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Patologia

Osteogénese imperfeita (ORPHA:666)

Descrig¢do
clinica

Epidemiologia: A prevaléncia é estimada entre 1/10.000 e 1/20.000.

Descri¢do clinica: A idade ao diagndstico depende da gravidade da doenga. Foram identificados
cinco tipos clinicamente distintos de osteogénese imperfeita (Ol). A caracteristica clinica mais
relevante comum a todos os tipos de Ol é a fragilidade dssea, que se manifesta como multiplas
fraturas espontaneas. O tipo | constitui uma forma moderada, sem deformagdes, com altura
normal ou baixa estatura, esclerdtica azulada e sem dentinogénese imperfeita (DI). Os doentes
com tipo Il apresentam multiplas fraturas das costelas e ossos longos ao nascimento,
deformidades acentuadas, ossos longos alargados, baixa densidade nas radiografias do cranio e
esclerdtica escura. Estes doentes morrem ao nascer, ou logo depois. O tipo Il é grave e os
principais sinais incluem baixa estatura acentuada, face triangular, escoliose grave, esclerdtica
acinzentada e DI. Os tipos IV e V sdo formas moderadas ou graves. Os doentes com tipo IV
apresentam baixa estatura moderada, gravidade variavel da escoliose, esclerética acinzentada ou
branca e alguns tém DI. O tipo V é caracterizado por baixa estatura ligeira a moderada, displasia
metafisaria ao nascimento, luxagdo da cabega do radio, mineralizagdo das membranas interdsseas
do antebraco e parte inferior da perna, calo hiperplasico (particularmente quando o crescimento
é mais rapido, por exemplo, durante a infancia ou puberdade), esclerdtica branca, e sem DI.
Apresentam também escoliose de gravidade variavel.

Etiologia: Em aproximadamente 90% dos casos, a Ol é causada por variantes monoalélicas nos
genes COL1A1 e COL1A2 (17921.33 e 7q21.3) que codificam as cadeias alfal e alfa2 do colagénio
tipo 1. Essas variantes podem causar os tipos I-IV de Ol. No tipo V, a variante esta na regido
promotora do gene IFITM5/(11p15.5). Foram identificados mais de 15 genes causais e algumas
correlagGes genodtipo-fendtipo estdo a surgir: em criangas com variantes em BMP1, pode
observar-se um aumento da massa 6ssea. Criangcas com variantes homozigéticas em WNT1
apresentam ptose e atraso no desenvolvimento neuroldgico; os defeitos de craniossinostose
estdo associados a variantes em P4HB ou SEC24D.

Métodos de diagndstico: O diagndstico baseia-se nos achados clinicos esqueléticos e extra-
esqueléticos. Os exames radioldgicos revelam osteoporose e a presenca de ossos Wormianos. A
densitometria éssea confirma a diminuigdo de massa dssea.

Diagnédstico diferencial: Os diagndsticos diferenciais incluem o diagndstico in utero de
condrodisplasia, osteoporose juvenil idiopatica, sindrome de osteoporose-pseudoglioma,
sindromes Cole-Carpenter e Bruck, hiper ou hipofosfatasia, forma panostética de displasia fibrosa
poliostdtica, lesdo ndo acidental (fraturas multiplas sem osteoporose) e osteoporose induzida por
medicamentos, deficiéncia nutricional, doenga metabdlica ou leucemia.

Diagndstico pré-natal: No periodo pré-natal pode ocorrer suspeita do diagndstico através de
ecografia e/ou confirmacdo por andlise molecular a amnidcitos ou células de vilosidades
coridnicas, caso a mutagao causadora ja tenha sido identificada na familia.

Aconselhamento genético: A transmissdo é autossémica dominante tanto para os genes COL1A1
e COL1IA2 como para as variantes em [FITM5. Registam-se formas autossdmicas recessivas e sdo
causadas por variantes em pelo menos 15 outros genes, e estas sdo habitualmente graves; no

SERVICO DE

Servico Genética Médica

Av. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
Tel.: 217 805 000 — Fax: 217 805 610 Tel.: 217 548 000 — Fax: 217 548 215




REPUBLICA SERVICO NACIONAL UNIDADE LOCAL DE SAUDE
? PORTUGUESA ‘ suoe O ‘ SNS DE SAUDE SANTA MARIA

entanto, a variabilidade na apresentacdo clinica foi registada em particular para o tipo VI devido a
variantes em SERPINF1; e para a Ol devido a variantes em BMP1 ou PPIB. A transmissao é ligada
ao X para variantes em MBTPS2. O aconselhamento genético é recomendado para as familias
afetadas.

Controlo da doenga e tratamento: O seguimento clinico deve ser multidisciplinar envolvendo
médicos com experiéncia nas areas da ortopedia, fisioterapia e especialistas em reabilitacdo. Os
bisfosfonatos com fortes propriedades anti-reabsor¢do sdo agora considerados o padrdo de
tratamento para as formas graves, mas ndo constituem uma cura. A prevencao da deficiéncia de
vitamina D e calcio é essencial ao longo da vida. O recurso a cirurgia é essencial para a corregdo
das deformidades dsseas e da coluna vertebral e prevencdo das fraturas dos ossos longos
(insergdo de hastes intramedulares em ossos longos; hastes espinhais quando o crescimento estd
completo ou quase completo). A fisioterapia precoce pode melhorar a autonomia promovendo
uma avaliagcdo de eventuais défices motores, reduzindo o risco de quedas e incentivando os
doentes a pratica de atividade desportiva. A terapia ocupacional e a promoc¢do de atividades
motoras finas tem forte relevancia no desempenho escolar. Muitas familias beneficiam de apoio
psicoldgico e de assisténcia social.

Prognostico: O progndstico funcional depende da gravidade da doenca e da qualidade do
tratamento. O progndstico vital depende da gravidade de quaisquer complicagbes respiratdrias
associadas as deformidades da coluna vertebral.

Para saber
mais

https://www.orpha.net/pt/disease/detail /666
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