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Resumo:;

Introdugé@o: A osteogénese imperfeita (Ol) é uma doen-
ca genética rara caraterizada principalmente pela fragilidade
6ssea, podendo ter uma série de manifestacdes sistémicas. A
sua gestao implica uma abordagem multidisciplinar. Os autores
pretendem descrever as carateristicas de uma populagao adul-
ta com Ol e avaliar o tratamento usado.

Material e Métodos: Estudo observacional e retrospetivo
com base nos dados obtidos através da consulta de processos
clinicos de doentes com idade superior a 18 anos com diag-
nostico clinico de Ol, seguidos na consulta de Doencgas Heredi-
tarias do Metabolismo no Centro Hospitalar. Foram registados
dados da histéria médica reportada pelos doentes, do exame
fisico realizado pelo médico assistente, os resultados laborato-
riais, radiograficos e de densitometrias dsseas, bem como as
terapéuticas utilizadas.

Resultados: Foram incluidos 20 doentes com idades entre
os 19 e 0s 61 anos, 75,0% dos doentes tinham Ol tipo |, 15,0%
do tipo Il e 10,0% do tipo IV. O numero médio de fraturas foi de
15,45 + 15,39, tendo sido superior nos doentes do tipo Il e do
tipo IV. Relativamente a densidade mineral 6ssea, 50,0% dos
doentes com menos de 50 anos e 100,0% dos doentes mais
de 50 anos do tipo | apresentaram critérios de osteoporose,
bem como 66,6% e 50,0% dos doentes do tipo Ill e IV, respeti-
vamente. Cerca de 90,0% dos doentes foram medicados com
bifosfonatos em algum momento da sua vida.

Conclusdo: A Ol apresenta grande variabilidade clinica.
Nao ha tratamento curativo, mas a suplementacao de calcio,
vitamina D e tratamento com bifosfonatos procuram reduzir a
incidéncia de fraturas.

Palavras-chave: Adulto; Difosfonatos; Osteogénese Imper-
feita.

Abstract:

Introduction: Osteogenesis imperfecta (Ol) is a rare genetic
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disease characterized mainly by bone fragility and can have a
series of systemic manifestations. Its management involves a
multidisciplinary approach. The authors intend to describe the
characteristics of an adult population with Ol and evaluate the
treatment used.

Material and Methods: An observational and retrospective
study based on data obtained from the clinical files of patients,
aged older than 18 years, with clinical diagnosis of osteogene-
sis imperfecta, followed at outpatient clinic of Metabolic Here-
ditary Diseases at Hospital Centre. Data were recorded from
the medical history reported by the patients, physical exami-
nation, radiological, laboratory and bone densitometry data as
well as used treatment.

Results: Twenty patients were included aged between 19
and 61 years old, 75.0% of them were classified type | Ol,
15.0% type Il and 10,0% type IV. The mean number of fractu-
res were 15.45 + 15.39 and this number was higher in type Ill
and IV patients. Regarding bone mineral density, 50.0% of pa-
tients under 50 years old and 100.0% of patients older than 50
years presented osteoporosis criteria, as well as 66.6% and
50.0% of type Ill and IV patients, respectively. About 90.0%
of patients reported being treated with bisphosphonates at
some point in their lives.

Conclusion: Ol is a disease with great clinical variability.
There is no cure, but vitamin D, calcium supplementation and
bisphosphonate treatment seek to reduce the incidence of
fractures.

Keywords: Adult; Disphosphonates; Osteogenesis Imper-
fecta.

