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RESUMO

A Osteogénese Imperfeita (Ol) é caracterizada por fragilidade Ossea e
susceptibilidade a fraturas. As complicacGes da patologia podem afetar o desenvolvimento
fisico e motor, comprometendo as habilidades funcionais, o nivel da marcha e a

independéncia do individuo.

Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinico-funcionais de criancas e adolescentes com

Osteogénese Imperfeita (Ol).

Meétodos: Estudo transversal no qual foram avaliados sujeitos de ambos 0s géneros com
idade entre 0 e 18 anos e diagndstico de Ol, em tratamento no CROI-RS. Os dados clinicos
e funcionais foram coletados através de fichas especificas e avaliacdo funcional. Foram
avaliados aspectos relacionados a presenca de fraturas e deformidades dsseas, habilidade da
marcha, for¢ca muscular e amplitude de movimento articular. A densidade mineral 6ssea
(DMO) foi mensurada através do Dual Energy X-Ray Absoptometry (DEXA). O nivel de

significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

Resultados: Encontramos diferenca significativa na ocorréncia de fraturas, presenca de
deformidades Osseas, uso de haste intramedular, baixa densidade mineral 6ssea, tratamento
medicamentoso e aspectos relacionados a marcha comparando Ol tipo I, 11 e IV. As formas
mais graves de Ol (tipo 11l e 1V) apresentaram fraturas nos primeiros meses de vida, maior
deformidade Ossea. Associagdo inversa entre amplitude de movimento articular geral e o
nivel da marcha e uma associacdo direta com idade de inicio de marcha, o nimero total de

fraturas e a presenca de deformidades 6sseas. Encontrou-se uma associacdo direta entre a



forca muscular geral e o nivel da marcha e uma associa¢do inversa com a idade de inicio de

marcha e presenca de deformidades 6sseas.

Conclusao: Estes dados sugerem que as caracteristicas clinico-funcionais variam de acordo
com os tipos de Ol. Nas formas moderada e grave de Ol ha maior limitacdo funcional
influenciada pelo nimero de fraturas e presenca de deformidades Osseas afetando

negativamente o nivel da marcha.

Palavras Chaves: Osteogenénese Imperfeita, funcionalidade, marcha, desenvolvimento

neuromotor.



ABSTRACT

Osteogenesis Imperfecta (Ol) is characterized by bone fragility and susceptibility to
fractures. Complications of the disease can affect the physical and motor development,

compromising the functional skills, level of gait and independence of the individual.

Objective: To evaluate the clinical and functional features of children and adolescents with

Ol.

Methods: A cross-sectional study which evaluated subjects of both genders aged between
0 and 18 years attended in the Reference Center for Treatment of Ol of Rio Grande do Sul
(CROI-RS). Clinical and functional data were evaluated through specific tokens and
functional assessment. We evaluated aspects related to the presence of fractures and bone
deformities, gait ability, muscle strength, joint range of motion and use of intramedullary
rod. Bone mineral density (BMD) was measured by Dual Energy X-Ray Absoptometry

(DEXA). The level of significance was set at 5% (p < 0.05).

Results: We found significant differences in the occurrence of fractures, presence of bone
deformities, use of intramedullary rod, bone mineral density, drug therapy and aspects
related to gait comparing Ol types I, Il and IV. The age of gait acquisition showed a direct
association with overall joint range of motion and an inverse relationship with overall
muscle strength. The level of ambulation was directly associated with overall muscle

strength and inversely associated with overall joint range of motion.

Conclusion: Our findings confirm that clinical and functional features vary according to Ol

type. Moderate and severe forms of Ol are associated with greater functional limitation,



influenced by fractures in early life, number of fractures and the presence of bone

deformities, which negatively affect the acquisition and level of ambulation.

Key Words: Osteogenesis Imperfecta, functionality, gait, neuromotor development.
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1. INTRODUCAO

A Osteogénese Imperfeita (Ol) é uma patologia genética do tecido conjuntivo que
afeta um a cada 10.000 a 20.000 recém-nascidos sem distribuicdo preferencial em relacéo
ao género ou a etnia (GLORIEUX, 2008; MONTI et al., 2010; SHAPIRO e GERMAIN-

LEE, 2012).

No ano de 1678, Malebranche j& havia realizado as primeiras observacfes e
registrado as caracteristicas da doenca. Em 1849 surgiu pela primeira vez na literatura o
termo Osteogenesis Imperfecta por Vrolick ao relatar o caso de um recém-nascido com
maultiplas fraturas e 0ssos wormianos. Em 1969 foi descrita por Gray, evidéncias do
acometimento de Ol em mumias egipcias do periodo de aproximadamente 1.000 a.c.

(CHONG, 1992).

A Ol é caracterizada por fragilidade Ossea, fraturas de repeticdo e frouxidao
ligamentar podendo acarretar prejuizos no crescimento infantil devido ao
comprometimento fisico e funcional. Outros sinais clinicos podem ser relacionados a Ol,
como: esclera azulada, dentinogénese imperfeita, surdez e presenga de 0ssos wormianos no
crénio, principalmente, na sutura lambdéide (ROUGHLEY et al., 2003; GLORIEUX,
2008; RAUCH et al., 2010; BEN AMOR et al., 2011; GERMAIN-LEE, 2011; SHAPIRO e

GERMAIN-LEE, 2012).

Na maioria dos casos, 0 padrdo de heranca é autossémico dominante causado por

mutacdes nos genes COL1A1 ou COL1A2, genes codificadores do colageno tipo I, sendo o
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colageno tipo | a maior proteina estrutural dos ossos, tenddes e ligamentos. Pesquisas
recentes detectaram padrdo de heranca autossomica recessiva relacionada a mutacdes em
outros genes também envolvidos na biossintese do colageno (RAUCH et al., 2010;

GERMAIN-LEE, 2011; STEINLEIN et al., 2011; VAN DK et al., 2012).

Existe uma ampla variabilidade clinica, desde formas leves com poucas fraturas e
crescimento normal até formas graves com risco de fraturas ainda intradtero e morte
perinatal. O tradicional critério de classificacdo proposto por Sillence et al. em 1979 foi
modificado e, atualmente, a Ol é classificada em oito tipos distintos de acordo com as
caracteristicas clinicas, histoldgicas e/ou diferentes genes causadores (MALDONADO et

al., 2010; VAN DK et al., 2010; VAN DIJK et al., 2012).

Recentemente, o tratamento medicamentoso associado a atuacdo de uma equipe
multidisciplinar tem sido valioso para o bom progndstico da doenca, visando melhorar a
qualidade 6ssea (ENGELBERT et al., 1998; ZEITLIN et al., 2003; GLORIEUX, 2008;

SHAPIRO e GERMAIN-LEE, 2012).

A formacdo Ossea inicia na fase intraltero e segue pela adolescéncia até a vida
adulta. Mais de 90% da massa Gssea € adquirida no periodo entre a infancia e a
adolescéncia, sendo estes o0s Unicos periodos de crescimento fisico longitudinal, com altos

indices de mineralizagcdo da matriz 6ssea (JONES e BOON, 2008; SILVA et al., 2011).

O desenvolvimento esquelético acontece em um ritmo préprio; embora haja um
padrdo similar para mudancas no tamanho, geometria e aquisicdo mineral dos 0ssos, esse
padréo ndo é o mesmo para criancas e adolescentes (BACHRACH e WARD, 2009; JONES

e BOON, 2008). A resisténcia a forca externa ou a uma fratura depende da quantidade e da
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qualidade do tecido 6sseo; e a qualidade é dependente da forma dos ossos, da
microarquitetura trabecular e das remodelacdes, tanto minerais quanto do colageno

(BACHRACH e WARD, 2009).

Na Ol ha uma alta prevaléncia de fraturas, principalmente nos membros inferiores,
levando a deformidades esqueléticas das diafises dos ossos longos (GLORIEUX, 2007,
WATZL et al., 2009). Na maioria dos casos, € necessario um acompanhamento continuo e
especifico, no intuito de evitar as fraturas e prevenir as deformidades, assim garantindo
melhor progndstico global e maxima independéncia funcional (TOLO, 2000; GLORIEUX,

2008; BASEL e STEINER, 2009).

Sendo o diagndstico de Ol baseado em critérios clinicos, moleculares e
radiograficos, a identificacdo das caracteristicas clinicas e funcionais é de extrema
importancia, principalmente quando relacionadas a populacdo pediatrica, auxiliando no

manejo e na escolha do tratamento de acordo com as necessidades individuais do paciente.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. 0O TECIDO OSSEO

O tecido 6sseo humano é o principal constituinte do esqueleto e caracteriza-se como
o0 tecido mais rigido, forte e resistente do corpo. Tem como funcBes principais: o suporte e
a ancoragem dos musculos, a protecdo dos érgdos internos e da medula 6ssea e ainda serve
como deposito e reserva de ions, principalmente de célcio e fosforo, além de interagir com
0s outros sistemas participando da homeostase mineral (WATKINS, 2001; SILVA et al.,
2010). Estas caracteristicas que definem o tecido 6sseo devem-se ao sal 0sseo, uma
substancia basal constituida por uma combinacdo de pirofosfato de célcio e carbonato de
calcio com menores por¢cdes de magnésio, sodio e cloro, associados com o colageno.

(WATKINS, 2001).

Do ponto de vista microscopico, 0s 0ssos sdo constituidos por componentes
organicos, inorganicos e dgua. O componente organico mais abundante é o colageno tipo I,
mas também inclui células 6sseas e uma pequena quantidade de proteinas ndo-colagenas. O
componente inorganico é composto por ions fosfato, calcio e em menor quantidade,
bicarbonato, magnésio, potassio, sddio e citrato. A unido do fosfato e do calcio forma
cristais de hidroxiapatita que, associados as fibras colagenas, fornecem resisténcia e rigidez

ao tecido 6sseo (ANDIA et al., 2006).
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O colageno € a proteina estrutural mais importante do corpo, representa 30% da
proteina total e pode ser encontrado em diferentes tecidos, como 0ssos, pele, tenddes,
dentina, tecidos conectivos, pulmdes, escleras e corneas. O colageno tipo | corresponde a
quase 90% do colageno total do organismo e alteracdes genéticas nesta proteina promovem

doencas relacionadas a fragilidade éssea, como a Ol (MARINI et al., 2007; NASSA, 2012).

A manutencdo e qualidade da massa d6ssea dependem diretamente do equilibrio
homeostatico entre a formacdo e a reabsorcdo d6ssea. A formacdo Ossea é regulada por
diversos fatores locais e sistémicos que atuam sobre células osteoprogenitoras, osteoblastos
e ostedcitos; e a reabsorcdo 0ssea é realizada pela atividade dos osteoclastos (WU et al.,
2008). A manutencdo e qualidade da massa 6ssea dependem diretamente do equilibrio
homeostatico entre a formacdo e a reabsorcao dssea (BARON, 2003; BAYRAMOGLU et

al., 2005).

Quando ocorre uma fratura éssea ha uma grande formacao de novos osteoblastos a
partir das células progenitoras e em pouco tempo ocorre um aumento do tecido
osteoblastico e de uma nova matriz organica, entre as extremidades da fratura, formando

um calo 6sseo no local fraturado (KARSENTY, 2003; GILBERT, 2006; WU et al., 2008).

Esse processo concede ao 0sso a capacidade de regeneracao que ocorre com a idade
e em casos de fraturas ou processos patoldgicos graves, levando a uma modificacdo na sua
microarquitetura permitindo o processo de remodelamento. O 0sso, por ser composto por
material adaptativo encontra-se em constante troca de propriedades devido aos estimulos
que recebe continuamente, como: cargas externas, influéncia hormonal, medicamentos,

entre outros (WEBBER, 2009).
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A osteogénese € 0 processo responsavel pela formacdo dos diferentes segmentos
0sseos que tem inicio no periodo embrionario. Ocorre através de dois processos de
diferenciacdo de celulas mesenquimais distintas: a diferenciacdo direta denominada de
ossificacdo intramembranosa e o processo indireto de diferenciacdo chamado de ossificacéo
endocondral. O processo de ossificagdo endocondral € o responsavel pela formacdo da
maior parte dos 0ssos onde um modelo cartilaginoso regula o crescimento e padronizacao

do desenvolvimento esquelético (OLSEN, 2003; GILBERT, 2006).

A ossificacdo endocondral € responsavel pela origem dos 0ssos longos que
compdem o esqueleto apendicular, vértebras e costelas. A ossificacdo intramembranosa € o
processo pelo qual se formam os ossos frontal, parietal e partes do occipital, temporal e dos
maxilares, contribuindo também para o crescimento dos 0ssos curtos e para regeneracao e

crescimento dos 0ssos longos (KARSENTY, 2002; GILBERT, 2006).

Em nivel macroscépico, os 0ssos podem ser divididos em esqueleto axial e
esqueleto apendicular. O esqueleto apendicular adulto é composto por 126 0ssos que
formam os membros superiores e inferiores e o esqueleto axial é constituido por 80 0ss0s,
dentre eles o crénio, a coluna vertebral e as costelas. A forma e o tamanho dos 0ssos séo
variaveis e por isso eles sdo divididos de acordo com a sua geometria em: 0ssos longos,

0SS0s curtos, 0ssos planos e ossos irregulares (SALTER, 2001).
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Epifise

Platé epifisario

Metafise

Diafise

Figura 1. Desenho esquemético do osso longo (ALANAY e LACHMAN, 2011).

O osso longo possui um formato cilindrico e € dividido em duas epifises
(extremidades) e a diafise (parte central), a diafise é formada por tecido 6sseo cortical
abrigando no seu interior o canal medular (Figura 1). Até chegar a idade adulta ou de
maturacdo esquelética, as partes do 0sso longo estdo unidas através de um tecido

cartilaginoso permitindo o crescimento 6sseo (SALTER, 2001; VONDRACEK, 2004).

Os 0ss0s curtos possuem uma geometria mais uniforme, ou seja, nenhuma das trés
dimensGes se destaca; geralmente sdo formados por tecido esponjoso. Os 0ssos planos séo
aqueles com aspecto de lamina onde duas dimensdes prevalecem, sdo formados por tecido
cortical e uma pequena camada trabecular. Ja os 0ssos irregulares possuem formas

diferentes e funcGes especificas, como por exemplo, as vertebras (SALTER, 2001).
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Diversos fatores influenciam a massa 6ssea como: idade, etnia, fatores genéticos,
ambientais e comportamentais. Os fatores geneticos correspondem a uma variacdo na
quantidade de massa Ossea entre 60 a 80%. Fatores ambientais e nutricionais séo
dependentes diretamente da cultura e da ingestdo adequada de nutrientes. Fatores
comportamentais estdo relacionados a atividade fisica, ao alcoolismo e ao tabagismo. Como
exemplo de fatores étnicos, sabe-se que afrodescendentes possuem maiores valores de
densidade mineral dssea do que caucasianos e asiaticos (MACHADO e BARBANTI, 2007;

ANDRADE et al., 2010; FONSECA et al., 2011).

A osteoporose € o distarbio osteometabdlico definido pela diminui¢do da densidade
mineral e deterioracdo da microarquitetura 0ssea, acarretando maior fragilidade esquelética
e, consequentemente, deformidades 6sseas e aumento do risco de fraturas. Apesar de ser
uma doenca comumente relacionada aos idosos, aproximadamente 60% do risco de
desenvolver osteoporose pode ser explicado pela baixa aquisicdo de massa 6ssea durante a
infancia e a adolescéncia (ANDRADE et al, 2010; FONSECA et al, 2011). A quantidade
de massa dssea € maior no sexo masculino devido ao seu esqueleto ser maior quando
comparados ao sexo feminino. O periodo de perda dssea no sexo feminino inicia, cerca de
uma década antes da desmineralizacdo no sexo masculino. Estudos tém demonstrado que
um dos principais fatores preventivos de doencas cronicas nao transmissiveis, como a
osteoporose, é a tentativa de atingir o pico ideal de massa 0ssea durante a adolescéncia ou
no final da maturacdo esquelética (CAMPOS et al., 2003; MACHADO e BARBANTI,

2007; SILVA et al., 2010).
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2.2. OSTEOGENESE IMPERFEITA

A Osteogénese Imperfeita (Ol) € um distdrbio genético do tecido conjuntivo
caracterizado por fragilidade dssea e susceptibilidade a fratura por minimo ou nenhum
trauma. E considerada a osteocondrodisplasia letal mais comum (ENGELBERT et al.,
1998; RAUCH e GLORIEUX, 2004; VENTURI et al., 2006; CHEUNG e GLORIEUX,

2008; STAHELI, 2008; BASEL e STEINER, 2009; SHAPIRO e GERMAIN-LEE, 2012).

As principais caracteristicas clinicas sdo diminuicdo generalizada da massa 0ssea
(osteopenia) causando fragilidade Ossea, frouxiddo capsulo-ligamentar, cor azulada das
escleras (EA), anormalidades dentarias (dentinogénese imperfeita - DI), presenca de 0ssos
wormianos, diminuicdo progressiva da acuidade auditiva, baixa estatura, deformidade
toracica podendo levar a problemas respiratérios (GLORIEUX, 1998; RAUCH e
GLORIEUX, 2004; GLORIEUX, 2008; CHEUNG e GLORIEUX, 2008; BASEL e

STEINER, 2009; BEN AMOR et al., 2011; SHAPIRO e GERMAIN-LEE, 2012).

A inteligéncia é normal nos individuos com Ol e eles sdo capazes de adaptar-se as
suas limitacbes (ROUGLEY et al., 2003; CHEUNG e GLOURIEUX, 2008). Disfuncdes
nas valvulas mitral e adrtica podem estar presentes como manifestacdo cardiovascular
(BONITA et al., 2010; SOMA et al., 2012). Outras manifestacGes clinicas podem estar
relacionadas com Ol, como: aumento da circunferéncia craniana, platibasia nos tipos Il e
IV, facilidade para desenvolvimento de hematomas, cifoescoliose grave e compressao

vertebral, atraso no desenvolvimento motor amplo, invaginacdo basilar e sequelas
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neuroldgicas, e ainda, ruptura espontanea escleral e potenciais lesdes oculares

(PIROUZIAN et al., 2007; BASEL e STEINER, 2009).

O diagndstico geralmente é feito com base em critérios clinicos, aspecto ao exame
fisico e estudos radiograficos. A presenca de fraturas associada a esclera azulada,
dentinogénese imperfeita ou histéria familiar de doenca € usualmente suficiente para se
fazer o diagnostico. Outras causas de fraturas patoldgicas precisam ser excluidas, dentre as
quais a sindrome da crianca sacudida, deficiéncias nutricionais, neoplasias ou outra
patologia do tecido conjuntivo como condrodisplasias e hipofosfatemia (GLORIEUX,
1998; RAUCH e GLORIEUX, 2004; SANTILI et al., 2005; CHEUNG e GLORIEUX,

2008; BASEL e STEINER, 2009).

A ultrassonografia pré-natal pode detectar fetos com Ol na 172 semana gestacional,
através do reconhecimento da baixa ecogenicidade de todos os o0ssos, forma anormal do
cranio, arcos costais em forma de sino, costelas finas, 0ssos longos disformes ou curtos,
metéafises largas e diafises finas (PEPIN et al., 1997; DE VOS et al., 2000; ULLA et al.,

2011).

2.3. EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de Ol nas popula¢Ges mundiais € varidvel, afetando em torno de um a
cada 10.000 a 20.000 recém-nascidos (GLOURIEX, 2008; MONTI et al., 2010). Estima-se

gue nos Estados Unidos existam aproximadamente entre 25.000 e 50.000 individuos com
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Ol (MARTIN e SHAPIRO, 2007) e uma freqiiéncia de nascimentos na ordem de 1: 30.000

nascidos vivos para Ol tipo | (SHAPIRO e GERMAIN-LEE, 2012).

Um estudo epidemioldgico realizado na Dinamarca mostrou uma prevaléncia ao
nascimento de Ol naquele pais de 21,8: 100.000 e prevaléncia populacional de 10,6:
100.000 habitantes (MARTIN e SHAPIRO, 2007). No Brasil ndo ha dados oficiais, porém
segundo a Associacdo Brasileira de Osteogénese Imperfeita a estimativa € que existam pelo

menos 12.000 individuos com Ol (ABOI, 2009).

2.4. CLASSIFICACAO - TIPOS DE Ol

Em 1979, Sillence e Danks, delinearam quatro tipos distintos de Ol, baseados em
caracteristicas clinicas, genéticas e radioldgicas. Estes critérios foram modificados e
expandidos por Rauch e Glorieux (2004) e por Cabral (2007), passando a Ol a ser
classificada em oito tipos baseados em diferencas na apresentacdo clinica, na arquitetura
0ssea e na anélise molecular.

A classificagdo quanto a gravidade da doenca tem sido objeto de diversos estudos,
uma vez que, recentemente, novos genes foram descobertos relacionados as formas
recessivas de Ol (Tabela 1). Estes tipos mais novos de osteogénese imperfeita, tipos V, VI,
VIl e VIII ndo estdo associados somente as alteracbes no gene do colageno tipo |

(GLORIEUX, 2008; VAN DIJK et al., 2009; VAN DIJK et al., 2010).
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Plotkin em 2004 propds classificar como Ol os casos em que mutacdes em COL1AL
ou COL1A2 pudessem ser identificadas e os casos decorrentes de mutacGes em outros
genes seriam classificados como sindromes semelhantes a Ol. Van Dijk et al. (2010)
propuseram adotar uma revisdo da classificacdo de Sillence constando os tipos | ao VI de
Ol, mas com a exclusdo dos tipos VII e VIII que estdo relacionados as mutacdes em
CRTAP e LEPRE1, respectivamente, mas tém caracteristicas clinicas e radioldgicas
indistinguiveis dos tipos Il e 1V da classificacdo de Sillence.

Em 2011, Forlino et al. propuseram uma classificacdo baseada na alteracdo
genética, mantendo os tipos classicos de Sillence - Ol tipos | a IV, seguidos em ordem
crescente pelos novos tipos V, VI, VIl e VIII, incluindo também o tipo 1X, onde cada novo
tipo (V a IX) estaria relacionado a mutacdo em um diferente gene.

Warman et al. (2011) sugeriram assim como Van Dijk et al. (2010) manter a
classificacdo de Sillence para classificar o grau de gravidade da Ol, porém ndo relaciona-la
a referéncias moleculares diretas. E importante considerar que a classificacdo estritamente
genética pode ser bastante util, mas é provavel que diferentes etiologias baseadas em outros
mecanismos, possam necessitar de uma diferente abordagem terapéutica (MORELLO e
ESPOSITO, 2011).

