER et al., 2018).

Os casos mais graves da doenca apresentam uma maior quantidade de
deformidades e menor capacidade de gerar forca muscular, dificultando assim a
deambulagéo dos individuos com Ol, principalmente no tipo 111 (BRIZOLA et al., 2014).
O tratamento medicamentoso da Ol tem como objetivo principal diminuir a reabsorcéo
Ossea, visando a prevencdo das fraturas. Entre os tratamentos medicamentosos
apresentados encontram-se a utilizagdo de bisfosfonatos, farmacos que previnem a
reabsorcao 0ssea. O uso dessa medicagdo ja se provou segura no manejo da Ol, incluindo

criancas (HOYER-KHUN et al., 2016).
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Em paralelo com a medicacéo existe a necessidade da reabilitacéo fisica para esses
individuos, com a intencéo de realizar a manutencdo da sua funcionalidade (FORLINO;

MARINI, 2016).

1. Revisdo de literatura

Foi realizada uma revisdo de literatura no periodo de novembro de 2020 até
janeiro de 2021, sendo organizados topicos relevantes na discussdo deste trabalho. Entre
0s topicos estdo a definicdo, epidemiologia, incluindo a classificacdo da doenca,

caracteristicas clinicas e tratamento de pacientes com Ol.

Foram abordadas as repercussdes relacionadas com a funcionalidade, incluindo a
definicdo desta, alteragdes musculares e esqueléticas, como alteracdo na composicao da
fibra muscular, deformidades Osseas e geracdo de forca e de carater psicossocial e

relacionado a independéncia funcional.

2.1 Definicao

A Ol é descrita como uma patologia do tecido conectivo caracterizada por
fragilidade 6ssea que pode levar a quadros de dor, fraturas de repeticdo, fraturas de
compressdo vertebral, deformidades 6sseas e mobilidade reduzida. Outros achados
comuns em pessoas com Ol séo a esclera azulada, perda auditiva, fraqueza muscular e
complicacdes cardiopulmonares, sendo a Gltima a principal causa de morte em Ol (ROSSI

et al. 2019; SANDHAUS; 2014).

O diagndstico pode ser realizado durante o periodo pré-natal ou imediatamente
apos o nascimento devido a presenca de fraturas e deformidades 6sseas (GREELEY et

al., 2013).

2.1.1 Epidemiologia
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A Ol apresenta uma incidéncia de 1:20.000 nascidos, sendo considerada uma
doenca rara e suas manifestacGes clinicas podem variar amplamente entre os afetados.
Em um estudo realizado na América do Sul com dados ao nascimento, foi observado que
a Ol estava entre as trés displasias Osseas mais frequentemente diagnosticadas,

juntamente com Displasia

Tanatoforica e a Acondroplasia. Os casos de Ol representavam 23,4% dos
diagndsticos de displasias esqueléticas diagnosticadas, tendo uma prevaléncia de 0,74

casos a cada 10.000 nascidos vivos (BARBOSA-BUCK et al. 2012).

2.1.2 Classificacdo

A classificacdo clinica da doenca é descrita de acordo com a gravidade dos

sintomas, sendo a mais comum a classificacdo de Sillence (RAISTON, GASTON, 2019).

Esta classificagdo foi concebida de acordo com critérios clinicos e radiol6gicos,
sendo o tipo | forma leve, 1l forma letal perinatal, 111 forma grave progressivamente
deformante e IV forma moderada (Quadro 1). O grau de gravidade apresentado tem,
evidentemente, repercussdo nas implicacfes clinicas e na vida diaria dos individuos
(BONGERS et al., 2016). Em 2000 foi descrita uma nova forma de Ol sendo classificada
como tipo V. Posteriormente, a cada gene novo descrito, um novo tipo de Ol foi
acrescentado, porém clinicamente a classificacdo expandida de Sillence (I-V) ainda é a

mais utilizada (MORTIER et al. 2019)

As quatro manifestacOes classicas descritas por Sillence et al. (1979) estéo todas
relacionados a muta¢Ges com padrdo de heranca autossdmico dominante nos genes
COL1A1 ou COL1A2, relacionados a sintese ou a estrutura do colageno, enquanto o tipo
V esté relacionado a mineralizagdo 0ssea, decorrente de uma variante Gnica no gene

IFTMB5, sendo também de heranca autossomica dominante (RAISTON, GASTON, 2019).
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A Ol tipo | é a forma mais branda da doenca e frequente da doenca, os individuos
geralmente apresentam o colageno de qualidade normal porém em quantidade
significativamente diminuida. Entre as caracteristicas presentes nesses pacientes
encontram-se a esclera azulada, uma menor estatura, fraqueza muscular, frouxiddo
ligamentar e alteraces cardiacas e pulmonares. Essas alteracdes somadas as fraturas
repetitivas podem repercutir de forma negativa na independéncia funcional e capacidade

de deambulacéo desses individuos (TOURNIS, DEDE, 2018; SANTOS et al. 2018).

Brizola et al. (2017) reportaram que criancas com Ol tipo | apresentaram tanto um
menor nimero de fraturas quanto uma ocorréncia tardia da primeira fratura quando
comparadas com criangas com o tipo Ill e IV. Cerca de 60% das crian¢as com o tipo |
néo apresentam fraturas durante primeiro ano de vida, pois as fraturas tendem a comecar
quando as criangas comegam 0 processo de aquisicdo da marcha devido a descarga de

peso em membros inferiores.

O tipo Il é a manifestacdo letal perinatal da doenca, sendo comum a morte antes
do nascimento ou nos primeiros dias de vida e tem uma incidéncia de 1:60.000 (SINGH
et al. 2020). Entre as caracteristicas do tipo Il estdo as costelas alongadas com fraturas e
fissuras, hipomineralizacdo esquelética e fraturas de 0ssos longos com deformidades

graves e encurvamento 0ssos longos, principalmente o fémur (AYADI et al. 2015).

Quadro 1. Classificagéo clinica da Ol e principais sinais e sintomas

Classificacdo da Ol Sintomatologia

Tipo | Estatura normal ou pouco diminuida

Poucas fraturas
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Esclera azulada
Perda auditiva
Fraqueza muscular

Frouxid&o ligamentar

Tipo 1l Mudltiplas fraturas
Hipoplasia pulmonar
Osteopenia

Morte perinatal

Tipo 11 Tipo mais grave compativel com
sobrevida

Baixa estatura grave

Deformidades dsseas graves

Diminuicdo da expectativa de vida

Tipo IV Deformidades moderadas

Baixa estatura moderada

Tipo V Calcificacdo da membrana interdssea
entre tibia e fibula ou rédio e ulna
Formac&o de calos hiperplasicos

Auséncia de dentinogénese imperfeita

A Ol tipo Ill é uma forma grave, apresentando diversas fraturas no periodo pré-
natal. As fraturas se tornam mais frequentes conforme se alcanca a idade escolar, assim
como outros sintomas como hipermobilidade, alteragdes musculares e alteragcdes no
desenvolvimento motor. As fraturas podem levar a deformidades 6sseas e musculares,

levando a mais alterages na funcdo fisica, desenvolvimento e participagdo social desses
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individuos (SINIKUMPU et al. 2015). Criangas com os tipos mais graves de Ol também
apresentam uma maior recorréncia de fraturas bem como apresentam fraturas durante o

periodo intrauterino (BRIZOLA et al. 2017).

O tipo IV é uma forma intermediaria, com caracteristicas como baixa estatura e
fendtipo moderado/grave (VEILLEUX et al. 2017). H& uma variabilidade em relacéo a
gravidade e numero de fraturas, também apresentando esclera normal e menos

frequentemente perda auditiva (PALOMO et al. 2017).

A Ol tipo V é uma manifestacdo moderada da doenca, causada por uma Unica
variante no gene IFITM5. Entre as caracteristicas estdo a presenca de calcificacdo de
membrana interdssea entre radio/ulna e tibia/fibula, deslocamento da cabeca do radio e
formacdo de calos hiperplasicos nos locais das fraturas e auséncia de dentinogénese

imperfeita (LIU et al. 2016).

A Ol tipo V corresponde a 4% dos casos de Ol e apresentam uma maior frequéncia
de fraturas que leva a deformidades anatbmicas como alteracdes nas vertebras e 0Ss0s

longos, escoliose e hipermobilidade 6ssea (BRIZOLA et al. 2015).

Quanto a classificacdo molecular existe cerca de 20 genes relacionados a Ol. As
quatro manifestacdes descritas por Sillence et al. (1979), Tipos I, I, Il e IV estdo
relacionadas a alteracdes nos genes COL1A1 e COL1A2, enquanto o tipo V é causado por
alteracdo no gene IFITM5. (STUBBE et al., 2020). As demais manifestacfes e 0s

respectivos genes estdo descritos na tabela 1

Tabela 1. Classificagdo molecular da Ol

Tipo de Gene Heranca Mecanismo de acdo
Ol

I COL1A1/COL1IA2 AD Reducdo da quantidade de colageno tipo |
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I COL1A1/COL1IA2 AD Dobramento, secrecdo e mineralizagdo do coladgeno
tipo |

i COL1A1/COL1A2 AD Dobramento, secrecdo e mineralizacdo do colageno
tipo |

v COL1A1/COL1A2 AD Dobramento, secrecdo e mineralizacdo do coladgeno
tipo |

\% IFITM5 AD Mineralizacdo da Matriz Extracelular

VI SERPINF1 AR Mineralizagéo da Matriz Extracelular

VIl CRTAP AR MPT e dobramento do colageno fibrilar

VI P3H1 AR MPT e dobramento do colageno fibrilar

IX PPIB AR MPT e dobramento do colageno fibrilar

X SERPINH1 AR Dobramento e transporte intracelular do colageno

XI FKBP10 AR Dobramento e transporte intracelular do colageno

XIl SP7 AR Diferenciacdo anormal dos osteoblastos

X1 BMP1 AR Processamento do colageno

X1V TMEM38B AR Homeostase do Ca*? no RE

XV WNT1 AR Sinalizacdo anabdlica do WNT

XVI CREB3L1 AR Controle qualidade proteica e reposta ao estresse do
RE

XVII SPARC AR Mineralizacdo da Matriz Extracelular

XVIII TENT5A AR Desconhecido

XX MBTPS2 XLR Controle qualidade proteica e reposta ao estresse do
RE

XX MESD AR Sinalizacdo anabdlica do WNT

XXI KDELR2 AR Producéo do procolageno tipo |

AD, Autossomica Dominante; AR, Autossémica Recessiva; XLR,
Recessivo Ligado ao X; MPT, Modificacdo pds-traducional de proteinas;
RE, Reticulo Endoplasmatico

Adaptado de Marom, Rabenhorst, Morello, 2020 e Van Dijk et al. 2020

2.2 Tratamento

O tratamento da Ol visa reduzir o numero de fraturas através da melhora da massa
0ssea e incremento da forca muscular. Deve-se considerar o tipo de Ol, a presenca e
frequéncia de fraturas, presenca de deformidades e idade. Em formas mais leves de Ol o

tratamento pode consistir em reabilitacdo para fraturas e pratica de exercicios fisicos. Em
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manifestaces mais graves da doenca, a reabilitacdo pode ser necessaria tanto para
fraturas quanto para deformidades de coluna, ossos longos e déficits funcionais e

posturais, podendo ser necessarias cirurgias corretivas.

2.2.1 Tratamento farmacoldgico

O tratamento da Ol é amplamente realizado com o uso de bisfosfonatos, uma vez
que apresentam um efeito anti-reabsortivo, que provoca um aumento da densidade 0ssea
e da melhora da arquitetura éssea. Os bisfosfonatos podem ser administrados tanto por
via oral quanto endovenosa e estdo associadas a melhoras em quadros de dor cronica,

aumento da massa dssea e recorréncia de fraturas (ROSSI, LEE, MAROM; 2019).

Glorieux et al. 1998 realizaram o primeiro estudo acerca do uso de bisfosfonatos
em criancas com Ol forma grave, administrando o medicamento durante quatro horas por
trés dias. Inicialmente todas as criangas apresentavam osteoporose e baixa densidade
mineral 6ssea. Os principais achados ap6s 2 anos de tratamento foram diminuicao da dor
0ssea, uma expressiva mudanca na densitometria éssea de —5.3+1.2 para —-3.4+1.5

(P<0.001), na espessura e altura vertebral e a reducdo do numero de fraturas por ano.

Os bisfosfonatos tem sido usado extensivamente em criangas com Ol e tem sua
seguranca e eficcia comprovadas por diversos estudo clinicos randomizados. Entre 0s
fatores decisivos para o inicio da medicacéo estdo a Densidade Mineral Ossea (DMO),
presenca de fraturas vertebrais e deformidades de 0ssos longos. O uso de bisfosfonatos
também foi associado a uma progressdao mais lenta de escoliose em casos graves,
entretanto o desfecho néo se repetiu em criangas com Ol tipo | e IV (TOURNIS, DEDE;
2018). Também foi relatado que a administracdo intravenosa de bisfosfonatos pode
melhorar a mobilidade dos pacientes, entretanto a maior parte dos pacientes com Ol tipo
I11 ndo conseguem desenvolver a habilidade de deambular independentemente (TAUER

et al. 2019).
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No Brasil, o tratamento para Ol com bisfosfonatos é garantido pelo Sistema Unico
de Saude de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicado
em 2013. Para a indicacdo de alendronato o paciente deve ter mais de 18 anos, apresentar
uma forma grave de Osteogénese Imperfeita (tipo Il ou tipo 1V) ou tipo | com dor
crbnica, apresentarem mais de trés fraturas por ano, fraturas de vértebra, membros com
necessidade de correcdo cirurgica ou exame de imagem apresentando fraturas de 0ssos

wormianos ou escoliose.

O Pamidronato de uso endovenoso segue as mesmas indica¢es do Alendronato,
entretanto pode ser utilizado em criancas e adolescentes menores de 18 anos. Para maiores

de dezoito anos esta indicado em caso de intolerancia ao alendronato.