Introducao

A osteogénese imperfeita € uma doencga do tecido con-
juntivo, rara e hereditaria com incidéncia estimada de 1:10
000 a 15 000' nascimentos. E caraterizada principalmente
por fragilidade 6ssea com fraturas recorrentes e manifesta-
¢des sistémicas com escleras azuis, dentinogénese imper-
feita, perda auditiva e laxidao ligamentar. Apresenta grande
variedade clinica, desde uma forma letal perinatal até formas
atenuadas com menor numero de fraturas. A classificacao de
Sillence et al (1979) descrevia 4 tipos de Ol.? Esta classifica-
céo foi posteriormente revista por Warman et aFf (2011), que



acrescentou outro tipo baseado em critérios clinicos. O tipo |
€ a forma mais frequente com fraturas usualmente durante a
infancia e sem grande deformidade 6ssea; as escleras azuis
podem estar presentes, assim como outras manifestacoes
secundarias. O tipo Il & a forma letal com fraturas descritas
desde as 14-16 semanas. No tipo Ill observa-se uma alta
frequéncia de fraturas com deformidades acumuladas do es-
queleto. No tipo IV a gravidade pode ser variavel podendo ser
deformante, mas nao tanto quanto o tipo Ill. O tipo V é mais
rara com formacao de calos hipertréficos nos ossos longos
nos locais de fraturas passadas.®*

Em 90% dos doentes encontram-se mutagdes dominan-
tes nos genes que codificam as cadeias alfal e alfa2 do cola-
génio tipo 1 (COL1A1 e COL1A2),° sendo estas as mutagdes
classicas. As alteragdes patolégicas ocorrem em todos os
tecidos em que o colagénio tipo 1 seja um constituinte impor-
tante (sobretudo osso, ligamentos, dentina e escleras).

Formas mais ligeiras de doenca sdo observadas com de-
feitos quantitativos, enquanto que mutacdes qualitativas levam
a doenca mais grave, com alteragcdes da matriz extracelular,
que € mais suscetivel a processos de reparacdo.®’ Tém sido
descritos casos com mutacdes recessivas e variantes ligadas
ao X em doentes com fendtipo caracteristico de Ol.48 Com o
aumento de novas mutagdes foram sendo revistos os tipos de
Ol, estando atualmente descrito até ao tipo XIV, sendo que os
novos tipos podem corresponder a fendtipos sobreponiveis
aos tipos |-V mas com diferentes mutagoes.*

N&o ha cura para esta doencga e o tratamento de suporte
passa por tratamento ortopédico, estomatoldgico e fisiotera-
pia. Do ponto de vista farmacoldgico o tratamento consiste
em suplementacéo de célcio e vitamina D°® e uso de bifos-
fonatos cujo objetivo é inibir o turnover ¢sseo aumentando
massa 0ssea, promovendo maior estabilidade e forca do
0ss0. No entanto esta terapéutica ndo atua no defeito prima-
rio da Ol e como tal a sua agéo pode ficar aquém do dese-
jado. Uma revisao sistematica'® avaliou 14 ensaios clinicos e
concluiu que os bifosfonatos aumentam a densidade mineral
6ssea (DMO), mas ndao comprovam consistentemente a re-
dugdo no numero de fraturas, a melhoria na reducao da dor
ou a melhoria da mobilidade.

Material e Métodos

Estudo observacional e retrospetivo com base em dados
obtidos através da consulta de processos clinicos de 20
doentes com idade superior a 18 anos e com diagndstico
clinico de Ol, seguidos na consulta externa de Doencas He-
reditarias do Metabolismo do Centro Hospitalar. Foram regis-
tados dados da histéria médica reportada pelos doentes, do
exame fisico realizado pelo médico assistente, dos resulta-
dos laboratoriais, radiograficos e de densitometrias ¢sseas,
bem como as terapéuticas utilizadas.