Contudo, segue sendo amplamente utilizada a classificacdo clinica descrita por
Sillence e modificada por Glorieux, onde a gravidade varia de acordo com os tipos de Ol
(Tabela 2). Em ordem crescente de gravidade temos: tipo | < tipos I1V,V,VI, VII < tipo Ill <
tipos Il e VIII (RAUCH e GLORIEUX, 2004; MARTIN e SHAPIRO, 2007; GLORIEUX,

2008; VAN DK et al., 2009).
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Tabela 1: Classificacdo de Osteogénese Imperfeita proposta por VAN DIJK et al. em 2009
(modificado apo6s Sillence, 1979 e Rauch, 2004)

TIPO SUBTIPO GENE
Tipo | Osteogénese COL1A1/2 - relacionado
<
Imperfeita
A ) /
Tipo I >B COL1A1/2- relacionado
c CRTAP- relacionado
Tioo I > Osteogénese
P . < LEPREL!- relacionado
Imperfeita
Tipo IV PPIB - relacionado
J
\
A (
Type V Osteogénese
; Desconhecido
Type VI > Imperfeita <
J \
OI TIPO I

O Tipo | é a forma mais frequente e mais leve da doenca (FANO et al., 2010;
MONTI et al., 2010). Os individuos com este tipo podem apresentar estatura proxima ao

normal, escleras azuladas e perda auditiva progressiva em 50% dos adultos (MONTPETIT
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et al., 2009; BASEL e STEINER, 2009; FANO et al., 2010; BEN AMOR et al., 2011).
Observa-se auséncia de dentinogénese imperfeita e de deformidade 6sseas graves, porém a
hipermobilidade articular pode estar presente aumentando o risco de degeneracdo articular
prematura (BASEL e STEINER, 2009; FANO et al., 2010).

Pode haver uma grande variagdo no numero total de fraturas, sendo que estas, em
geral, ocorrem na primeira infancia, principalmente na fase de inicio da deambulacéo, e
podem diminuir ou até mesmo nédo ocorrer apos a puberdade ou na vida adulta (ROUGLEY
et al., 2003). As fraturas vertebrais tipicas podem ocorrer na primeira infancia levando a
escoliose e cifoescoliose moderadas e as fraturas por compressao, em geral, ocorrem mais
tardiamente em torno dos 30 anos associadas ao grau de osteoporose vertebral. H4 um
aumento na taxa de fraturas apds a quinta década de vida, quando ocorrem mais de 25% das
fraturas da vida toda, relacionada com o periodo pds-menopausa nas mulheres (ABELIN et

al., 2008; CHEUNG e GLORIEUX, 2008; GLORIEUX, 2008).

Ol TIPO 11

O tipo Il abrange 10% dos casos e é a forma mais grave de Ol, caracterizado pela
extrema fragilidade 6ssea causando inumeras fraturas intradtero e levando a morte no
periodo perinatal ou logo apds o nascimento (ROUGLEY et al., 2003; MONTPETIT et al.,
2003; BASEL e STEINER, 2009).

Em geral, neste tipo, as anormalidades sdo evidentes no ultrassom pré-natal e
aoexame clinico ao nascimento. A crianga apresenta escleras azuis escuras, face triangular,

nariz pequeno, crénio com pobre ossificagdo, deformidades esqueléticas graves com
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maultiplas fraturas, além de ser pequena para a idade gestacional e apresentar baixo indice
de Apgar ao nascimento (BASEL e STEINER, 2009; FANO et al., 2010).

Em 60% dos casos ocorre 0 6bito no primeiro dia de vida. Quando sobrevivem por
mais tempo, necessitam de cuidados continuos e intensivos e, geralmente, falecem por
insuficiéncia respiratéria devido a uma pequena caixa toracica, associada a fraturas de
costelas (ROUGLEY et al., 2003; GLORIEUX, 2008).

O exame histoldgico mostra importante diminui¢do na espessura da cortical dssea e
na quantidade de osso trabecular. O exame radiografico revela deformidades nos 0ssos
longos e fraturas em diversos estagios de mineralizacdo (GLORIEUX, 2008; BASEL e

STEINER, 2009).

OI TIPO I

O tipo Il é considerado o mais grave tipo de Ol compativel com a vida, o
prognostico grave esta relacionado a significante fragilidade 6ssea acarretando deformidade
esquelética progressiva e multiplas fraturas, muitas delas espontaneas (ROUGLEY et al.,
2003; RAUCH e GLORIEUX, 2004; GLORIEUX, 2008).

Ao nascimento, 0 peso e 0 comprimento podem estar dentro da faixa normal
esperada, porém o0 atraso no crescimento surge ainda no primeiro ano de vida associado a
presenca de diversas fraturas (GLORIEUX, 2008).

Corresponde a 20% dos casos de Ol. Os individuos com Ol tipo Il apresentam:
esclera azulada ou acinzentada, grave dentinogénese imperfeita, face triangular, baixa

estatura grave, prognatismo leve, perda auditiva, deformidade da coluna vertebral associada
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a deformidade torécica progressiva levando a insuficiéncia e faléncia respiratoria, sendo a
principal causa de obito durante a primeira infancia (RAUCH e GLORIEUX, 2004;
GLORIEUX, 2008; FANO et al., 2010). Sillence et al., 1979 sugeriram que cerca de 30%
dos individuos com o tipo Il sobrevivem até a segunda ou terceira década de vida.

A associacdo de extrema fragilidade dssea, fraturas frequentes e deformidades
esqueléticas graves podem prejudicar o desenvolvimento neuromotor de criangas com 0
tipo 11l levando a necessidade do uso de cadeira de rodas precocemente, pois esta triade
impossibilita a aquisicdo da marcha e de outras habilidades (ROUGLEY et al., 2003;

GLORIEUX, 2008).

OI TIPO IV

Na Ol tipo IV ha grande variabilidade clinica, podendo o fenotipo ser leve a
moderado. Individuos com Ol tipo IV podem ainda apresentar: esclera azulada,
dentinogénese imperfeita, surdez, hiperfrouxiddo céapsulo-ligamentar, escoliose leve a
moderada e variada diminuicdo da estatura (ROUGLEY et al., 2003; RAUCH e

GLORIEUX, 2004; GLORIEUX, 2008).

Apresentam 0ssos osteoporoticos e displasicos e deformacdes esqueléticas
complexas como encurvamento dos 0ssos longos, o que o diferencia da Ol tipo I. Ha
grande variedade na freqiiéncia e no nimero de fraturas, ocorrendo mais frequentemente
nos primeiros anos de vida, havendo reducdo na incidéncia das mesmas apds a puberdade e
na vida adulta (GLORIEUX et al., 2002; ROUGLEY et al., 2003; RAUCH e GLORIEUX,

2004).
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Devido a grande diversidade clinica, os individuos podem ser totalmente
independentes, inclusive para deambular, assim como individuos completamente
dependentes, necessitando da assisténcia de um cuidador e do uso de cadeira de rodas

(RAUCH e GLORIEUX, 2004; GLORIEUX, 2008).

Ol TIPOV

Este tipo representa cerca 4-5% da populacdo de OIl. Estes individuos ndo
apresentam escleras azuladas e dentinogénese imperfeita que sdo caracteristicas classicas da
Ol, porém apresentam moderada a grave fragilidade e deformidade dsseas com formacéo
de calos hipertroficos nos locais das fraturas, calcificacdo das membranas interdsseas entre
0s 0ss0s do antebraco e a presenca de uma faixa hiperdensa metafisaria subjacente as placas
de crescimento vistas no exame radiologico. Histologicamente, a organizacdo lamelar do
0SS0 possui uma aparéncia irregular diferente da organizacdo lamelar normal (GLORIEUX
et al., 2000; LEE et al., 2006; ZEITLIN et al., 2006; BASEL e STEINER, 2009; VAN

DIJK et al., 2010).

Ol TIPO VI

Representa aproximadamente 4% dos casos de Ol, varia de forma moderada a grave
e os individuos afetados ndo apresentam escleras azuladas ou dentinogénese imperfeita. As
caracteristicas histologicas da Ol tipo VI sdo um padrdo anormal de lamelacdo com

aparéncia de escama de peixe no osso lamelar (Figura 2) e a uma quantidade maior de
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tecido ostedide na superficie formadora dos o0ssos sob exame histolégico (RAUCH e

GLORIEUX, 2004; GLORIEUX, 2008; BASEL e STEINER, 2009).

Embora o acimulo de osteodide sugira um defeito na mineralizacdo, ndo ha nenhuma
anormalidade de calcio, fosfato, horménio paratireoideo ou no metabolismo da vitamina D.
Os pacientes com este tipo de Ol ndo respondem bem a terapia com bifosfonados quando
comparados com os outros tipos de Ol (GLORIEUX et al., 2002; RAUCH e GLORIEUX,

2004; CHEUNG e GLORIEUX, 2008).

Figura 2. Padrdo de lamelagdo 6ssea visto sob luz polarizada. A) Controle normal; B) Ol tipo I, as lamelas
sdo mais finas que o normal, mas a lamelagéo € regular; C) Ol tipo Ill, lamelacdo levement; D) Ol tipo 1V,
lamelacédo similar ao tipo I11; E) Ol tipo V, padrdo parecido com uma rede; F) Ol tipo VI, padrdo semelhante
a escama de peixe (RAUCH e GLORIEUX, 2004).
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Ol TIPO VII

O tipo VII de Ol possui um padrdo de heranca autossdmico recessivo e foi descrito
até o0 momento em apenas uma comunidade de nativos no Quebec, Canada. Estes
individuos podem apresentar de moderada a grave deformidade esquelética e fragilidade
0ssea, incluindo coxa vara mesmo na infancia, auséncia de EA ou DI. As criancgas tendem a
ter fratura congénita e importante baixa mineralizacdo dos 0ssos, como aspecto diferencial
deste tipo observa-se a presenca de encurtamento rizomélico do Umero e do fémur
(RAUCH e GLORIEUX, 2004; CHEUNG e GLORIEUX, 2008; GLORIEUX, 2008;

BASEL e STEINER, 2009).

Ol TIPO VIII

Descrito em 2007 por Cabral et al, € uma forma grave de Ol herdada por padrao
autossdémico recessivo. Seu grau de gravidade estd relacionado a mutacdes no gene
LEPREL1 que codifica a prolil 3 hidroxilase 1 (P3H1) ( VAN DIJK et al., 2010). Individuos
com mutacdes no LEPREL tém sido identificados e apresentam caracteristicas fenotipicas
similares a Ol tipo Il e 11l (CHEUNG e GLORIEUX, 2008; BASEL e STEINER, 2009;

VAN DIJK et al., 2010).



Tabela 2. Caracteristicas clinicas e tipos de Ol
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Tipo | Heranca Gravidade Fraturas Deformidade Estatura DI Esclera Perda auditiva
| AD Leve Mudiltiplas Incomum Normal ou Raro Azul Presente em 50%
levemente dos individuos
baixo para a
familia
1 AD/AR Morte Mdltiplas Grave Baixa estatura + Azul -
perinatal fraturas de grave escuro
costela,
compressdo
dos 0ss0s
longos
Il | AD/Raro Grave Costelas finas, Moderada/ Baixa estatura + Azul Frequente
Recessivo 0sso gracil fino grave
com muitas Grave
fraturas ,
epifises em
forma de
pipocas
v AD Moderado/leve Mudltiplas Leve/ Baixa estatura +/- Normal/ | Alguns individuos
variavel
moderada cinza
\ AD Moderado Mudltiplas com Moderada Variavel Né&o Normal Né&o
calosidade
hipertrofica
VI Incerto Moderado Madltiplas Encurtamento | Baixa estatura Né&o Normal Né&o
Rizomélico leve
VIl AR Moderado Mudiltiplas Moderada/Gra | Baixa estatura Né&o Normal Né&o
ve leve
VIl AR Letal Madltiplas Grave Baixa estatura - - -

grave

* Fonte: www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=oi



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=oi
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2.5. GENETICA DA Ol

A variabilidade encontrada na Ol resulta de heterogeneidade genética e bioquimica.
Grande parte dos casos apresenta heranga autossdbmica dominante e a minoria dos casos
resulta de heranca autossomica recessiva. Em 85% dos casos ocorrem muta¢des dominantes
nos genes COL1A1 e COL1A2 que atuam na biossintese da cadeia a (alfa) do colageno tipo
I. As mutacgdes recessivas nos genes que codificam uma proteina associada a cartilagem e a
3-prolyl-hidroxilase, pecas chaves na formacdo do colageno tipo I, estdo relacionadas a
10% dos casos (NIYIBIZI et al., 2004; VENTURI et al., 2006; GLORIEUX, 2008;
CHEUNG e GLORIEUX, 2008; VAN DIJK et al., 2010; BEN AMOR et al., 2011).
Recentemente foram relacionados a forma recessiva de Ol outros genes também envolvidos
no processamento, montagem e transporte de cadeias procolagénas (GLORIEUX, 2008;
VAN DUIJK et al., 2009; BEN AMOR et al., 2011; VAN DIJK et al., 2012).

O colageno tipo | é um heterotrimero (Figura 3), constituido por uma hélice tripla
contendo duas cadeias idénticas al codificadas pelo gene COL1Al e uma cadeia a2
codificada pelo gene COL1A2, presentes respectivamente nos cromossomos 7 e 17.

(ROUGLEY et al., 2003; BEN AMOR et al., 2011; VAN DK et al., 2012).
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Figura 3. Esquema representativo da estrutura em tripla hélice do coldgeno e sua formacdo a partir das
cadeias alfa (GOISISS, 2007).

A formula molecular da cadeia pode ser representada como gli-x-y, onde X e y sao
em geral, prolina e hidroxiprolina, respectivamente. A biossintese dessas cadeias envolve a
formacdo das mdleculas de procolageno, estas contém extensdes de comprimento variaveis
tanto na posicdo aminoterminal quanto carboxiterminal e devem ser clivadas antes da
deposicdo das fibrilas coladgenas nos tecidos (MARINI et al., 2007; CHEUNG e
GLORIEUX, 2008; BEN AMOR et al., 2011; VAN DIJK et al., 2012).

A presenca da glicina para cada terceira por¢do inicial da sequéncia molecular e a
hidroxiprolina na posicdo y, sdo cruciais para o alinhamento e a montagem das cadeias em
uma tripla hélice. Qualquer substituicdo neste residuo pode resultar em uma anormalidade
estrutural e produzir uma mistura normal e anormal nas vertentes do colageno (MARINI et

al., 2007; BEN AMOR et al., 2011; XIAO et al., 2011; VAN DK et al., 2012).
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Desregulacdo de hidroxilacdo de um unico residuo de prolina na posicdo 986 de
ambos os dominios da tripla-hélice do colageno tipo I, cadeias al (1), e tipo II, colageno al
(11), também tem sido implicado na patogénese de formas recessivas de Ol (VAN DIJK et

al., 2009; BEN AMOR et al., 2011; VAN DIJK et al., 2012).

Mutacdes que levam a um decréscimo quantitativo na producdo estruturalmente
normal do colageno tipo I resultam em um fenotipo mais leve de Ol (Ol tipo 1), ja mutacdes
que causam alteracdes estruturais em qualquer uma das cadeias de procolageno tipo | pode
afetar a associacdo da cadeia, a formacdo de tripla hélice, secrecdo, e/ou formacdo da
fibrila, e geralmente resultam em fendtipos mais graves, incluindo o fenétipo letal perinatal
(CHEUNG e GLORIEUX, 2008; GLORIEUX, 2008; BEN AMOR et al., 2011; VAN

DK et al., 2012).

Foram descritas mutaces em diferentes genes (Figura 4) com as formas recessivas
de Ol, dentre eles os genes CRTAP, LEPREL1 e PPIB, genes codificadores de proteinas que
contribuem paraa fase inicial de reconhecimento da cadeia procolagena e propagacao
do dobramento molecular; FKBP10 e SERPINH1 genes codificadores de proteinas
envolvidas no controle da qualidade final do colageno tipo I; PLOD2 que envolve um gene
codificador de proteinas envolvidas na modificacdo tardia e formacdo de ligacdes cruzadas;
SP7 e SERPINF1, genes codificadores de proteinas envolvidas na diferenciacdo das
células 6sseas (GLORIEUX, 2008; VAN DIK et al., 2009; MARINI et al., 2010;
FRATZL-ZELMAN et al., 2010; BEN AMOR et al., 2011; STEILIN et al., 2011,

GERMAIN-LEE, 2011; VAN DIJK et al., 2012).
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Mutacdes em homozigoze em CRTAP, LEPREL, PPIB e/ou SP7 (proteina Osterix)
foram descritos como causa de tipos mais graves de Ol que resultam da supermodificacao
das cadeias de procolageno e sua retencdo no reticulo endoplasmatico rugoso (RER). A
ndo ocorréncia de supermodificacdo do procoladgeno pode ser causada por mutacGes nos
genes SERPINH1 ou FKBP10 também levando a formas autossdmicas recessivas, sendo
que mutacbes em FKBP10 foram descritas em pacientes com uma forma moderada a grave

de Ol tipo IV (STEINLEIN et al., 2011; GERMAIN-LEE, 2011; VAN DK et al., 2012).

Figura 4. Passos criticos na biossintese do colageno tipo | e indicacdo de genes conhecidamente envolvidos
na Ol (VANDIJK et al., 2010).
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As proteinas codificadas pelos genes Ciclofilina B (PPIB), CRTAP, LEPRE 1 e
P3H1 (prolyl 3-hydroxylase 1) formam um complexo colageno intracelular que catalisa a
modificacdo pds-traducdo especifica dos colagenos tipos I, Il e V, podendo atuar como
acompanhante molecular geral (VENTURI et al., 2006; CABRAL et al., 2007; BODIAN et

al., 2009; VAN DIJK et al., 2010).

As caracteristicas clinicas resultantes de mutacdes em CRTAP ou LEPREL sdo
dificeis de distinguir no momento do nascimento, pois 0s pacientes podem apresentar uma
forma de Ol grave a letal que se diferenciam dos tipos Il e Il de Sillence apresentando
caracteristicas distintas, como epifises com aspecto de “pipoca” resultando de anormal
hidroxilacdo do colageno tipo | na cartilagem (BODIAN et al., 2008; VAN DIJK et al.,
2009; FRATZL-ZELMAN et al., 2010). Mais de 2000 mutacdes diferentes no COL1AL e
COL1A2 ja foram identificadas em individuos com OlI, refletindo a importancia da

correlacdo gendtipo-fenétipo (BEN AMOR et al., 2011).

2.6. TRATAMENTO CLINICO

A Ol é uma patologia para a qual ndo ha uma terapia totalmente efetiva. Devido a
variabilidade clinica e funcional o tratamento deve ser multidisciplinar, incluindo na equipe
especialidades como pediatria, endocrinologia, genética, ortopedia e fisioterapia entre
outras (ENGELBERT et al.; 2000; CHEUNG e GLORIEUX, 2008; MONTI et al., 2010).

Os objetivos do tratamento podem ser reduzidos em trés situacdes tipicas: a forma leve
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(tipo I), no qual o objetivo ¢ alcangar um estilo de vida “normal”; as formas graves e
moderadas (tipos I11-1V) no qual o objetivo € alcangar autonomia para as atividades diarias;
e a forma letal (tipo 1) no qual o objetivo é a sobrevivéncia ap6s o nascimento (MONTI et

al., 2010).

As estratégias de tratamento disponiveis concentram-se, principalmente, em trés
tipos: ndo-cirargico (fisioterapia, reabilitacdo, Ortese e talas), tratamento cirdrgico
(intervencdo com haste intramedular, cirurgia de coluna e impressdo basilar) e
farmacoldgico (medicamentos para aumentar a for¢a dos 0ssos e diminuir 0 namero de
fraturas) (GLORIEUX, 1998; CHEUNG e GLORIEUX, 2008; BASEL e STEINER, 2009;

MONTI et al., 2010).

A fisioterapia e reabilitacdo na Ol tem como principais objetivos a melhoria da
amplitude de movimento articular, o incremento da forca muscular do tronco e dos
musculos das extremidades e a independéncia funcional. Em grande parte dos casos, é
necessario um acompanhamento continuo e especifico, no intuito de evitar fraturas e
prevenir deformidades, assim garantindo melhor prognéstico global e maior autonomia em
relacdo a deambulacdo (ENGELBERT et al., 1998; ENGELBERT et al., 2000; ZEITLIN et
al., 2003; GLORIEUX, 2008).

O manejo ortopédico e cirlrgico-ortopédico é essencial para 0s pacientes mais
gravemente afetados, pois em muitos casos pode haver deformidades e fraturas desde o
periodo gestacional e perinatal. Os objetivos deste tratamento séo tratar e prevenir fraturas,

corrigir deformidades e evitar sua recorréncia, consequentemente, possibilitando a
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ortetizacdo e, até mesmo, a deambulacdo (SANTILI et al., 2005; CHEUNG e GLORIEUX;

2008; WATZL et al., 2009).

O acompanhamento nutricional torna-se necessario devido ao controle na ingestdo
de célcio e de vitamina D oriundos de uma alimentacdo balanceada ou atraves da reposicéo
destes nutrientes de acordo com as condic¢es clinicas, bioquimicas e nutricionais. A
ingestdo regular de calcio durante a infancia e a adolescéncia é fundamental para a
manutencdo da salde 0ssea e a vitamina D desempenha um papel essencial na homeostase
do célcio e no desenvolvimento e conservacdo do esqueleto (MORAIS e BURGOS, 2007;

MONTI et al., 2010; EDOUARD et al., 2011).

Na grande maioria dos casos, 0 acompanhamento psicoldgico tanto do paciente
quanto dos seus familiares, torna-se um facilitador e auxilia no tratamento, pois
proporciona suporte emocional, possibilidade de intervencdo em casos de alteracGes de
comportamentos ou alteracdes decorrentes da instalacdo da incapacidade (LIANZA, 2007).
Por ser uma doenga cronica, interfere nas atividades diarias, sendo importante a atencdo ao

aspecto psicossocial (BASEL e STEINER, 2009).

O tratamento odontoldgico esta indicado nos casos em que ha DI. Sabendo-se que
85% do tecido dentindrio € constituido por coladgeno tipo I, a Ol também afeta o
desenvolvimento dentinério através da alteragdo da dentina provocando nos dentes
descoloracéo (azul acinzentado ou marrom amarelado) e excessiva translucidez. Os dentes
acometidos sofrem um rapido desgaste e tornam-se quebradicos. Assim o tratamento
odontoldgico e ortoddntico deve iniciar precocemente, visto que a Ol leva a alteragfes na

funcdo e na estética de toda a denticdo (GLORIEUX, 2008; MALDONADO et al., 2010).
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Considerando que na Ol as caracteristicas clinicas podem variar desde sintomas
leves a letalidade neonatal, e com isso a abordagem terapéutica se torna distinta entre os
tipos, Aglan et al. (2012) propuseram um escore para classificar de forma quantitativa 0s
niveis de gravidade da doenca. Este sistema de pontuacdo incluiu cinco critérios de
relevante valor clinico: nimero de fraturas por ano, marcos motores, deformidades de 0ssos
longos, desvio padrdo para comprimento/altura e densidade mineral dssea; para cada
critério foi atribuido um valor entre 1 a 4. Os autores incluiram 43 pacientes com Ol
classificados de acordo com a classificacdo de Sillence (I a IV).