Um dos efeitos adversos comumente citados pelos estudos acerca do uso de
bisfosfonatos é o atraso na cicatrizacdo Ossea depois de procedimento cirdrgicos
(osteotomia). Outro efeito adverso também citado é a possibilidade da osteonecrose da
mandibula, apesar de ndo haver confirmacdo de casos em Ol (TAUER, ROBINSON,

RAUCH; 2019).

O é&cido zoledronico, outra forma de bisfosfonato, & uma alternativa ao tratamento
com pamidronato. O acido zoledrbnico apresentou ser superior ao alendronato quando
comparados o numero de fraturas e igualmente eficaz em relacdo ao aumento da
densidade mineral 6ssea (LV et al. 2018). Outro aspecto positivo em relagdo ao cido
zoledrénico é o tempo de aplicagdo, sendo possivel uma aplica¢do de 30 minutos a cada
6 meses, sendo consideravelmente menor que o pamidronato, que tem aplicagédo de 4

horas a cada 3-4 meses (BRIZOLA et al. 2016).

O denosumabe é uma opc¢ao de tratamento que atua sobre a acdo dos osteoclastos,

reduzindo a reabsorcdo Ossea, ndo apresentando o acumulo a longo prazo dos
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bisfosfonatos e, também, ndo apresenta efeitos colaterais graves, sendo o mais notavel a
discreta hipocalcemia, sugerindo a necessidade de reposi¢édo de calcio (BOURGEOIS et
al. 2016). Apesar de ndo apresentar efeitos adversos graves e, em criancas, apresentar
uma melhora da densidade mineral 0ssea, ainda sao necessarios estudos com populacdes

maiores e durante mais tempo de uso da medicacdo (BOYCE, 2017).

Outras alternativas incluem o uso de teriparatida, uma recombinante do hormonio
paratiredideo, que induz o anabolismo do 0sso, acabando por aumentar a massa éssea. A
teriparatida ja foi utilizada em adultos com Ol tipo I, porém seu tratamento ndo se mostrou
eficaz em formas mais graves e é limitado a 24 meses de uso devido ao risco de
osteosarcoma. Duas outras abordagens, o uso de anticorpo inibidor de esclerostina e
inibigdo do fator de crescimento transformante beta (TGFP) ainda estdo em fases de
testes, sendo que o primeiro esta sendo testado em uma coorte de pacientes com Ol tipo
I, lITe IV. (MAROM et al. 2020). Uma sintese dos tratamentos farmacoldgicos utilizados

encontra-se no Quadro 2.

Quadro 2. Opcoes terapéutica em Ol

Agente farmacoldgico Modo de administragéo Mecanismo de agéo

Bisfosfonatos Endovenoso ou via oral Anti reabsortivo, Inibigdo
da acéo dos osteoclastos

Denosumabe Injecdo subcutanea Anti reabsortivo, anticorpo
anti RANKL Inibicdo da
acao dos osteoclastos

Teriparatida Injecdo subcutanea Anabdlico, recombinante
do horménio paratiredideo

Anticorpo inibidor | Injecdo subcutanea ou Anabdlico, anti-
de esclerostina endovenoso esclerostina
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Inibidor do TGFp Endovenoso Atua na sinalizacédo
excessiva do TGFf no
0SS0

2.2.2 Tratamento cirurgico

O principal objetivo do tratamento conservador das fraturas é a diminuigdo da dor
e prevengdo de deformidades e surgimento de novas fraturas. Considerando que
individuos com Ol ja possuem uma menor possibilidade de geracdo de forca e trabalho

muscular, a imobilizacdo po6s-fratura deve ser o mais breve possivel.

O tratamento cirurgico da Ol € realizado com objetivo de correcao de fraturas ou
deformidades, sendo realizado somente quando o tratamento conservador ndo é o

suficiente (HOYER-KUHN et al. 2015).

Criancas com Ol sdo submetidas a diversos procedimentos corretivos, entre eles
colocacdo de hastes intramedulares de membros superiores e inferiores e fusdo
vertebral.* Um exemplo das corregdes pode ser encontrado no estudo de Ruck et al.
(2011), onde 60 criancas com OI, com curvaturas de fémur acima de 20°, foram
submetidas a colocacdo de hastes femorais pelo método de Fassier-Duval e apds o

procedimento apresentaram melhora nos testes de performance e desempenho.

Corregdes cirdrgicas da coluna vertebral sdo recomendadas quando criangas
apresentam uma curvatura maior que 35° ou 45°. Deve-se considerar a idade e a altura do
tronco e observar o risco de sindrome de insuficiéncia toracica. Apesar dos cuidados,
ainda é preferivel evitar a fusdo da coluna vertebral em criangas mais novas, considerando

que técnicas mais modernas

podem permitir a correcdo da curvatura em estagios mais tardios, bem como

possibilitar a melhora dos volumes pulmonares (FRANZONE et al. 2019).
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2.2.3 Reabilitacdo e exercicio fisico

A reabilitacdo de individuos com Ol deve ser focada na aquisi¢do de habilidades
e compensacado de possiveis atrasos no desenvolvimento considerando as particularidades
de cada caso. A manutencdo e, se necessario, recuperacdo da forca muscular e da
Amplitude de Movimento (ADM) é um dos objetivos comuns em todos os tipos de Ol,
principalmente criangas com formas moderadas e graves. Em criangas com Ol a aquisi¢cao
de habilidades que permitam melhor participagdo social e execucédo de atividades de vida

diaria (AVD) deve ser uma prioridade (MUELLER et al. 2018).

O tratamento de bebés com Ol deve ser focado na aquisicdo de marcos do
desenvolvimento normal, como se sentar e se levantar e na orientacdo dos pais e
cuidadores. A crianca pode ser estimulada através de atividades especificas dentro do
tratamento, seja realizado por terapeuta ocupacional ou fisioterapeuta, como pelos pais
enguanto brincam e interagem com a crianca. Durante o crescimento podem ser
necessarios o uso de dispositivos de auxilio de atividades e marcha, como cadeiras de
rodas, oOrteses, muletas e bengalas, que devem ser indicados conforme a avaliacdo da

equipe (MARR et al. 2017).

Conforme o crescimento das criancas existe a necessidade de explorar e
desenvolver novas habilidades dentro de ambientes seguros e controlados. O treino fisico
deve ser dirigido ndo apenas ao uso de dispositivos auxiliares e habilidades
compensatdrias, mas também estimular as AVDs, como a transferéncias de posturas e
superficies e uso de ambientes domésticos e sociais. O treino da musculatura e, se
necessario recuperacdo de fraturas, deve ser um meio para atingir a maior independéncia

funcional (HOYER-KUHN et al. 2015).

Os programas de reabilitacdo e tratamento devem contemplar as alteracfes

pulmonares dos pacientes com Ol. Pacientes com Ol apresentam complicagdes de origem
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pulmonar, sendo essas alteracdes relacionadas as deformidades esqueléticas da caixa
toracica, que acarretam em disfuncbes de complacencia, resistencia e volume pulmonar.
A qualidade de vida é impactada pela funcdo pulmonar principalmente em pacientes com
doencas cardiacas, pulmonares e que fazem uso de dispositivos auxiliares para marcha e

AVDs (YONKO et al. 2020).

A reabilitacdo deve prever a quebra do processo de salde-doenca, focando no
ganho de de independica e autonomia dos pacientes com Ol. Doengas cronicas, como no
caso da Ol, afetam o desenvolvimento da crianca e impactam negativamente na qualidade
de vida, podendo ser agravada pelo tipo da Ol e pela mobilidade que a crianca apresenta

durante o crescimento 18.

Em 2018 foi publicado por Mueller et al. o consenso de reabilitacdo fisica em
criancas e adolescentes com OIl. Um framework Classificacdo Internacional de
Funcionalidade e Incapacidade e Saude (CIF) (WHO, 2001) foi utilizado para organizar
as estratégias de mensuracdo e reabilitacdo. Exercicios com carga ou resisténcia elastica,
exercicios isométricos trazem beneficios para a forga muscular de individuos com OI. O
treinamento em ambiente aquatico também pode ser uma opcao devido as propriedades

fisicas da dgua durante a reabilitacao.

Durante periodos de recuperacdo de fraturas e recuperacdo de procedimentos
cirurgicos a fisioterapia pode ser necessaria para a diminuicao do tempo de imobilizacéo
e recuperacdo adequada. O tratamento deve ser realizado através de diversas modalidades,
sendo elas tanto no solo quanto na agua, considerando as necessidades de cada momento
da recuperacdo. A adaptacdo de atividades através de terapia ocupacional pode ser
necessaria principalmente em casos de deformidades em membros superiores (THOMAS,

DIMEGLIO, 2016).
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A atividade e o exercicio fisico sdo estratégias de baixo custo e que se mostram
positivas nas populacdes com Ol. Estudos com criangas com Ol tipo | demonstram que
sdo tdo ativas quando criancas com desenvolvimento tipico, entretanto a média de tempo
ainda esta abaixo dos 60 minutos diarios recomendados pelo The American College of

Sports Medicine (POULIOT-LAFORTE et al., 2015).

Apesar disso, a maior parte dos individuos com Ol adquire algum grau de
deambulacdo, entretanto ja foram encontradas relacGes entre o tipo de Ol e performance
em atividades fisicas, sendo que individuos com o tipo Il apresentam menor performance
que os tipos | e IV. Adultos com Ol também se mantém menos ativos que a populacdo
adulta saudavel, mesmo tendo conhecimento da necessidade de exercicio para

manutencdo do estado funcional (AUBRY- ROZIER et al. 2020).

A baixa tolerancia ao exercicio fisico interfere negativamente na qualidade de vida
e na participacao social de criancas com Ol. Essa limitacdo pode surgir pela presenca de
comorbidades bioldgicas, como fraqueza muscular e baixo condicionamento fisico, como
por fatores psicoldgicos e ambientais como medo de novas fraturas, superprotecdo dos

pais e dificuldade de integracédo social (LAI et al. 2020).

A reabilitacdo e o exercicio fisico devem contemplar correcdes de diversas
alteracdes na marcha que individuos com Ol possam apresentar. Apesar de criancas com
Ol adquirirem marcha independente, com ou sem dispositivos auxiliares, existem
alteracOes relacionadas ao pico de forga, cadéncia e tamanho de passo e passada

(FRANZONE et al. 2019; GARMAN et al. 2019, BADHYAL et al. 2019).

A utilizacdo de um tratamento multidisciplinar com duracao de 6 meses, incluindo

vibracdo de corpo-todo, treino de marcha, descarga de peso e treinamento resistido
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mostrou beneficios em criangas com Ol grave, associadas ao uso de bisfosfonatos

(HOYER-KHUN et al. 2016).

Um protocolo de exercicios de 45 minutos durante 12 semanas mostrou mudancas
significativas na melhora da forgca muscular, capacidades pulmonares e fadiga. O
treinamento era composto por 10 minutos de aquecimento, 10 minutos de exercicio
aerobico (intensidade entre 60% e 80% da frequéncia cardiaca méxima), 15 minutos de
treinamento muscular e, novamente, 10 minutos de treinamento aerdbico. Ao final de
cada treinamento eram realizados 10 minutos de exercicios de relaxamento. Apos a sexta
semana de tratamento eram realizados exercicios domiciliares uma vez na semana.
Apesar dos resultados positivos as mudancas ndo permaneceram apds a interrupcéo do

treinamento (VAN BRUSSEL et al. 2008).

2.3 Funcionalidade

Funcionalidade, definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) por meio da
Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF), é um termo
que engloba as estruturas e fungdes do corpo e atividades e participacdo social
considerando que existe influéncia dos fatores contextuais, sendo esses os fatores
ambientais e sociais. A definicdo de deficiéncia também é apresentada como uma juncgéo
das dificuldades, restricdes e limitaces das participacfes sociais, sendo que também é

afetada pela presenca de fatores ambientais e sociais (WHO, 2001).

A CIF foi desenvolvida para orientar a organizagdo de servicos de saude dentro
um mesmo sistema, podendo ser utilizada dentro de uma equipe multidisciplinar e
incorporando o modelo biopsicossocial e um acompanhamento longitudinal da
recuperacdo dos pacientes. A utilizacdo da CIF permite ndo apenas o diagnostico

funcional, mas também pode ser usada como uma ferramenta de avaliacdo de habilidade
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e deficiéncias individuais para definicdo de condutas voltadas a compensar ou reabilitar

essas deficiéncias (BIZ, CHUN; 2019).

A CIF é dividida primeiramente em duas partes, Componentes Funcionalidade e
Incapacidade e Componentes dos Fatores Contextuais (Figura 1). A primeira é composta
pelos constructos Corpo e Atividade e Participacdo. O constructo Corpo também divido
em duas classificagdes, sendo Fun¢des dos Sistemas Organicos e Estruturas do Corpo. Os
Fatores Contextuais também sdo compostos por duas categorias, sendo os Fatores
Ambientais e os Fatores Pessoais. Os Fatores Ambientais abrangem a forma que o
ambiente impacta, positivamente ou negativamente, a funcionalidade de cada individuo.
Os Fatores Pessoais fazem parte, porém nao categorizados dentro da CIF pela grande

variabilidade entre individuos (WHO, 2001).