A DMO foi medida na coluna lombar e no fémur proximal
e expressa em T e Z scores, através da densitometria dssea.
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Foram excluidos os dados em doentes que apresentam im-
plantes ou material ortopédico na regido da medicdo da DMO.
As caracteristicas clinicas e dados bioquimicos foram
apresentados sob a forma de média + desvio padrao ou sob
a forma de proporgao em percentagem (%). Os resultados de
T-score e Z-score foram apresentados sob a forma de me-
diana + amplitude interquartil. Os doentes foram distribuidos
por grupos de acordo com a classificagdo de Sillence et al.
Para investigar diferencas entre o género masculino e femini-
no foram realizados o Teste-T para amostras independentes
e o teste U de Mann-Whitney conforme apropriado. O valor
de p < 0,05 foi o nivel de significancia estatistico considerado.
Para avaliar a existéncia de correlacao entre o nimero de fra-
turas e os valores do T-score ou Z-score para cada tipo de Ol
foi utilizado o coeficiente de Tau-b de Kendall. Todos os dados
foram analisados através do programa informatico Statistical
Package for the Social Sciences, SPSS, versao 27,0.

Resultados

As carateristicas clinicas, dados analiticos e de DMO dos
doentes estdo sumarizadas na Tabela 1.

Dos 20 doentes, 65,0% (n = 13) eram do sexo feminino,
com idades compreendidas entre os 19 e 61 anos, com ape-
nas trés doentes com mais de 50 anos, e média de idade de
35,75 = 12,44 anos. Relativamente ao tipo de Ol, 75,0% dos
doentes era do tipo | (n=15), 15,0% (n = 3) do tipo Il e 10,0%
(n = 2) do tipo IV. No tipo | e no tipo Ill @ maioria dos doentes
era do género feminino, no tipo IV os dois doentes eram do
género masculino. A média de alturas no tipo | foi de 157,87
+ 7,84 cm, no tipo lll foi de 127,00 + 5,19 cm e no tipo IV foi
de 157,50 + 10,61 cm, sendo que a diferenga entre a média
das alturas entre o tipo | e lll e entre o tipo lll e o tipo IV foi es-
tatisticamente significativa. O diagndstico em quatro doentes
ocorreu no periodo neonatal, em dois doentes enquanto lac-
tentes, seis na infancia, um na adolescéncia e sete apenas na
idade adulta, apesar de seis destes apresentarem sintomas
desde a infancia. Em dez doentes (50,0%) foi encontrada mu-
tagdo no gene COL71AT, num doente no gene COLTA2, em
trés doentes (15,0%) nao foram encontradas mutagdes e seis
(80,0%) ainda n&o dispunham de teste genético.

Constatou-se um numero variavel de fraturas por doente
que se situou entre 2 e 50. A média de fraturas foi superior nos
doentes do tipo IV (50,00 + 00,00) e do tipo Il (20,00 + 00,00)
em relagao aos doentes do tipo | (9,93 + 10,69). Nao houve di-
ferenca significativa do nimero médio de fraturas entre género
masculino e feminino. Relativamente aos locais mais frequen-
tes de fratura, 55,5% (n = 11) dos doentes apresentou fratura
do fémur, 50,0% (n = 10) da coluna (cervical, lombar ou dorsal),
40,0% (n = 8) dos dedos da méao ou pé, 40,0% (n = 8), da tibia
ou perodnio e 40,0% (n = 8) do radio ou cubito.

Todos os doentes do tipo | apresentavam escleras azuis.
A dentinogénese imperfeita e o défice auditivo foram descri-
tos em sete e seis doentes, respetivamente. Nenhum doente
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Tabela 1: Carateristicas clinicas, dados analiticos e DMO dos doentes em estudo

ol Tipo lll Tipo IV
15 3 2

N° doentes

Idade (média, anos) 36,93 + 13,23 30,67 + 10,69 34,50 + 13,44
Género feminino/masculino 11/4 2/1 0/2
Altura (média, cm) 157,87 + 7,84 127,00 + 5,19 157,50 + 10,61
N° de fraturas (média) 9,93 + 10,69 20,00 + 0,00 50,00 = 0,00
Cirurgia para corregao de fraturas 8 3 1
Cadeira de rodas para deslocagao 0 2 0
Marcha com apoio bilateral 0 1 0
Escleras