Ao aplicar o escore clinico proposto os autores observaram que todos os 11
pacientes com tipo | (100%) tiveram uma pontuacdo entre 6 e 10, 0 que corresponde a um
comprometimento leve, o Unico paciente com tipo Il obteve 19 pontos o que denota uma
condicdo grave, dos pacientes com o tipo Ill, 7 (31,8%) foram moderadamente afetados e
15 (68,2%) foram gravemente afetados, e 88,9% do pacientes do tipo IV foram
classificados como moderadamente afetados. Com estes resultados, concluiram que o
sistema de pontuacdo proposto reflete quantitativamente o grau de gravidade clinica da dos
pacientes com Ol e pode ser utilizado como um complemento da classificacdo de Sillence e
dos estudos moleculares, desta forma auxiliando na determinacdo das estratégias de

tratamento para cada individuo.
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2.7. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO - OS BIFOSFONADOS

O tratamento da Ol é variado, individualizado e depende do grau de gravidade e do
comprometimento funcional e da idade do individuo (RAUCH e GLORIEUX, 2004;
GLORIEUX, 2007; MONTI et al., 2010). Diferentes agentes farmacologicos, incluindo
horménios (calcitonina, cortisona, estrogénios, androgénios, e tiroxina), vitaminas (A, C e
D) e minerais (aluminio, céalcio, fluoreto de magnésio, fosfato, e estroncio) foram
administrados na tentativa de reduzir a incidéncia de fraturas e de deformidades, porém sem

resultados adequados (GLORIEUX, 2001).

Na Ultima década, tratamento com bifosfonados foram propostos. Embora a acéo
dos bifosfonados ndo melhore a anormalidade do coldgeno caracteristico da Ol, a sua
administracdo aumenta a densidade 6ssea impactando positivamente no curso clinico da
desordem (RAUCH e GLORIEUX, 2004; GLORIEUX, 2008, BASEL e STEINER, 2009;
BISHOP et al., 2010). A terapia medicamentosa, através da administracdo de bifosfonados,
apresenta efeitos benéficos como o aumento da densidade mineral Ossea e,
consequentemente, a diminuigdo na incidéncia de fraturas. Para os pacientes gravemente
afetados, o efeito mais relevante é a reducdo subjetiva na dor Gssea cronica, permitindo
maior mobilidade e incremento na for¢a muscular, proporcionando assim, a execucao de
tarefas fisicas e melhoria na qualidade de vida (RAUCH e GLORIEUX, 2004; VALLO et
al., 2006; GLORIEUX, 2007; GLORIEUX, 2008; PHILLIPI et al., 2009; BISHOP et al.,

2010).
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Os bifosfonados sdo potentes drogas que atuam inativando os osteoclastos e
consequentemente, inibindo a reabsorcdo Ossea (Figura 5). Também diminuem o
remodelamento dsseo através da alteracdo do mecanismo de homeostase. Analogos de
pirofosfato sdo caracterizados pela forte ligacdo aos cristais de hidroxiapatita no 0sso que
apos sua fixacao ao esqueleto so sdo liberados mediante destruicdo do 0sso no processo de
remodelacdo dOssea. Esta atividade previne a perda de ambos 0s 0ssos trabecular e cortical
resultando em aumento da massa 6ssea (RAUCH e GLORIEUX, 2004; RUSSEL, 2007;

ROUGHLEY et al., 2003; MONTI et al., 2010).

Before treatment
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Figura 5. Modelo de mecanismo de acdo do tratamento com bifosfonado (pamidronato de sédio).

Durante o periodo de crescimento a largura da cortical é determinada pelo remodelamento Gsseo. Neste
mecanismo, osteoblastos e osteoclastos sdo ativos em lados opostos do cdrtex ndo sdo diretamente
emparelhados. Os osteoclastos sdo seletivamente alvos do pamidronato e a continua formacdo 6ssea pode
aumentar a espessura da cortical (RAUCH e GLORIEUX, 2004).
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Existem duas classes de bisfosfonados, nitrogenado e ndo-nitrogenados (Tabela 3).
Os bisfosfonados nitrogenados perturbam a formacdo dos osteoclastos, sobrevivéncia e
dindmica do citoesqueleto, e os ndo-nitrogenados iniciam a apoptose de osteoclastos.
Conforme sua administracdo, os bisfosfonados variam na sua eficacia e absorgédo

(PHILLIPI et al., 2009).

Tabela 3. Exemplo de tipo de bifosfonados, mecanismos de acdo e
administracdo(PHILLIPI et al., 2009).

Bifosfonado Mecanismo de Acéo Via de Administracéo
Alendronato Nitrogenado Oral
Clodronato Né&o-nitrogenado Oral, Intravenoso
Etidronato Né&o-nitrogenado Oral
Ibandronato Nitrogenado Oral
Neridronato Nitrogenado Intravenoso
Olpadronato Nitrogenado Oral, Intravenoso
Pamidronato Nitrogenado Intravenoso
Risendronato Nitrogenado Oral
Tiludronato Né&o-nitrogenado Oral
Zolendronato Nitrogenado Intravenoso

Em 1987, Devogelaer et al. descreveram uma significativa melhora clinica e

radioldgica através do relato de caso de um paciente com Ol de 12 anos de idade ap6s um
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ano de tratamento com pamidronato (GLORIEUX, 2001). Huaux e Lokietek (1988)
publicaram um relato de caso sobre uma crianca com Ol grave tratada através de
administracdo intravenosa de pamidronato onde observaram um aumento da densidade
Ossea da metafise do pulso determinada através de exame radiografico (ASTROM e
SODERHALL, 2002). Estes primeiros relatos de casos trouxeram uma nova perspectiva

para o tratamento da Ol.

Glorieux et al. em 1998 publicaram um ensaio clinico com uma série de trinta
criancas e adolescentes com forma moderada a grave de Ol tratados com administracdo
ciclica de pamidronato por via intravenosa, encontrando resultados como: diminuicao
acentuada e rapida da dor dssea cronica e da fadiga, maior sensacao de bem-estar, aumento
da massa mineral Gssea e dos corpos vertebrais, diminui¢do na incidéncia média de fraturas
por ano e melhora na mobilidade. Desta forma, os autores concluiram que em criangas com
Ol grave, a administracdo ciclica de pamidronato intravenoso melhorou os resultados
clinicos, reduziu a reabsorcdo dssea e aumentou a densidade Ossea. Este estudo foi o
pioneiro na tentativa de tratar Ol através da administracdo ciclica de pamidronato, a partir
de sua divulgacdo o uso dessas drogas foi amplamente difundido (BASEL e STEINER,

2009; PHILLIPI et al., 2009).

Plotkin et al. em 2000, trataram criancas menores de trés anos com pamidronato,
nove criangas com Ol grave fizeram o tratamento durante 12 meses e os resultados foram
comparados com os de criangas ndo tratadas pareados por idade e sexo. Os resultados
mostraram que o grupo tratado aumentou a densidade mineral entre 65% e 227% com um

expressivo incremento do escore-z (p<0,001) e observou-se também a aceleracdo do
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crescimento, provavelmente devido a diminuicdo do numero de microfraturas no nivel das

cartilagens de crescimento.

Diversos estudos demonstraram a eficacia do tratamento com pamidronato de sédio
encontrando resultados significativos em diferentes variaveis de estudo, como: recuperagao
de corpos vertebrais achatados e reducgédo de fraturas por compressdo vertebral, incremento
na densidade mineral 6ssea, diminuicdo na incidéncia de fraturas 6sseas, ganho na estatura,
aumento na forca de preensdo isométrica maxima e na forca muscular global, melhora na
funcdo motora, aumento do nivel de deambulacéo, supressdo ou reducdo significativa de
dor dssea cronica, maior sensacdo de bem-estar, espessamento do 0sso cortical, diminuicao
da remodelacdo 0ssea, boa seguranca em curto prazo (particularmente em relacdo a fungédo
renal) e, ainda, diminuicdo no numero de consultas ambulatoriais e na frequéncia de
intervencdo cirtrgica (ASTROM e SODERHALL, 2002; FALK et al., 2003; RAUCH et
al., 2002; MONTPETIT et al., 2003; RAUCH et al., 2003; ZEITLIN et al., 2003; MARINI
et al., 2004; LAND et al, 2006; VALLO et al., 2006; ASTROM et al., 2007;
POYRAZOGLU et al., 2008; HASEGAWA et al., 2009; GLORIEUX, 2009; ALHARBI et

al., 2009; DE GRAAFF et al., 2011).

Segundo a literatura, quanto mais precocemente se inicia 0 tratamento com
pamidronato, maiores sdo o0s ganhos relacionados a mobilidade e deambulacdo em
individuos com Ol (GLORIEUX, 2007; CHEUNG e GLORIEUX, 2008; BISHOP et al.,
2010). Glorieux em 2008 divulgou resultados promissores em relagcdo ao uso da droga nos
dois primeiros anos de vida da crianga, considerando que o efeito dos bifosfonados no

esqueleto e dependente do crescimento 0sseo, relatou que adultos e adolescentes apds a
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puberdade ndo sdo tdo beneficiados com o tratamento quando comparados aos individuos

mais jovens.

Estudos histomorfométricos também mostraram que o efeito principal do
pamidronato é aumentar a espessura cortical e o volume de osso trabecular devido a um
maior nimero de trabéculas (Figura 6). Em um estudo observacional, 15 criancas foram
submetidas por trés anos ao uso de alendronato, observando-se ao final do tratamento um
incremento na densidade mineral 6ssea da coluna lombar e uma diminuicdo no numero de
fraturas em comparacdo ao periodo pré-tratamento (RAUCH e GLORIEUX, 2004,

GLORIEUX, 2008).

Figura 6: Alteracdes histoldgicas durante o tratamento com pamidronato.

Bidpsia de 0sso iliaco de um menino portador de Ol tipo IV. (A) Amostra obtida aos 2 anos, época
da primeira infusdo com Pamidronato. (B) Amostra apés 3 anos de tratamento com Pamidronato. Houve um
notavel aumento da espessura do cortex dsseo durante o tratamento (Glorieux, 2008).
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Ao comparar a seguranca da administracdo do tratamento intravenoso e oral com
bifosfonados, Dimeglio et al. (2005), definiram que tanto a terapia intravenosa quanto a
oral sdo igualmente seguras. Geralmente, o alendronato € indicado para os tipos mais

brandos da doenca, ou seja, 0s casos de Ol com fenétipo mais leve (WARD et al., 2005).

Castillo et al. (2008) publicaram uma revisao sistematica dos efeitos do tratamento
com bifosfonados em criangas com osteogénese imperfeita destacando estudos com um
nivel suficientemente elevado de validade interna sendo verdadeiramente informativos:
SAKKERS et al., 2004; GATTI et al., 2005; LETOCHA et al., 2005; SEIKALY et al.,
2005; RAUCH et al., 2006; DIMEGLIO et al., 2005; DIMEGLIO e PEACOCK, 2006.
Estes estudos confirmaram a relacdo entre o tratamento com bifosfonados e o incremento
na densidade mineral &ssea, efeito benéfico sobre o crescimento e quase todos

demonstraram reducao no numero de fraturas.

Porém os autores ressaltaram que esses estudos ndo contemplam o impacto do
tratamento com bisfosfonados em criancas com formas mais leves de osteogénese
imperfeita ou com formas graves ndo relacionadas a mutacfes no gene do colageno tipo |
(formas novas). Desta forma, mais estudos avaliando opc¢des de medicacédo, dosagem ideal,
duracdo do tratamento, impacto ap6s o tratamento e os efeitos secundarios a longo prazo

sdo necessarios (CASTILLO et al., 2008; GLORIEUX, 2008, BASEL e STEINER, 2009).

Bishop et al. (2010) investigaram ao acaso qual em trés doses diferentes do
risedronato era mais eficaz na reducdo da incidéncia de fraturas. Os autores avaliaram 53
criangas com Ol moderada a grave que receberam doses de 0,2; 1 ou 2 mg / kg por semana

de risedronato, considerando a incidéncia de fraturas e a mensuragdo 0ssea aos 3, 6, 12, 18
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e 24 meses. Os resultados ndo apontaram eventos adversos graves, houve um aumento da
massa 0ssea e uma reducédo das deformidades conforme a crescente dose de risedronato. De
forma geral as criancas sofreram menos fraturas independentemente da dose e 0s autores
concluiram que a dose mais adequada de risedronato para criancas com Ol moderada a

grave foi 2 mg / kg por semana.

O é&cido zolendrénico € um novo bifosfonado administrado por via intravenosa
utilizado para tratar a osteoporose pds-menopausa, porém sua utilidade para o tratamento
de criancas e adolescentes com Ol estd sendo investigado (GLORIEUX, 2008). Em 2010
pesquisadores indianos publicaram uma andlise sobre a resposta ao acido zolendrdnico
administrado por trés anos em criancas com o Ol tipo 11l (n=10), observaram em todos 0s
pacientes uma reducdo na frequencia de fraturas (p = 0,002) e um aumento na densidade
6ssea (p = 0,01), concluindo em seu estudo que o &cido zolendrénico é uma forma segura e
eficaz de bifosfonado para tratamento de criancas com Ol tipo I1l. Contudo sugerem que
mais pesquisas deverdo ser realizadas para se definir a dosagem exata e os efeitos a longo

prazo (PANIGRAHI et al., 2010).

Atualmente, os bifosfonados orais e intravenosos sao a terapia mais utilizada para o
tratamento de Ol e o tratamento ciclico com pamidronato de sédio intravenoso tem sido o
mais utilizado em criangas com Ol moderada a grave segundo a literatura (GLORIEUX,
2008; PHILLIPI et al., 2009; BISHOP et al., 2010). Em geral, os bifosfonados tém sido
bem tolerados em pacientes pediatricos, entretanto alguns efeitos colaterais e adversos tém

sido descritos.
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Os efeitos colaterais mais sérios ligados ao uso de bifosfonados em adultos, como
uveite, trombocitopenia e ulceracdo esofagica raramente acometem criancas e ndo houve
nenhuma ocorréncia registrada de necrose avascular da mandibula em crianca ou
adolescente até 0 momento. ReagOes associadas a fase aguda, incluindo febre, mal-estar,
nauseas, diarreia e/ou dor muscular podem ocorrer ao iniciar o tratamento com
bifosfonados, tanto orais quanto intravenosos. Estes sintomas normalmente duram apenas
poucos dias, e raramente ocorrem em doses subsequentes; contudo, essa reacao pode ser
preocupante em bebés e criancas que estdo em uma condicdo geral comprometida ou que
apresentem dificuldades respiratorias (RAUCH e GLORIEUX, 2004; TANVETYANON e

STIFF, 2006; GLORIEX, 2008; BACHRACH e WARD, 2009; BISHOP et al., 2010).

Também foram registrados alguns raros episddios de hipocalcemia, hipofosfatemia,
e hipomagnesemia, em geral assintomaticos, facilmente resolvidos no mesmo dia.
Desconforto respiratorio grave também foi relacionado ao inicio da terapia com
pamidronato em criangas com histéria prévia de hiperreatividade das vias aéreas
(TANVETYANON e STIFF, 2006; GLORIEX, 2008; BACHRACH e WARD, 2009).
Glorieux em 2008, também observou em seu estudo alguns efeitos negativos relacionados
ao tratamento com estas drogas, salientando: diminuicdo na taxa de remodelacdo Ossea,
reducdo na reabsorcdo da placa de cartilagem de crescimento e atraso na cicatrizagdo dos

sitios de osteotomia.

Em meninas adolescentes, ha uma preocupacdo com potenciais efeitos adversos
sobre a saude reprodutiva. Considerando que os bifosfonados permanecem no 0sso por

muito tempo e podem ser liberados durante a remodelacdo Ossea, ndo se sabe se isso
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causaria problemas durante a gravidez. Por isso, nesta situacdo é prudente restringir esta
abordagem terapéutica para casos moderados a graves de Ol em que 0s potenciais
beneficios claramente superariam os riscos (BACHRACH e WARD, 2009; PHILLIPI et.

al, 2009).

Desta forma, surge a relevante questdo da seguranca quanto ao uso de bifosfonados
por criancas e adolescentes, em relacdo a seguranca em longo prazo o possivel efeito
prejudicial dos bifosfonados no crescimento longitudinal désseo € uma preocupacdo
primordial (PLOTKIN et al., 2000; RAUCH et al., 2003; GLORIEUX, 2008). O tempo de
tratamento que o paciente deve ser submetido, os critérios para a interrupcao do tratamento
e 0s critérios para a reativacdao do tratamento numa fase posterior, permanecem ainda sem
definicdo (RAUCH et al., 2003; RAUCH e GLORIEUX, 2004; BACHRACH e WARD,

2009; BISHORP et al., 2010).

Considerando que o pamidronato aumenta a quantidade de o0sso produzido, mas
falha em melhorar a qualidade 6ssea, pois a anormalidade genética do colageno persiste ao
longo da vida, ndo ha um protocolo de tratamento oficial definido (RAUCH e GLORIEUX,
2004; BACHRACH e WARD, 2009; BISHOP et al., 2010). No Brasil, 0 Ministério da
Saude em dezembro de 2001 criou Centros de Referéncia para Tratamento de Osteogénese
Imperfeita (CROI) com pamidronato de sodio através da portaria 2305. O pamidronato é
indicado para pacientes com Ol forma grave tipo Il e IV ou forma leve com historia de trés
ou mais fraturas anuais incluindo fraturas de coluna ou que possuam deformidades dos
membros que necessitem de cirurgia, com idades entre 0 meses e 21 anos (PORTARIA MS

2305, 2001).
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3. ENFOQUE FUNCIONAL

3.1. FRATURAS E DEFORMIDADES

Sabe-se que a relacdo entre a densidade mineral 6ssea e uma historia de fratura
prévia sdo fatores de risco para fraturas futuras na vida adulta (OLNEY et al, 2008). Na Ol
0 0sso mineralizado pode ser mais duro, porém quebra com maior facilidade quando
submetido a cargas externas, além disso, a quantidade de osso € insuficiente e a espessura
da cortical éssea e quantidade de osso trabecular sdo baixas (Figura 7) (ROUGHLEY et al.,

2003; RAUCH e GLORIEUX, 2004; GLORIEUX, 2008).
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Figura 7. AlteracOes histoldgicas 6sseas em Ol: 0 0sso tem uma espessura cortical externa
menor que o normal causado pela lenta formagdo 6ssea periosteal tornando o trabeculado fino e reduzido. A
quantidade de osso formado no trabeculado é ampliada devido ao aumento do nimero de osteoblastos, no
entanto, esse aumento nao leva a ganho na massa éssea porque a atividade de reabsorcdo também é
aumentada (RAUCH e GLORIEUX, 2004).
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Entretanto, como os pacientes com Ol apresentam uma alta prevaléncia de fraturas é
imprescindivel diferencia-lo de criancas que sofrem maus tratos. Qualquer tipo de fratura
pode ser causado em casos de abuso infantil, porém fraturas metafisarias (microfraturas
planares através do 0sso esponjoso primario) e fraturas de costelas posteriores sdo mais
frequentemente encontradas em criangas que sofreram maus tratos, sendo que criangas com
Ol ndo sdo suscetiveis a este tipo de lesdo. Outros sinais que podem auxiliar diferenciacdo
entre Ol e casos de maus tratos, pois ndo estdo presentes na desordem: presenca de
maultiplas fraturas relacionadas com uma histdria inconsistente, presenca de equimoses,
gueimaduras, hematomas e arranhdes inexplicaveis, atraso na procura de cuidados de salude
apos uma lesdo e mudanca grave de comportamento tanto dos responsaveis quanto da
crianca (JENNY, 2006; BERGAMASCHI et al., 2007; OLNEY et al., 2008; GLORIEUX,

2008).

Na Ol, as deformidades dos o0ssos longos sdo causadas pela tracdo dos musculos
durante o crescimento 0sseo, desta forma seguem um padrdo que pode ser identificado,
praticamente, em todas as criancas, mesmo que ainda deambulem. As deformidades podem
ser classificadas como funcionais ou estruturais, as funcionais sdo secundarias as alteracdes
musculares, como contraturas ou fixa¢6es produzindo modificacdo da posicao articular
normal e as estruturais estdo diretamente relacionadas ao interior do membro, como um

encurtamento 6sseo (STAHELI, 2008; WATZL et al., 2009; FANO et al., 2010).

O objetivo do tratamento de uma fratura € a consolidacdo, de modo que seja
restaurada a funcdo mecénica do 0sso, ou seja, sua capacidade de suportar peso e

possibilitar o movimento a articulacdo. Sempre quando ocorre uma fratura existe uma
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relacdo entre o tempo de consolidacédo e as sequelas negativas, como a perda da reducdo da
fratura, enrijecimento dos tecidos adjacentes e atrofia muscular (STAHELI, 2008; WATZL

et al., 2009).

A localizacdo da fratura também é um ponto chave para o tratamento, pois o
processo de consolidacdo Ossea € varidvel. Fraturas metafisarias estaveis tendem a
consolidar com pouco calo visivel devido a interdigitacdo dos fragmentos e da minima
presenca de peridsteo, porém as fraturas diafisarias, quando estabilizadas adequadamente,
unem-se com um calo externo secundario a auséncia de impactacdo e na presenca de um
intervalo que é preenchido pela formacdo do novo 0sso (SANTILI et al., 2005; STAHELL,

2008; WATZL et al., 2009).

Diversos tipos de dispositivos sdo utilizados para a fixagdo de uma fratura, a
biomecanica deste método baseia-se em dispositivos de compartilhamento de estresse ou de
protecdo contra estresse. Ao tratar a fratura com um dispositivo de compartilhamento de
estresse, 0 micromovimento no local onde ocorreu a fratura induz a formagao do calo
0sseo, alguns exemplos destes dispositivos sdo aparelho de gesso, hastes e pinos

intramedulares (STAHELLI, 2008).

Ja o dispositivo de protecdo contra estresse protege o local fraturado da atuacdo de
forcas externas, mediante a transferéncia do estresse para o dispositivo. Como as
extremidades 6sseas das fraturas sao mantidas sob pressdo, ndo ocorre movimento no local
fraturado resultando numa consolidacdo priméria sem formacao de calo; para este méetodo

de tratamento as placas de compresséo sdao um exemplo de tratamento (STAHELI, 2008).