Funcionalidade e Fatores
Incapacidade Contextuais
Funcodes e Atividades e Fatores Fatores
Estruturas Participacao Ambientais Pessoais
do Corpo Social

Funcdes e Ativi_dgdes_e . Facilitador/
Estruturas Participacdo Capacidade Desempenho —
do Corpo Social l L
Nivel dos Nivel dos Nivel dos Nivel dos Nivel dos
Itens Itens Itens Itens Itens

1° G g b B 1> I

2° 2° 2° 22 2°

3° 3° 3° 3° 3°

4° 4° 4° 4° 4°

Figura 1. Fluxograma da classificacdo da CIF. Adaptado de WHO (2001)

A utilizacdo da CIF permite a visualizacdo das interacGes entre os fatores que
determinam a salde do individuo com o ambiente, uma vez que problemas nessas
interacOes vao resultar alteracbes no processo de satde-doenca (Figura 2). Devido a

complexidade da CIF, devido ao nimero de fatores a ser avaliado, a OMS aconselha a
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criacdo e utilizacdo de Core- sets, uma vez que esses utilizam apenas a codificacdo

relevante para aquela doenca. O uso da

CIF também ¢ incentivado por autoridades e 6rgdos regulamentadores no Brasil

através de leis e resolucdes oficiais. (Bl1Z, CHUN; 2020).

Ja foi realizado um estudo no Brasil, por Santos et al. (2014), usando um core-set
da CIF em criancas com Ol, entretanto o estudo enfatizou apenas os aspectos relacionados
a Estruturas e Funcdes do Corpo, dando pouco destaque as Atividades e Participacdo
Social e aos Fatores Contextuais. O estudo reforca a concepc¢do que o estado de salde-
doenca é um processo gque decorre ndo apenas da condicao bioldgica do individuo, mas
também dos fatores contextuais e que estes, em conjunto, repercutem nas atividades e

participacdo social. (SANTOS et al. 2014)

Condicao de Saude ]

A

v v

Funcgdes e
Estruturas de Corpo

4—-—[ Atividade ]4—-—[ Partcipacdo

t $

[ Fatores Pessoais }: ={ Fatores Ambientais ]

Figura 2. Fluxograma de interacdo dos componentes da CIF. Adaptado de WHO (2001)

2. Justificativa
A Ol é uma doenca rara que atinge cerca de 1 a cada 10.000 a 20.000 recém-

nascidos. A diminuicdo da densidade e fraturas de repeticdo leva a deformidades e

diminuicdo da mobilidade, requerendo um tratamento complexo, onde é necessaria uma
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acao multidisciplinar para atender as repercussdes que afetam a funcionalidade desses

individuos.

Sabe-se que além da fragilidade dssea individuos com Ol apresentam também
fraqueza muscular. Entretanto ha escassos estudos na literatura sobre a funcionalidade

dos individuos com OlI, sendo necessarios estudos adicionais.

4. Objetivos
4.1  Objetivo geral:

Avaliar a funcionalidade de criancas e adolescentes com osteogénese imperfeita.

4.2.  Objetivos especificos:

1. Avaliar a forga muscular, equilibrio, hipermobilidade, independéncia funcional e
atividades de participacdo social em criancas e adolescentes com Ol

2. Comparar a funcionalidade com o nimero de fraturas apresentadas

3. Comparar a funcionalidade com o tipo de Ol

4. Comparar a funcionalidade com o tratamento com bisfosfonatos

5. Identificar fatores de melhor funcionalidade

6. Realizar uma revisdo sistematica sobre avaliacdo da funcionalidade na Ol

5. Metodologia
5.1  Delineamento
Esta pesquisa se caracteriza como um estudo transversal.

5.2 Amostra
A populagdo compreendida nesta pesquisa foi formada por criangas e adolescentes

com osteogénese imperfeita atendidos no Centro de Referéncia em Osteogénese

Imperfeita do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CROI-HCPA). O numero de
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individuos do estudo foi determinado com base nos dados do estudo de L.N. Veilleux et
al (2014). Uma estimativa, por meio do calculo no programa WinPepi, indicou que seria
necessario um tamanho de amostra total de 44 individuos para estimar a média do Score
PEDI, com um poder de 80% e com um nivel de significancia (o) de 0.05. O tamanho da
amostra estimado foi definido assumindo um desvio padrdo de 14 pontos, sobre uma
média estimada em 86 pontos, e um erro aceitdvel de 5,8 pontos para identificar a

verdadeira média do score.

5.3 Critérios de incluséo
-Possuir diagndstico clinico de Ol e estar em atendimento no Centro de Referéncia para

Tratamento de Ol no HCPA

-Ter entre 6 e 19 anos.

-Autorizacdo para a pesquisa por parte do responsavel para menores de 18 anos.

5.4 Critérios de exclusao
-Histéria de fratura nos ultimos 4 meses

-Pacientes ndo colaborativos

-Apresentar avaliacdo maior que 5 na Escala Visual Analdgica de dor

5.5 Triagem
5.5.1 Triagem dos participantes de pesquisa

O participante de pesquisa e seu responsavel foram convidados para participar da
pesquisa. O participante foi indagado sobre dor no momento da triagem e solicitado a

quantificar esta dor através da Escala Visual Analogica (EVA) da Dor.

5.5.2 Avaliacgéo da Dor
A Escala Visual Analdgica (EVA) é considerada uma das formas mais comuns de

avaliacdo e graduacdo da dor devido a sua facil aplicabilidade (CELIM et al. 2020).
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Consiste em uma escala que classifica em 11 pontos a dor de forma declarada, partindo

de 0 (sem dor) até 10 (pior dor imaginavel) (Figura 3).

y 7
o | e - Gl
-, == i

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
Figura 3. Escala Visual Analdgica da Dor

5.5.3. Incluséo no estudo
O participante foi incluido no estudo caso relatasse dor menor ou igual de 5 na EVA. Foi

realizada leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O
TCLE foi assinado pelo responsavel (Anexo 1) ou pelo proprio participante caso fosse

maior de idade (Anexo 2).

5.6.  Instrumentos de coletas de dados
5.6.1. Dados clinicos e socioeconémicos

A coleta de dados consistiu nos dados de identificacdo e clinicos através de um
questionario formulado pelos pesquisadores. Em relacdo aos dados clinicos, foram
coletadas a idade, sexo, tipo de Ol, escolaridade, data e local da primeira e tltima fratura,
uso de bisfosfonatos, pratica de exercicio fisico e fisioterapia e nivel de deambulagdo na

escala de Bleck, modificada por Land. (Anexo 3). Do prontuario do paciente foram

coletados a altura, peso e valores da Densitometria Mineral Ossea.

Os dados socioecondmicos foram obtidos utilizando o questionario
socioecondmico da Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa para o Brasil (ABEP).
Esta escala classifica em categorias A, B1, B2, C1, C2, D e E de acordo com o poder de
compra, posses e escolaridade. A classificacdo A corresponde a melhor categoria

enquanto a classificacéo E corresponde a pior categoria (PEREIRA et al. 2017).
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5.6.2 Forca Muscular
A forga muscular foi avaliada por meio da dinamometria da pressdo palmar

utilizando um dinamometro manual. A preensédo palmar foi escolhida uma vez que
apresenta grande relagdo com a mobilidade funcional, sarcopenia e velocidade de marcha,
além da ampla e facil utilizacdo clinica incluindo forca muscular de criangas e

adolescentes (HOGREL, 2015).

O Dinamometro utilizado foi o JAMAR Hydraulic Hand Dinamometer modelo
5030J1 (Chicago, IL). Foram realizadas trés mensurac@es da forca muscular no membro
dominante, com intervalo minimo de um minuto entre cada tentativa. Foi considerado o

maior valor entre as 3 mensuracgoes.

Os valores de referéncia utilizados seguiram os dados da populagéo brasileira
descritos por Ferreira et al. (2011) Esses valores foram estratificados de acordo com a
idade e sexo em grupos em 5 categorias, sendo elas 6-7 anos, 8-10 anos,11-13 anos, 14-

16 anos e 17-19 anos (FERREIRA et al. 2011).

5.6.3 Auvaliacdo do Equilibrio
Na avaliacdo do equilibrio foi utilizada a Pediatric Balance Scale (PBS), uma

restruturacdo e adaptacdo da Escala de Equilibrio de Berg para a populacao pediatrica e
validada na populacdo brasileira. A escala é composta 14 tarefas com dificuldade
progressiva, pontuados de 0 a 4, e quanto mais alta a pontuacéo, melhor o resultado, sendo

56 é o melhor resultado possivel (RIES et al. 2012).

5.6.4 Avaliacgdo da presenca de hipermobilidade articular
A presenca de hipermobilidade articular foi avaliada através da escala de

Beighton, considerando o resultado positivo em pelo menos quatro dos nove testes
realizados. A escala de Beighton avalia a amplitude de movimento do quinto metacarpo

e do polegar bilateralmente, a capacidade de hiperestender o joelho e cotovelo
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bilateralmente e 0 movimento anormal da coluna lombo-sacra (Figura 4) (NAAL et al.,

2014).

Figura 4. Escala de Beighton de hipermobilidade

5.6.5 PEDI-CAT
O Pediatric Evaluation of Disability Inventory-Computer Adaptive Test (PEDI-

CAT) é um instrumento validado para a populacdo brasileira por Mancini et al. (2016),

que avalia o desenvolvimento biopsicossocial de criancas e adolescentes (0-21 anos).

A ferramenta analisa 4 dominios, sendo elas Atividades Diarias, Mobilidade,
Social/Cognitivo e Responsabilidade. Existem duas formas de aplicar o instrumento,
sendo ambas igualmente confidveis, uma delas com cerca de 15 itens (speedy CAT) outra
com cerca de 30 itens (Content-Balanced CAT) em cada um dos dominios, sendo a
segunda aplicacéo a utilizada nesse estudo. Os itens, tanto da aplicacdo rapida quanto da
aplicacdo completa, sdo obtidos de um banco de 276 questdes do proprio software
(DUMAS et al. 2012; MANCINI et al. 2016). Existem cinco possibilidades de resposta

para cada pergunta, que variam desde “Facil” quando a crianga/adolescente realiza a
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atividade sem dificuldade até “Incapaz” quando por algum motivo a crianga/adolescente

¢ incapaz de realizar a atividade como observado na Figura 5 (HAYLEY et al. 2019).

Z Incapaz: Nao consegue, nao sabe ou € muito novo.
Dificil: Faz com muita ajuda, tempo extra ou esforg¢o.
— Um pouco dificil: Faz com um pouco de ajuda, tempo extra ou esforco.

_ Facil: Faz com nenhuma ajuda, tempo extra ou esfor¢o, ou as habilidades da crian¢a estao
além desse nivel.

Eu nao sei

Figura 5. Exemplo de respostas das questdes do PEDI-CAT Fonte: Hayley et al. (2019)

Os quatro dominios do PEDI-CAT podem ser avaliados em conjunto ou
separadamente, tanto na versao completa quanto na verséo rapida. O dominio Atividades
Diarias se refere a acOes de autocuidado, uso e manutencdo de utensilios eletronicos e
atividades domésticas. O dominio Mobilidade se refere a capacidade de deslocamento em
variados ambientes, incluindo habilidades motoras basicas como rolar e sentar e
habilidades motoras complexas como saltar e correr. O uso de dispositivos auxiliares para

deslocamento também é considerado durante a aplicacdo do teste (HAYLEY et al. 2019).

O dominio Social/Cognitivo indica a capacidade de manter relacBes sociais e
afetivas e interacdo com outros individuos dentro e fora do ambiente familiar. O Gltimo
dominio se refere a Responsabilidade e demonstra o quanto de autonomia em rela¢éo ao
responsavel a crianga possui, sendo também o tnico dominio que apresenta seis respostas
diferentes, variando de “O adulto/cuidador assume completa responsabilidade; a crianca
ndo assume responsabilidade” até “A crianga assume completa responsabilidade sem

qualquer instrugdo, supervisao ou orientacdo de um adulto/cuidador” (HAYLEY et al.

2019).
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Os resultados s@o dispostos através de escores numéricos, através de Percentil de
Idade, Escores T e Escores Continuos. No escore numérico é apresentado um resultado
entre 0-100, sendo que resultados entre 30 e 70 indicam normalidade e quanto mais baixo
pior o indicativo. Os percentis de idade apresentam o desempenho da crianca em relacao
a criancas da mesma faixa etaria, sendo recomendado a escolha de apenas um deles para

a avaliacéo das criancas (DUMAS et al. 2016, HAYLEY et al. 2019).

O sufixo CAT representa o uso do algoritmo do software para decidir qual item
sera apresentado em seguida durante o processo de avaliacdo, tentando mimetizar o que
um profissional experiente faria. Os instrumentos que utilizam essa metodologia
apresentam mais precisdo e menor numero de itens, uma vez que perguntas que ndo
seriam relevantes para aquela crianca sdo automaticamente retiradas (HAYLEY et al.

2019).

5.7  Analise Estatistica
Os resultados foram organizados sob a forma de estatistica descritiva através das

distribuicbes absoluta e relativa, para as variaveis categoricas; e medidas de tendéncia
central e de variabilidade para as variaveis continuas, com estudo da distribuicéo de dados
pelo teste de Shappiro Wilk. A comparacao das variaveis categdricas entre grupos ocorreu
pelos testes Exato de Fisher (em funcdo do reduzido tamanho de amostra considerando o
nimero de categorias comparadas). Quando a analise comparativa ocorreu sobre as
variaveis continuas, foram utilizados os testes t-Student, para grupos independentes, € 0
teste de Mann Whitney U. Sobre as andlises intragrupo, para as variaveis continuas, entre
as avaliacGes inicial e final, foi utilizado o teste de Wilcoxon. Os dados foram analisados
no programa Statistical Package for Social Sciences versao 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA, 2018) para Windows, sendo que, para critérios de decisdo estatistica adotou-se o

nivel de significancia de 5%.
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5.8  Revisdo Sistematica da literatura
A revisao sistematica foi realizada de acordo com os guidelines do Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA). Inicialmenmente
foi realizada uma busca nas plataformas de busca de dados PubMed, Embase, Medline,
Web of Science e Scopus. Apos a catalogacdo dos artigos encontrados, foram excluidos
os artigos duplicados, apds isso foi realizada a exclusdo seguindo os critérios do estudo,
sendo elas o desenho do estudo, excluindo outras revisdo sistematicas, relatos de caso e
cartas ao editor, seguido da exclusdo por idiomas, onde foram excluidos artigos em outros
idiomas fora portugués ou inglés e apos excluidos pela metodologia do estudo. A
estratégia de busca utilizou as palavras chaves encontradas no Medical Subject Headings

(MeSH) e no Descriptors in Health Science (DeCS).

