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Resumo

Osteogénese imperfeita (OI) é um distirbio hereditario na
formacio dssea, que resulta principalmente em fragilidade 6ssea.
Possui uma grande variabilidade fenotipica, que segue desde um leve
aumento na incidéncia de fraturas a fraturas intrauterinas e morte
no periodo perinatal. Mutagoes nos genes COL1A1 ou COL1A2
que codificam respectivamente as cadeias pro0t1(I) e proai2(I) do
colageno tipo I sdo responsaveis por mais de 90% dos casos de OL
Nesta artigo sdo revisadas as variantes clinicas e moleculares bem
como as perspectivas de tratamento mais atuais utilizadas para OL.
Foi realizada uma revisdo na bibliografia especializada utilizando os
bancos de dados internacionais Scielo, Lilacs, Highwire e Pubmed.
A busca pela terapia génica tras grandes perspectivas com relacao
a cura para OL
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Introducao

Osteogénese imperfeita (OI) é um distarbio hereditario
no metabolismo do colageno I, comprometendo generaliza-
damente o tecido conjuntivo [1]. E uma doenca heterogenia
que resulta principalmente em fragilidade dssea, mas também
pode ocorrer esclera azulada, dentinogénese imperfeita, e
perda auditiva [2].

Exibe uma abrangéncia com relagio a severidade clinica,
variando de multiplas fraturas intra-Gtero e morte perinatal, a
estatura adulta normal com baixa incidéncia de fraturas [3].

E atualmente classificada em sete tipos baseados em apre-
sentacoes clinicas e arquitetura éssea. Mutagdes nos genes
do colageno I (COL1A1 e COL1A2) estdo comumente asso-
ciadas a osteogénese imperfeita, mas nio sendo considerado
um pré-requisito para o diagndstico, pois as novas formas de
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Abstract

Osteogenesis imperfecta is a heritable disorder of bone
formation with bone fragility being the major clinical feacture. It
exhibits a broad range of phenotype variability, ranging from light
increase in the incidence of the fractures to multiple fracturing
in uteru and perinatal death. Mutations in either the COL1A1 or
COL1A2 that encode the chains prootl(I) and proo2(I) of type
I collagen are responsible for more than 90% of the cases of
OL. In this article is revised the clinical and molecular variants as
well as the more current perspectives of treatment for OL It was
made a review using the especialized bibliography disponible in
the international databanks Scielo, Lilacs, Highwire and Pubmed.
The search for the gene therapy introduces great perspectives with
relation to the cure for OI.

Key-words: osteogenesis imperfecta, COL1A1, COL1A2, collagen
type L.
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OI (tipos V, VI, VII) ndo estdo associadas com defeitos nos
genes do colageno I [3].

Mais de 200 muta¢oes diferentes que afetam a sintese
ou a estrutura do colageno tipo I ja foram encontradas em
pacientes com OI. A heterogeneidade clinica desta doenga
reflete uma heterogeneidade ainda maior em nfvel molecular
[4,5,6].

Por muito tempo, o tratamento da OI limitou-se 4s
medidas conservadoras, com minima atividade fisica e
eventuais corre¢des cirurgicas das deformidades. Ultima-
mente, no entanto, o uso dos bifosfonatos, componentes
inibidores da reabsor¢do dssea, como tratamento para Ol
mudou a qualidade de vida dos pacientes [7]. Por ser uma
doenca genética considerada incuravel, terapias celulares e
terapias génicas estio sendo investigadas como potencial
tratamento [9].
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Osteogénese imperfeita e sua diversidade
clinica

Uma grande gama de variagGes clinicas ja foi reconhecida,
desde a forma letal perinatal até apenas um leve aumento na
freqiiéncia de fraturas. A heterogeneidade clinica pode ser
explicada pelo menos em parte, pela heterogeneidade alélica:
os fenétipos variam de acordo com a cadeia do protocolageno
I que esta afetada, e de acordo com o tipo e a localizagio da
mutacdo no locus [6].

O sistema de classificacio de Sillence divide a OI em
quatro tipos (I a IV) priorizando para analise dessa classifi-
cagdo a arquitetura Ossea. As novas formas de Ol (tipos V a
VII), baseando-se apenas em apresentacdes clinicas poderiam
estar todas incluidas no tipo IV de OI [3].

O tipo I ¢é a forma mais branda, ndo sendo deformante e
resultando em pacientes com estatura normal e tipicamente
apresentando esclera azulada. Fraturas nio sio comumente
observadas no nascimento sendo mais comuns durante o
desenvolvimento infantil e decrescendo apés a puberdade
[3], é dividida em dois subtipos A e B baseado na presenca
ou auséncia de dentinogénese imperfeita [10].