59

Geralmente, em criancas, as fraturas isoladas dos 0ssos longos séo tratados com
reducdo fechada e imobilizacdo com tala ou aparelho gessado, mas podem causar
problemas para alguns pacientes com multiplas lesdes (TOLO, 2000). Quando as fraturas
sdo tratadas de maneira incruenta, com imobilizacdo do membro afetado, a inatividade
agrega maior osteoporose ao 0sso. Sendo assim, a imobilizacdo deve ser usada pelo tempo
minimo necessario, a fim de evitar a piora da osteopenia aumentando o risco de fraturas,
principalmente dos o0ssos longos que vao sofrendo deformacdo pela tensdo muscular
mediante crescimento 0sseo (SANTILI et al., 2005; VOLPON, 2008; WATZL et al.,

2009).

Fraturas vertebrais por compressdo estdo associadas a Ol e requerem um tratamento
adequado, a fim de aliviar a dor postural e restaurar as atividades da vida diaria. Estas
fraturas podem ter um impacto sobre a funcdo pulmonar devido a deformidade cifética e da
caixa toracica podendo elevar o risco de morbimortalidade (ABELIN et al., 2008;
BUCHBINDER et al., 2009). A cifoplastia constitui uma alternativa terapéutica invasiva
minima no tratamento de fraturas vertebrais graves e em casos de dor resistente ao

tratamento conservador (FURSTENBERG et al., 2010).

Abelin et al. (2008) sugeriram que nas formas graves de Ol, multiplas fraturas por
compressdo da coluna vertebral e encurtamento da altura vertebral poderiam estar
associadas a um aumento da cifose toracica ou uma diminuicdo da lordose lombar,
concluindo em seu estudo que deformacfes vertebrais pioram em pacientes com Ol na
parte superior da coluna toracica, poréem mais estudos sdo necessarios para determinar a

localizacdo e frequéncia exata das deformidades.
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3.2. TRATAMENTO CIRURGICO DAS DEFORMIDADES E FRATURAS

O tratamento cirurgico visa a maxima funcionalidade, observando a necessidade de
manter a postura ereta e alinhamento 6sseo adequado, minimizando os problemas surgidos
com o crescimento e assim, propiciando um desenvolvimento normal na medida do
possivel (SANTILI et al., 2005; ABULSAAD e ABDELRAHMAN; 2008; WATZL et al.,
2009).

Ofertando um suporte de maior resisténcia ao 0sso, devido a presenca da haste
intramedular, Sofield e Millar em 1959, revolucionaram o tratamento das deformidades e
das fraturas dos o0ssos longos na Ol. O tratamento cirdrgico proposto preconiza multiplas
osteotomias do segmento deformado, realinhamento dos fragmentos e fixacdo com haste
intramedular, permitindo corrigir as deformidades e diminuir o tempo de imobilizacao,
possibilitando assim que o crescimento dos 0ssos longos forme segmentos 6sseos sem a
protecdo da haste, a qual eventualmente apresenta fraturas ou deformidades necessitando de
reintervencBes (SANTILI et al., 2004; ABULSAAD e ABDELRAHMAN, 2008; WATZL

et al., 2009).

Porém, a necessidade de mudltiplas cirurgias levou Bailey e Dubow, em 1963, a
desenvolver hastes extensiveis, capazes de alongarem-se por telescopagem passiva, uma
vez que sdo fixas nas extremidades do osso (BAILEY E DUBOW, 1981; SANTILI et al.,
2004; WATZL et al., 2009). Considerando que o tratamento ortopédico tanto para fraturas
como para correcdo das deformidades esqueléticas consiste de osteotomia corretiva e

estabilizacdo do 0sso, para a realizagdo da osteossintese podem-se utilizar as hastes fixas ou
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ndo extensiveis ou as hastes extensiveis com diferentes técnicas de fixacdo na regido
epifisaria dos 0ssos longos (SANTILI et al., 2004; ABULSAAD ¢ ABDELRAHMAN,

2008; STAHELI, 2008; VOLPON, 2008; WATZL et al., 2009).

Em relacdo a indicacdo, as hastes extensiveis estdo indicadas em casos de pacientes
com expectativa de crescimento 6sseo maior que trés centimetros e as hastes néo
extensiveis sdo indicadas para pacientes ja na fase de maturidade esquelética ou com
expectativa de crescimento 6sseo menor que trés centimetros, pois o risco de recidiva da
deformidade ou de fratura € menor (SANTILI et al., 2004; STAHELI, 2008; VOLPON,

2008; WATZL et al., 2009).

Entretanto, ndo h4 um consenso sobre a indicagdo do uso de hastes ndo extensiveis
ou extensiveis, pois se por um lado o uso da haste extensivel retarda a necessidade de
revisdo por outro lado aumenta a morbidade, pois prolonga o tempo cirdrgico devido a
dificuldade na sua execucdo, por exemplo, durante a infancia quando o canal medular da
tibia e do fémur € muito estreito dificultando a passagem da haste, estando assim sujeitas a
um ndmero maior de complicacfes (SANTILI et al., 2004; STAHELI, 2008; VOLPON,

2008; WATZL et al., 2009; SANTILI et al., 2010).

O sucesso do uso da haste ndo extensivel é diretamente dependente de duas
condigdes: primeiro que a haste mantenha-se no local apropriado e segundo, que seja de um
tamanho adequado. Este método esté sujeito a complicacdes, principalmente devido a falta
de extensibilidade da sintese intramedular que ndo acompanha o crescimento 0sseo e 0

risco de protruséo da haste através da cortical (SANTILI et al., 2004; VOLPON, 2008).
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Embora a operacdo de Sofield e Millar possibilite a correcdo das deformidades e
reduza a frequéncia das fraturas dos ossos longos, em relacdo a deambulacdo existem
outros fatores que interferem nesta capacidade, como o periodo de imobilizacdo, a
diminuicdo da forca muscular e da massa 6ssea corporal, assim como o medo de novas
fraturas (SANTILI et al., 2004; ABULSAAD e ABDELRAHMAN, 2008; WATZL et al.,
2009). Apesar das complicacOes ja citadas, este tratamento tem sido aceito como
tratamento de preferéncia para prevencdo de fraturas e deformidades, enfatizando que o
realinhamento e a estabilizacdo precoce dos membros inferiores propiciam um
desenvolvimento motor mais adequado, ndo havendo uma idade minima para a cirurgia

(WATZL et al., 2009; MORELLO e ESPOSITO, 2011).

Esposito e Plotkin (2008) salientam que para criancas tratadas com técnica de
osteotomia multipla com fixacdo intramedular é segura e eficaz, principalmente porque o
periodo de imobilizacdo pos-operatdrio é significativamente reduzido com esta técnica.
Soni et al. (2008) sugerem que as hastes flexiveis intramedulares de titanio sdo o implante
ideal para as fraturas femorais na populacdo pediatrica, porém, ensaios biomecanicos sao
ainda escassos, tornando-se fundamental o desenvolvimento de estudos de comportamento

biomecanico desses implantes ortopédicos.

Contudo, o tratamento cirtrgico com hastes intramedulares flexiveis, sejam de aco
inoxidavel ou titénio, tém sido apontado como excelente opcdo para o tratamento das
fraturas pediatricas ha mais de duas décadas, pois proporcionam diferentes vantagens: séo

inseridas através de pequenas incisdes, poupam as placas de crescimento, utilizam
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instrumentos cirdrgicos simples e permitem carga precoce, devido a sua flexibilidade

(SANTILI et al., 2004; SONI et al., 2008; VOLPON, 2008; WATZL et al., 2009).

3.3. O MOVIMENTO E A SAUDE OSSEA

Devido as caracteristicas da Ol e o0 medo da ocorréncia de novas fraturas, existe
uma tendéncia a inatividade e ao sedentarismo, porém diversos autores ja provaram 0s
beneficios da pratica de atividade fisica sobre o sistema 6sseo (TAKKEN et al., 2004;

BRUSSEL et al., 2008).

A mineralizacdo Gssea é parcialmente regulada através da quantidade de tensao
imposta ao 0ss0. Ossos sob maior tensdo e maior capacidade de resistir a carga possuem
osteoblastos mais ativos, e consequentemente, 0ssos mais fortes e mais resistentes. A carga
mecanica exerce uma forca de deformacdo no 0sso, gerando estimulo para uma resposta
Ossea local. Esta forca externa aplicada, por unidade de area do 0sso, pode ser classificada
como compressdo, tracdo e cisalhamento, que somadas estabelecem a carga

(SILVERWOOD, 2003; STEAR et al., 2003).

O esqueleto humano responde de formas diferentes a distribuicdo e freqliéncia da
tensdo geradas nos 0ssos, além de possuir diferentes propriedades quando se aplica carga
em diregBes diferentes, sendo classificado como anisotropico. O estimulo mecénico
dindmico é o mais eficaz para a formacdo do 0sso, pois sob cargas estaticas, as células
Osseas se acomodam, tornando-se menos responsivas aos estimulos (WEINSTEIN e

BUCKWALTER, 2000). Portanto, individuos que nao realizam atividades fisicas regulares
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ou que permanecem por longos periodos imobilizados tendem a receber estimulos
mecanicos para crescimento e remodelamento 6sseo com menor intensidade, levando ao
agravamento da condigdo 0ssea (GALERA et al., 2000).

Um adequado programa regular de atividade fisica beneficia tanto criancas quanto
adultos, garantindo a funcéo ideal através do fortalecimento e alongamento muscular e da
atividade aerobica. A atividade fisica € um grande fator que influencia a maximizacéo da
densidade de massa 6ssea na infancia, principalmente em atividades com aplicacdo de

carga (NICKOLS-RICHARDSON et al., 2000).

Considerando os achados da literatura que o exercicio € fundamental para a
maximizacdo da densidade mineral 0Ossea, principalmente quando realizado durante a
infancia e a puberdade, alguns autores sugerem ainda que algum incremento de carga na
realizacdo de atividades fisicas na infancia influencia positivamente a salde &ssea

(BIDDLE et al., 2004; ECONOMOS et al., 2010; WEKRE et al., 2011).

Para os pacientes de Ol, a orientacdo quanto ao programa de atividade fisica varia
de acordo com a idade, o nivel de funcédo, a gravidade da Ol e as necessidades do individuo
(MONTI et al., 2010). O programa de atividades visa prevenir deformidades, restaurar a
funcdo e garantir maior independéncia funcional possivel. Estes programas podem incluir
exercicios especificos recomendados pelos profissionais de reabilitacdo (fisioterapeutas,
fisiatras, terapeutas ocupacionais, terapeutas e recreacdo), bem como orientagdo quanto a
pratica esportiva e as atividades recreativas (ENGELBERT et al., 2004; BRUSSEL et al.,

2008; SHAPIRO e GERMAIN-LEE, 2012).
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O tratamento fisioterapico torna-se fundamental no desenvolvimento desses
pacientes, deve iniciar o mais cedo possivel e tem objetivos diferentes de acordo com a fase
em que o individuo se apresenta (ENGELBERT et al., 2000; LAND et al., 2006). De forma
geral, os principais objetivos sdo: estimular o desenvolvimento neuropsicomotor, melhorar
as condicdes musculo-esqueléticas e articulares prevenindo e reduzindo problemas
relacionados diretamente com a inatividade ou imobilidade, como nos periodos pos-fratura.
Visa também a maxima independéncia funcional, a prevencdo de complicacdes
pulmonares, correcdo de posturas inadequadas, e orientacdo aos familiares e/ou cuidadores
guanto ao manuseio das criangcas no domicilio (ENGELBERT et al., 1998; ENGELBERT
et al., 2000; BRUSSEL et al., 2008).

Sabe-se que o alto risco de fraturas leva os pais, cuidadores e profissionais da area
da salde a sentirem receio de manusear o paciente, principalmente, quando ainda crianca.
Esta atitude além da acarretar prejuizos ao desenvolvimento e independéncia do mesmo,
demonstra o pouco esclarecimento e a dificuldade ao lidar com esses pacientes, pois se sabe
que as fraturas podem ocorrer até mesmo espontaneamente (RAUCH e GLORIEUX,
2004).

Os exercicios fisicos podem propiciar aos pacientes com Ol melhora em relacdo a
mobilidade articular, levando a manutencdo da amplitude das articulagbes nao
comprometidas e ampliando a capacidade articular dos segmentos afetados. Quanto a
condicdo musculoesquelética, capacitando musculos e tenddes, proporcionado ao individuo
condigdes elementares de executar adequadamente 0s movimentos, promovendo maior
flexibilidade e menor gasto energético (ENGELBERT et al., 2000; ENGELBERT et al.,

2004; GLORIEUX, 2008; MORELLO e ESPOSITO, 2011). Beneficios podem ser
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atingidos atraveés de exercicios de equilibrio, estas atividades exigem uma boa integracéo
corporal e emocional levando a maior seguranca na locomocéo, facilitando e até mesmo
possibilitando a realizacdo das tarefas de vida diarias (ENGELBERT et al., 2006;
BRUSSEL et al., 2008).

Em relacdo a coordenacdo motora e ao controle motor, a pratica fisica quando
devidamente orientada e direcionada a cada individuo respeitando suas particularidades,
atinge resultados positivos, pois ativa as funces propioceptivas para um mais refinado
controle motor e exige completa organizacdo do sistema nervoso, com utilizacdo dos
musculos certos, no tempo certo e intensidade correta para a efetiva realizacéo da atividade
proposta, alcancando através da pratica de movimentos mais precisos com menor gasto
energético (ENGELBERT et al., 1998; ENGELBERT et al., 2006).

Resultados positivos também sdo esperados em relacdo a condicao respiratéria, pois
a realizacdo de exercicios envolve a readaptacdo de padrbes ventilatérios através da
propriocepcdo da musculatura envolvida, sem conducdo ritmica do movimento de
inspiracdo e expiracdo. Em relacdo ao relaxamento, hd um alivio na tensdo muscular de
forma global, aliviando as dores e promovendo melhor alinhamento corporal (TAKENN et
al., 2004; SHAPIRO e GERMAIN-LEE, 2012).

Além dos beneficios funcionais, podemos incluir beneficios secundarios como
controle de peso e compromisso com um estilo de vida saudavel que sdo essenciais para a
longevidade e uma melhor qualidade de vida. De fato, tem sido demonstrado que 0s
aumentos da DMO com o treinamento fisico podem ser influenciados pelo estilo de vida
adotado pelo individuo (SILVERWOD et al., 2003; BARROS et al., 2008; SHAPIRO e

GERMAIN-LEE, 2012).
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Entretanto, intolerancia para a pratica de exercicio € uma queixa frequente de
pacientes com Ol e seus familiares. Segundo eles, a fadiga e a dor sdo fatores limitantes
para 0s pacientes na realizacdo das suas atividades da vida diaria. Estes sinais, geralmente,
representam um mau condicionamento e preparo fisico surgindo a partir da combinacédo de
fraqueza muscular proximal e generalizada e hipermobilidade articular (ENGELBERT et
al., 2004; LAND et al., 2006; BRUSSEL et al., 2008; TOFTS et al., 2009; GENTRY et al.,
2010).

Diferentes 6rgdos como coracao, pulmdes e outros podem estar envolvidos, ja que o
colageno tipo | € um componente importante na formacgdo destes 6rgdos. Entretanto, sabe-
se que pacientes com doencas crbnicas, frequentemente, apresentam uma capacidade de
exercicio subnormal. Isto corresponde, geralmente, a duas causas principais: a
hipoatividade que leva a um despreparo fisico e a fatores fisiopatologicos especificos que
limitam uma ou mais fungbes relacionadas ao exercicio (SILVERWOOD et al., 2003;
TAKKEN et al., 2004).

Na Ol, o crescimento corporal pode estar comprometido afetando mais as pernas e
os bracos do que o tronco e os pulmdes. Em um estudo comparando relacdo os valores
reais de funcdo pulmonar entre criancas saudaveis e criancas com Ol foram observados
valores normais na capacidade pulmonar total (CPT) em criancas com OI, mas reducao
significativa nos valores de capacidade vital forcada (CVF) e no volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF;). A tolerancia ao exercicio e forga muscular foram
significativamente reduzidas em pacientes com Ol, 0 que pode explicar 0s niveis mais
elevados de fadiga durante as atividades da vida didria. Embora as criangcas com Ol

apresentassem volumes pulmonares totais normais, o esvaziamento do pulméo pode estar
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reduzido devido a rigidez da caixa toracica. Dessa forma a queixa de fadiga dos pacientes
com Ol no estudo, provalmente, estavam relacionadas a fraqueza muscular proximal e uma
reducdo no pico de volume de oxigénio (VO,). Além disso, os autores encontraram uma
baixa pressdo arterial em repouso na amostra, sugerindo como causa 0s niveis mais baixos
de colageno tipo I nos vasos sanguineos, resultando em uma maior frouxiddo destes vasos e
uma pressao arterial mais baixa, podendo levar a um transporte sub-6timo de oxigénio,
metabolitos e nutrientes para os masculos (TAKKEN et al., 2004).

As atividades fisicas podem ser influenciadas por determinantes bioldgicos da
doenca e/ou por comportamentos aprendidos. Suskauer et al. (2003) ao avaliar criancas
com Ol afirmaram que a expressdo do temperamento de criancas com Ol tipo Il e IV néo
difere de seus pares saudaveis. Embora, o0 temperamento seja considerado um atributo
bioldgico, pode ser influenciado por comportamentos aprendidos, afetando a capacidade da
crianca de beneficiar-se com intervencdes melhorando as habilidades motoras e niveis de
atividade. Desta forma, é possivel relacionar a influéncia da experiéncia precoce de vida
com a expressao do temperamento da crian¢a, logo como as criangas com Ol aprendem
muito cedo que a atividade fisica pode levar a fraturas e dores, consequentemente, hd uma
diminuicdo na realizacdo de atividades (ENGELBERT et al., 2001).

No entanto, embora as atividades e o desempenho motor sejam positivamente
associados, independentemente cada um apresenta associagcdes negativas com os fatores
bioldgicos e clinicos da doenca. Entretanto, foi observada uma relagdo inversa significativa
entre o desempenho motor e a soma da gravidade de fatores clinicos e bioldgicos.
Problemas como fraqueza muscular e redugdo do crescimento de 0ssos longos, que sdo

intrinsecos a doenca, claramente influenciam o desempenho fisico e podem assim restringir
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as atividades da crianca. Manifestacdes da doenca podem afetar o nivel de funcdo motora,
sugerindo que estes fatores podem ter uma influéncia mais forte sobre atividades motoras
do que sobre o aspecto comportamental (ENGELBERT et al., 2000; SUSKAUER et al.,
2003; BASEL e STEINER, 2009).

Embora ndo existam muitos estudos ou protocolos que estabelecam a realizacédo de
atividade fisica ou esportes em pacientes com Ol, sabe-se que 0s esportes de contato, como
futebol e basquete, ndo sdo indicados devido a alta probabilidade de choques entre 0s
participantes (BASEL e STEINER, 2009). O alto impacto gerado pelas atividades
aerobicas, ndo é alcancado por pacientes com Ol, devido as consequéncias da atividade
onde as forcas de compressdo que ocorrem nas superficies da articulacdo conduzem a dor e
a leséo articular, impedindo assim a intensidade maxima do exercicio (TAKKEN et al.,
2004; ENGELBERT et al., 2006; BRUSSEL et al., 2008).

Sendo assim, a hidroterapia e a natacdo tém sido as atividades de preferéncia para a
Ol. A natacdo destaca-se como o esporte mais adequado para potencializar o crescimento
longitudinal, por ser uma atividade de carga ativa com reduzido impacto. Na Ol a
atividades realizadas na agua tém sido indicadas devido a possibilidade de realizacdo com
baixo risco de ocorrer fraturas, ja que nesta atividade a acdo da gravidade esta inativa, o
peso da agua propicia o fortalecimento muscular, a temperatura aquecida da agua promove
o relaxamento muscular e as reacdes de ajuste e equilibrio corporais sdo extremamente
exigidas a fim de o individuo manter-se na posicao escolhida, melhorando o alinhamento e
a percepcao corporal (MONTI et al., 2010).

A imersdo na agua aquecida desencadeia respostas fisioldgicas por um aumento na

pressdo hidrostatica. Um aumento na pressdo venosa distal leva a hipovolemia central, com
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subsequentes respostas cardiovasculares, resultando em aumento no débito cardiaco e no
volume sistolico, que conduzem a inibicdo do sistema nervoso simpatico, que por sua vez
reduz o tdnus vasomotor vagal induzindo ao relaxamento muscular e sensibilizacdo da dor
a nivel central (EPPS et al., 2005; MONTI et al., 2010).

Além disso, o aquecimento superficial da pele e das estruturas subjacentes leva a
uma reducdo no ténus muscular, vasodilatacdo e uma reducdo na resisténcia vascular
periférica, resultando no aumento do fluxo sanguineo e carreando as toxinas que estimulam
0 aumento da dor na atividade metabdlica levando a analgesia. Tem sido sugerido que estes
processos levam ao aumento da atividade anti-inflamatéria. 1sso permite que o0s
alongamentos passivos e movimentos ativos sejam realizados mais facilmente e
confortavelmente em agua aquecida, o que é particularmente benéfico se a crianca esta
ansiosa ou com dor (EPPS et al., 2005).

Contudo, a natacdo e a hidroterapia sdo modalidades que podem exigir altos niveis
de energia a serem despendidos para sua execucdo. Sendo o ambiente aquatico um meio
adequado para pacientes com Ol realizar exercicios, principalmente quando estdo iniciando
uma atividade fisica e apresentam uma capacidade inicial de trabalho reduzida devido ao
periodo de imobilidade e caracteristicas da doenca. H4 também uma melhora na aptidao
fisica e na resposta do sistema cardiorrespiratério mediante ao esforco (EPPS et al., 2005;

MONTI et al., 2010).
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3.4. AMARCHA INFANTIL

A aquisicdo da marcha é um importante marco motor que ocorre no final do
primeiro ano de vida. Resulta da interagdo de multiplos fatores, incluindo as caracteristicas
antropométricas da crianca, 0 contexto no qual a crianca esta inserida e da necessidade
maturacional de locomocdo (THELEN e ULRICH, 1991; SUTHERLAND, 1997).

O andar exige complexos mecanismos de controle. A aquisicdo de habilidades em
criancas estd vinculada a diversos fatores como: maturacionais, ambientais, sociais e
bioldgicos, e estes devem sempre ser considerados para explicar diferencas no ritmo de
desenvolvimento infantil. A marcha independente requer que a crianga mantenha uma base
postural estavel em continua progressdo anterior, sendo definida pelo momento em que a
crianca realiza cinco passos consecutivos e independentes (SUTHERLAND, 1997;
CHAGAS et al., 2006).