6. Aspectos éticos )
Este projeto foi submetido a analise do Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, e

a coleta dos dados ocorreu somente ap0s a autorizacdo e aprovacdo do mesmo (CAAE
15257519.0.0000.5327) (Anexo 4). Todos envolvidos foram informados e esclarecidos
sobre a realizacdo da pesquisa, para assinatura do termo de consentimento e autorizagédo
de sua participacdo. Os participantes estavam livres para retirar seu consentimento, a
qualquer momento, e deixar de participar do estudo sem nenhum prejuizo. Os dados
foram tratados em conjunto somente para fins da pesquisa cientifica, conforme Resolucgédo

CNS n°. 466, de 12 de dezembro de 2012.
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submetido a revista The Journal of Pediatrics, com fator de impacto 3.700 e classificagcéo
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Avaliacéo da funcionalidade de criancas e adolescentes com Osteogénese Imperfeita.
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RESUMO

Objetivo: Esse estudo teve como objetivo avaliar a funcionalidade de criangas e
adolescentes com Osteogénese Imperfeita (Ol) e averiguar quais fatores podem

influenciar a funcionalidade.

Desenho do estudo: Foi um estudo transversal com 30 criancas e adolescentes com Ol (6
a 18 anos), 20 apresentavam casos leves, Ol tipo I, e 10 casos moderados/graves, Ol tipo
I, IV e V. Foi realizada a coleta de dados de prontudrio, avaliacdo socioeconémica, forca
muscular avaliada por dinamometria de preensdo palmar, avaliacdo do equilibrio,
presenca de hipermobilidade e administracdo do Pediatric Evaluation of Disability
Inventory-Computer Adaptive Test (PEDI-CAT). Os resultados foram expressos em
média ou mediana e a andlise estatistica foi realizada utilizando o teste t de Student,

correlagéo de Pearson e teste U de Mann-Whitney.

Resultados: Ol forma moderada/grave apresentava maior comprometimento da estatura,
peso, e densitometria mineral 6ssea (p<0,001) quando comparado com Ol forma leve. A

forgca muscular foi menor (p<0,05) no grupo Casos Moderados/Graves, a avaliagcdo do
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PEDI-CAT néo apresentou diferencas significativas em todos os dominios. A auséncia
de diferencas pode ser devida ao pequeno ndmero amostral e/ou homogeneidade da
amostra em relacao ao uso de bisfosfonatos, pratica de atividade fisica fisioterapia e nivel
de deambulacdo. Houve uma tendéncia em relacdo os dados socioeconémicos que
indicam que criancas com Casos Moderados/Graves apresentaram melhor classificacéo

socioeconémica em relacdo aos Casos Leves.

Concluséo: Casos de Ol Moderados/Graves nao apresentam diferengas aos casos leves na
avaliacdo da funcionalidade pelo PEDI-CAT, sugerindo que diferencas no ambiente e a

homegenidade da amostra podem ter influenciado nos resultados encontrados.

Palavras-Chave: Osteogénese Imperfeita, Classificacdo Internacional de Funcionalidade,

Incapacidade e Salude, Desenvolvimento Humano
Introducéo

A Osteogénese Imperfeita (Ol) é uma doenga genética rara caracterizada
principalmente pela fragilidade d6ssea causada por uma alteracdo da biossintese do
colageno tipo 1. A incidéncia é de aproximadamente 1 a cada 10.000 a 20.000

individuos.l' %34

Apesar de mais de 20 genes serem responsaveis pela Ol, a classificacdo clinica e
radioldgica segue os critérios estabelecidos por Sillence et al. (1979)° onde o Tipo | é a
manifestacdo mais leve, o Tipo Il a manifestacdo letal- perinatal, o Tipo Ill grave e
deformante, porém compativel com a vida e o tipo IV uma forma de gravidade
intermediaria. Atualmente é utilizada a classificacdo de Sillence expandida, que
acrescenta a Ol tipo V, uma forma também intermediaria, porém apresentando
particularidades, como calcificagbes da membra interossea entre radio/ulna e tibia/fibula,

deslocamento da cabega do radio e calos hiperplasicos ®.
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A Ol pode acarretar diversos fatores limitantes nas atividades de vida didria, entre
elas a maior propensao a fraturas, necessidade de tratamento medicamento e/ou
fisioterapico e dor cronica. Ja foi demonstrado que esses fatores, ligados intimamente as
caracteristicas clinicas da Ol, tem impacto negativo na qualidade de vida relacionada a

salide, muitas vezes correlacionados diretamente a gravidade da doenca ”8

Funcionalidade é definida pela Classificagdo Internacional de Funcionalidade e
Incapacidade e Saude (CIF) como um a interacdo das estruturas e fun¢ées do corpo dentro
de atividades de participacao social mediadas por fatores contextuais, sendo esses Fatores
Pessoais e Ambientais. Entretanto devido ao grande nimero de cddigos e complexidade
do instrumento, o uso de core-sets e instrumentos baseados na CIF é aceitivel e

incentivado pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS) ® 10

Esse estudo teve como objetivo avaliar a funcionalidade de criangas e

adolescentes com Ol.
Metodologia Amostra

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (CAAE: 15257519.0.0000.5327) e os participantes e/ou responsaveis

assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Este foi um estudo transversal realizado no Centro de Referéncia em Osteogénese
Imperfeita do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CROI-HCPA) e a amostra composta
por criancgas e adolescentes. Os critérios de inclusdo foram: diagndstico clinico de Ol e
idade entre 6 a 19 anos sem historia de fraturas nos ultimos 4 meses, dor referida abaixo

de 5 na Escala Visual Analdgica de Dor.

Coletas de Dados
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A avaliacdo consistiu em um questionario clinico estruturado com os dados de
identificacdo do participante, cidade de residéncia, dados relacionados ao tratamento,
como a data da ultima fratura, namero total de fraturas, cirurgias realizadas, mobilidade
pela escala de Bleck modificada por Land, pratica de atividade fisica ou fisioterapia e uso
de bisfosfonatos. Os dados socioecondmicos foram coletados através da escala
desenvolvida pela Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa para o Brasil (ABEP)
que classifica a renda da familia em grupos, sendo a classificacdo A1 a melhor possivel e
a classe E a pior. A classificacdo leva em consideracdo as posses materiais, escolaridade

do chefe da familia e caracteristicas do local de moradia *.

Em relagdo a pratica de atividade fisica foram coletados se a crianca realizada ou
ndo, considerando como qualquer atividade esportiva ou ludica, como jogar bola, andar
de bicicleta, natacdo, caminhar, correr e academia e que fossem realizadas fora do periodo
da aula de educacdo fisica e que ocorressem com frequéncia semanal. Também foram
questionados também sobre a duracdo da atividade fisica e o valor foi apresentado em

minutos por semana.

Os valores referentes a Densitometria Mineral Ossea (DMO) foi expresso em

escore Z e coletados através de consulta ao prontudrio do paciente.

A forca muscular foi avaliada através de dinamometria de preensdo palmar
utilizando um dinamémetro JAMAR Hydraulic Hand Dinamometer modelo 5030J1
(Chicago, IL). Foram realizadas trés mensura¢ées no membro dominante, com intervalo
de um minuto entre as mensurac¢Ges. Foi considerado resultado o maior entre os trés
obtidos. Os valores da dinamometria foram expressos através de Quilogramas- Forca
(kgf). Os valores foram comparados aos dados da populacéo de criancas brasileiras com

desenvolvimento tipico de acordo com sexo e idade *2.
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O equilibrio das criancas/adolescentes foi avaliado através da Pediatric Balance
Scale, ja validada no Brasil 3. A escala avalia dentro de 14 itens o equilibrio estatico e
dindmico do avaliado em uma dificuldade progressiva, comegando por levantar-se e se
sentar de uma cadeira até acGes mais complexas como inclinar o corpo e apoio unipodal.
A pontuacdo vai de zero a 56 itens, sendo que quanto menor o resultado pior tende a ser
o equilibrio da crianca 4. A PBS, foi aplicada em todas as criangas que apresentaram uma

classificacéo entre 1 e 4 na escala de Bleck.

A hipermobilidade foi avaliada através da escala de Beighton que analisa 4 pontos
bilaterais: hiperextensdo dos polegares, dedos minimos, joelhos e cotovelos e um nono
ponto, a flexdo da coluna. Se o avaliado apresente 5 pontos ou mais é considerado positiva

a presenca de hipermobilidade °.

A funcionalidade foi avaliada através do PEDI-CAT, instrumento validado no
Brasil por Mancini et al. (2016). Este é um software e uma reestrutura¢io do Pediatric
Disabilty Inventory (PEDI) composto por 4 dominios: Atividades Diérias, Mobilidade,
Social/Cognitivo e Responsabilidade. Nesse estudo foi utilizado a versdao completa da
avaliacéo, que contém cerca de 30 itens por dominio, que sdo obtidos de um banco de
256 perguntas 617, Existem cinco respostas possiveis para a atividade desempenhada na

pergunta “Facil”, “Um pouco dificil”, “Dificil”,” Incapaz” e “Eu ndo sei”®.

A caracteristica adaptativa do PEDI-CAT permite que ap6s cada pergunta seja
considera a resposta dada, sendo assim uma pergunta mais adequada sera proposta em
seguida, como exemplo, uma crianga que ndo consegue se manter em pé, ndo serd
questionada se pode correr ou saltar. Os resultados sdo descritos através de um escore
continuo, um escore T e um percentil de idade que indicam a porcentagem de individuos
que pontuaram acima do individuo avaliado, sendo essa comparagdo com individuos do

banco de dados do instrumento 18,
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O dominio “Atividades Diarias” avalia as habilidades de auto cuidados e execugao
de tarefas domésticas; o dominio “Mobilidade” avalia a capacidade de deslocamento;
“Social/Cognitivo” avalia as interagdes dentro e fora do ambiente familiar e a capacidade
de manter relacbes e o ultimo dominio “Responsabilidade” avalia o quanto a
crianca/adolescente ou o cuidador assume a responsabilidade sobre uma determinada
atividade 1© 18, Nesse estudo todas as aplicacdes do PEDI-CAT foram respondidas pelas

mées, com a exce¢do de um participante maior de 18 anos.

Os resultados foram organizados sob a forma de estatistica descritiva através das
distribuicfes absoluta e relativa, medidas de tendéncia central e de variabilidade. A
normalidade dos dados foi testada de acordo com o teste de Shappiro Wilk. A comparacao
das variaveis categdricas entre grupos ocorreu pelos testes Exato de Fisher, das variaveis
continuas pelo teste t-Student para grupos independentes e o teste de Mann Whitney e
para as andlises intragrupo foi utilizado o teste de Wilcoxon. Os dados foram analisados
no programa Statistical Package for Social Sciences versdo 25.0 sendo que para critérios

de decisdo estatistica adotou-se o nivel de significancia de 5%.
Resultados

Foram avaliadas 30 criancas/adolescentes com Ol. Os casos foram divididos em
dois grupos de acordo com a gravidade (Ol- | = Gravidade Leve n=20 e OI- lll, IV e V
Gravidade Moderada/Grave n=10). A descrigdo da amostra esta representada na Tabela
1. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos nas comparagoes entre
namero de fraturas e mobilidade. Houve uma diferenga significativa em relacdo aos Casos
Leves e Moderados/Graves na idade (p=0,002), peso (p<0,001) e altura (0,001), sendo a
média dos casos leves superiores. A pontuacdo média da ABEP foi 15,2 (£5,2) pontos na
classificacdo Moderada/Grave e 12,3 (x£3,0) pontos na classificacdo Leve. Em relacdo a

diferengas entre 0s grupos, encontrou-se uma relacdo limitrofe entre as médias dos dois
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grupos (p=0,060), sugerindo que escores elevados podem estar concentrados na gravidade

moderada/grave.

Onze pacientes relataram realizar atividade fisica semanalmente, porém apenas
sete participantes souberam informar o tempo meédio de atividade fisica que praticavam

por semana, sendo que apenas um deles praticava por mais de 300 minutos por semana.

Em relacdo ao atendimento e acompanhamento de fisioterapia, apenas 10
criancas/adolescentes (33%) realizavam atendimento, sendo que dessas 6 eram do grupo
Leve e 4 do Grupo Moderado/Grave. Ndo foram coletados dados sobre quais as condutas,
tempo de tratamento, duracdo e frequéncia do atendimento. Entretanto devido a classe
social dos pacientes (D= 25, C2= 4, C1= 1) muitos realizavam atendimentos através do

sistema publico de salde.

Apenas 3 criancas apresentaram classificacdo 0 na escala de Bleck e estavam
restritas a cadeira de rodas, enquanto 21 criancas (70%), apresentavam classificacdo 4,
apresentando deambulacdo plena. Sendo que duas dessas criangas pertenciam aos Casos

Moderados/Graves e uma pertencia aos Casos Leves.

A PBS foi avaliada em 27 individuos que possuiam algum grau de deambulagao.
Em ambos os grupos os escores medios foram de 53 pontos, esses resultados se
apresentam dentro da normalidade estabelecida em criangas com o desenvolvimento

tipicol9 (Tabela 2).

A forca de preensdo palmar meédia obtida pela dinamometria foi
significativamente menor nos individuos com Ol (14,57 kgf) (p<0,001) quando
comparados com a média de criancas higidas (27,79kgf) apresentada por Ferreira et al.
(2011)'2. Quando estratificados, ambos os grupos apresentaram diferenca significativa

em relacdo aos valores de referéncia, sendo as médias 17,40kgf (£11,24) nos casos leves
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e 8,90kgf (x4,06) ambas com p<0,0001. Na comparacao entre 0s grupos observamos uma
diferenca significativa sendo observado menor forca muscular nos individuos

Moderados/Graves (p=0,003) (Tabela 2).