O tipo II ¢ a forma mais severa sendo letal no perfodo
perinatal. Pacientes com OI tipo II mostram severas de-
formidades nos ossos longos, térax e fraturas intra-utero.
Insuficiéncia pulmonar é a principal causa de morte. Aproxi-
madamente 60% dos afetados morrem no primeiro dia de
vida e 80% morrem no primeiro més principalmente por
infecgdes ou insuficiéncia cardiaca congestiva [10].

O tipo III é uma rara doenga autossomica recessiva carac-
terizada por moderada a severa fragilidade 6ssea. & a mais
severa forma compativel com a sobrevivéncia apds o periodo
perinatal [7]. Fraturas intrauterinas, deformidade 6ssea, baixa
estatura e face triangular sdo caracteristicas de pacientes com
OI tipo IIT [9].

O tipo IV ¢ clinicamente o grupo mais diverso na clas-
sificagdo de Sillence e engloba todos os pacientes que nio
se encaixam nos tipos (I a III). O fenétipo pode variar de
severo a brando, com os pacientes mais severamente afetados
apresentando fraturas no nascimento, sofrendo moderada
deformidade esquelética e adquirindo baixa estatura [3].

Estrutura normal do colageno e sua relacdo
com a osteogenese imperfeita

Algumas caracteristicas do colageno tipo I normal sio
essenciais na avaliacio da patogenia da doenca [6]. E a
maior proteina da matriz extracelular da pele, ossos, tendoes
e muitos outros tecidos conjuntivos [11], trata-se de uma
proteina trimérica (tendo trés subunidades) com uma estru-
tura tripla hélice [3]. E codificada por dois genes: COL1A1
e COL1A2, localizados no braco longo do cromossomo 17
(17921. 31-17922.05), e no cromossomo 7 (7q21.3-7q22.1)

respectivamente [12]. Tem sua formacio a partir de uma

proteina precursora, o pré-colageno tipo I [13]. A molécula
de pré-colageno tipo I é formada por duas cadeias proal (I)
codificadas no cromossomo 17 e uma cadeia similar mais
distinta, de proa2(I) codificada no cromossomo 7 [6].

A via desde a seqiiéncia de DNA até a proteina final de
colageno I envolve muitas etapas. A complexidade desta via
cria muitas oportunidades para erros, na replicagdo, tran-
scri¢do, tradugdo ou modifica¢do pos-traducional, que podem
causar a doenca [13].

Natureza das mutacoes

Diversas mutagdes tém sido descobertas nos dois genes do
coldgeno tipo I, (COL1A1 e COL1A2), e estio sendo tabuladas
nos arquivos das mutacdes do coldgeno humano [3,8]. Aproxi-
madamente 95% dos casos de Ol sdo causados por mutages
heterozigotas dominante nos genes COL1A1 e COL1A2 [14]. A
maioria das mutagoes que causam a doenga é de agdo dominante
[6], como citado a cima, mas algumas sdo recessivas, pot exemplo,
as mutacdes que causam O tipo 111, que sio freqiientemente do
tipo sentido trocado nos cédons da glicina [6].

Estudos do colageno I tem revelado dois tipos de defeitos,
pacientes com Ol leve (tipo 1) tem uma redugio na produgio
de coldgeno [1], que estd associada com mutagoes que resultam
na interferéncia da sintese de mRNA por um alelo COL1A1,
levando a metade a sintese de coldgeno I [10], sendo carac-
terizado como efeito quantitativo, pacientes com a forma
moderada ou severa de OI produzem uma estrutura anormal
do colageno I, caracterizando um defeito qualitativo [1].

Cerca de 85% das mutacdes sdao descritas como uma sim-
ples mudanga de nucleotideo, responsavel pela substitui¢io da
glicina na tripla hélice, estas muta¢oes afetam a propagag¢io e o
dobramento da proteina, Na matriz extracelular ela pode afe-
tar o processamento do pré-colageno ou interferir na relagdo
colageno-colageno, ou ainda a interagdo colageno-proteina da
matriz extracelular [10]. Outras mutagdes incluem substitui-
¢bes sem sentido nos cédons da arginina ou glutamina, e uma
variedade de muta¢oes em introns [3]. Codons finalizadores
prematuros, pequenos trechos de inser¢do ou dele¢io (em
geral de 1 ou dois pares de bases) ou mutacoes de sitio de
corte constituem a maioria das mutacoes [6].