Azuis 15 2 0
Cinzentas 0 0 2
Brancas 0 1 0
Dentinogénese imperfeita 6 1 0
Défice auditivo 6 0 0
Rotura de tenddes 2 0 0
Laxidao ligamentar 1 0 0
Cifoscoliose 5 3 2
DMO coluna lombar

T-score (mediana+AlQ) -3,00 + 1,60 * *
Z-score (mediana+AlQ) -2,80 + 1,40 * *
DMO fémur proximal

T-score (mediana+AlQ) -2,30 + 2,00 * *
Z-score (mediana+AlQ) -0,90 + 1,70 * *
Terapéutica

Bifosfonatos 9 3 1
Caélcio 11 3 2
Vitamina D 13 3 2
Fisioterapia 7 1 1
Atividade fisica 13 2 2

Ol - osteogénese imperfeita; N° - numero; DMO — densidade mineral éssea; AIQ -amplitude interquartil; * ndo foi possivel calcular a mediana por dados insuficientes

apresentava envolvimento cardiaco e numa doente foi objeti-
vada sindrome ventilatéria restritiva ligeira.

Relativamente a DMO, no tipo | a mediana do T-score do
fémur proximal foi de -2,30 + 2,00 e da coluna lombar foi de
-3,00 = 1,60, o Z-score do fémur proximal foi de-0,90 = 1,70
e 0 da coluna lombar foi de -2,80 + 1,40 (Tabela 1). Para os
restantes tipos de Ol ndo foi possivel o célculo da mediana
dado o numero insuficiente de dados de doentes.
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No caso dos doentes do tipo Il encontravam-se disponi-
veis apenas valores referentes a coluna lombar de dois doen-
tes (T-score de -3,0 e -3,5 e de Z-score de -2,3 e -2,7). No
caso dos dois doentes do tipo IV, os valores de T-score do
fémur proximal foram de -0,2 e 0,7 e T-score da coluna lom-
bar de -5,2 e -2,7; relativamente aos valores Z-score, estes
estavam disponiveis para apenas um doente (Z-score fémur
proximal de -0,7 e Z-score da coluna lombar de -2,7). As
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Tabela 2: Z-score para doentes com menos de 50 anos de idade e os T-score para os doentes com mais de 50 anos de acordo

com a International Society for Clinical Densitometry

Tipo |

Tipo de Ol

Fémur
proximal

Coluna

Localizacao
¢ lombar

Doentes com idade < 50 anos (n = 17), Z- score

Z-score > - 2,0 66,7% (n = 8) 16,7% (n = 2)

Z-score < - 2,0 16,7% (n = 2) 50,0% (n = 6)

T-score > -1,0 0% (n=0) 0% (n =0)
-2,5<T-score<-1,0< _ _
td=""></T-score<-1,0<> % =0l 0% (n=0)
[o)
T-score < -2,5 66,6% (n = 2) 100_'09;’ (n

Valores expressos em percentagem e em nuimero absoluto

diferencas das medianas dos T-score e Z-score entre o0 gé-
nero masculino e feminino também nado foram significativas.
Em dois doentes do género feminino nao foi realizada densi-
tometria 6ssea. Nao foi encontrada uma correlacao estatisti-
camente significativa entre o0 nimero de fraturas e o valor da
mediana dos T-score e Z-score nos doentes do tipo |.

A Tabela 2 apresenta os Z-score para doentes com
menos de 50 anos de idade por cada tipo de Ol e os T-score
para os doentes com mais de 50 anos de acordo com a In-
ternational Society for Clinical Densitometry. Da anélise po-
demos verificar que 50,0% dos doentes com menos de 50
anos e 100,0% dos doentes com mais de 50 anos do tipo |
apresentavam critérios de osteoporose, bem como 66,6% e
50,0% dos doentes do tipo Il e IV, respetivamente.