Observou-se que a Densitometria Mineral Ossea (DMO), tanto de corpo total
menos cabeca quanto de coluna lombar (L3-L4) no grupo Leve foi maior que a do grupo
Moderado/Grave, entretanto a diferenca foi limitrofe ao significativo (p= 0,058 e p=0,053
respectivamente) (Tabela 2). Encontrou-se uma correlagdo moderada entre a
dinamometria e a DMO de coluna lombar e de Corpo total menos cabega (r= 0,525 e r=

0,502 respectivamente, ambas com p<0,01).

Né&o foram encontradas diferencas significativas entre individuos que faziam uso
ou ndo de bisfosfonatos em relacdo a forca de preensdo palmar (p=249), densidade
mineral dssea e nimero de fraturas. Nenhuma das criancas da amostra fazia uso de

orteses.

Todos os dominios do PEDI-CAT foram analisados através dos Escores-T (Tabela
3). Néo foram encontradas diferencas significativas entre 0s grupos, porém houve uma
diferenca limitrofe (p=0,050) no dominio mobilidade. Nenhuma crianca apresentou

resultado acima de 70 pontos, ou seja com desempenho acima do esperado.

DISCUSSAO

A distribuicdo da amostra apresentou uma predominéncia de casos leves uma vez
que esses representam cerca 3-4 casos a cada 100.000 nascidos 2°. Ja foi descrito que o
tipo | pode representar até 45% dos casos de Ol, a mesma porcentagem que os tipos Il e
IV somados?. Outros estudos afirmam que a Ol tipo | pode chegar até 71% dos casos
registrados enquanto os tipos 3 e 4 podem variar entre 12% e 28% e o tipo V entre 2% e

5%7%.
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O numero de fraturas entre criancas com o tipo | e ou tipo IV ndo apresentou
diferenca significativa nesta amostra, entretanto ja ocorreram associacfes entre a
gravidade da manifestacdo e o nimero de fraturas por ano®. A auséncia de diferenca
nessa variavel pode ter relacdo com o uso de bisfosfonatos estar presente em 60% (n=18)
dos individuos. O tratamento com bisfosfonatos tem sido reconhecido como efetivo na
diminuicdo da dor, do numero de fraturas e melhora da DMO e tem sua recomendacéo

em caso de multiplas fraturas e principalmente na ocorréncia de fraturas vertebrais 2*.

A baixa estatura é uma caracteristica da Ol, sendo mais comum em criangas com
manifestacdes mais graves da doenga®. As diferengas de altura e peso foram significativas
(p=0,001 e p<0,001 respectivamente) entretanto esses resultados discordam dos
apresentados por Coelho et al. (2020)% onde foram encontradas apenas diferencas entre

individuos com Ol tipo | e Ol tipo IlI.

Lindahl et al. (2015)* também encontrou diferencas significativas (p<0,001) entre
estatura de acordo com o tipo de Ol em criancas, sendo que individuos com formas mais

graves apresentavam uma menor estatura em relacdo aqueles com formas mais leves.

Apenas 11 individuos (36,67%) relataram que praticavam atividade fisica e
apenas 7 relataram o tempo de pratica semanal, sendo que destes, apenas um cumpria o
minimo de 300 minutos semanais conforme recomendado pela Sociedade Brasileira de
Pediatria®®. Mesmo individuos do tipo I, que podem atingir valores e escores mais
proximos das criancas com desenvolvimento tipico em relagdo a funcionalidade e forca

se apresentam menos ativos fisicamente?’.,

Esses resultados corroboram com o0s encontrados anteriormente, onde €
justificado que apesar de atingirem a deambulacao plena, outros fatores como a fraqueza

muscular, baixa estatura, medo de novas fraturas e superprotecdo por parte dos
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responsaveis diminuem a adesdo dessas criancas ao exercicio fisico regular, trazendo
como consequéncia um agravo da fraqueza muscular e uma diminuicdo da capacidade

cardiopulmonar?,

O acesso a instituicdes adequadas para a pratica de atividade fisica e acesso a
fisioterapia podem ser outra barreira para a melhora da condicéo de salde dessas criangas.
O acesso a fisioterapia no Brasil encontra diversas barreiras, como distancia entre o local
de atendimento e o paciente, escassez de fisioterapeutas, demora no diagndéstico da
doencga que podem causar a perda da janela de tempo para o melhor desenvolvimento das
criancas e dificuldade de chegar ao local de atendimento. A estrutura fisica e
equipamentos disponiveis sdo outro fator responsavel pela dificuldade em realizar os

atendimentos®°.

A maioria dos individuos avaliados (n= 19) residia fora da regido metropolitana
de Porto Alegre onde esta localizado o Centro de Referéncia em Osteogénese Imperfeita

do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CROI-HCPA).

Em relacdo aos valores da forca muscular, mesmo as criancas com Casos Leves
apresentaram diferenca significativa (p<0,0001) em relacdo aos valores de referéncias em
criancas com desenvolvimento tipico apresentados por Ferreira et al. (2011)2. A
diferenca entre os valores da forca muscular avaliados pela dinamometria nos Casos
Leves e Moderados/Graves (p=0,003) e da comparacdo com valores de referéncia
corroboram com os de Coelho et al. (2020)%°, onde criangas com Ol mais graves (tipo 1

e 1V) apresentaram menor forca de preenséo palmar em relagdo aos seus pares do tipo .

N&o foram encontradas diferencas significativas na forca de prensao palmar em
relagdo ao uso de bisfosfonatos. Garganta et al. (2018)%® avaliou a funcéo fisica de

criancas com OI através do The Pediatric Quality of Life Inventory™ (PedsQl). Os
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resultados sugerem que quatro semanas ap0s a administracdo da medicacdao a funcao
fisica retorna aos valores pré-infusdo, o0 mesmo efeito pode ocorrer em relacéo a forca de
preensdo palmar. Entretanto, no nosso estudo, a confirmacdo desse achado ndo foi

possivel pois 0 momento da Gltima administracdo de bisfosfonatos ndo foi avaliado.

Referente a correlagdo entre a forca de preensédo palmar e a DMO (r= 0,525 e r=
0,502 respectivamente, com p<0,01), esse resultado também foi encontrado em
populacbes saudaveis e pode ser justificado devido a interagdo mecénica do 0sso e do
musculo®!. Essa interagdo pode ser prejudicada devido a baixa adesdo das criangas ao
exercicio fisico regular, considerando que o exercicio fisico tem efeitos positivos sobre
diversos parametros da saude dssea, entre eles, a DMO. A a¢do do exercicio pode ser
dever ao Mecanostato do osso (Bone Mechanostat) onde o 0sso se adapta as forgas
externas aplicadas sobre ele, essas forcas podem ser decorrentes de praticas diarias e de

exercicio fisicos estabelecidos, como exercicios de salto e com carga 3%,

Existe uma relagdo funcional entre a densidade 6ssea e for¢a muscular, bem como
uma relacdo mecanica de transmissdo de for¢a do musculo para 0 0sso através do tendao.
Uma das causas dessa alteracdo é composicdo do endomisio e perimisio das células
musculares, formadas em partes por colageno tipo I, que tem sua sintese pelos genes

COL1Al e COL1A2%,

A correlagéo entre os valores da DMO e a forca da preensdo palmar reforga o
caréter sisttmico da doenca, uma vez que a for¢a muscular impacta diretamente na vida
diéria dos pacientes. Individuos com Ol apresentam uma alteracdo tanto mecénica quanto
bioguimica na interacdo entre a fragilidade 6ssea e a fraqueza muscular, ambas ligadas a

sintese do colageno presente nessas estruturas®.
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Em relacdo a capacidade de deambulacdo, 70% (n=21) da amostra atingiu a
melhor classificacdo pelos critérios de Bleck atingindo a deambulagéo plena. O estudo de
Brizola et al. (2014)%* analisou com a escala de Bleck uma populacdo semelhante onde
75% dos individuos apresentavam classificacdo 4, apesar disso, também foi encontrado
que criangas com Ol apresentam um atraso na aquisi¢do da marcha, sendo que quando

mais grave a manifestacio da doenca maior o atraso®>.

A auséncia de diferencas significativas em relagcdo aos dominios do PEDI-CAT
pode ser justificada pela similaridade entre os grupos Leve e Moderada/Grave, uma vez
que apenas um participante tinha Ol tipo I1l. Essa similaridade pode ser reforcada pela
auséncia de diferencas significativas (p<0,05) entre nimero de fraturas, uso de

bisfosfonatos, préatica de atividade fisica e fisioterapia.

Coelho et al. (2020)® apresentaram uma relagio entre gravidade da doenca e a
mobilidade de criancas com Ol avaliadas pelo PEDI, sendo que criancas com o tipo Ill,
grave e deformante, apresentaram piores escores. Essa comparacao nado foi possivel nesse
estudo devido ao fato de apenas uma crianca que participou do estudo apresentar Ol tipo

A diferenca entre os grupos na ABEP sugere que as diferencas socioeconémicas
entre as familias contribuiram para um melhor desenvolvimento das criancas com Ol tipo
IV em relacdo ao tipo I, uma vez que os dominios do PEDI-CAT ndo demonstraram
diferengas entre os grupos. Criangas com uma melhor classificacdo socioeconémica tem
maior possibilidade de acesso a equipamentos, brinquedos e servigos que podem
beneficiar o desenvolvimento motor®. Essa relagdo parece afetar menos criangas mais
velhas, possivelmente devido ao menor interesse destas por atividades fisicas tradicionais

que envolvem habilidades motoras basicas como caminhar, correr e saltar®”.
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Esse estudo apresenta diversas limitagdes, sendo a principal o pequeno tamanho

amostral. Outro fator limitante foi a pequena representacao de individuos com Ol tipo I11.

Concluimos que apesar de apresentarem diversas alteracdes nas estruturas e
fungdes do corpo, como a densidade mineral Ossea e forca de preensdo palmar,
criancas/adolescentes com Ol apresentaram um bom desempenho em um instrumento que
se prop0Oe a avaliar atividades de vida real. Isso sugere que criangas com Ol desenvolvem
estratégias e compensacdes para a realizacdo das atividades de vida diaria e participacao
social. Essas compensagdes sofrem interferéncias de fatores ambientais e contextuais,

entre eles a renda familiar e acesso a tratamento.
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Tabela 1. Caracterizacdo da Amostra

59

Casos Leves Casos Moderados/Graves Valor p
(n=20) (n=10)
Idade (média em 14,10 (£3,2) 10,60 (+4,6) 0,022*
anos/ DP)
Mediana(min-max) 14 (6-18) 9,50 (6-19)
Masculino (n/%) 13 (65%) 3(30%) 0,077
Altura (m)** 149,6 121.4 0,001*
Peso (kg)** 51,30 (+15,52) 30,57 (+12,74) <0,001*
Uso de bisfosfonatos 11(55%) 7(70%) 0,694
(n/%)
Fisioterapia (n/%) 6 (30%) 4(40%) 0,440
Atividade fisica 8(40%) 3(30%) 0,702
(n/%)
Hipermobilidade 13(65%) 6(60%) 0,559
(n/%)
Submetido a 15 (75%) 9(90%) 0,559
cirurgias ortopédicas
(n/%)
ABEP 12,3(%3,0) 15,2(%5,2) 0,060
C1 0 1
C2 2 2
D/E 18 7
Escala de Bleck 0,224
0 1 2
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Tabela 2. Resultado da avaliacdo da PBS, forca de preensdo palmar e densidade mineral
6ssea (DMO) na amostra de acordo com grupo de gravidade.

Casos Leves

Casos
Moderados/Graves

p r

Forca de preenséo
palmar (kg/f)
DMO de corpo
total menos
cabeca (escore 2)
DMO de coluna
lombar

PBS*** (min-
max)

17,40

0,77 £0,17 (0,53
—1,14)

0,78+0,17 (0,49 —
1,05)
53 (20-56)

8,90

0,62+0,22 (0,43 —
1,13)

0,630,21 (0,43-
1,17
53 (42-56)

0,003*

0,058 0,502**

0,053 0,525**

0,897
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Tabela 3. Resultados do PEDI-CAT na amostra e de acordo com a gravidade

Dominio Escore-T

AD <30
30-70
MO <30
30-70
SC <30
30-70
RE <30
30-70

N

16

13

17

1

19

Classificacao

Leve

%
20,0%
80,0%
65,0%
35,0%
15,0%
85,0%
5,0%

95,0%

Moderada/Grave
N %
0 0,0%
10 100,0%
2 20,0%
8 80,0%
0 0,0%
10 100,0%
0 0,0%
10 100,0%

p-valor

0,272

0,050

0,532

1,000

AD — Atividades Diarias. MO — Mobilidade. SC — Social/Cognitivo. RE —

Responsabilidade
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Osteogenesis imperfecta (Ol) is a genetic disorder caused by abnormal collagen
biosynthesis. Evaluation of functioning in individuals with Ol is a challenge due to the
heterogeneity of the disease. To review how functioning in Ol is evaluated in the
literature, cross-sectional and case-control studies were identified in PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science, and Medline. Only articles in English or Portuguese that
presented evaluation tools in study participants with Ol were reviewed, and no publishing
period restrictions were applied. Of the 713 articles evaluated, 16 fulfilled the inclusion
criteria. The results showed that the use of many different instruments has been reported
in the literature. Authors preferred instruments that evaluated children's abilities,
conditioning, and performance, with the Pediatric Evaluation of Disability Inventory
being the most commonly used performance instrument. The Bleck Scale was the most
commonly used gait evaluation tool. There remains a need for a specific tool to evaluate

functioning in the Ol population.

Keywords: osteogenesis imperfecta, functioning, systematic review, physical therapy
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INTRODUCTION

Functioning is defined in International Classification of Functioning, Disability
and Health (ICF) as the interaction of body structures and body functions during activities
of social participation mediated by contextual factors. The ICF is a framework for

organizing and classify functioning considering a biopsychosocial approach. !