As mudancas antropométricas influenciam a aquisicdo de marcos basicos do
desenvolvimento motor, como sustentar a cabega, sentar e andar. As alteracfes na
composicéo e proporcdo corporal impdem uma demanda diferenciada as criangas durante a
fase inicial da aquisicdo da marcha, afetando a locomocdo (GARRETT et al., 2002).
Alteragbes na massa corporal sdo consideradas um fator de instabilidade inerente ao
processo de aquisicdo da marcha independente. Mesmo em criangas com desenvolvimento
tipico, 0 aumento nas proporcOes corporais da crianca pode requerer sua adaptacéo

neuromuscular (CHAGAS et al., 2006).
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Embora as modificacbes de massa corporal e estatura estejam correlacionadas na
primeira infancia, essas mudangas ocorrem em ritmos nao lineares. Algumas criangas
aumentam proporcionalmente mais a massa corporal do que estatura, enquanto outras
ganham mais rapidamente em estatura do que em massa corporal (CHAGAS et al., 2006).
Bartlett (1998) demonstrou uma alteracdo na habilidade de locomocdo das criancas de
acordo com as dimensfes corporais. Criancas mais altas tém o centro de gravidade mais
alto, podendo também influenciar a estabilidade para a realizacdo do movimento.

Diversos estudos tém como alvo de investigacdo a aquisicdo da marcha em criancas
buscando revelar e registrar como esse processo se desenvolve até ser considerado maduro.
Diferentes condicBes envolvidas sdo estudas, como: postura e equilibrio, mecanismos
neuromusculares, atividade eletromiografica, caracteristicas antropomeétricas, caracteristicas
cinéticas e/ou cinematicas da marcha, dentre outras (SUTHERLAND, 1997; BARLETT,
1998; GARRETT et al., 2002; ADOLPH et al., 2003). A habilidade de se locomover de
forma independente requer a exploracdo dos recursos neuromusculoesqueléticos
disponiveis para adequacédo da capacidade da crianca as possibilidades de acdo e demandas
do contexto no qual esta atividade € desenvolvida (CHAGAS et al., 2006).)

Um fator extremamente relevante em relacdo a aquisicdo e ao desenvolvimento da
marcha é a idade, pois a crianca inicia a deambulacdo em torno dos 12 meses e, em torno,
dos 18 meses se torna independente realizando-a de fato sem apoio. Nesta fase as criancas
apresentam um padrdo de marcha imaturo, caracterizado pela base alargada, aumento da
flexdo dos quadris e joelhos e bragos ao lado do corpo com os cotovelos estendidos; esse
mecanismo inconsciente melhora a fase de balango, que esta naturalmente desequilibrado.

Ainda ndo conseguem aumentar o tamanho do passo devido a falta de maturidade
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neuromuscular e os movimentos sdo ainda incoordenados, entdo ha um aumento na
cadéncia com objetivo de ganhar velocidade (GARRETT et al., 2002; CHAGAS et al.,
2006; SANTILI et al., 2009).

A marcha infantil apresenta um padrdo maduro entre 3 anos e meio e 4 anos de
idade quando analisadas variaveis cinematicas angulares e varidveis espacgo-temporais
normalizadas (SUTHERLAND, 1997; O'CONNOR et al., 2007). Estudos destacam a
importancia de dados de referéncia em relacdo a marcha normal de acordo com as faixas
etarias para auxiliar no diagndstico e tratamento da marcha patolégica em criancas
(CHAGAS et al., 2006; SANTILI et al., 2009; SCHLITTLER et al., 2011).

Os distarbios que causam alteragdes na marcha podem ser divididos de acordo com
0 padrdo da claudicacdo e a idade de aparecimento (LEUNG e LEMAY, 2004). A
claudicacdo na crianca € uma queixa comum e de dificil diagnostico, sendo necessario
observar as principais doencas que causam este distarbio, o grupo etario e a frequéncia de
aparecimento, para que se busquem detalhes da histdria referida pelo paciente e seus
cuidadores e gue se realize o exame fisico e diagndstico de alteracdo da marcha (SANTILI
et al., 2009).

Alteracbes patoldgicas devido a uma fratura de membros inferiores podem ocorrer
em consequéncia de encurtamento, fraqueza, dor, ansiedade ou receio. H& diminuicdo na
eficiéncia, com reducdo da velocidade, aumento do gasto energético e perda da estética
normal da marcha nestes casos. Se ao longo do tempo houver persisténcia da fraqueza ou
do encurtamento muscular, a marcha patoldgica inicial altera-se a medida que o corpo tenta

compensar o problema (STAHELI, 2008).
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Em um estudo com criancas com Ol, foi observado progressao da deambulagdo em
35% dos casos, regressao do nivel de deambulacdo em 17% dos casos e em 48% dos casos
estabilizacdo no nivel de deambulacéo. Os autores encontraram despropor¢des esqueléticas
em criancas com Ol tipo Ill, devido a diminuicdo e alteracdo do crescimento dos 0ssos
longos e da coluna vertebral, causadas pelas fraturas frequentes, afetando a estatura das
criancas, mas ndo o peso corporal, gerando um sobrepeso relativo (ENGELBERT et al.,
2004).

Oliveira et al. em 2007, encontraram associacdo entre a presenca de coxa vara e
comprometimento da marcha, sugerindo que também existem outros fatores relacionados a
capacidade de marcha, como as deformidades associadas, como a cifoescoliose, angulacdo
excessiva do membro superior impedindo o uso de suportes, 0 desvio de eixo da perna, a
discrepancia dos membros, o inicio do aparecimento das fraturas, gravidade da fragilidade
0Ossea.

Apds uma fratura, os padrdes de marcha podem ser classificados de acordo com o
tipo de passo (passo dado até a mesma posicdo do membro fraturado ou passo
ultrapassando o membro sadio) ou pelo nimero de pontos de contato utilizados para dar o
passo (marcha de dois, trés ou quatro pontos). Considerando-se gque a sustentacdo do peso
corporal no membro afetado é restringida, o paciente pode utilizar, nesta fase, diversos
padrbes de marcha com diferentes dispositivos auxiliares ou muletas no intuito de facilitar a

locomocdo (STAHELLI, 2008).
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3.5. O PROCESSO DE INCAPACIDADE

De acordo com a Classificagdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e
Saude (CIF) a funcionalidade ¢ “um termo que classifica a capacidade e incapacidade do
individuo e € constituida pelos seguintes componentes: estruturas e fungbes do corpo,
atividade, participagdo social e fatores ambientais em uma perspectiva biopsicossocial”
(SILVA et al., 2008).

Desta forma, o aspecto negativo da funcionalidade corresponde a incapacidade,
sendo a incapacidade resultante da interacdo entre os seguintes fatores: disfuncdo do
individuo (seja organica e/ou da estrutura do corpo), limitacdo na realizacdo de atividades,
restricdo da participagdo social e dos fatores ambientais, atuando tanto como facilitadores
quanto como barreiras para o desempenho de atividades (ALVARENGA et al., 2007).

As principais caracteristicas da OIl, como fragilidade 6ssea, comprometimento
musculoesquelético e fraturas de repeticdo, acometem o crescimento e desenvolvimento
humano gerando um processo de incapacidade. O processo de incapacidade refere-se aos
varios impactos das condigdes cronicas e agudas sobre o funcionamento de sistemas
especificos do corpo, sobre o desempenho humano bésico e sobre as pessoas em relacdo

aos papéis pessoais na sociedade (NAGI, 1965; ENGELBERT et al., 1999).

Diferentes autores descreveram em seus estudos processos de incapacidade. Nagi
(1965) definiu o processo como um conceito que consistia em quatro dominios: patologia
ativa, deficiéncia, limitagcdo funcional e incapacidade. Diferentes adaptac6es deste conceito

para as criancas foram incluidas por Haley et al. (1994). Jette em 1995, implementou o
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conceito para fisioterapia e reabilitacdo. O processo de incapacidade em Ol foi estudado
usando a estrutura conceitual de Nagi e as possiveis relacbes entre os dominios. Na Ol o
dominio patologia ativa corresponde ao defeito na biossintese do colageno, o dominio
deficiéncia esta expresso atraves da desproporcdo do esqueleto e alteracdo da funcgéo
articular, o dominio limitacdo funcional vem associado a limitacdo no desenvolvimento
neuromotor e nas habilidades funcionais e por Gltimo o dominio da invalidez representado

pela necessidade da assisténcia de um cuidador (Figura 8) (ENGELBERT et al., 1999).

Patologia | Dano | Limitacdo Funcional |  Deficiéncia

Desproporgdo , ,  Desenvolvimento
esqueleto neuromotor

Defeito Assisténcia
colageno do cuidador

Funcdo <+—» Habilidade
articular Funcional

Figura 8. Esquema do processo de incapacidade em Ol (ENGELBERT et al, 1999).

Na abordagem da reabilitagdo para criancas todos os dominios podem estar afetados
individualmente e nas suas relagdes. O nivel do processo de incapacidade serd dependente
do nivel de gravidade da Ol, da idade da crianca e do tratamento recebido para a doenca
(BINDER et al., 1993; GERBER et al., 1990; ENGELBERT et al., 1997). Engelbert et al.

(1997, 1999, 2004) encontraram indicios sugerindo que as caracteristicas clinicas da Ol
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envolvem deficiéncias, limitacdes funcionais e incapacidade em relacdo as habilidades
funcionais. Neste contexto a avaliacdo funcional torna-se til e esclarece diferentes
aspectos relacionados as sequelas da Ol.

A avaliacdo funcional corresponde a avaliacdo e ao estudo dos parametros de
funcionalidade do ser humano, dentre eles os angulos articulares, a forca muscular, a tenséo
muscular, o desenvolvimento neuropsicomotor, as habilidades, a marcha, entre outros,
enfim todos os aspectos envolvidos no movimento. Essas informacgdes sao relevantes e
possibilitam a avaliacdo da gravidade, da progressao da doenca, e até mesmo, do sucesso
do tratamento. Através da avaliacdo funcional as capacidades residuais e potenciais serdo
estabelecidas, a partir das quais, serdo determinados meios, metas e parametros para o
processo de reabilitacdo dos pacientes (ENGELBERT et al., 1998; ENGELBERT et al.,

2001; GURUCHARRI, 2003; LIANZA, 2007; CHAMLIAN e MELO, 2008).

4. JUSTIFICATIVA

A Ol é uma patologia frequente que causa fragilidade 6Ossea e maior
susceptibilidade a fraturas levando a limitagdes funcionais podendo comprometer a
independéncia, a mobilidade e a qualidade de vida do individuo. O estudo das
caracteristicas funcionais € escasso na literatura, principalmente na populacdo

pediatrica. Portanto, o conhecimento destas caracteristicas contribuira para uma
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melhor compreensdo das complicacbes da doenca e assim, colaborando com o

tratamento no futuro.

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas clinico-funcionais de criancas e adolescentes com Ol.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever as caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos com Ol;

2. Avaliar as caracteristicas funcionais de criancas e adolescentes com Ol em relacdo a
mobilidade, flexibilidade, forca muscular, deformidade, desenvolvimento neuromotor e

marcha;

3. Analisar parametros funcionais de acordo com tipo de OIl, nimero de fraturas e

tratamento medicamentoso realizado.
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6. METODOLOGIA

6.1. Delineamento

Estudo transversal por amostra de conveniéncia.

6.2. Local do Estudo

Este estudo foi realizado no Centro de Referéncia em Tratamento de
Osteogénese Imperfeita do Rio Grande do Sul (CROI-RS) localizado no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre vinculado a Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

6.3. Critérios de Inclusédo

Foram incluidos no estudo criancas e adolescentes, segundo critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Salde, com diagndstico de Osteogénese
Imperfeita. Individuos de ambos os géneros com idade entre 0 e 18 anos, que estavam
em tratamento ou acompanhamento clinico no CROI-RS foram convidados a participar

do estudo.



6.4. Critérios de Exclusdo

N&o foram incluidos neste estudo individuos com instabilidade hemodinamica,

alteracdo neurologica grave e fratura instavel.

6.5. Consideracdes Eticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre sob o nimero 09-501. A realizacdo do estudo ocorreu
mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo

responsavel legal por cada crianca ou adolescente (Anexo 1).

6.6. Coleta de Dados

Os dados foram coletados em uma Unica avaliacdo por paciente no periodo entre

abril e dezembro de 2011.

6.6.1. Dados Clinicos

Os dados clinicos foram obtidos através de uma ficha clinico-funcional
desenvolvida especificamente para o estudo (Anexo 2). Esta ficha incluiu os itens:

idade, género, presenca de escleras azuladas, dentinogénese imperfeita e uso de haste
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intramedular. Em relacdo a presenca de fratura, foi observado se houve fratura ao
nascimento, a idade da primeira fratura, o nimero total, o local da fratura e ocorréncia
de fratura recente.

Para o tratamento com bifosfonado avaliou-se o tipo utilizado, alendronato ou
pamidronato de sodio. Em caso de uso de pamidronato de sodio também a idade de

inicio de uso e o numero de ciclos realizados.

6.6.2. Dados Funcionais

Os dados funcionais foram coletados conforme a ficha clinico-funcional
especifica desenvolvida (Anexo 2). Estes dados correspondem a presenca de assimetria
de membros inferiores, deformidades dsseas, uso de drteses funcionais, idade de inicio
da marcha, atraso na aquisicdo da marcha, interrupcao apés aquisicdo da marcha e nivel

da marcha.

6.6.3. Avaliacdo Funcional

81

Neste estudo a avaliacdo funcional foi realizada por um Unico observador. Foram

analisados os seguintes parametros:
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6.6.3.1. Hipermobilidade Articular

Foram adotados os critérios de Carter e Wilkinson (1964), parcialmente

modificados por Beighton e Horan (1969), para o diagndstico de hipermobilidade articular:

1) aproximacéo passiva dos polegares sobre a regido anterior do antebraco (2 pontos);

2) hiperextensdo dos dedos das maos, até que os mesmos fiquem paralelos a regido dorsal
do antebraco (2 pontos);

3) hiperextenséo dos cotovelos em angulo maior que 10 graus (2 pontos);

4) hiperextenséo dos joelhos em angulo maior que 10 graus (2 pontos);

5) flexdo da coluna mantendo os joelhos estendidos, até encostar as palmas das mdos no

chéo (1 ponto).

Para avaliacdo dos critérios 3 e 4, foi utilizado um gonidmetro para a medida da
amplitude articular. Considerou-se critério diagnostico de hipermobilidade articular a

presenca de no minimo 5 do total de 9 pontos.

6.6.3.2. Marcha

Consideraram-se os critérios de Bayley (1969) adaptados por Tecklin (2002)
para idade de aquisicdo de marcha e atraso na aquisi¢cdo da marcha. Adotaram-se para
idade média de aquisicdo 11,7 meses com uma variagdo normal da idade da aquisicéo

da habilidade entre 9-17 meses e para atraso na aquisi¢édo da marcha idade superior a 18



meses (Tabela 4). Os dados referentes as idades de aquisicdo das habilidades motoras

foram obtidos com base na informacdo materna e avaliacdo da crianca pelo profissional.

Para casos em que houve interrupcdo da marcha considerou-se a crianga

apresentar a habilidade da marcha sem apoio por longas distancias para que

posteriormente pudesse ocorrer a interrupcao.

Tabela 4: Marcos do Desenvolvimento Motor para o Primeiro Ano de Vida

Conquistas Funcionais

Idade Média de Aquisicao

Variagdo Normal de Idade

(em meses) (em meses)
Mantém a cabeca ereta e firme 0,8 0,7-4
Vira-se da posicéo lateral para a 1,8 0,7-5
posicéo supina
Senta-se com apoio 2,3 1-5
Vira-se da posicdo supina para a 4,4 2-7
posicéo lateral
Senta-se sozinho 53 4-8
(momentaneamente)
Rola da posicdo supina para a 6,4 4-10
posicdo prona
Senta-se sozinho (firmemente) 6,6 5-9
Primeiros movimentos de passos 7,4 5-11
(com apoio)
Puxa-se para a posi¢do em pé 8,1 5-12
Anda com auxilio 9,6 7-12
Em pé sozinho 11,0 9-16
Anda sozinho 11,7 9-17

De Bayley N. Bayley Scales of Infant Development, New York, Psychological Corp.:1969
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O nivel da marcha do paciente foi avaliado de acordo com critério de Bleck

(1981) modificado por Land et al. (2006):

0 - restrito a cadeira de rodas;

1 - capaz de caminhar com ajuda;
2 - capaz de caminhar em casa com ou sem ajuda;
3 - capaz de caminhar curtas distancias com ou sem ajuda;

4 - capaz de caminhar independentemente.

6.6.3.3. Forca Muscular

A forca muscular foi avaliada através da aplicacdo do Teste Manual Muscular
utilizando a escala Medical Research Council que gradua a forca muscular de 0 a 5 (Tabela
5) (MEDICAL RESEARCH COUNCIL, 1943; KENDALL et al., 1993). Quanto maior a
pontuacdo melhor o desempenho no movimento solicitado. Os movimentos foram
avaliados de acordo com os critérios de Palmer e Epler (2009) conforme as orientacGes de
provas de funcdo muscular, primeiramente, através da realizacdo bilateral do movimento
ativo pelo paciente e posteriormente, com auxilio do profissional através do movimento

ativo-assistido garantindo a maxima amplitude para cada articulacéo avaliada.
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Tabela 5: Pontuacdo do teste manual muscular (TMM)

Grau Movimento
0 Sem contragéo
1 Trago de contragéo
2 Movimento ativo com eliminacdo da gravidade
3 Movimento ativo com ac¢do da gravidade
4 Movimento ativo com acdo da gravidade e da resisténcia
5 Movimento normal

Os movimentos avaliados foram:

. Membros Superiores:

o Ombro: flexdo (90°), extensdo, abducéo horizontal (90°) e adugdo horizontal;
o Cotovelo: flexao, extensdo, pronacao e supinacao

o Punho: flexdo e extensao

. Membros Inferiores:

o Quadril: flexdo, extensdo, abducéo e aducao,
o Joelho: flexdo e extenséo,

o Tornozelo: dorsiflexdo e plantiflex&o.

Apobs a realizacdo da avaliacéo foi calculado o percentual de forga muscular através

do indice MRC para membros superiores e inferiores utilizando a seguinte formula:
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soma da pontuacio dos testes

_ % 100
namero de grupos musculares testados X 5

indice MRC (%) =

O calculo do indice MRC abrangeu os grupos musculares citados para membros
superiores e membros inferiores bilateralmente, a fim de evitar que a dominancia corporal

ou as sequelas decorrentes de fraturas pudessem ser um viés do estudo.

6.6.3.4. Amplitude de Movimento Articular

A analise de amplitude de movimento articular (ADM) foi realizada através da
escala EPM-ROM (FERRAZ et al,1990), modificada para um formato pediatrico por Len

et al. em 1999, sendo portanto denominada escala EPM-ROM Pediatrica (Tabela 6).

A escala EPM-ROM Pediatrica foi desenvolvida para avaliacdo especifica de
pacientes com Artrite ReumatoOide Juvenil. Como ndo existe escalas especificas que
avaliem amplitude articular em pacientes com Osteogénese Imperfeita, elegemos este
instrumento para a avaliacdo por ser um instrumento de facil aplicacdo, baixo custo e

formado por faixas de grau de amplitude de movimento articular.

Para a medida da ADM foi utilizado um goniémetro universal. A goniometria foi
realizada pela examinadora, em ambiente calmo, adotando-se a posicdo anatdbmica como

ZEro grau.
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Para a mensuracdo da ADM foram realizados movimentos ativo-assistidos, ou seja,
0 paciente foi orientado a executar o movimento até o seu limite, com um pequeno auxilio
do examinador no final do movimento. A escala é formada por 10 movimentos que

englobam coluna cervical, membros superiores e membros inferiores.

As notas de cada movimento articular foram baseadas na capacidade dos pacientes

em realizar as atividades, e classificadas bilateralmente em:

0 - ADM normal; funcdo normal,
1 - perda pequena de ADM; necessidade de esforco em algumas funcoes,
2 - perda moderada de ADM; muita dificuldade funcional,

3 - limitacdo intensa da ADM; impossibilidade funcional quase que total.

A nota de cada articulacdo foi definida através da soma da nota do lado esquerdo
com o lado direito, dividida por dois. A nota geral foi calculada partindo da soma de todos
0s movimentos dividido pelo numero total de movimentos e as notas especificas de cada
grupo avaliado (coluna cervical, membros superiores € membros inferiores) foram
calculadas através da soma dos movimentos especificos de cada grupo bilateralmente

dividida pelo nimero de movimentos avaliados em cada grupo especificamente.



Tabela 6: Escala EPM-ROM Pediétrica
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Lado direito Articulacéo / Lado esquerdo
Nota Movimento Nota
3 2 1 0 0 1 2 3
Coluna cervical /

<40 70 -41 90-71 rotacéo lateral 90-71 70-41 <40
Ombro /

<70 120-71 | 160-121 | 180 - 161 abducao 180-161 | 160-121 | 120-71 <70
Punho /

<30 55-31 70 - 56 90-71 flexao 90-71 70 - 56 55-31 <30
Punho /

<30 55-31 70 - 56 90-71 extensao 90-71 70 - 56 55-31 <30

Polegar (MCF) /
<30 50-31 70-51 flexao 70-51 50 -31 <30
Coxofemural /
<10 25-11 35-26 45 - 36 rotacdo externa 45 - 36 35-26 25-11 <10
Coxofemural /

<10 25-11 35-26 45 - 36 rotagdo interna 45 - 36 35-26 25-11 <10
Joelho /

> 25 11-25 5-10 0-4 extensdo 0-4 5-10 11-25 >25

Tornozelo /
0 10-1 15-11 20-16 flexdo dorsal 20-16 15-11 10-1 0
Tornozelo /
<10 25-11 35-26 45 - 36 flexdo plantar 45 - 36 35-26 25-11 <10

MCF = metacarpofalangeanas
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6.6.4. Densidade Mineral Ossea

A densidade mineral dssea foi mensurada através do DEXA (dual energy x-ray
absoptometry) utilizando o aparelho HOLOGIC QDR-4500 (Versao 8 26 a:3). O célculo
dos valores de densitometria Ossea foi expresso em gramas de conteddo mineral. Foi
utilizado para definicdo de baixa massa 0ssea para a idade cronoldgica um Z-escore abaixo
da faixa esperada para a idade (Z-Score < -2 DP) seguindo o consenso oficial da Sociedade

Brasileira de Densitometria Clinica de 2006 (ZERBINI et al., 2007).

6.7. Andlise Estatistica

A analise estatistica foi feita através do programa SPSS (versao 18.0). Utilizou-se o
teste Qui-quadrado para avaliar a associacdo entre as variaveis categdricas. Para

complementar essa analise, o teste dos residuos ajustados foi utilizado.

As varidveis quantitativas e qualitativas ordinais foram descritas ou por média e
desvio padrdo ou por mediana e percentil (25-75). As qualitativas foram descritas por

frequéncias absolutas e relativas.

Para a correlagdo entre as variaveis quantitativas e qualitativas ordinais, o teste de

correlagdo de Spearman foi aplicado.
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Para a avaliacdo do Teste Manual Muscular entre os grupos, foi utilizado o teste t-
student ou ANOVA one-way com post-hoc de Tukey. Na avaliacdo da escala EPM-ROM

peditrica entre os grupos foi aplicado o teste de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis.