A maioria dos doentes (90,0%) foi medicada com bifos-
fonatos em algum momento da sua vida. Dos 18 doentes
medicados com bifosfonatos, 55,6% (n = 10) foram tratados

Tabela 3: Uso de bifosfonatos de acordo com o tipo de Ol

66,6% (n = 2) =

Doentes com idade > 50 anos (n = 3), T-score

Tipo lll Tipo IV

Fémur
proximal

Coluna
lombar

Fémur
proximal

Coluna
lombar

0% (n = 0) - 0% (n = 0) 50,0% (n = 1)

50,0% (n=1) 0% (n =0)

na vida adulta, 27,8% (n = 5) na infancia/adolescéncia e vida
adulta e 16,7% (n = 3) apenas na adolescéncia (Tabela 3).

No momento em que foram avaliados os processos clini-
cos dos doentes, 65,0% (n = 13) dos doentes encontravam-
-se sob terapéutica com bifosfonatos.

A Tabela 4 resume os bifosfonatos usados pelos doen-
tes. O pamidronato foi o bifosfonato de escolha durante a
infancia e adolescéncia. O acido alendronico foi o bifosfonato
mais escolhido na idade adulta. Em dois doentes do tipo | foi
alterado o &cido alendrénico para acido zoledrénico por into-
lerancia e num doente do tipo IV foi alterado o &cido ibandro-
nico para acido alendrénico pelo mesmo motivo.

Dos doentes tratados (no passado e atualmente) com
bifosfonatos, foi verificada melhoria da densidade mineral
6ssea em seis doentes, sendo que quatro doentes nao ti-
nham densitometria 6ssea de seguimento e nenhum doente
apresentou fraturas sob terapéutica com bifosfonatos.

Uso de Bifosfonatos Tipo | (n = 15) Tipo lll (n = 3) Tipo IV (n = 2)

Nunca 13,3% (n=2 0% (n=0) 0% (n=0
Adolescéncia 20,0% (n =3) 0% (n =0) 0% (n=0)
Vida adulta 53,3% (n = 8) 33,3% (n=1) 50,0% (n=1)
Infancia + vida adulta 6,7% (n=1) 33,3% (n=1) 50,0% (n = 1)
Adolescéncia + vida adulta 6,7% (n=1) 33,3% (n=1) 0% (n=0)

Ol — osteogénese imperfeita; valores expressos em percentagem e em nimero absoluto
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Tabela 4: Bifosfonatos usados de acordo com o tipo de Ol

Uso de Bifosfonatos Tipo | (n =13) Tipo Il (n = 3) Tipo IV (n=2)

Pamidronato 23,1% (n = 0% (n = 0% (n=0)
Pamidronato + &acido alendrénico 7,7% (n=1) 33,3% (n=1) 50,0% (n = 1)
Pamidronato + &cido zoledrénico 0% (n=0) 33,3% (n=1) 0% (n=0)
Acido ibandrénico 7,7% (n=1) 33,3% (h=1) 50,0% (n=1)
Acido alendrénico 61,5% (n = 8) 0% (n =0) 0% (n=0)

Ol — osteogénese imperfeita; valores expressos em percentagem e em nimero absoluto

Dezasseis doentes cumprem suplementagéao de célcio e
dezoito suplementacéo de vitamina D. Relativamente ao tra-
tamento ndo farmacolédgico, nove sdo acompanhados por fi-
siatria e dezassete afirmaram manter algum tipo de atividade
fisica/reforco muscular diariamente.