Osteogenesis imperfecta (OIl) is a rare genetic disorder related to collagen
biosynthesis with a frequency of 1 in 20,000 individuals. The main clinical finding is low
bone mineral density, which may lead to an increased number of fractures and bone
deformities. Additional characteristics are blue sclera, hearing loss, muscular weakness,

and cardiovascular and respiratory disturbances.?

Advances in genetics in recent decades enabled the association of 23 genes with
OL.2 Nonetheless, the clinical classification developed by Sillence et al. (1979)* remains
useful in clinical practice. In this classification, type | is a mild form of Ol, type Il is
perinatal lethal, type 11l is a progressively deforming form, and type IV is a moderate

form.®

Patients with Ol need to be treated with a multidisciplinary approach that seeks to
address the many symptomatic manifestations, whether bone-related, cardiovascular, or
neurological.® These patients may need physical rehabilitation, medication, and bone

surgery.’

Due to the heterogeneity of Ol manifestations, measuring the functional impact of
the many different difficulties and dysfunctions associated with Ol constitutes a challenge
in clinical practice in reference centers as well as in therapeutic interventions in assistance
centers. Standard tools and instruments to evaluate functioning in Ol patients provide an

efficient, effective alternative method to identify and measure the deficits.2 Thus, this
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review study aimed to determine which tools and instruments to assess the functioning of

Ol patients have been reported in the literature.
METHODOLOGY

A systematic review was carried out according to the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) guidelines.® Longitudinal, cross-
sectional, and case control studies of children, adolescents, and adults with Ol that
presented a functioning assessment were included. Articles were restricted to those in
English and Portuguese; however, no publishing period restriction was applied.
Commentary articles, letters, books, editorials, communications, opinions, literature

reviews, systematic reviews, conference abstracts, and duplicate studies were excluded.

This review considered studies with Ol patients, with or without comparison
groups. The main results were the instruments used and the number of times they were
used to evaluate functioning in Ol in protocols, clinical assessments, questionnaires, or

reviews of clinical history.

The PICOS (participants, exposure, comparison, outcome, studies) framework
was applied with the following structured question: How is functioning evaluated and

measured in individuals with O1?

The search strategy was established in the PubMed database using keywords
identified in the Medical Subject Headings (MeSH) and Descriptors in Health Science
(DeCS) that are related to the topic of interest and the results. The Boolean operator OR
was utilized to combine the terms in each PECO concept and the operator AND was used
for the different concepts of PECO (participant, exposure, and outcome). A sensible

search strategy was adapted to the Embase, Scopus, Web of Science, and Medline
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databases. The complete search strategy with the terms that were utilized for each

database is described in Table 1. The indexed studies were published prior to April 2020.

Two investigators previously independently analyzed the electronic search by
reading the titles and abstracts, looking for any studies that may have fit the eligibility

criteria, and marking them as “eligible”, “excluded”, or “uncertain”. Disagreements, if

they occurred, were sent to a third reviewer.

The eligible and uncertain articles were fully and independently read by the two
reviewers and the inclusion and exclusion criteria were applied. The reasons for the

exclusion of the complete texts were recorded.

The following information was extracted from the eligible studies: authors, year
published, objective, methodologic design, and outcome and results measures. Blind and
independent evaluation of the studies' quality was performed by the two reviewers
utilizing a specific form of the Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Tools for
cross-sectional and case-control studies (figure 3 and figure 4). The JBI tools are a valid

and practical way to evaluate articles, with specific forms for each type of study design.*©

The included articles were stored for data extraction using a standard Excel© sheet
(Microsoft Corporation, USA). The data were synthesized in tables according to the
nature of the outcome measures. The mean values, frequencies, standard deviations, and
p-values were recorded as quantitative results, and when possible, the data were

synthesized. No meta-analyses were performed due to the heterogeneity of the data.
RESULTS

After inclusion and exclusion criteria were applied, 18 (13 cross-sectional and 5

case-control studies), all published between 2001 and 2020, were selected. None of the
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instruments used in the studies evaluated were developed specifically for individuals with

Ol.

Study selection is detailed in a flowchart (Figure 1). The studies were split into
two tables according to their design: cross-sectional studies (Table 2) and case-control
studies (Table 3). In 17 articles (94.4%), Ol was classified according to the Sillence
classification, and one article classified the patients as Congenita or Tarda based on the

time of their first fracture.
Figure 1. Flowchart of study selection strategy.

Ambulation was mainly measured using the Bleck Scale, which classifies the
individuals on a progressive performance scale 1. It uses a category system based on
patient ambulation, ranging from non-ambulator to full community ambulator) ! 12 1314
1516 1718 "Only one study ** also used the Wilson Scale, which classifies subjects into 9
categories, ranging from full and independent mobility to an individual who needs

support to sit and does not have mobility 2.

Gait kinematic analysis was used in three studies ** 2° 2! all of which used motion

capture systems with reflexive markers at specific anatomic points and infrared cameras.

Motion capture for kinematic analysis provides a quantitative description of
specific moments of the gait cycle, including speed, cadence, length, anatomic segment
movement, and force reactions during these moments. A series of instruments were used
to perform these assessments, such as force places, reflexive markers, walkways, and

infrared cameras®® 20 21,

The Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI) was used in seven studies
to measure quantitative functional abilities and assistance required ?2. Two studies used

the Harter Self-Perception Profile for Children (SPPC) (ENGLBERT et al. 2001)
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(TOBOOM et al. 2004), which evaluates children between 6 and 12 years in six categories
and children between 12 and 16 years in eight categories that are related to daily and

community life.

The Gross Motor Function Measure (GMFM) was used in only one study 22, For
the GMFM, children are evaluated using a total of 88 items in five domains, with the
items representing the motor milestones that interfere in daily life activities and the

abilities acquired during typical development.

The Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™) was used in three studies to
measure health-related quality of life *® 22 24, PedsQL™ is a multidimensional tool that
was developed to evaluate physical, mental, and social health. The tool uses adapted
forms for each age group. The Physical Functional Core Scale of PedsQL™ evaluates
functioning using a progressive score (0-100) evaluated eight activities of daily life,

including walking, running, and showering 2*.

To measure functional abilities, the Pediatric Outcomes Data Collection
Instrument (PODCI) and the Gillette Functional Assessment Questionnaire (FAQ) were
each administered in two independent studies. PODCI is an instrument that aims to
evaluate functioning on a 100-point scale, with higher scores indicating better functioning
21 25 The instrument evaluates children in four domains: upper-extremity functioning,
transfers and basic mobility, sports and physical function, and comfort/pain, and a global
score that is the sum of the mean results of the previous domains. The FAQ, on the other
hand, is divided into three subscales: walking subscale | classifies ambulation from 1 to
10, subscale 11 identifies limitations in walking, and subscale 111 rates the performance.
This tool uses a progressive performance scale that evaluates children's ambulation in

different terrains and environments (CAUDILL et al 2010).
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Pain was assessed in four studies. Two of them utilized the FACES® instrument
24 (CAUDILL et al 2010); one evaluated the frequency at which the children experienced
pain in days per month instead of the intensity of the pain ** ; and one study used a scale
similar to FACES®, but the name of the instrument was not reported (TOLBOOM et al

2004).

The Short Form 36 Health Survey (SF-36) and the Functional Independence
Measure (FIM) were both used one study?®. The SF-36 is composed of eight categories,
four for physical health and four for mental health, that can be presented both individually
or as total score. The FIM evaluates how much assistance, either through auxiliary devices

or a caregiver, is needed for the execution of daily life activities?®.

To evaluate muscular strength (MS), the Medical Research Council (MRC)
protocol, handgrip, and ankle dynamometry were used. The MRC protocol measures
strength by manual resistance on standardized muscle groups, with scores between 0 and
5 (with higher scores indicating increased strength) *° 1. Two other studies that measured
MS utilized the heel-rise test 2! . A dynamometer was used in two studies, one measuring
maximal isometric ankle strength and the other measuring maximal isometric grip

strength 16 %,

Only one instrument, the Fatigue Severity Score (FSS), was used for fatigue
evaluation. The FSS uses a progressive score (1 to 7) across nine items that consider the
perceived fatigue reported 2’. Fatigue, pain, and dyspnea were assessed on a 10- point

scale 4, as was well-being 3.

A Brazilian study assessed joint hypermobility using Beighton Hypermobility

criteria. This instrument assigns one point each for the abnormal mobility of four bilateral
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points (thumbs, elbows, knees, and fingers) and the spine, for a maximum of nine points.

Joint hypermobility is present if the score is above five 7.
DISCUSSION

Functioning does not have a formal definition; however, in this review, we applied
the definition of the International Classification of Functioning, Disability, and Health
(ICF). The World Health Organization defines functioning as the positive relationship

between the individual and the contextual factors (WHO et al 2013).

GAIT AND AMBULATION

The three studies that used gait motion analysis aimed to measure the most
common deviations in the Ol population compared to typically developed children and
assessed children with mild and moderate forms of Ol ** 20 2L, The studies that performed
gait analysis with a motion capture system obtained similar results. All studies found a
reduced power peak in children with OI; however, the study by Garman et al. (2019)
suggested that this difference is not due to the length of the muscle, based on the measures
of the gastrocnemius and gluteus maximus assessed by the muscle tendon lengths method.
Two studies presented similar kinematics results, showing that children with different Ol
types have several gait deviations, higher time in double support, and smaller stride and
step length 1° 2%, The studies by Garman et al. (2019) and Graf et al. (2009) reported
similar results; however, more statistically significant results in the study by Garman et

al. are likely due to the larger sample size (44 versus 10).

Four of the eight studies used the Bleck scale and evaluated health-related quality
of life 8 ; long-term effects of multidisciplinary treatment with bisphosphonates,

rehabilitation, and surgery '; and functional abilities in childhood *? and after in a four-
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year longitudinal study ** and clinical differences between types of Ol ¥’. Scales are a
fast, simple, and cheap way to evaluate patients in daily clinical practice and may be

preferred by physical therapists and physicians.

The range of motion (ROM) and strength of arms and legs were correlated with
ambulation (r=-0.6 for ROM of arms and r=0.8 for strength of arms, p<0.001 for both and
r=-0.6 for ROM of legs and r=0.8 for strength of legs, p<0.001 for both), with children
having an Ol type with a mild manifestation showing better ambulation level 2. Children
with mild types of Ol have better chances of improve ambulation ability and the Bleck

scale score was highly correlated with PEDI mobility domain (r = 0.78, p<0.001) °.

Tolboom et al. (2004) did not find significant changes in ambulation levels of
children who received spondylodesis surgery, but, like others, did find a correlation
between ambulation and the PEDI mobility domain (r=0.8, p=0.002). The studies by
Astrom et al. (2002) and Land et al. (2006), which evaluated the use of
bisphosphonates in children with OI, found an improvement of their ambulation

capacity (p<0.001 and p<0.05, respectively).

Three other studies had very distinct objectives: one assessed the functional
outcomes after Fassier—Duval femoral rodding in children with OI, mostly types 11l and
IV 22; the second aimed to evaluate ankle strength in children with different Ol types and
investigate whether it correlated with physical function, ambulation, and disability
25 and the last study evaluated gait characteristics and functional abilities of children
with Ol type | using both FAQ and a motion capture system in order to characterize
gait in these individuals 2 . the latter two studies, by Caudill et al. (2010) and Graf et al.
(2009), compared children with Ol with a control group of children with typical
development. These two studies evaluated children with type | Ol and reported that they

had high scores on the FAQ, with the lowest score being 8. Both of these studies used a
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control group and aimed to provide a functional assessment of children with Ol type | %
25 The third study that used FAQ showed an increase in the mean scores that indicate the
walking abilities of children (from 2 to 5.8) after Fassier—Duval femoral rodding (p<0.05)
22 The difference between these results and those described above is due to the Ol type
distribution: While the others observed children with type I OI, Ruck et al. (2011)
observed mostly types Il and IV individuals (n=57). There was a strong correlation
between the FAQ score and plantarflexion and dorsiflexion strength (r=0.74 and r=0.76,

respectively, both with p<0.001).

FAQ scores in the subscales Il and Ill, although they are not validated,
correspond to limitations in walking ability and gross motor functioning, respectively.
Study participants with Ol had lower scores in these two subscales, and a correlation
between plantar and dorsiflexion was noted in subscale Il (r=0.62 and r=0.74,
respectively, both with p<0.001) 2. These unvalidated subscales are comprised of more
complex abilities than ambulation, as is assessed in subscale I. These abilities, which
include hopping on one foot and climbing stairs, can be affected by dorsiflexion and
plantarflexion strength as well. The formal validation of the subscales could influence
the results once the two subscales reported decreased endurance during walking as

reported limitation that were followed by weakness and pain.
FUNCTIONAL ABILITIES

Functional abilities were assessed in 8 studies using PEDI, SPPC, PODCI, or

GMFM.

PEDI was used in seven studies. In one observational study, PEDI was used as a
functional parameter for children with Ol and compared with anthropometric measures

and other scales 2. In four studies, PEDI was used to evaluate the results of surgical



74

14 22

interventions (Fassier—Duval femoral rodding and spondylodesis) or

pharmacological interventions with intravenous pamidronate 6 28,

PEDI was utilized in both its complete form*? 14 15 28 and as independent domains
112216 Caregiver assistance was measured in three studies? 24 5 In two studies 2 15,
children with Ol type Il had a lower score in the mobility and self-care domains than
children with typical development, but none of the children with Ol had an alteration in
the social function domain. These findings suggest that children with Ol develop ways to
interact with the environment even with a reduced physical function. PEDI was sensitive
enough to demonstrate significant differences during a three-year follow-up in the
mobility (p<0.005) and self-care (p<0.02) domains in children with Ol type Il and in the
self-care domain in children with Ol type IV (p<0.02). These differences also appeared
when caregiver assistance was not evaluated, with the exception of the mobility domain
in children with Ol type I and IV . The lack of a significant difference may be because

the scores were already close to normal in these children.