Para controlar o efeito da idade na comparacao entre os tipos de Ol na avaliacéo do
numero de fraturas, a analise de Regressdo de Poisson foi aplicada. A medida de associacao

utilizada foi a Razéo de Prevaléncias com o intervalo de 95% de confianga.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05).
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RESUMO

A Osteogénese Imperfeita (Ol) é caracterizada por fragilidade 6ssea e susceptibilidade a
fraturas. As complicacBes da patologia podem afetar o desenvolvimento fisico e motor,
comprometendo as habilidades funcionais, o nivel da marcha e a independéncia do

individuo.

Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinico-funcionais de criancas e adolescentes com

Osteogénese Imperfeita (Ol).

Meétodos: Estudo transversal. Foram avaliados sujeitos de ambos 0s géneros com idade
entre 0 e 18 anos e diagndstico de Ol, em tratamento no CROI-RS. Os dados clinicos e
funcionais foram coletados através de fichas especificas e avaliagdo funcional. Foram
avaliados aspectos relacionados a presenca de fraturas e deformidades 6sseas, habilidade da
marcha, forca muscular e amplitude de movimento articular. A densidade mineral dssea
(DMO) foi mensurada através do Dual Energy X-Ray Absoptometry (DEXA). O nivel de
significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

Resultados: Encontramos diferenca significativa entre o tipo de Ol e ocorréncia de
fraturas, presenca de deformidades dsseas, uso de haste intramedular, baixa densidade
mineral 0ssea, tratamento medicamentoso e aspectos relacionados a marcha. Em relacdo a
idade de aquisi¢do da marcha encontramos associacgao direta com amplitude de movimento
articular geral e inversa com a forga muscular geral. Para o nivel da marcha encontramos
uma associagdo direta com a forca muscular geral e inversa com amplitude de movimento

articular geral.

Conclusao: Estes dados sugerem que as caracteristicas clinico-funcionais variam de acordo
com os tipos de Ol. Nas formas moderada e grave de Ol ha maior limitacdo funcional
influenciada pelo nimero de fraturas e presenca de deformidades oOsseas afetando

negativamente a aquisi¢do e o nivel da marcha.

Palavras Chaves: Osteogenénese Imperfeita, funcionalidade, marcha, desenvolvimento

motor.
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INTRODUCAO

A Osteogénese Imperfeita (Ol) é uma patologia genética do tecido conjuntivo
caracterizada por fragilidade dssea e susceptibilidade a fratura por minimo ou nenhum
trauma (ENGELBERT et al., 1998; RAUCH & GLORIEUX, 2004; VENTURI et al., 2006;
CHEUNG & GLORIEUX, 2008; BASEL & STEINER, 2009; SHAPIRO & GERMAIN-

LEE, 2012).

A incidéncia de Ol nas popula¢Ges mundiais € variavel, afetando em torno de um a
cada 10.000 a 20.000 recém-nascidos (GLOURIEX, 2008; MONTI et al., 2010; SHAPIRO
& GERMAIN-LEE, 2012). Estima-se que nos Estados Unidos existam aproximadamente

entre 25.000 e 50.000 individuos com Ol (MARTIN & SHAPIRO, 2007).

Além da fragilidade 6ssea e das fraturas de repeticdo, outras caracteristicas clinicas
podem estar relacionadas: frouxiddo ligamentar, escleras azuladas, dentinogénese
imperfeita, surdez, baixa estatura e presenca de 0ssos wormianos no cranio (GLORIEUX,
2008; RAUCH et al., 2010; BEN AMOR et al., 2011; GERMAIN-LEE, 2011; SHAPIRO
& GERMAIN-LEE, 2012). Na maioria dos casos, o padrdo de heranca é autossdmico
dominante causado por mutacdes nos genes COL1A1 ou COL1A2, genes codificadores do
colageno tipo I. Entretanto, pesquisas recentes detectaram padrdo de heranca autossémica
recessiva relacionada a mutagdes em outros genes da biossintese do colageno: CRTAP,
FKBP10, LEPRE1, PLOD2, PPIB, SERPINF1, SERPINH1 e SP7 (RAUCH et al., 2010;

GERMAIN-LEE, 2011; STEINLEIN et al., 2011; VAN DK et al., 2012).
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Apresenta grande variabilidade clinica, desde formas leves com poucas fraturas e
crescimento normal até formas graves com risco de fraturas ainda intradtero e morte
perinatal. Sillence et al. em 1979 esbocoram a primeira classificacdo baseada em critérios
clinicos e radioldgicos dividindo em quatro tipos de Ol. Recentemente outros tipos de Ol
foram descritos, porém a classificacdo de Sillence et al. em tipos | a IV segue sendo a mais

utilizada no manejo clinico (VAN DIJK et al., 2010; VAN DIJK et al., 2012).

Devido a alta prevaléncia de fraturas e as demais caracteristicas clinicas o
tratamento da Ol é complexo. Exige atuacdo multidisciplinar, acompanhamento continuo e
especifico, com o intuito de garantir melhor prognoéstico global e maxima independéncia
funcional (TOLO; 2000; SANTILI et al.; 2005; GLORIEUX, 2008; BASEL & STEINER,
2009; GLORIEUX, 2007; WATZL et al., 2009). Reabilitacdo, fisioterapia e cirurgia
ortopédica sdo os pilares do tratamento da Ol (ENGELBERT et al., 1999; ZEITLIN et al.,
2003; GLORIEUX, 2008). Na ultima década o uso de bifosfonados tem demonstrado
melhora da massa 0ssea com consequente diminuicdo do numero de fraturas, reducao
subjetiva da dor Ossea cronica, e consequentemente, maior mobilidade e incremento na
forca muscular facilitando a execucdo de tarefas fisicas e melhoria na qualidade de vida
(RAUCH & GLORIEUX, 2004; GATTI et al., 2005; LETOCHA et al., 2005; VALLO et
al., 2006; GLORIEUX, 2007; GLORIEUX, 2008; ALHARBI et al., 2009; BASEL &
STEINER, 2009; PHILLIPI et al., 2009; BISHOP et al., 2010; DE GRAAFF et al., 2011).

Considerando que a Ol é uma patologia que acarreta limitacGes funcionais podendo
comprometer a independéncia, a marcha e a qualidade de vida do individuo, este trabalho
tem como objetivo descrever as caracteristicas clinico-funcionais de pacientes pediatricos

com Ol.
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MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) sob o nimero 09-501 e o termo de consentimento foi assinado

pelos pais ou responsaveis.

Amostra

Estudo transversal por amostra de conveniéncia. Foram incluidos criancas e
adolescentes com diagnostico clinico e radioldgico de Osteogénese Imperfeita atendidos no
Ambulatério de Ol, Centro de Referéncia em Tratamento de Osteogénese Imperfeita do Rio

Grande do Sul (CROI-RS) localizado no HCPA.

Foram incluidos sujeitos de ambos 0s géneros com idade entre 0 e 18 anos.
Foram excluidos sujeitos com instabilidade hemodindmica, alteracdo neurolégica grave
e fratura instavel. Os dados clinicos foram coletados incluindo caracteristicas clinicas,
histéria das fraturas apresentadas, uso de haste intramedular e tratamento

medicamentoso realizado.

A densidade mineral 6ssea (DMO) foi mensurada através do DEXA (Dual-
Energy X-Ray Absorptiometry) utilizando para definicdo de baixa massa 6ssea para a
idade cronoldgica um Z-escore abaixo da faixa esperada para a idade (Z-Score < -2 DP)
seguindo o consenso oficial da Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica (2006)

(ZERBINI et al., 2007).
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Avaliacao funcional

Avaliacdo funcional foi realizada por um Unico observador capacitado. Foram

avaliados os seguintes critérios:

1) Hipermobilidade articular: avaliados segundo os critérios de Carter e Wilkinson
(1964) modificados por Beighton e Horan (1969). Considerou-se critério diagnéstico de

hipermobilidade articular a presenca de no minimo 5 do total de 9 pontos.

2) Deformidade 0Ossea: a presenca de deformidades em ossos longos foi avaliada por
inspecdo e palpacdo, conforme proposto por Sillence et al. (1979) mediante pelo menos um

0sso longo fora do alinhamento biomecénico adequado.

3) Marcha: Consideramos os critérios de Bayley (1969) adaptados por Tecklin
(2002) para idade de aquisicdo de marcha e atraso na aquisi¢do da marcha. Adotamos para
idade média de aquisicdo da marcha 11,7 meses com uma variacdo normal da idade da
aquisicdo da habilidade entre 9-17 meses e para atraso na aquisicdo da marcha idade
superior a 18 meses. O nivel da marcha foi avaliado de acordo com o critério de Bleck
(1981) modificado por Land et al. (2006): (0) restrito a cadeira de rodas; (1) capaz de
caminhar com ajuda; (2) capaz de caminhar em casa com ou sem ajuda; (3) capaz de

caminhar curtas distancias com ou sem ajuda; (4) capaz de caminhar independentemente.

4) Forca muscular: foi avaliada através do Teste Manual Muscular (TMM) baseado
no indice Medical Research Council (MRC) nos membros superiores (10 movimentos

bilaterais) e membros inferiores (8 movimentos bilaterais). Este teste pontua a forca
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muscular de 0 a 5, quanto maior a pontuacdo maior a forca muscular (MEDICAL

RESEARCH COUNCIL, 1943; KENDALL et al, 1993).

5) Amplitude de movimento articular (ADM): foi avaliada utilizando um
goniébmetro universal de acordo com os critérios da escala EPM-ROM Pediatrica (Len et
al., 1999) por meio da mensuracdo da ADM de 10 articulagdes. Os movimentos sao

pontuados de 0 (sem limitacdo) a 3 (limitacdo grave).

ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada através do programa SPSS (versdo 18.0). Utilizou-se o teste Qui-
quadrado para avaliar a associacao entre as variaveis categdricas. As variaveis quantitativas
e qualitativas ordinais foram descritas ou por média e desvio padrdo ou por mediana e
percentil (25-75). As qualitativas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas. Para
a correlacdo entre as variaveis quantitativas e qualitativas ordinais, o teste de correlacdo de
Spearman foi aplicado. Para a avaliacdo do Teste Manual Muscular entre 0s grupos
musculares foi utilizado o teste t-student ou ANOVA one-way com post-hoc de Tukey. Na
avaliacdo da escala EPM-ROM pediatrica entre os grupos foi aplicado o teste de Mann-

Whitney ou Kruskal-Wallis. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05).
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RESULTADOS

Caracteristicas Clinicas

A tabela 1 apresenta a comparacdo entre o tipo de Ol e as caracteristicas clinicas.
Sessenta e dois pacientes foram avaliados no estudo (32 do género feminino), a mediana
(percentil 25-75) da idade foi de 96 meses (48-168 meses). Em relacéo a classificagdo de
Sillence et al. (1979), 31 (50%) pacientes foram classificados como Ol tipo |, 9% (14,5%)
Ol tipo 11l e 22 (35,5%) Ol tipo V. Houve diferenca significativa entre o tipo de Ol e a
presenca de fraturas ao nascimento, a idade da primeira fratura, a ocorréncia de fraturas em
membros inferiores, uso de haste intramedular, baixa densidade mineral dssea e uso de
bifosfonados, porém ndo houve correlacdo com o tipo de bifosfonado utilizado. Na
comparacao entre os diferentes tipos de Ol e as caracteristicas clinicas, observamos que 0s
tipos moderado e grave de Ol (tipo IV e 1) apresentaram maior comprometimento clinico
quando comparados com a forma considerada leve, Ol tipo I. Os individuos com Ol dos
tipos 11 e IV mostraram alta incidéncia de fraturas nos primeiros 6 meses de vida, sendo
que em 88,9% dos casos de Ol tipo Il e em 40,9% dos casos de Ol tipo IV a primeira

fratura ocorreu ao nascimento.

Foi encontrada uma associagdo direta entre a idade de inicio de uso de pamidronato
e a idade da primeira fratura (rs = 0,552; p < 0,001) e uma associacdo inversa entre 0
namero total de fraturas e a idade da primeira fratura (rs = - 0,528; p < 0,001). Para Ol tipo
Il a observacdo de 10 ou mais fraturas foi 2,6 vezes mais prevalente quando comparado

com Ol tipo | (IC 95% = 1,28 a 5,37) quando ajustado para idade. Entretanto, ndo houve
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diferenca em relacdo ao numero de fraturas quando comparados Ol tipo | e tipo IV (p =

0,806).

Caracteristicas Funcionais

Na comparacdo entre os tipos de Ol e as caracteristicas funcionais (Tabela 2),
observou-se diferenca significativa em relacdo a idade de inicio da marcha, atraso na
aquisicdo da marcha, nivel da marcha e presenca de deformidades 6sseas, entretanto, ndo

encontramos diferenca significativa na comparagdo com hipermobilidade articular.

Encontramos associacdo direta entre a presenca de deformidades 6sseas e 0 nimero

total de fraturas (<10 ou >10) (p=0,02) e a idade de inicio de marcha (p=0,01).

A Tabela 3 mostra os resultados das escalas EPM-ROM pediatrica e TMM. Houve
uma associacdo inversa entre a nota geral na escala EPM-ROM pediatrica e o nivel da
marcha (rs = - 0,464; p = 0,001). Também observamos uma associacdo direta entre a nota
geral na escala EPM-ROM pediatrica e a idade de inicio de marcha (rs= 0,330; p = 0,014), 0
namero total de fraturas (rs= 0,480; p= 0,001) e a presenca de deformidades Gsseas

(p=0,001).

Atraveés da avaliacdo da forga muscular encontrou-se uma associacéo direta entre a
forca muscular em ambos os segmentos (membros superiores e inferiores) e o nivel da
marcha (p=0,001; p<0,001) e uma associacdo inversa com a idade de inicio de marcha

(p=0,019; p=0,309) e presenca de deformidades 0sseas (95 £ 9,7 vs 100 + 0,0; p = 0,026).
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DISCUSSAO

Nosso estudo mostrou a variabilidade clinica da Ol. Os dados clinicos e a
associacdo entre um maior nimero de fraturas e uma menor idade na primeira fratura,
corroboraram com achados prévios da literatura que sugerem que criangas com tipos mais
graves apresentam a primeira fratura ainda intraltero ou ao nascimento e um elevado
numero de fraturas ao longo do seu crescimento (GLORIEUX et al., 2002; ROUGLEY et
al., 2003; RAUCH & GLORIEUX, 2004; GLORIEUX, 2008). Na Ol tipo Ill a grave
fragilidade Ossea leva a deformidade esquelética progressiva e multiplas fraturas e no tipo
IV ha uma grande variabilidade na frequéncia e no nimero de fraturas, ocorrendo mais
frequentemente nos primeiros anos de vida (ROUGLEY et al., 2003; RAUCH &
GLORIEUX, 2004; GLORIEUX, 2008; FANO et al., 2010). MutacGes que levam a um
decréscimo quantitativo na producdo estruturalmente normal do colageno tipo | resultam
em um fendtipo mais leve de Ol (Ol tipo 1), jaA mutacBes que causam alteracfes estruturais
em qualquer uma das cadeias de procolageno tipo | pode afetar a associacdo da cadeia, a
formacdo de tripla hélice, secrecdo, e/ou formacdo da fibrila, e geralmente resultam em
fendtipos mais graves, incluindo o fenétipo letal perinatal (CHEUNG e GLORIEUX, 2008;
BEN AMOR et al., 2011; VAN DIK et al., 2012).Estudos correlacionando fenétipo-
genotipo mostraram que mutacdes nos genes COL1A1 e COL1A2 que levam a diminuicdo
quantitativa na producdo do colageno sdo responsaveis por uma forma leve de Ol, enquanto
uma diminuicdo qualitativa na producdo do colageno, leva a formas moderada a grave de

Ol.
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Em relacdo ao local de fraturas, observamos maior acometimento de fraturas em
membros inferiores na Ol tipo 11l e IV quando comparado ao tipo I. Entretanto, 77,8% dos
pacientes do tipo | também apresentaram fraturas de membros inferiores. Uma alta
prevaléncia de fraturas principalmente nos membros inferiores tem sido descrita em OI.
(GLORIEUX, 2007; WATZL et al., 2009). Criangas com tipo moderado a grave de Ol sdo
suscetiveis a maior numero de fraturas. A ocorréncia de fratura num local onde ja havia
deformidade dssea, provavelmente, leva a um aumento da deformidade devido a tracéo
muscular, gerando um ciclo repetitivo de fratura e progressdo da deformidade. Com isso,
criancas com curvatura significativa dos 0ssos longos que estdo iniciando a posicao
ortostatica, previsivelmente, sofrerdo alguma fratura, prejudicando seu desenvolvimento
neuropsicomotor (FASSIER AND GLORIEUX, 2003; FASSIER et al., 2006; ESPOSITO

& PLOTKIN, 2008; MONTI et al., 2010).

Baixa DMO foi observada em 65% da amostra, respectivamente, em 88,9% dos
individuos do tipo Il de Ol, 77,3% dos com Ol tipo IV e 48,3% nos com tipo | de Ol
(p=0,026). Na Ol o osso mineralizado pode ser mais duro, porém quebra com maior
facilidade quando submetido a cargas externas (GLORIEUX, 1998; ROUGHLEY et al.,
2003; RAUCH e GLORIEUX, 2004; GLORIEUX, 2008; SHAPIRO e GERMAIN-LEE,
2012). A fratura na infancia esta associada ao tamanho do 0sso e sua massa, sendo a baixa
DMO do corpo total e da area de 0sso para estatura os melhores parametros de previséo de

risco de fratura (BACHRACH & WARD, 2009).

A terapia com bifosfonados foi mais utilizada pelos pacientes com Ol tipos Il e IV.

Desta forma, concordando com o estudo de Glorieux (2008) que sugere que essas drogas
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estdo associadas a melhoria na qualidade de vida de pacientes com Ol moderada a grave.
Segundo a literatura, quanto mais precocemente se inicia o tratamento com pamidronato,
maiores sdo 0s ganhos relacionados a mobilidade e marcha em individuos com Ol

(GLORIEUX, 2007, CHEUNG & GLORIEUX, 2008; BISHOP et al., 2010).

Diferentes centros de tratamento de criancas com Ol tem relatado um aumento
acentuado nos niveis de funcionalidade e de marcha associados ao uso de bifosfonados,
incluindo criangcas com Ol grave (GLORIEUX et al.,1998; FORIN et al., 2005; PLOTKIN
et al.,, 2006; RAUCH & GLORIEUX, 2006; GLORIEUX, 2007; CHEUNG &
GLORIEUX, 2008; DE GRAAFF et al., 2011). Estudos demonstraram resultados
promissores em relacdo ao uso da droga nos dois primeiros anos de vida da crianca,
considerando que o efeito dos bifosfonados no esqueleto é dependente do crescimento

0sseo (ASTROM et al., 2007; GLORIEUX, 2008; BISHOP et al., 2010).

Em relacdo a idade de aquisicdo da marcha, observamos que quase todas as crian¢as
com Ol tipo | adquiriram marcha até os 18 meses, enquanto na Ol tipo IV a aquisi¢do até
esta idade foi observada em somente 55% dos casos. Portanto, atraso na aquisicdo da
marcha foi observado em 45% das criangas com Ol tipo 1V, 100% na Ol tipo Il e apenas
16,1% na Ol tipo I. Estes dados refletem o nivel de marcha dos casos, onde todas as
criangas com Ol tipo | e a maioria do tipo IV eram capazes de caminhar
independentemente, porém somente um dos nove pacientes com Ol tipo Il era capaz de

caminhar independentemente.

Os estudos disponiveis na literatura reforcam a idéia que as mudancas

antropométricas influenciam a aquisicdo de marcos béasicos do desenvolvimento motor.
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Alteracbes na composicdo e proporcdo corporal durante a fase inicial da aquisicdo da
marcha afetam a locomocdo, sendo consideradas um fator de instabilidade inerente ao
processo (SMITH & THELEN, 2003; CHAGAS et al., 2006). O tipo de Ol ¢é o principal
indicador clinico da capacidade de marcha final (ENGELBERT et al., 2000). Na Ol, a
presenca de deformidades Gsseas, principalmente, nos membros inferiores podem gerar
uma tensdo mecanica anormal sobre os 0ssos tornando-os mais vulneraveis as fraturas
(CHEUNG & GLORIEUX, 2008). Nas criangas com Ol atrasos no desenvolvimento motor
amplo sdo comuns decorrentes da significativa hipermobilidade articular e das
deformidades Osseas, porém pode melhorar com 0 aumento da idade (BASEL & STEINER,

2009).

O uso de haste intramedular foi observado em 22,6% pacientes, sendo 45,5% do
tipo 1V de Ol. Na OIl, em geral, as fraturas sdo tratadas conservadoramente devido a
principal complicacdo poOs-operatdria associada, diminuicdo da massa dssea por longo
periodo de imobilidade. A estabilizacdo de fraturas com haste intramedular é altamente
recomendada em pacientes com Ol, exceto entre as criangcas muito jovens (WOLF et al.,
2009). O tratamento cirdrgico visa manter a postura ereta e o alinhamento 6sseo, sendo
adequado tanto em casos de fraturas quanto para correcdo das deformidades Osseas
(SANTILI et al., 2005; ABULSAAD e ABDELRAHMAN; 2008; WATZL et al., 2009).
Em casos graves de Ol, a aquisi¢do da marcha so € possivel apds correcdo cirurgica das
deformidades do fémur ou da tibia, possibilitando um alinhamento biomecanico adequado e
melhorando a funcionalidade do membro (RAUCH & GLORIEUX, 2004; GLORIEUX,
2007). Estudos observaram melhora na marcha de criancas com Ol moderada a grave apos

colocagdo de hastes intramedulares em membros inferiores (LUND et al., 1998;
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ENGELBERT et al., 2000). Em casos de Ol tratados cirurgicamente, foi observado, em
longo prazo, diminuicdo do nimero de fraturas e re-fraturas em 0ssos longos de membros
inferiores sem comprometimento funcional ou estratégias compensatorias de marcha

posteriormente (WOLF et al., 2009).

Comprometimento da marcha pode estar associado a diversos fatores como coxa
vara, deformidades associadas, cifoescoliose, angulacdo excessiva do membro superior
impedindo o uso de suportes, o desvio de eixo da perna, a discrepancia dos membros, o
inicio do aparecimento das fraturas e gravidade da fragilidade 6ssea (OLIVEIRA et al.,
2007; BASEL & STEINER, 2009). Aarabi et al. (2006) avaliaram 283 criancas com Ol
encontrando uma prevaléncia de 10,2% de coxa vara. Na Ol tipo 111 foi observada em 55%
das criancas coxa vara e marcha de Trendelenburg. Em um estudo com 30 criangas, a
prevaléncia de coxa vara foi em torno de 26%, sendo todas do tipo Il ou IV (OLIVEIRA et

al., 2007).