Para além do seguimento em consulta de Doengas Here-
ditarias do Metabolismo, dois doentes mantém seguimento
por Ortopedia e doze ja apresentaram necessidade de inter-
vencgao cirdrgica para corregao de fraturas, através da colo-
cagéo de proéteses, cavilhas endomedulares ou osteossintese
com placa e parafusos. Dezoito doentes mantém seguimento

em otorrinolaringologia para avaliagéo periddica de défice au-
ditivo e um doente foi submetido a estapedotomia bilateral.
A Tabela 5 apresenta as médias dos parametros bioqui-
micos (sempre que disponiveis, previamente ao inicio do tra-
tamento com bifosfonatos) de acordo com o tipo de Ol, bem
como a percentagem de doentes com parametros fora dos
valores de referéncia. Em 65,0% (n= 13) dos doentes foram
identificados baixos niveis de vitamina D, nenhum apresentou
elevagdo da hormona paratiroideia (PTH) e a grande maio-
ria dos doentes apresentou normocalcémia. Os marcadores
de turnover 6sseo, como a osteocalcina (sintetizada pelos

Tabela 5: Valores médios dos parametros bioquimicos e percentagem e nimero absoluto de doentes com parametros fora dos

valores de referéncia.

I T T T

PTH (média+DP) (pg/mL) 35,89 + 10,21 33,33 + 14,07 45,50 + 21,64
PTH > 65 pg/mL (% (n)) 0% (n=0) 0% (n =0) 0% (n =0)
Vitamina D (média=DP) (nmol/L) 48,66 + 26,55 28,10 = 7,64 26,00 + 7,07
Vitamina < 50 nmol/L (% (n)) 53,3% (n = 8) 100,0% (n = 3) 100,0% (n = 2)
Célcio (média+DP) (nmol/L) 2,37 +0,16 2,31 £ 0,11 2,46 + 0,57
Calcio <2,20 nmol/L (% (n)) 20,0% (n = 3) 0% (n =0) 0% (n=0)
Fosfatase alcalina 6ssea (média+DP) (U/L) 99,02 + 69,35 60,87 + 27,63 *
Fosfatase alcalina 6ssea > 30,60 U/L (% (n)) 13,3% (n = 2) 66,7% (n = 2) -
Osteocalcina (média+DP) (ng/mL) 35,24 + 22,59 29,07 + 0,66 *
Osteocalcina > 46,00 ng/mL (% (n)) 20,0% (n = 2) 0% (n=0) -

P1NP (média+DP) (pg/L) 40,42 + 33,45 60,77 + 27,03 -

P1NP > 65 pg/L (% (n)) 20,0% (n =2) 0% (n=0) -

PTH — hormona paratiroideia; DP — desvio padréo; P1NP — propeptideo N-terminal de procolageno tipo 1;
* nao foi possivel calcular a média por dispor de apenas um valor. — valor nao disponivel.

124 Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA




osteoblastos) e o propeptideo N-terminal de procolageno
tipo 1(P1NP) (marcador de reabsorcéo 6ssea) encontravam-
-se dentro dos parametros das normalidades na grande
maioria dos doentes (apenas dois doentes apresentaram va-
lores fora dos valores de referéncia).

Discussao

Até ao momento, esta é a primeira série de doentes adul-
tos com Ol publicada em Portugal, tendo sido ja descrita a
experiéncia do servigo de ortopedia do Hospital de Dona Es-
tefania, numa amostra de 21 criangas e adolescentes.” Sé-
ries mais extensas em adultos tém sido publicadas ao longo
dos ultimos anos.'™-°

Apesar de o diagnoéstico de Ol ser clinico a confirmagao
genética pode por vezes ser fundamental no auxilio do tipo
especifico. De todos os doentes com estudo genético (n =
14), 21,4% (n = 3) ndo tinham mutacgéao identificada nos genes
mais comuns, podendo isto ser justificado por mutagdes que
a data do teste genético ainda ndo eram possiveis de detetar,
pelo que podem e devem ser revisitados num futuro préximo,
tendo em conta a evolugéo do conhecimento nesta area.

A nossa amostra apresentou um predominio do sexo fe-
minino para o tipo | e tipo Il mas nao para o tipo IV, o que esta
de acordo com as séries de Wekre et al'? e Scheres et al.'®

A altura média dos doentes foi inferior nos doentes com
tipo Il o que vai ao encontro da evidéncia de maior deformi-
dade neste tipo e consequente diminuicao de altura.