Children with OI type 11 had, as expected, a lower score in the mobility domain
121516 Falk et al. (2003) also suggested that immediately after fractures and surgical
intervention are followed by a score decrease of these individuals 28. As type 11 is the
most severe manifestation of the disease, surgical intervention and fractures may be more
frequent. Only one study was not able to identify an increase in PEDI scores after an
intervention, in this case, intravenous bisphosphonates therapy (FALK et al 2003). This
could be due to the small sample (n=6) and wide age range of the participants (1.8-14.7

years). Two of the other studies also used PEDI in a follow-up with children with OI.

The first, which was conducted from 1984 to 2017, aimed to evaluate the course of
multidisciplinary treatment on patients with Ol type 1V, and the second, conducted from

1996 to 2000, described the clinical and functional changes in individuals with OI. 11 1,
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The studies that used SPPC primarily aimed to find a correlation between perceived
competence and functional abilities/caregiver assistance; however, Tolboom et al.

(2004) aimed to evaluate the results before and after spondylodesis.

Only athletic competence and physical appearance remained unchanged after
surgical intervention. Engelbert et al. (2001) performed a cross-sectional evaluation using
SPPC with the aim of analyzing the perceived competence of children with Ol and
correlation with several variables, such as strength, ROM, and level of ambulation.
Statistically significant differences (p<0.05) were found between children with Ol type
Il and IV in scholastic competence, physical appearance, and friendship, and between
children with Ol type | and 1ll, a statistically significant difference was found in the
romance domain. As children with OI type Il are more susceptible to fractures and
reduced mobility, they may have not had regular school attendance, which likely

restricted their social participation and interaction with their peers.

Ruck et al. (2011) used the GMFM after Fassier—Duval femoral rodding surgery
was performed in children with Ol who had more than 20° of femoral bowing with the
intention of correcting the bone curvature and providing an increase in functional
independence. After the surgical procedures, an increase in all domains of the GMFM
were observed (p<0.05). Notably, higher weight was associated with lower scores in the
standing domain and the global GMFM score. Children with Ol type Il had a greater
post-surgery increase in the crawling domain compared to those with type V. This may
be because heavier bodies need a higher power generation to sustain crawling and could
indicate children who are already sedentary or have had a longer period of physical
limitation. Regarding the crawling domain, initial scores were already lower in children

with Ol type I11, so any changes were relevant both statistically and clinically.
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PODCI was used to search for a correlation between the gait deviations in the
mildest form of Ol, type I, and the global and specific physical function in two studies 2*
25 In the study by Graf et al. (2009), only children with type | were evaluated and
compared to a control group. This study aimed to characterize gait deviations and showed
that children with OI type | had significantly lower scores in sports and physical
functioning than those in the control group. This finding was also observed in another
study 2%, which identified differences in additional domains (pain/comfort, global
function, and symptoms, and happiness). The physical functions and global function
domains demonstrated a moderate correlation with plantarflexion (r=0.5 with p=0.05 and

r=0.6 with p=0.06, respectively). The reduced power generation and absorption shown in

both studies suggest that anomalies in gait could reduce the functional status.

The SF-36 and FIM were used in only one study, which aimed to evaluate mental
and physical health as well as functional independence of Ol patients in comparison with
reference values from healthy adults in the United States. This study identified physical
limitations that may be caused by OI?°. The scores for physical functions in the SF-36
were lower than in the healthy population, but there was not a significant difference in
emotional function. The FIM revealed that subjects’ results were very close to normal,
with only 7 of 23 study participants having any deficit. These results reinforce that even
with some muscular and bone impairments, patients with Ol developed abilities and ways

to perform and sustain independence during their lifetime.
QUALITY OF LIFE

The studies that used PedsQL™ aimed to measure health-related quality of life in
children with OI. The study by Garganta et al. (2018) focused on the effects of cyclic

bisphosphonate in children with type I, 11I, 1V, and VII showed increased physical
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functioning initially; however, the values returned to nearly the original values just before

the second infusion of bisphosphonates.

In a cross-sectional study, Song et al. (2018) evaluated medication effects as well
as pattern of inheritance and the effect of gene mutation (COL1A1 or COL1A2, and
whether the mutation was quantitative, related to the amount of collagen in the bone, or
qualitative, related to the quality of the collagen in the bone). No significant difference
was observed between groups with or without treatment with bisphosphonates, groups
with an autosomal dominant or recessive pattern of inheritance, and groups with mutation
in COL1A1 or COL1A2. However, children with a qualitative mutation presented
significantly lower scores (p<0.05), therefore worse health related quality of life, on all
domains of PedsQL™ except for Emotional Functioning. Fracture occurrences were
negatively correlated with social and school function. The participants with Ol did not
achieve the same results as the control group of healthy participants in any domain, but
between the Ol groups, those with type | scored better in the physical, emotional, and

social domains, and no difference was found between those with type 1V and III.

Vanz et al. (2018) found that children with severe forms of Ol present lower scores
than children with a mild manifestation of Ol in physical and social functioning (p<0.05).
Clinical manifestation was also negatively correlated with physical functioning
(r=-0.38, p =0.006), and the socioeconomic status was correlated with school

functioning (r=-0.31, p=0.036).
PAIN

Three of the studies that evaluated pain aimed to assess the repercussions of interventions
in people with OIl, with one study assessing the effects of a surgical intervention in

the spine * and the other two evaluating a pharmaceutical intervention with intravenous
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bisphosphonates'® 24, The last study that utilized instruments to evaluate pain used it
to ensure the safety of the individuals during the tests 2°. Of the four studies that assessed
pain, two studies utilized the FACES® scale?* 2°, one study ' used a 10 cm visual
analog scale, and one study evaluated pain frequency instead of pain intensity’3. The
pain location was recorded in only two studies '* °. Cyclic bisphosphonate proved to
be beneficial for pain treatment in children with Ol, reducing to 0 the number of days
that the patient experienced pain after long exposure (p<0.001)( 24. Pain relief was also
observed immediately after the first infusion®® and after spondylodesis, after which spinal
pain decreased as well . Tolboom et al. (2004) also established that both oral and
intravenous bisphosphonates should be considered. In addition, bisphosphonates therapy

should be used before and after surgical intervention 4,
MUSCULAR STRENGTH

Two studies used MS to evaluate gait deviations on individuals with Ol type | 2
25 one study used it to verify the effects of cyclic pamidronate on ambulation and
functional abilities 6, one study used it to understand the relationship between MS and
perceived competence and disability 2, and one to describe clinical characteristics of
children with OI 7. MS was measured using four methods: heel-rise test, dynamometry
of plantarflexion muscles, hand-grip dynamometer, and the MRC protocol 12 16 2

(CAUDILL etl. 2010).

Both studies that used the heel-rise test showed differences between the Ol and
control groups, but only the study by Graf et al. (2009) demonstrated statistically
significant differences (p<0.05). Treatment with intravenous pamidronate resulted in a
significant difference in MS (p<0.05), demonstrated by an increase of grip force. This
difference may be because the pain relief promoted by increased bone mass and bone

strength 6. Children with Ol type Ill also presented reduced upper limb strength
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compared with those with types | and 1V; in addition, children with type | showed higher

strength in lower limbs than children with type 11l and 1V 7.

A series correlating MS with functioning and ambulation was described by
Engelbert et al. (2001). Ambulation was correlated with the MS of both upper and lower
extremities (r=0.8, p<0.001 in both variables), and upper limb strength also showed a
correlation with self-care functioning ?°. A possible reason why plantarflexion
dynamometry did not reveal a significant difference is that children with type | already
have improved walking ability compared to children with other Ol types, close to that of

typically developed children.
FATIGUE

The study by Harservoort et al. (2020) was the only study that used the FSS. In
this study, 90 subjects with the most common forms of Ol were evaluated to measure the
impact of perceived fatigue on quality of life and to compare perceived fatigue in
individuals with Ol and two other case-controls studies. Individuals with Ol scored higher
on the FSS than two control cohorts of Dutch and US individuals. Mean scores higher

than 5.1 indicate severe fatigue and those between 4 and 5 indicate borderline fatigue.

The mean score of the Ol group was in the range indicating borderline fatigue. In
addition, a significantly difference was observed between men and women regarding how
disabling fatigue was is in their routine (statement 8 of the FSS). Women showed a higher
score in all statements except for the first one, but the total score of FSS did not show
significantly differences between genders. There were no differences identified between
study participants with different types of Ol, although those with type Il scored lower
than those with type 1V and higher than those with type I. Children with Ol type Il could

be less active, and as FSS is a perceived fatigue scale, their lower scores on the FSS could
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be because these children could not physically exert themselves enough to feel the effects

of fatigue.

CONCLUSION

Twenty-one instruments and tools were used to evaluate the functioning of Ol patients
in the literature reviewed, but none of these were specifically developed for the Ol
population. Many instruments measure functioning by evaluating the activities performed
during daily living and how much assistance is required in daily activities. Notably, these
instruments do not consider environmental factors as components of functioning. The
most commonly used instrument was the Bleck Scale, likely due to its low cost and easy
application. PEDI was the most commonly used multidomain instrument. There remains
a need for the development of a tool that considers particularities of patients with Ol, such
as fractures and the fear of new fractures, deformities, muscular weakness, and functional
independence. A specific tool could identify specific impairments, disabilities, and
necessities of the population with Ol and so therapists and physicians could develop

strategies that fit in their needs.

CLINICAL MESSAGES

Decision making about instruments and tools during the evaluation of Ol it is a critical

moment that influence the rehabilitation process.

Both evaluation and treatment should be focused on development of abilities and motor

milestones rather than clinical markers only
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Table 1. Database-specific search terms

Databases Search descriptors Number of
articles

PubMed Osteogenesis imperfecta AND evaluation AND rehabilitation 406

Embase ‘osteogenesis imperfecta’ AND evaluation AND rehabilitation 32
(tw:(osteogenesis imperfecta)) AND (tw:(evaluation))

Medline AND (tw:(rehabilitation)) 53

Web of Osteogenesis Imperfecta AND Evaluation AND rehabilitation 10

Science

Scopus (ALL (osteogenesis AND imperfecta)) AND ALL (evaluate) 214

AND ALL ( rehabilitation ) )




Table 2. Cross-Sectional Studies
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Authors Sample Ol Type Objective Evaluation
(year)
Harsevoort et | 1 \women and | TYPe | - 72 Type | Investigate the | -Fatigue severity

functioning

al. (2020) 38 men | 11l - 13 Type IV - | effects of fatigue in | score
between 19 14 functioning
and 80 years
Song et al. |88 boys and | Type 1-73 Type | To compare -PedsQI™
(2019) 50 girls, | 111-30 Type IV-35 | health-related Chinese version
between 2 and quality of life scale
18 years and score with a health
88 boys 50 population
girls with a
mean age of
10.5yearsasa
control
Vanz et al. |29 boysand 23 | Typel - 26 Investigate health | -PedsQL™
(2018) girls with mean | Type Il - 12 related quality of | -ABEP
age of 11.2 | TypelVv-13 live in children -Bleck Scale
years TypeV -1 with Ol
Gargantaetal. | 14 boys and 8 | Type | - 8 Type Il | Verify the cyclic | -FACES®
(2018) girls between 2 | - 7 Type IV - 6 | pamidronate effects | -PedsQL™
and 21 years Type VIII - 1 in self- reported
pain and
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Trejo et al. |10 boys and 3 | Type IV - 13 Evaluate -PEDI
(2017) girls  between rehabilitation, -Bleck Scale
10 months and bisphosphonates,

14 years and surgical
intervention effects
in individuals with
Ol type IV
Describe functional | -Beighton
Brizola et al. | 30 boysand 32 | Type | - 31 Type
and clinical aspects | hipermobility
(2014) girls, between | I11-9 TypelV -22
of Ol children scale
2 and 14 years
-Bleck Scale
-MRC
Ruck et al. |28boysand 32 | Typel-2 Type lll
To examine -FAQ
(2011) girls, between | - 30 Type IV - 27
the functional | -GMFM
1 year and 11 | Type VI -1
outcomes after 1 |-PEDI
years
year of Fassier—
Duval femoral
rodding procedure
Engelbert et | 24 boysand 25 | Type | - 22 Type | Verify ROM, MS,
-PEDI
al. (2004) girls, between | Ill - 13 Type IV - | functional abilities,
-Bleck Scale
52 and 194 |14 caregiver
years assistance,and

ambulation level in a

four years follow-up.
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Evaluate - Bleck Scale
Tolboometal. |5 boys and 6 | Typel—1 _
spondylodesis’s -PEDI
(2004) girls, between | Type Il -6 ) )
effect in the spinal | -SPPC
10.5 and 17.9 | TypelV -4 )
curve, functional
years
outcome,
ambulation, and
perceived
competence
Falk et al. {3 boys and 3| Typel-1 Comprove Glorieux | - PEDI
(2003) girls Type 111 -3 et al. Protocol
Type IV -2 efficacy in severe to
moderate Ol
children treatment
Astrom et al. | 28  children | Type | - 6 Confirm intravenous | -Wellbeing (0 to
(2002) between 0.6 | Type Ill - 10 bisphosphonates 10
and18 years Type IV - 12 infusion benefits points)
during a long -Pain evaluated
exposure by
Questionnaire
- Wilson Scale
(not publish)
Bleck Scale
Widmannet |9 menand?2l |-Congenita: the Evaluate physical -SF-36
al. (2002) women, first  fracture and mental health in | -FIM

adults with Ol
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between 20

and 50 years

diagnosed before
or during the birth
-Tarda:first

fracture before

birth
Engelbert et | 20 boys and 20 | Type | — 17 To examine -MRC
al. (2001) girls, between | Type Il - 11 perceived -PEDI
8and 16 years | Type IV -12 competence between | -Bleck Scale
patients with | -SPPC

differents Ol types




Table 3. Case-Control Studies
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Authors (year) | Sample Ol Type Objective Evaluation
Badhyal et al. | 5 children with a | TypelV-5 | To compare | -Motion capture
(2019) mean age of 7.8 years children with Ol | gait analysis
and 6 controls with a type IV gait with
mean the same age
age of 9 years control group
Garman et al. | 44 children with Ol | Type I-44 | Describe gait | Motioncapture gait
(2019) type 1 mean age of deviations in | analysis
11.7 and 30 controls children with Ol
with typical type |
development with a
mean age of 9.54
years
Caudillet  al. | 20 children between | Type 1-20 | To determine if | -Heel-rise test
(2010) 6 and 18 years and children with OI | and ankle isometric
20 controls between 6 presents  reduced | dynamometer
and 17 years MS and if it’s |-PODCI
related to the | -FAQ
physical  function | - FACES®
and ambulation
6 boys and 4 qirls | Type - 10 To characterize the | -Motion capture
Graf et al | \ith a mean age of gait and functional | gait analysis
(2009) 12.4 years and 22 and abilities of children | -Heel-rise test

13 boys and 9 girls

with Ol Type |
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with a mean age of and ankle isometric
10.3 years as controls dynamometry
-PODCI
-FAQ
Land etal. 29 boys and 30 girls | Type I-24 | Evaluate the | -PEDI;
(2006) with a mean age of | Type 111-39 | effects of -Bleck Scale
6.1 years and controls | Type IV-56 | intravenous -Hand-Grip
matched by sex, age, pamidronate in dynamometer

and Ol type

gait, functional

abilities, and MS




Figure 1. Fluxogram of the process of review.
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Figure 2. PRISMA checklist.