Em relacdo as caracteristicas funcionais, observamos que 69,4% dos casos
apresentam hipermobilidade articular. Entretanto, ndo encontramos diferenga significativa
na comparacdo entre os tipos de Ol e a presenca de hipermobilidade articular. Essa
informacdo discorda da literatura, pois a maioria dos estudos cita a hipermobilidade
articular como uma das mais comuns caracteristicas que difere entre os tipos de Ol. O
método descrito por Beighton et al.(1989) tem sido o mais utilizado em estudos para
diagnostico de hipermobilidade articular por abranger diferentes articulacGes, entretanto,
exclui a avaliagé@o de locais comuns de hipermobilidade, como pesco¢o, ombros, quadris e

tornozelos, podendo gerar um numero significativo de falso-negativos (ARAUJO, 2000;
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BARRON et al., 2002; LAMARI et al., 2005; MORAES et al., 2011). Um estudo
demonstrou que a frequéncia de hipermobilidade varia de acordo com o escore empregado
(FORLEO et al., 1994), ao aplicar escores de 4 ou mais pontos, encontraram elevado
resultado positivo (65,9%), porém os escores de 5 ou mais pontos e 3 ou mais critérios
obtiveram frequéncias aproximadas de hipermobilidade articular (36,3% e 28,1%,
respectivamente) (SUBRAMANYAM & JANAKI, 1996; ROBERTO et al., 2002). Os

nossos resultados podem estar associados a algum destes fatores.

Em todos os tipos de Ol, observamos uma relacdo direta entre a forca muscular e o
nivel da marcha e uma relacdo inversa entre a forca muscular e a idade de aquisicdo da
marcha e a presenca de deformidades 6sseas. Sabe-se que na Ol as deformidades dos 0ssos
longos sdo causadas pela tracdo dos musculos durante o crescimento 6sseo, desta forma
seguem um padrdo que pode ser identificado, praticamente em todas as criangas, mesmo
que ainda ndo deambulem (WATZL et al., 2009; FANO et al., 2010). Problemas como
fraqueza muscular e reducdo do crescimento de 0ssos longos, que sdo intrinsecos a doenca,
claramente influenciam o desempenho fisico e podem restringir as atividades da crianca,

inclusive afetando a funcdo motora. (GLORIEUX, 2008; BASEL & STEINER, 2009).

Deformidades 6sseas foram observadas em todos os pacientes com Ol tipo Ill,
45,5% dos com Ol tipo IV e em 9,7% dos com Ol tipo I. Os individuos que possuiam
deformidades Osseas apresentaram menor for¢ca muscular nos membros superiores e
inferiores, maior comprometimento dos movimentos articulares e adquiriram marcha com
maior idade. Engelbert et al. (2004) encontraram desproporc¢des esqueléticas em criangas

com Ol tipo Ill, devido a diminuicdo e alteracdo do crescimento dos 0ssos longos e da
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coluna vertebral causadas pelas fraturas frequentes, afetando a estatura das criangas, mas

n&o o peso corporal, gerando um sobrepeso relativo.

Quanto a presenca de limitacdo articular nos segmentos avaliados, observamos que
afeta negativamente o nivel da marcha e é influenciada pelo nimero total de fraturas e
presenca de deformidades Osseas. De fato, as principais caracteristicas da OIl, como
fragilidade dssea, comprometimento musculoesquelético e fraturas de repeticdo, acometem
0 crescimento e o desenvolvimento humano gerando um processo de incapacidade.
(ENGELBERT et al., 2000). Estudos sugerem que as caracteristicas clinicas da Ol
envolvem deficiéncias, limitacdes funcionais e incapacidade em relacdo as habilidades
funcionais (Engelbert et al., 1999, 2000, 2004). Na nossa amostra, observamos na avaliacao
da amplitude de movimento articular e da forca muscular de membros inferiores que 0s
tipos Il e IV ndo apresentaram diferenca significativa entre si, porém apresentaram
diferenca quando comparados ao tipo I, estando de acordo com a classificacdo de gravidade
clinica da patologia. Apesar destes resultados, a escala EPM-ROM Pediatrica utilizada
nesse estudo nado reflete com clareza as limitacdes funcionais dos pacientes com Ol. Esta
escala foi desenvolvida para avaliacdo especifica de pacientes com Artrite Reumatdide
Juvenil sendo um instrumento de facil aplicacdo, baixo custo e que utiliza faixas de grau de
movimento articular. Na Ol, a avaliagdo de movimentos ausentes na escala, seria mais
adequada para quantificar a limitacdo articular secundaria as deformidades e fraturas
0sseas, como abducdo e aducdo de ombro, flexdo e extensdo de cotovelo, pronagdo e
supinacdo radio-ulnar e flexéo e extensdo de quadril. Embora tenha sido possivel identificar
a presenca de deformidades ésseas, em relacdo a quantificacdo dessas deformidades

também ndo encontramos um instrumento que graduasse adequadamente as diferentes
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angulacdes da curvatura dos 0ssos longos ou pseudoartroses secundarias a fraturas,

principalmente para esta populacgdo especifica.

No estudo publicado em 1999, Engelbert et al. adaptaram o processo de
incapacidade para Ol descrevendo que na Ol a patologia ativa corresponde ao defeito na
biossintese do coladgeno acarretando uma deficiéncia expressa através da despropor¢do do
esqueleto e alteracdo da funcdo articular, levando a uma limitacdo funcional associada a
limitacdo no desenvolvimento neuromotor e nas habilidades funcionais e por fim a
incapacidade, associada a necessidade da assisténcia de um cuidador. (NAGI, 1965;
ENGELBERT et al., 1999). Os resultados relacionados aos aspectos clinicos e funcionais
encontrados em nosso estudo concordam com este processo de incapacidade decorrente da
evolucdo da Ol sugerida pelos autores, considerando que quanto mais grave a expressdo da
patologia maior serd o comprometimento clinico-funcional e, consequentemente, menor

sera a independéncia do individuo.

CONCLUSAO

Neste estudo, os dados demonstram que a expressao clinica e funcional de Ol é
variavel, embora individuos do tipo | apresentem um leve comprometimento, os individuos
do tipo Il e IV sdo mais gravemente afetados, tanto clinico quanto funcionalmente,
comprometendo seu desenvolvimento fisico e neuromotor. A identificagdo das
caracteristicas clinicas e funcionais ¢ fundamental para a definicdo de estratégias de
tratamento e reabilitacdo, podendo assim, atuar-se precocemente minimizando a evolugéo

das complicagdes secundarias a patologia.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas da amostra.

Variaveis Total Tipo | Tipo 11 Tipo IV Valor p
N(%) 62(100) 31(50) 9(14,5) 22(35,5) -
Género (M/F) 30/32 16/15 4/5 10/12 0,878
Idade em meses 96(48-168) 96 (48-180) 96(30-162) 132(93-168) 0,569

mediana (percentil 25-75)

Fratura ao nascimento n(%b) 23(37,1) 6(19,4) 8(88,9)* 9(40,9) 0,001

Idade da 12 fratura n(%)al

0-6 meses 29(50) 7(25,9) 9(100)* 13(59,1)
7-12 meses 10(17,2) 4(14,8) 0 6(27,3)
13-24 meses 8(13,8) 7(25,9)* 0 1(4,5) 0,012
25-36 meses 2(3,4) 2(7,4) 0 0
37-60 meses 5(8,6) 4(14,8) 0 1(4,5)
>60 meses 4(6,9) 3(11,1) 0 1(4,5)

Local das fraturas n(%o)

MsSs 43(74,1) 21(77,8) 9(100) 13(59,1) 0,052

Msls 52(89,7) 21(77,8) 9(100) 22(100)* 0,021

Coluna 4(6,9) 1(3,7) 1(11,1) 2(9,1) 0,656

Outros 31(53,4) 12(44,4) 5(55,6) 14(63,6) 0,404

Baixa DMO n(%) 39(65) 14(48,3) 8(88,9) 17(77,3) 0,026

Haste Intramedular n(%o) 14(22,6) 2(6,5) 2(22,2) 10(45,5)* 0,004

Bifosfonados n(%o) 38(61,3) 10(32,3) 9(100) 19(86,4) 0,001

Alendronato 11(28,9) 3(30) 0 8(42,1) 0,072
Pamidronato 27(71,1) 7(70) 9(100) 11(57,9)

* associacdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia

a , .. o . . .
Foram excluidos 4 sujeitos que ndo haviam apresentado fratura até 0 momento da avaliacdo
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Variaveis Total Tipo | Tipo 1 Tipo IV Valor p
Nivel da Marcha n(%o)
0 9(14,8) 0 6(66,7) * 3(14,3)
1 1(1,6) 0 0 1(4,8) 0,001
2+3 5(8,2) 2(6,5) 2(22,2) 1(4,8)
4 46(75,4) 29(93,5)* 1(11,1) 16(76,2)
Idade de Inicio de Marcha n(%o)
Até 12 meses 9(16,4) 7(22,6) 0 2(10)
13 a 18 meses 28(50,9) 19(61,3) 0 9(45) 0,005
19 a 24 meses 13(23,6) 3(9,7) 2(50) 8(40)*
> 24 meses 5(9,1) 2(6,5) 2(50)* 1(5)
Atraso na Aquisi¢cdo da Marcha n(%o)
Sim 18(32,7) 5(16,1) 4(100)* 9(45) 0,001
N&o 37(67,3) 26(83,9)* 0 11(55)
Hipermobilidade Articular n(%b) 43(69,4) 18(58,1) 9(100) 16(72,7) 0,051
Deformidades Osseas Nn(%) 22(35,5) 3(9,7) 9(100)* 10(45,5) 0,001

* associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia
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Tabela 3 — Avalicdo funcional segundo Escala EPM-ROM Pediatricae TMM

Escalas Amostra Total Tipo | Tipo I Tipo IV p

EPM- ROM mediana (P25-P75)

cc 0 (0-0) 0(0-0)® 0(0-0,8)° 0(0-0,1)° 0,031
MsS 0(0-0,1) 0 (0-0)® 0,4 (0,1-0,8) ° 0(0-0,1)® < 0,001
Msls 0 (0-0,3) 0(0-0,1)° 0,5(0,3-0,9)®  02(0,0-05)°" < 0,001
Geral 0 (0-0,3) 0(0-0,1)® 05(0,1-0,7)®  0,2(0,0-04)°" < 0,001

TMM média + DP
MsSs 98,2+6,2 100 £ 0,0° 90,0+ 1352 99,1+29° < 0,001

Msls 95,6 + 8,6 100 +0,0° 87,2+8,7°2 92,7+11,0°  <0,001

P | etras iguais ndo diferem pelo teste de Mann-Whitney ou teste de Tukey a 5% de significancia

(comparacéo por linha)
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical and functional features of children and adolescents with
Osteogenesis imperfecta (Ol).

Design: Cross-sectional study.

Setting: Children and adolescents with Ol attended at the Reference Center for Treatment
of Ol, Rio Grande do Sul, Brazil.

Participants: Sixty-two subjects of both sexes aged 0-18 years.

Main Outcome Measures: Clinical and functional data, including fracture history, use of
bisphosphonate therapy, bone deformities, gait ability, muscle strength, joint range of
motion, and intramedullary rod use. Bone mineral density, measured by dual-energy X-ray
absorptiometry. Different types of Ol were compared statistically.

Results: Thirty-one of 62 (50%) cases of Ol were classified clinically as type I, nine
(14.5%) as type Ill, and 22 (35.5%) as type IV. We found significant differences between
mild (type I) and moderate/severe (types Il and IV) OI in the occurrence of fractures,
presence of bone deformities, intramedullary rod use, bone mineral density, and
bisphosphonate therapy. The age of gait acquisition showed a direct association with
overall joint range of motion and an inverse relationship with overall muscle strength. The
level of ambulation was directly associated with overall muscle strength and inversely
associated with overall joint range of motion.

Conclusion: Our findings confirm that clinical and functional features vary according to Ol
type. Moderate and severe forms of Ol , as Ol type Ill and IV are associated with greater
functional limitation, influenced by fractures in early life, number of fractures and the
presence of bone deformities, which negatively affect the acquisition and level of
ambulation.

Key Words: Osteogenesis imperfecta, functionality, gait, motor development.
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INTRODUCTION

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a genetic connective-tissue disorder characterized by
bone fragility and susceptibility to fracture due to minimal or no trauma.*® The incidence
of Ol varies among populations worldwide; the condition affects about one in 10,000-
20,000 newborns.®® Approximately 25,000-50,000 individuals in the United States have
oL’

In addition to bone fragility and multiple fractures, other clinical features that may be
associated with Ol include joint hypermobility, blue sclera, dentinogenesis imperfecta,
deafness, short stature, and the presence of Wormian bones in the skull.®"**? |n most
cases, inheritance is autosomal dominant and the condition is caused by mutations in the
COL1A1 or COL1A2 genes, which code for collagen type I. However, recent studies have
detected autosomal recessive inheritance linked to mutations in other genes that play a role
in the biosynthesis of collagen: CRTAP, FKBP10, LEPRE1, PLOD2, PPIB, SERPINF1,
SERPINHZ, and SP7.1%%%1

Ol shows great clinical variability, ranging from mild forms associated with few
fractures and normal growth to severe forms associated with intrauterine fractures and

1
.15

perinatal death. In 1979, Sillence et al.™ proposed the first classification of Ol into four

types (I-1V) based on clinical and radiological criteria. Other types of Ol have recently been
described, but the Sillence classification continues to be used most frequently in the clinical
management of this condition.'**°

Due to the high prevalence of fractures and other clinical features, the treatment of Ol is
complex. A multidisciplinary approach and specific, continuous monitoring are required to

ensure a better overall prognosis and maximum level of functional independence.>’1"%
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Rehabilitation, physiotherapy, and orthopedic surgery are the main components of Ol
treatment.”?*?? In the last decade, the use of bisphosphonates has improved bone mass in
patients with Ol, achieving a consequent decrease in the number of fractures, subjective
reduction of chronic bone pain, greater mobility, and increased muscle strength, all of
which facilitate the execution of physical tasks and improve patients’ quality of
life.>>"1922 Gjven that Ol causes functional limitations that compromise patients’
independence, gait, and quality of life, this study aimed to describe the clinical and

functional features of pediatric patients with OI.

METHODS
This study was approved by the Research Ethics Committee of the Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), and all parents or guardians of patients provided written informed

consent.

PATIENTS

This cross-sectional study was performed between April and December 2011 and evaluated
children and adolescents with clinical and radiological diagnoses of Ol , according to
Sillence criteria®®, who were attended at the HCPA’s Reference Center for Treatment of
Osteogenesis Imperfecta, Rio Grande do Sul, Brazil. Subjects of both sexes aged 0-18 years
were included. We excluded subjects with hemodynamic instability, severe neurological
deficits, and unstable fractures. Clinical features evaluated included fracture history,
intramedullary rod use, and use of bisphosphonate therapy.

Bone mineral density was measured by dual-energy X-ray absorptiometry (HOLOGIC
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QDR-4500, ver. 8 26 A:3, Waltham, MA, USA). A Z-score for bone mass exceeding two
standard deviations below the expected range for the patient’s chronological age was
defined as low bone mineral density, following the 2006 official consensus of the Brazilian

Society for Clinical Densitometry.*

FUNCTIONAL ASSESSMENT
A single trained observer performed all functional assessments using the following
parameters:

1) Joint hypermobility was assessed using the criteria of Carter and Wilkinson,
modified by Beighton and Horan.®? A score of 5/9 points was considered to indicate
joint hypermobility.

2) Bone deformity was assessed by inspection and palpation, and confirmed according
to the criteria of Sillence et al.*®> when at least one long bone was found to be out of
appropriate biomechanical alignment.

3) Gait acquisition and level of ambulation were evaluated. The age of gait acquisition
and any delay in such acquisition were assessed according to the criteria of
Bayley,*® adapted by Tecklin.** The normal age of gait acquisition was defined as
an average of 11.7 (range, 9-17) months, and acquisition at >18 months of age was
considered to be delayed. The level of ambulation was assessed according to the
criteria of Bleck,* modified by Land et al.*: 0, non-walker; 1 therapeutic walker; 2,
household walker with or without assistance; 3, neighbourhood or community
walker with or without assistance; and 4, independently walker.

4) Muscular strength was assessed using the manual muscle test (MMT),*” based on the
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index of the Medical Research Council,® in the upper limbs (10 bilateral
movements) and lower limbs (8 bilateral movements). The MMT scores muscle
strength on a scale ranging from 0 to 5, with a higher score indicating greater
strength.

5) Joint ROM was assessed in 10 joints with a goniometer using the Pediatric Escola
Paulista de Medicina (pediatric EPM-ROM) scale,* which ranges from 0 (no

limitation) to 3 (severe limitation).

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyses were performed using SPSS software (ver. 18.0; SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). The chi-squared test was used to evaluate associations among categorical
variables. Quantitative and qualitative variables are described by mean + standard deviation
or median (25"-75™ percentile). Qualitative variables are additionally described by absolute
and relative frequencies. Spearman’s correlation test was applied to ordinal quantitative and
qualitative variables. Groups of MMT scores were compared using Student’s t-test or one-
way analysis of variance with a post-hoc Tukey’s test. Groups of pediatric EPM-ROM
scores were compared using the Mann—-Whitney or Kruskal-Wallis test. The level of

significance was set at 5% (p <.05).

RESULTS

CLINICAL FINDINGS

Sixty-two patients (32 females, 30 males) with a median (25"-75" percentile) age of 96



125

(48-168) months were included in the study. Table 1 shows the Ol type and clinical
features of patients. According to the Sillence et al.* classification, 31 (50%) patients had
type 1 Ol, 9 (14.5%) had type Ill, and 22 (35.5%) had type IV.

We observed significant differences in the presence of fractures at birth, age at first
fracture, fractures of the lower limbs, intramedullary rod use, low bone mineral density, and
use of bisphosphonates according to Ol type. Patients with OI types Il and IV showed a
significantly higher incidence (p=.01) of fractures in the first 6 months of life, and the first
fracture occurred at birth in 88.9% of patients with type 111 Ol and 40.9% of patients with
type IV Ol (p=.001). Age at first fracture was directly associated with the age of
pamidronate treatment initiation (rs = .552, p < .001) and inversely associated with the total
number of fractures (rs = -.528, p < .001). After adjusting for age, the occurrence of >10
fractures was 2.6 times more prevalent in patients with type 11 Ol than in those with type |
Ol (95% CI, 1.28-5.37). The number of fractures did not differ significantly between

patients with type I and type IV Ol (p = .80).

FUNCTIONAL FINDINGS

Table 2 presents functional findings according to Ol type. We observed significant
differences in the age of gait onset, delayed gait acquisition, level of ambulation, and
presence of bone deformities according to Ol type. Joint hypermobility was found in 69.4%
of patients, but its incidence did not differ among OI types. The presence of bone
deformities was directly associated with the total number of fractures (<10 vs >10, p = .02)
and age of gait onset (p = .01). Muscle strength in the upper and lower limbs was correlated

with the level of ambulation (p = .001 and p < .001, respectively) and inversely associated
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with age of gait onset (p = .019 and p = .309, respectively) and the presence of bone
deformities (95 £ 9.7 vs 100 £ 0.0, p = .026).

Table 3 shows pediatric EPM-ROM and MMT scores according to Ol type. The overall
pediatric EPM-ROM score was inversely associated with the level of ambulation (rs = -
464, p = .001) and directly associated with the age of gait onset (rs= .330, p = .014), total

number of fractures (rs = .480, p = .001), and presence of bone deformities (p =.001).

COMMENT

Our study revealed clinical variability in Ol. The observed association between a
greater number of fractures and lower age at first fracture corroborates the findings of
previous studies, which have shown that children with more severe Ol tend to suffer the
first fracture at birth (intrauterine) and to sustain a high number of fractures during
growth.2"4%4 |n patients with type 111 OI, severe bone fragility leads to progressive skeletal
deformity and multiple fractures; great variability in the frequency and number of fractures,
most of which occur early in life, has been observed in patients with type 1V O1.274142
Phenotype—genotype correlation studies have shown that mutations in the COL1A1 and
COL1A2 genes lead to a quantitative reduction in collagen production, which is responsible
for mild forms of Ol; in contrast, a qualitative impairment in collagen production leads to
moderate to severe forms of OI.**+%

In our study sample, the majority of fractures occurred in the lower limbs, and fractures
occurred more frequently in patients with types Ill and IV Ol than in those with type | Ol.

Previous studies have reported a high prevalence of fractures, especially in the lower limbs,

in patients with O1.2%%° Children with moderate to severe Ol are susceptible to a greater
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number of fractures than mild type. A fracture at the site of a bone deformity can
exacerbate the deformation due to muscle traction, generating a repetitive cycle of fractures
and progressive deformity. Thus, children with significant long-bone curvature are highly
susceptible to eventual fracture as they learn to stand, which impairs neuromotor
development ®4%

The main clinical feature of Ol is reduced bone mass, which causes bone fragility
leading to repetitive fracture. In patients with Ol, the mineralized bone may be stiff, but it
breaks more readily when subjected to external loads.>®"*® The risk of fracture in
childhood is associated with bone size and mass. Low total-body bone mineral density and
small bone area for height are the best predictive parameters for fracture risk.*’

We observed that most patients with types Il and IV Ol receive bisphosphonate
therapy. Glorieux’ found to be associated with improved quality of life. Several studies
have demonstrated that improved mobility and gait are associated with earlier treatment in
subjects with O1.#'*? Several treatment centers for children with Ol have reported a
marked increase in levels of functionality and gait associated with the use of
bisphosphonates, including in children with severe O1.42%4648%0 Bjsphosphonate use in the
first 2 years of life has shown promising results, considering that its effect on the skeleton
is dependent on bone growth.’

Almost all children in our sample with type | Ol acquired an unsupported gait by the
age of 18 months, whereas gait acquisition was within the normal age range in only 55% of
those with type IV Ol . Delayed gait acquisition was observed in 45% of children with type
IV, 100% of those with type Ill, and only 16.1% of those with type | OIl. All children with

type | and the majority of those with type 1V Ol, but only one of nine patients with type I11
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Ol, were able to walk independently. These findings are in accordance to the presence of
fractures at birth or before six months of age, the higher number of fractures leading to
bone deformities and joint limitation in Ol type Il1.

Previous research has established that anthropometric changes influence the acquisition
of basic milestones in motor development. Changes in body composition and proportion
during the initial phase of gait acquisition affect locomotion due to instability.>**? In
patients with Ol, the severity of the condition (type) is the primary clinical indicator of final
gait capacity.>® The presence of bone deformities, especially in the lower limbs, can lead to
abnormal mechanical tension on the bones, making them more vulnerable to fracture.*
Delays in gross motor development are common in children with Ol due to significant joint
hypermobility and bone deformities, but this situation may improve with age.’