Relativamente a Ol tipo | verificou-se uma média de altu-
ra tanto para os homens como para as mulheres abaixo do
valor médio descrito para a populacéo portuguesa,’® o que
traduz a baixa estatura propria destes doentes, mesmo em
formas atenuadas.

A idade de diagndstico variou com o tipo da doenca
tendo-se verificado que apenas 20,0% foram diagnosti-
cados no periodo neonatal. Este tipo de apresentagédo é
mais tipico nos tipos mais graves (tipo Ill e IV) que apresen-
tam fraturas em estadios muito precoces de vida. Dos sete
doentes que foram diagnosticados em idade adulta, seis
apresentavam fraturas desde infancia e adolescéncia, o que
traduz um atraso de diagndstico desta doencga que se pode
prender com multiplos fatores como a subvalorizacéo da
doenca, a dificuldade no acesso aos exames complemen-
tares e ao estudo genético, bem como a prépria condi¢do
social e familiar dos doentes.

Relativamente ao numero de fraturas e independente-
mente do sexo e idade verificou-se uma média de fraturas
maior nos doentes com tipo IV, seguido do tipo lll, o que
denota a gravidade observada nos doentes com tipo Ill e
IV. Também nas séries descritas por Lindahl'® e Scheres,®
o tipo Ill apresentou maior numero de fraturas face aos ou-
tros tipos de Ol. No que respeita a localizagéo das fraturas
as mais frequentes foram nos 0ssos longos dos membros
superiores e inferiores tal como é reportado na literatura. As
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fraturas vertebrais foram na sua grande maioria contabiliza-
das através da sua evidéncia nas radiografias do esqueleto.
A grande maioria dos doentes desconhecia a existéncia de
fraturas na coluna ainda que alguns apresentassem limita-
cao funcional e dor crénica, amplamente desvalorizadas no
contexto de dor global que a doenca acarreta.

A medicao da DMO através da densitometria 6ssea é
um instrumento Util para avaliar gravidade da doenga e mo-
nitorizacao do tratamento; quanto menor a densidade mine-
ral 6ssea, maior sera o risco de fratura. Ainda que na nossa
amostra ndo tenha sido possivel verificar todos os valores
de Z e T score para todos os doentes tanto na coluna como
no fémur proximal, verificou-se que 50,0% dos doentes (in-
dependentemente do tipo de Ol) com menos de 50 anos e
todos aqueles com mais de 50 anos tinham osteoporose.
Este facto vem reforcar que ndo é mandatdrio para o diag-
nostico que todos os doentes tenham osteoporose.™

Na nossa populagéo os scores Z e T medidos no mesmo
doente eram mais baixos na coluna lombar do que no fémur
proximal na Ol tipo | e tipo IV. Esta discrepancia de valores
em diferentes areas do corpo é relatada também na amos-
tra descrita por Scheres' e a causa deste fendmeno nao
esta claramente definida, mas pensa-se que podera estar
relacionada com a composigdo dos 0ssos em questdo.
Wekre'? salienta que a medicdo da DMO em todo o corpo
seria uma forma de atenuar as limitacdes inerentes ao uso
exclusivo de medigdo na coluna e fémur.

Nos doentes com Ol tipo Ill ndo ha registo dos valores no
fémur, devido ao dano 6ésseo relatado previamente. Isto vai
de encontro com o descrito noutras séries.” Nao se verifi-
cou diferenca nos valores de DMO no fémur e coluna lombar
quando comparado entre homens e mulheres, independen-
temente do tipo de Ol, o que reforca a diferenca desta doen-
¢a comparativamente com a osteoporose convencional. Nao
houve relacéo entre os doentes com maior numero de fraturas
e aqueles com osteoporose 0 que mais uma vez reforga que
o problema major da Ol é o defeito no colagénio e ndo no de-
sequilibrio mineralizacéo e reabsorcéo ¢ssea.