Section/topic # Checklist item Fezdnice

on page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summary | 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; |2
objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and
interventions; study appraisal and synthesis methods; results;
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic
review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already | 3
known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with 4
reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, and
study design (PICQOS).

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed 3

registration (e.g., Web address), and, if available, provide registration
information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and | 4
report characteristics (e.g., years considered, language, publication
status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of 4
coverage, contact with study authors to identify additional studies) in
the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, 4
including any limits used, such that it could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, 4-5
included in systematic review, and, if applicable, included in the
meta-analysis).

Data collection 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, | 4-5

process independently, in duplicate) and any processes for obtaining and
confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, | 4
funding sources) and any assumptions and simplifications made.

Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies | 5

individual studies (including specification of whether this was done at the study or
outcome level), and how this information is to be used in any data
synthesis.

Summary measures | 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in 5

means).
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Synthesis of results

14

Describe the methods of handling data and combining results of
studies, if done, including measures of consistency (e.g., 1?) for each
meta-analysis.

NA

Reported

Section/topic

#

Checklist item

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative

on page #

Risk of bias across 15 5

studies evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies).

Additional analyses | 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup | NA
analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-
specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and 5-6
included in the review, with reasons for exclusions at each stage,
ideally with a flow diagram.

Study characteristics | 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted | 5-6
(e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations.

Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any 5

studies outcome level assessment (see item 12).

Results of individual | 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each 6

studies study: (a) simple summary data for each intervention group (b) effect
estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results | 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence NA
intervals and measures of consistency.

Risk of bias across 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see NA

studies Item 15).

Additional analysis | 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or NA
subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for | 6-8

evidence each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g.,
healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and | 18-19
at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research,
reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other | 18-19
evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other 1

support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic
review.




Figure 3. Joanna Briggs Institute appraisal tool for cross-sectional studies

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
ANALYTICAL CROSS SECTIONAL STUDIES
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Reviewer Date
Author Year Record Number
Yes Neo  Unclear Not
applicable
1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly

QOverall sppraisal:  Include D Exclude D Seek turther Info D

defined?

Were the study subjects and the setting described In
detail?

Was the exposure measured in a valid and reliable
way?

Were objective, standard criteria used for
measurement of the candition?

Were confounding factors identified?

Were strategies to deal with confounding factors
stated?

Were the outcomes measured in a valid and reliable
way?

Was appropriate statistical analysis used?

Comments (Induding reason for exclusion)
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Figure 4. Joanna Briggs Institute appraisal tool for case-control studies

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
CASE CONTROL STUDIES
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Reviewer Date
Author Year Record Number
Yes No Unclear s i
applicable
1. Were the groups comparable ather than the

W

presence of disease in cases or the absence of
disease in controls?

Were cases and controls matched
appropriately?

Were the same criteria used for identification
of cases and controls?

Was exposure measured In a standard, valid
and reliable way?

Was exposure measured in the same way for
cases and controls?

Were confounding factors identified?

Were strategies to deal with confounding
factors stated?

Were outcomes assessed In a standard, valld
and reliable way for cases and controls?

Was the exposure period of interest long
enough to be meaningful?

10. Was appropriate statistical analysis used?

Overall appralsal:  Include D Exclude D Seek further Info D

Comments (Induding reason for exclusion)
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8. Considerac0es Finais
Dificuldades na condugéo deste estudo devido a pandemia de COVID-19

impactaram os resultados obtidos. A coleta de dados precisou ser interrompida durante o
seguimento do estudo impossibilitando atingir o tamanho amostral calculado e levando a

inclusdo de somente um individuo com Ol tipo IlI.

Entretanto, os dados coletados permitiram a analise de resultados desta pesquisa

que foram compilados dentro do Artigo Original.

Esses dados demonstram que criangcascom Ol apresentam forca de preensédo
palmar menores quando comparado ao grupo com desenvolvimento tipico, demonstrando
alterac6es musculares intrinsecas. Quando comparados de acordo com a gravidade da Ol
observamos uma menor forca muscular nos casos moderados/graves. Estes dados séo
similares ao observados na densidade mineral Ossea, onde casos moderados/grave

apresentam maior fragilidade dssea.

Entretanto, apesar de apresentarem baixa estatura, alteragdo de mobilidade,
fraqueza muscular e densidade mineral dssea diminuida os resultados demonstram uma
capacidade de realizar atividades diarias e atingir a independéncia plena. Ressalta-se
também que o ambiente, o estimulo e tratamento podem influenciar nesses resultados e

na condicao de salde da pessoa com Ol.

Em relacdo a revisdo sistematica da literatura, a escassez de ensaios clinicos
randomizados e ndo randomizados que tratem da intervenc&o fisioterapéutica foi uma das
barreiras encontradas. Outro fator que dificultou a coleta de informac6es foi a auséncia de

um instrumento especifico para as necessidades da populagdo com Ol.

Estudos futuros com amostras maiores e grupos mais heterogéneos sao

necessarios.
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Anexo 1. Termo De Consentimento Livre e Esclarecido para Responsaveis (TCLE)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA

RESPONSAVEIS (TCLE)
N° do projeto GPPG ou CAAE 15257519.0.0000.5327

Titulo do Projeto: Titulo do Projeto: Avaliacdo da Funcionalidade de Criangas e

Adolescentes com Osteogénese Imperfeita

A pessoa pela qual vocé é responsavel esta sendo convidada a participar de uma pesquisa
cujo objetivo é avaliar a funcionalidade, desenvolvimento e habilidades de individuos com
osteogénese imperfeita. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Programa de Pos-
Graduacdo em Saude da Crianca e do Adolescente do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, 0s procedimentos envolvidos em sua participacao

sd0 0s seguintes:

Responder a trés questionarios sobre dor, questdes sociais e habilidades. O tempo de

resposta é cerca de 25 minutos.

Autorizar a consulta ao seu prontudrio para verificacdo de registros e resultados de

exames relacionados a esta pesquisa.

Realizar testes de avaliacdo motora, sendo eles o teste de Forca Muscular, através de um
dinamdmetro de preensao, apertando com a mdo um gatilho e mensurada a forca que foi
aplicada, Teste de Equilibrio, onde serdo requisitadas algumas tarefas como ficar em pé,
manter apoio em apenas um pé e levantar e sentar de uma cadeira e Teste de
Hipermobilidade, onde serdo observadas se as articulagdes realizam movimento alem dos

esperados, conforme apresentado na escala de Beighton.
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Os possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participacdo na pesquisa sao o tempo
de resposta aos questionarios, possibilidade de quebra de confidencialidade dos dados, e

ocorréncia de dor apos a realizagdo dos testes de avaliagdo motora.

Os possiveis beneficios decorrentes da participa¢do na pesquisa sdo indiretos e incluem
0 aumento do conhecimento sobre a funcionalidade e habilidades bem como as condicdes
cinético-funcionais, relacionadas ao movimento e habilidades motoras, de pessoas com
osteogénese imperfeita, possibilitando o desenvolvimento de novas técnicas e tratamentos

para essas pessoas.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatoria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento,
ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na
instituicao.

N&o estad previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e vocé

ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participa¢do na pesquisa,

voceé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes,

0Ou Seja, 0 Sseu nome nado aparecera na publicacéo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel Dr.2

Temis Maria Félix ou Arthur Cherem Netto Fernandes, pelo telefone
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(51) 33598011, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de

segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para 0 participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do Participante

Assinatura

Nome do Pesquisador

Assinatura

Local e Data:
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Anexo 2. Termo De Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
N° do projeto GPPG ou CAAE 15257519.0.0000.5327

Titulo do Projeto: Avaliagdo da Funcionalidade de Criancas e Adolescentescom

Osteogénese Imperfeita

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar a
funcionalidade, desenvolvimento e habilidades de individuos com osteogénese
imperfeita. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Genética do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participacdo

sd0 0s seguintes:

responder a trés questionarios sobre dor, questdes sociais e habilidades. O tempo de

resposta é cerca de 25 minutos.

autorizar a consulta ao seu prontuério para verificacdo de registros e resultados de

exames relacionados a esta pesquisa.

realizar testes de avaliacdo motora, sendo eles o teste de Forca Muscular, através de um
dinambmetro de preensdo, apertando com a mao um gatilho e mensurada a forca que foi
aplicada, Teste de Equilibrio, onde serdo requisitadas algumas tarefas como ficar em pé,
manter apoio em apenas um pé e levantar e sentar de uma cadeira e Teste de
Hipermobilidade, onde serdo observadas se as articulagdes realizam movimento além

dos esperados, conforme apresentado na escala de Beighton.
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Os possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participacao na pesquisa sdo o tempo
de resposta aos questionarios, possibilidade de quebra de confidencialidade dos dados, e

ocorréncia de dor apos a realizagdo dos testes de avaliagdo motora.

Os possiveis beneficios decorrentes da participagdo na pesquisa sdo indiretos e incluem
0 aumento do conhecimento sobre a funcionalidade e habilidades bem como as
condigdes cinético-funcionais, relacionadas ao movimento e habilidades motoras, de
pessoas com osteogénese imperfeita, possibilitando o desenvolvimento de novas

técnicas e tratamentos para essas pessoas.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatoria. Caso

vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento,
ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa Vvir a receber na
instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e vocé

ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacao na pesquisa,

voceé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes,

ou seja, 0 seu nome n&do aparecera na publicacéo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel Dr.2

Temis Maria Félix ou Arthur Cherem Netto Fernandes, pelo telefone
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(51) 33598011, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de

segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do Participante

Assinatura

Nome do Pesquisador

Assinatura

Local e Data:




Anexo 3. Questionario de dados de identificacdo e fatores biopsicossociais
Nome:

Data de Nascimento:

Idade:

Data de preenchimento do protocolo:

Sexo:

Cidade que reside:

Tipo da doenca: Tipo I () Tipo 11 () Tipo I () Tipo IV () Tipo V ()

Escolaridade:

Com qual idade ocorreu sua primeira fratura? Em qual parte do corpo?

Quantas fraturas ja sofreu? Locais das fraturas:

Quando foi a ultima fratura? Em qual parte do corpo?

Tratamento com bisfosfonatos: () ndo () sim, qual?

J& realizou alguma cirurgia ortopédica: () ndo () sim

Local da cirurgia:

Procedimento realizado:

Quantas cirurgias?

Realiza tratamento fisioterapéutico?

Prética alguma atividade fisica/esporte? Quantas horas por semana?

104
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Anexo 4. Aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE -« %"_Mm
DA UNIVERSIDADE FEDERAL aril

DO RIO GRANDE DO SUL 4
HCPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUIS A

Titulo da Pesquisa: Avaliac3o da funcionalidade de criangas e adolescentes com Osteogénese Imperfeita

Pesquisador: Témis Marna Falix

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 15257519 .0.0000 5327

Instituigao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.503.5326

Apresentagio do Projeto:

A Osteocgénese Imperfeita € uma doenca rara que atinge cerca de 1 a cada 10.000 a 20000 recém
nascidos, de origem genética, relacionada a producio de colageno tipo |, afetando a densidade e qualidade
do tecido dsseo, bem como ligamentos e midsculos. Essas alteracdes levam a fraturas de repeticdo e
deformidades que podem repercutir na funcionalidade e desenvolvimento de criancas e adolescentes,
dificultando ou até impedindo a execucio de atividades de wvida diaria. Reguer um tratamento complexo,
onde & necessaria uma ac3o multidisciplinar para lidar com as repercussdes gue afetam a funcionalidade
desse individuo. O HCPA & Centro de Refergncia para tratamento de Osteogénese Imperfeita tendo em sau
registro em torno de 200 casos de 130 familias ndo relacionadas. Sabe-se que além da fragilidade dssea,
individuos com Ol apresentam também fragqueza muscular. Entretanto ha uma escassez de estudos na
literatura sobre a funcionalidade dos individuos com Ol, sendo necessarios estudos adicionais.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral:
Avaliar funcionalidade de criancas e adolescentes com osteogénese imperfeita.

Enderego: Rua Ramine Barcelos 2350 sala 2220

Bairro: Santa Cecilia CEP: @D 035-@03

UF: RS Municipio: PORTO Al EGRE

Telefore: (51)3350-7T840 Fax: (51)3358-7640 E-mail: cep@hopasdulbr