Gendtipo x fenoétipo

A relacionamento entre gendtipo e fenétipo em Ol ainda
esta incompletamente entendido. Em geral, defeitos qualita-
tivos sdo mais severos que os defeitos quantitativos. Dentre
as mutagdes estruturais do colageno uma ampla variedade de
caractetisticas fenotipicas tem sido detectada [10]. Existem
algumas razdes para explicar estas variagoes [3]. Primeiro, a
tripla hélice do colageno nio é uma estrutura uniforme [3], ¢ o
papel bioquimico da cadeia onde ocorreu a mutagdo também
¢ uma importante variante [10]. Segundo, as conseqtiéncias
intracelulares das mutacdes ndo sio constantes. Finalmente,
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as muta¢des genéticas ndo ocorrem isoladamente, mas outros
fatores podem influenciar na resisténcia 6ssea. Estes fatores
podem ser devidos a variagdes ambientais nutricionais ou gené-
ticas entre os diferentes individuos, e provavelmente explica o
fato de algumas mutagSes comumente observadas poderem ser
associadas com uma grande variedade de fenétipos [3].

Tratamento

Historicamente, o tratamento tem sido limitado a vita-
minas, suplementos hormonais, analgésicos para aliviar as
dores 6sseas cronicas, a deteccio rapida de fraturas, uso de
apoios ortopédicos e hastes intramedulares pra prevenir a
deformidade progressiva [5]. Terapias farmacolégicas tém
sido usadas com pouco sucesso. Agentes usados na terapia
farmacoldgica incluem, calcio, fluor, calcitonin, esteréides
anabdlicos e magnésio. Recentemente, entretanto, o uso dos
bifosfonatos em criangas com OI vem mostrando alguns
efeitos na reducio da incidéncia de fraturas [9]. Os bifosfo-
natos possuem componentes sintéticos que sao analogos ao
pirofosfato, um inibidor endégeno da reabsor¢io dssea [5].
Administraces endovenosas de bifosfanatos, desenvolvida no
comego dos anos 90, estavam dentro dos primeiros agente que
proporcionavam aos pediatras uma oportunidade para tratar
criangas com Ol [1]. Dentre os efeitos benéficos ja relatados da
terapia com bifosfonatos em Ol estdo, 0 aumento da densidade
mineral 6ssea, diminuicio da taxa de fraturas, normalizagao do
metabolismo 6sseo e significativa redugdo nas dores 6sseas,
e conseqiente melhoramento na qualidade de vida [5]. Tera-
pias com bifosfonatos néo siao a cura para a Ol, pois embora
melhore a resisténcia 6ssea aumentando a qualidade de vida
do paciente, nio corrigl os defeitos genéticos [3].

A perspectivas sobte a possibilidade de cura pela terapia
génica vém aumentando a cada dia. Terapia génica consiste
na introdu¢do de um gene em uma célula com o fim de
obter um efeito terapéutico [13], entretanto, utiliza-la para
OI ¢é um grande desafio, pois a maioria das mutagdes ¢ do
tipo dominante negativa, e apenas fornecer o gene normal
sem suprimir o gene mutante pode nao causar um beneficio
significante. Em contraste em algumas muta¢des onde ocorre
apenas a perda de funcio, onde um alelo nio é expresso ou
¢ ausente, podem ser bem susceptiveis a terapia génica, pois
a introdugio de cépias funcionais dos genes seria suficiente
para a corre¢ao [9]. Muitas pesquisas estio sendo feitas com
relagdo a terapia génica para OI, mais ainda nio existe um
protocolo com eficicia comprovada. Com o advento da
terapia génica surgirdo novas perspectivas para melhorar a
qualidade de vida das pessoas com OI, é preciso lembra que
essa busca recém se inicia.

Conclusao

A Ol representa um conjunto de alteracdes genéticas que
afetam a estrutura ou a sintese do colageno tipo I, acarretando

tragilidade 6ssea e possivel morte. Esta alteragdo genética
ocorre em uma frequéncia de 1/10000 ou 1/12000. Devido
ao fato de ser uma malformagio genética, os mecanismos
de tratamento ainda nio sio definitivos, sendo esta uma das
areas de expectativa de agdo da terapia génica. De qualquer
forma, atualmente existem diversos métodos bioquimicos e
moleculares tanto para diagnosticar durante o pré-natal, logo
apo6s o nascimento ou o risco de incidéncia deste problema.
Uma vez detectado, os profissionais que trabalham na area
de ortopedia (tanto médicos quanto fisioterapeutas) devem
indicar aos pais cuidados respiratérios e precaucio contra
danos 6sseos, além do tratamento com suplementagdo ali-
mentar e a base de bifosfonatos.
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