Fourteen (22.6%) patients in our sample, 10 (45.5%) of whom had type IV Ol, used
intramedullary rod. Fractures in patients with Ol are generally treated conservatively
because the main associated postoperative complication is reduced bone mass due to a long
period of immobility. Fracture stabilization with an intramedullary rod is strongly
recommended in patients with Ol, excepting very young children.>* Surgical treatment aims
to provide maximum functionality and the maintenance of upright posture and bone
alignment, and is suitable for fractures and the correction of bone deformities.®?%% Many
patients with severe Ol are able to walk only after the surgical correction of femoral and/or
tibial deformities to provide appropriate biomechanical alignment and improve limb
functionality.>® The placement of intramedullary rods in the lower limbs has been shown
to improve the gait in patients with moderate to severe O1.%*® The surgical treatment of Ol

achieves long-term reduction of the number of re-fractures and fractures in the long bones
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of the lower limbs, without subsequent functional impairment or gait compensation.**

Gait impairment may be associated with several factors, such as coxa vara, associated
deformities, kyphoscoliosis, excessive upper limb angulation preventing the use of an
auxiliary device, leg axis deviation, limb discrepancy, the first appearance of fractures, and

1.8 observed coxa vara in 10.2% of 283

the severity of bone fragility.>>’ Aarabi et a
children with Ol. Oliveira et al. *". found 55% of children with type 111 Ol had coxa vara
and Trendelenburg gait.

We observed a high frequency of joint hypermobility in our patients, but no significant
difference in the incidence of this parameter according to Ol type. These findings differ
from those of most previous studies, as joint hypermobility is one of the most commonly
used features to distinguish Ol types. The method of diagnosing joint hypermobility
described by Beighton and Horan®® is used most frequently, but this method omits the
evaluation of many joints, including the neck, shoulders, hips, and ankles, which can
generate a significant number of false-negative results.®®®® The frequency of hypermobility
varies according to the scoring system chosen;®* scales employing four or more points are
associated with greater positivity (65.9%) than those with five or more points and three or
more criteria.®>®® Our results may have been affected by these factors.

In patients with all Ol types, we found that muscle strength was related directly to the
level of ambulation and inversely to the age of gait acquisition and presence of bone
deformities. Long-bone deformities in patients with Ol are caused by muscle traction
during bone growth, resulting in a pattern that can be identified in virtually all children with

this condition, including non-ambulatory cases.?*** Muscle weakness and reduced long-

bone growth, which are intrinsic to the disease, clearly influence physical performance and
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may restrict a child’s activities, affecting motor function.>’

We observed bone deformities in all patients with type 111 Ol, 45.5% of those with type
IV, and 9.7% of those with type | Ol. Individuals with bone deformities had less muscle
strength in the upper and lower limbs, greater impairment of joint motion, and a greater age
of gait acquisition. Engelbert et al.®” found skeletal disproportions in children with type 11
Ol due to the reduction and change in long-bone and spinal growth caused by frequent
fractures, which affected children's height but not body weight, leading to relative
overweight.

Articular limitation affects the level of ambulation and is influenced by the total number
of fractures and the presence of bone deformities. The main features of OI, namely bone
fragility, musculoskeletal impairment, and repetitive fractures, affect growth and
development to a disabling extent.® The clinical features of Ol involve functional
impairment, limitation, and disability.?*>*®" In our sample, joint ROM and lower-limb
muscle strength did not differ between patients with Ol types Il and 1V, but did differ
between these patients and those with type | Ol; these findings are consistent with the
classification of the clinical severity of this pathology.

However these findings are not reflected in EPM-ROM scale because does not reflect
the functional limitations of patients with Ol. The EPM-ROM scale was developed as a
low-cost, easily administered tool for the evaluation of articular ROM in patients with
juvenile rheumatoid arthritis. The pediatric EPM-ROM does not include the quantification
of joint movements more affected in Ol secondary to deformities and bone fractures, such
as shoulder abduction and adduction, elbow flexion and extension, radioulnar pronation and

supination, and hip flexion and extension. Although we were able to relate the presence of
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bone deformities to the quantification of joint ROM, we found no published validated
instrument that provides for adequate gradation of angles of long-bone curvature or
pseudarthrosis secondary to fractures, especially in this specific population.

The clinical and functional findings of our study are in agreement with disablement
process in OI?, whereby greater disease severity results in greater clinical and functional

impairment and, consequently, less independence.

CONCLUSIONS

Our data demonstrate that the clinical and functional findings of Ol are variable.
Individuals with type I Ol showed slight impairment and those with types Ill and IV
exhibited the most severe clinical and functional effects, including compromised physical
and neuromotor development. The identification and classification of clinical and
functional features are essential for the development of treatment and rehabilitation
strategies, with the objective of minimizing the development of early complications

secondary to the pathology.
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Table 1.Clinical Features of Subjects with Osteogenesis Imperfecta According to Type

Variable Total Type | Type 111 Type IV p
n(%) 62(100) 31(50) 9(14.5) 22(35.5) -
Sex, M/F 30/32 16/15 4/5 10/12 .88
Median age , months 96(48-168) 96(48-180)  96(30-162) 132(93-168) .57
(25™-75" percentile),

Fracture at birth, n(%) 23(37.1) 6(19.4) 8(88.9)* 9(40.9) .001

Age at first fracture, n(%), months”

0-6 29(50) 7(25.9) 9(100)* 13(59.1)

7-12 10(17.2) 4(14.8) 0 6(27.3)

13-24 8(13.8) 7(25.9)* 0 1(4.5) 01
25-36 2(3.4) 2(7.4) 0 0

37-60 5(8.6) 4(14.8) 0 1(4.5)

>60 4(6.9) 3(11.1) 0 1(4.5)

Fracture site, n(%)

Upper limb 43(74.1) 21(77.8) 9(100) 13(59.1) .05
Lower limb 52(89.7) 21(77.8) 9(100) 22(100)* .02
Spine 4(6.9) 1(3.7) 1(11.2) 2(9.1) .66
Other 31(53.4) 12(44.4) 5(55.6) 14(63.6) 40
Low bone mineral density, 39(65) 14(48.3) 8(88.9) 17(77.3) .03
n(%)
Intramedullary rod, n(%) 14(22.6) 2(6.5) 2(22.2) 10(45.5)* .004
Bisphosphonates, n(%) 38(61.3) 10(32.3) 9(100) 19(86.4) .001
Alendronate 11(28.9) 3(30) 0 8(42.1) 07
Pamidronate 27(71.1) 7(70) 9(100) 11(57.9)

“statistically significant association using residues adjusted test to 5% significance
84 subjects were excluded because of no history of fractures untill the evaluation
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Table 2. Functional Features According to Osteogenesis Imperfecta Type

Variable Total Type | Type 111 Type IV p
Level of ambulation n(%)
0 9(14.8) 0 6(66.7)" 3(14.3)
1 1(1.6) 0 0 1(4.8) .001
2-3 5(8.2) 2(6.5) 2(22.2) 1(4.8)
4 46(75.4)  29(93.5) 1(11.1) 16(76.2)
Age of gait acquisition, months, n(%)
<12 9(16.4) 7(22.6) 0 2(10)
13-18 28(50.9) 19(61.3) 0 9(45) .005
19-24 13(23.6) 3(9.7) 2(50) 8(40)
>24 5(9.1) 2(6.5) 2(50)" 1(5)
Delayed gait acquisition, n(%)
Yes 18(32.7) 5(16.1) 4(100)" 9(45) .001
No 37(67.3) 26(83.9)" 0 11(55)
Joint hypermobility, n(%) 43(69.4) 18(58.1) 9(100) 16(72.7) .05
Bone deformities, n(%) 22(35.5) 3(9.7) 9(100)" 10(45.5) .001

“statistically significant association using residues adjusted test to 5% significance.



Table 3. Functional Evaluation According to Osteogenesis Imperfecta Type
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Scale Total Type | Type 11 Type IV p
Pediatric EPM-ROM, median (25"-75" percentile)
Spine 0 (0-0) 0 (0-0)? 0 (0-.8)° 0 (0-.1)° 03
Upper limb 0 (0-.1) 0 (0-0)° 4 (1-8)° 0 (0-.1) <.001
Lower limb 0 (0-.3) 0 (0-.1)° 5(.3-.9)° 2 (0-5)° <.001
Overall score 0 (0-.3) 0 (0-.1)° 5(.1-7)° 2 (0-.4)° <.001
MMT, mean + standard deviation
Upper limb 98.2+6.2 100 +0.0° 90.0+135  99.1+29° <.001
Lower limb 95.6+8.6 100 + 0.0 87.2+8.7° 92.7 +11.0° <.001

EPM-ROM, Escola Paulista de Medicina Range of Motion Scale; MMT, manual muscle test.
e Values denoted by the common superscripted letters on the same line did not differ significantly

(Mann—-Whitney or Tukey’s test) at the 5% significance level
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8. DADOS COMPLEMENTARES

Além dos pardmetros descritos no artigo foram também encontrados os seguintes

resultados (Tabela 7):

Em relacdo as caracteristicas clinicas observamos diferenca estatisticamente
significativa entre os tipos e a presenca de dentinogénese imperfeita, mas ndo encontramos
em relacdo a presenca de escleras azuladas ou fratura recente. Quanto ao tratamento com
bifosfonados encontramos diferenca significativa em relacdo a idade de inicio de
tratamento com pamidronato, porém ndo encontramos diferenca em relacdo ao nimero de

ciclos de pamidronato realizados entre os tipos.

Através da avaliacdo funcional observamos diferenca significativa entre os tipos de

Ol e a ocorréncia de assimetria de membros inferiores e o uso de ortese funcional.



Tabela 7: Resultados complementares do estudo
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Variaveis Total Tipo | Tipo 11 Tipo IV Valor p
N (%) 62(100) 31(50) 9(14,5) 22(35,5) -
Escleras Azuladas n(%o) 58(93,5) 29(93,5) 7(77,8) 22(100) 0,073
Dentinogénese Imperfeita n(%o) 27(44,3) 6(19,4) 9(100) 12(57,1) 0,001
Idade de Inicio de Pamidronato n(%)
0-6 meses 1(10) 6(66,7) 3(15,8)
7-12 meses 1(10) 1(11,1) 2(10,5)
13- 24 meses 1(10) 0 3(15,8) 0,048
24-60 meses 0 0 4(21,1)
> 60 meses 7(70) 2(22,2) 7(36,3)
Numero de Ciclos de Pamidronato n(%b6)
1 a 3ciclos 0 0 1(5,3)
4 a6 ciclos 3(30) 0 3(15,8)
7 a9 ciclos 4(40) 1(11.1) 4(21,0) 0.228
10 a 12 ciclos 0 3(33,3) 5(26,3)
13 a 15 ciclos 3(30) 2(22,2) 2(10,5)
16 ou mais ciclos 0 3(33,3) 4(21,1)
Fratura Recente (Gltimos 2 anos) n(%o) 38(65,5) 18(66,7) 7(77,8) 13(59,1) 0,601
Assimetria de membros inferiores n(%b) 24(38,7) 5(16,1) 7(77,8) 12 (54,5) 0,001
Ortese 8(12,9) 1(3,2) 1(11,1) 6(27,3) 0,036
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do presente estudo demonstram que a expressao clinica e funcional de
Ol ¢ variavel, os individuos com tipo | apresentam um menor comprometimento global,
incluindo pouca ou nenhuma fratura, menor incidéncia de deformidades dsseas e boa
habilidade de marcha. Entretanto, os individuos do tipo Il e IV sdo mais gravemente
comprometidos, tanto clinico quanto funcionalmente, ocorrendo maior nimero de fraturas
levando a deformidades 6sseas, maior limitagcdo funcional e menor grau de forca muscular,

comprometendo a aquisi¢do da marcha, o nivel da marcha final e as habilidades funcionais.

A identificagdo das caracteristicas clinicas e funcionais é necessaria a fim de
estabelecer estratégias de tratamento e reabilitacdo, possibilitando intervencdo precoce e
minimizacao da evolucdo das complica¢fes secundarias a patologia. Na literatura existem
poucos estudos de avaliacdo funcional em OI, principalmente estudos em populagédo
pediatrica. Nossos dados demonstram caracteristicas funcionais tipicas e, principalmente,
historia natural das fraturas e consequente comprometimento funcional. Dados como idade
de aquisicdo da marcha, interrupcdo da marcha e comprometimento articular ndo estéo
descritos na literatura. Nosso estudo foi o primeiro a avaliar estes dados na Ol. Mais
estudos com enfoque clinico-funcional sdo necessarios com o0 intuito de estabelecer

critérios de tratamento fortemente embasados cientificamente.

Constatamos a falta de instrumentos de avaliacdo que reflitam as complicacoes
especificas desta patologia, pois 0s instrumentos disponiveis atualmente ndo mensuram

adequadamente as sequelas decorrentes das fraturas de repeticéo e das deformidades 0sseas.
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Seriam necessarios instrumentos para graduacdo adequada das diferentes
angulacdes da curvatura dos 0ssos longos, medicdo das pseudoartroses secundarias a
fraturas e avaliacdo das articulac@es e movimentos mais comprometidos na Ol. Os achados
destes instrumentos poderiam ser correlacionados com a gravidade da doenca. Desta forma,
ressaltamos a necessidade de instrumentos clinicos fidedignos para esta populacdo com o

intuito de complementar a avaliacdo clinica e auxiliar no planejamento do tratamento.
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Anexo A. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

APENDICE A
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O estudo intitulado Perfil Fisioterapéutico de Criancas Portadoras de
Osteogénese Imperfeita avaliara criancas com osteogénsesis imperfecta (OI) atendidas
no HCPA. A OI é uma doenga que apresenta fraturas Gsseas. mas com formas
diferentes entre os tipos.

Neste estudo realizaremos uma avaliacdo fisioterapéutica enfocando as
caracteristicas da crianca e as necessidades presentes em relacdo ao seu
desenvolvimento e orientaremos através de material informativo os cuidados basicos
relacionados a crianga com OL

Nao havera custos ou beneficio financeiro para o participante, pois. se trata de
um estudo que visa conhecer e , futuramente, facilitar os cuidados com estes pacientes.

Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimentos de eventuais dividas. O principal investigador é
Temis Maria Félix e o estudo serd conduzido pela fisioterapeuta Evelise Brizola que
pode ser encontrada no Ambulatério de Genética/OI do HCPA ou no telefone: (51)
3359-8011.

E garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento
deixando de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade do tratamento
na instituicdo. As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, nao sendo divulgada a identificacio de nenhum paciente. O responsavel tem
o direito de ser atualizado sobre os resultados que sejam do conhecimento dos

pesquisadores, se assim desejar.

Convidamos a participar

deste estudo com autorizacdo do responsavel

Assinatura:

Data: /

Responsavel
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria 0 Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Fisioterapeuta Evelise Brizola
Pesquisadora

12097
0G50

My FAMY A
= OVADA
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Anexo B. Ficha clinico-funcional

Registro Data: / /

Nome do responsavel:

Nome da crianca:

Data de nascimento:___ /[ Idade: Sexo: ()F ()M
Pré-termo( ) Atermo( )  Peso: Kg Altura: cm
Localidade:

Centro de Tratamento:

Faz fisioterapia? ( )ndo ( )sim Com fisioterapeuta? ( ) sim ( ) néo
Quantas vezes por semana? Ha quanto tempo?

Pratica atividade fisica regular? ( ) sim ( ) ndo Qual?

Quantas vezes por semana? Quanto tempo por dia?

Principais dificuldades ou restri¢cdes relacionadas a Ol na rotina diaria?

Frequenta escola regular ? ( ) sim ( ) ndo Dificuldades?

Participa da educacéo fisica na escola? ( ) sim ( ) ndo Restri¢bes?
Frequenta creche? ( ) sim ( )ndo - ( ) meioturno ( ) turno integral

Diagnostico
Classificagdo: OI-1( ) Ol- 11( ) Ol- I1I( ) Ol- IV( ) OI- V( ) OI- VI( ) OI- VII( )

Avaliagdo

1. Densitometria: Osteopenia — Osteoporose ( ) ndo () sim
2. Esclera Azulada ( ) ndo ( )sim
3. Anormalidades Dentarias (Dentinogénese Imperfeita) — ( ) ndo ( ) sim

4. Fraturas
Presenca de fraturas ndo consolidadas ( ) ndo ( ) sim —onde?
Presenca de fraturas consolidadas ( ) ndo ( )sim

Idade da Primeira Fratura anos

NUmero total de fraturas:

Fraturas nos Gltimos 2 anos: ( )sim ( )ndo Onde?




Re-fraturas? ( ) sim( ) ndo Onde?

Tempo de imobilizagdo apos ultima fratura?

O que causou a ultima fratura?

Pseudoartrose apos fratura: ( )ndo ( )sim Onde?

5. Uso de haste intramedular? ( ) sim ( ) ndo Onde?

Desde que idade usa haste?

Uso de orteses ou proteses: () ndo () sim - Qual(is)?

6. Medicacéo utilizada: ( )Bifosfonados ( )outros — Qual(is)?

Se bifosfonado: ( ) pamidronato ( )alendronato
Idade de inicio de tratamento com pamidronato:

Numero de ciclos de tratamento com pamidronato:

Outro tratamento médico?

Outras Internagdes hospitalares — ( ) ndo ( ) sim

7. Deambulacéo: ( ) sim () ndo Inicio da marcha — idade:

Nivel da marcha:

0 - restrito a cadeira de rodas;

1 - capaz de caminhar com ajuda;

2 - capaz de caminhar em casa com ou sem ajuda;

3 - capaz de caminhar curtas distancias com ou sem ajuda;
4 - capaz de caminhar independentemente.

Cadeirante dependente para AVD’S: () totalmente ( ) parcialmente

*Se atraso na aquisicao da marcha:

( ) fratura Msls () fratura coluna ( ) outras fraturas ( ) re-fratura ( ) intervengéo
cirirgica ( ) falta de estimulo adequado por excesso de prote¢do - 1/ descaso do

cuidador-2

*Se interrupcdo da marcha apds adquirida: ( ) fratura recente de Msls-1 ou coluna-2
( ) re-fratura ( ) intervencdo cirurgica ( ) falta de estimulo adequado por excesso de

protecdo-1/ descaso do cuidador-2
*Se houve fratura ou re-fratura discriminar o local:

anos
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8. Doengas associadas: ( )ndo ( )sim - Qual(is)?

9. Cirurgias prévias: ( )ndo ( )sim — Qual(is)?

10. Historia Gestacional: ( ) parto cesareo ( ) parto normal
Intercorréncias?

Histdria Familiar: () doengas congénitas e/ou doencas hereditarias
( ) doencas adquiridas ( )doencas cardiacas ( )doencas neuroldgicas ( )outros

Exame Fisico
1. Simetria Ossea estrutural ( )  Assimetria 6ssea estrutural ()

2. Deformidade Toracica ( ) ndo ( )sim
( )Tonel ( )Carinatum ( )Escavatum ( )Outros:

3. Padrédo Ventilatdrio: ( )apical ( )diafragmatico ( )misto

4. Mobilidade Torécica: ( )preservada ( )diminuida ( )aumentada ( )outros
Queixa de dispnéia: ( ) ndo ( )sim Quando?

5. Hipermobilidade articular ( )ndo ( )sim Pontuacao:

1) aproximacéo passiva dos polegares sobre a regido anterior do antebraco (2 pontos);
2) hiperextensdo dos dedos das méaos, até que os mesmos fiquem paralelos a regido
dorsal do antebraco (2 pontos);

3) hiperextenséo dos cotovelos em angulo maior que 10 graus (2 pontos);

4) hiperextensdo dos joelhos em angulo maior que 10 graus (2 pontos);

5) flexdo da coluna mantendo os joelhos estendidos, até encostar as palmas das maos
no chéo (1 ponto).

Observando no exame fisico, qual(is) articulacdo(6es) de maior hipermobilidade (+)
ou hipomobilidade (-) ?

PEescoco

ombros cotovelos punhos maos quadril joelhos tornozelos

pés




6. Alteracdes da coluna vertebral ( )ndo ( ) sim
( )Escoliose

( )Hipercifose toracica

( )Hiperlordose lombar

( )Retificacdo Cervical

( )Alteracdo postural compensatoria

( )Alteracdo postural viciosa

Assimetria de membros inferiores? ( ) sim ( ) ndo

Obs:

7. Forca Muscular

Articulagdo

D

=

D

- E

D -

E

D E

D —E

D E

Ombro

Flx

Ext

Abd

Add

Cotovelo

Flx

Ext

Pro

Sup

Punho

Flx

Ext

Quadril

Flx

Ext

Abd

Add

Joelho

Flx

Ext

Tornozelo

Dfix

Pflx

170



8. Amplitude de Movimento - Escala EPM-ROM Pediétrica
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Lado direito Articulacéo / Lado esquerdo
Nota Movimento Nota
3 2 1 0 0 1 2 3
Coluna cervical /

<40 70 -41 90-71 rotacdo lateral 90-71 70 -41 <40
Ombro /

<70 120-71 | 160-121 | 180-161 abdugdo 180-161 | 160-121 | 120-71 <70
Punho /

<30 55-31 70 - 56 90-71 flexdo 90-71 70 - 56 55-31 <30
Punho /

<30 55-31 70 -56 90-71 extensdo 90-71 70 - 56 55-31 <30

Polegar (MCF) /
<30 50-31 70-51 flexéo 70-51 50-31 <30
Coxofemural /
<10 25-11 35-26 45 - 36 rotagdo externa 45 - 36 35-26 25-11 <10
Coxofemural /

<10 25-11 35-26 45 - 36 rotacdo interna 45 - 36 35-26 25-11 <10
Joelho /

> 25 11-25 5-10 0-4 extensdo 0-4 5-10 11-25 >25

Tornozelo /
0 10-1 15-11 20-16 flexao dorsal 20-16 15-11 10-1 0
Tornozelo /
<10 25-11 35-26 45 - 36 flexdo plantar 45 - 36 35-26 25-11 <10

MCF = metacarpofalangeanas




9. Encurtamentos Musculares: () ausente ( ) presente — tabela

Membros Superiores e Tronco

172

flex ext rot adu abd pron sup

preensao

pescoco

ombro

antebraco

punho

dedos

abdome

tronco

flex: flexdo/ ext: extensdo/ rot: rotacdo/ adu: aducédo/ abd: abducéo/ pron:pronacédo/ sup:supinagéo

Membros Inferiores

flex ext rot adu abd inv

ever

quadril

joelho

tornozelo

pés

flex: flexdo/ ext: extensdo/ rot: rotacdo/ adu: adugdo/ abd: abducdo/inv:inversdo/ever:eversao

10. Escala de Dor: Entre 0 ( nenhuma dor) e 10 (dor insuportavel)
0 5 10
Qual o local da dor?

Algum movimento ou atividade especifica desencadeante?