Também o valor de célcio sérico costuma ser normal
nestes doentes e os valores de vitamina D baixos. Este
achado, resultado de baixa exposicdo solar,'® é provavel-
mente justificada pela diminuicdo da mobilidade decorren-
te de fraturas e o receio de novas fraturas mesmo com a
realizagéo de atividades de baixo impacto, tornando estes
doentes mais restritos ao domicilio.

A decisdo de iniciar ou nao tratamento com bifosfo-
nato prende-se com evidéncia de baixa densidade mine-
ral 6ssea, associada a frequéncia de fraturas e tolerancia
ao tratamento. Encontravam-se a fazer bifosfonatos 65,0%
da populacao estudada (n = 13), sendo que comparativa-
mente com outras séries, a nossa apresenta a percentagem
mais elevada de doentes em tratamento. Apesar de treze
doentes terem sido diagnosticados antes da idade adulta
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verificou-se que apenas sete fizeram tratamento com pa-
midronato, ainda que a evidéncia mostre maior eficacia do
tratamento nas criancas.

Apenas pelos registos disponiveis nao € possivel apurar
as causas deste facto. Ainda que nao tenha sido encon-
trada relagdo entre o numero de fraturas e a presenca de
osteoporose, na nossa amostra, houve melhoria da minera-
lizagdo 6ssea em doentes sob tratamento com bifosfonatos
e reducao da incidéncia de fraturas o que sugere beneficio
em manter o tratamento nestes doentes. Assume-se que
ndo so o tratamento farmacoldgico, mas igualmente o nao
farmacolégico contribuiram para a redugéo da incidéncia de
fraturas e maior estabilidade da doenca.

Os doentes sdo monitorizados regularmente de forma a
avaliar o risco de fratura e a resposta ao tratamento procu-
rando de futuro perceber se ha ou ndo algum tipo de trata-
mento que se figure melhor do que outro.

Ha algumas limitacdes a reportar neste trabalho. A Ol é
uma doenga rara com poucos estudos feitos na populagao
adulta e a nossa amostra é pequena ndo sendo possivel
comparar alguns grupos com menos doentes (Ol tipo Ill e
IV) nem possivel extrapolar dados para toda a populacao de
Ol adulta. Os nossos dados foram recolhidos por consulta
do processo clinico e como tal algumas informacdes podem
estar omissas. O numero de fraturas e a sua localizacao é
baseado no registo clinico dos doentes nao sendo possivel
certificar esta informagédo. Em doentes com numero avulta-
do de fraturas verificou-se maior dificuldade em perceber
todas as localizacbes, estando provavelmente este nimero
subvalorizado.

Conclusao

A osteogénese imperfeita é uma doenga com grande va-
riabilidade clinica e com necessidade de acompanhamento
de equipa multidisciplinar. A fragilidade ¢ssea é a manifes-
tacao mais comum e mais preocupante e apesar de assistir-
mos a menor frequéncia de fraturas na idade adulta do que
na infancia € importante relembrar que, o risco de fratura é
sustentado ao longo de toda a vida destes doentes. Ainda
que menos frequentes, as manifestagdes sistémicas devem
ser reconhecidas, uma vez que poderao ser a manifesta-
¢ao inaugural desta doenca. Os doentes descritos estéo
em seguimento ativo no Centro Hospitalar sendo especta-
vel que esta populagdo va aumentar nos proximos anos,
ndo so6 pelos familiares dos doentes ja em seguimento com
carateristicas compativeis com Ol, mas também porque o
maior conhecimento da doencga e das suas manifestacdes
permite aumentar o nimero de diagndsticos e melhorar a
sua sobrevida.

A todos os doentes em seguimento e que se encontrem
em idade fértil, é dada a possibilidade de terem aconselha-
mento genético de forma a tentar reduzir a incidéncia desta
patologia. M
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