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RESUMO: A osteogénese imperfeita (OI) é um disttrbio genético raro caracterizado pela fragilidade
4ssea extrema e deformidades esqueléticas, que pode levar a multiplas fraturas e a outras complicagdes
associadas. As principais causas da condi¢do sdo mutagdes nos genes COL1A1 e COL1A2, que afetam a
sintese do coldgeno tipo I, essencial para a estrutura éssea e o tecido conjuntivo. Os tipos clinicos de OI
variam em gravidade, desde formas mais leves, com menor incidéncia de fraturas, até formas graves, com
deformidades severas e problemas significativos na mobilidade. O diagnéstico geralmente envolve uma
combinagio de avaliagio clinica, exames de imagem e testes genéticos. O tratamento é multidisciplinar,
englobando cuidados ortopédicos, intervencdes farmacoldgicas, e estratégias de reabilitacio para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Recentemente, os avangos na pesquisa tém contribuido para
um melhor entendimento dos mecanismos da doenga e o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas, incluindo terapias farmacolégicas e possiveis intervengdes genéticas. A integragio continua
de novas descobertas cientificas e praticas clinicas é crucial para otimizar o manejo e melhorar os

resultados para individuos com OI.
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ABSTRACT: Osteogenesis imperfecta (OI) is a rare genetic disorder characterized by extreme bone
fragility and skeletal deformities, which can lead to multiple fractures and other associated
complications. The primary causes of the condition are mutations in the COL1A1 and COL1A2 genes,
which affect the synthesis of type I collagen, essential for bone structure and connective tissue. Clinical
types of OI vary in severity, ranging from milder forms with fewer fractures to severe forms with
significant deformities and mobility issues. Diagnosis typically involves a combination of clinical
assessment, imaging studies, and genetic testing. Treatment is multidisciplinary, including orthopedic
care, pharmacological interventions, and rehabilitation strategies to improve patient quality of life.
Recent research advances have contributed to a better understanding of the disease mechanisms and the
development of new therapeutic approaches, including pharmacological therapies and potential genetic
interventions. Continuous integration of new scientific discoveries and clinical practices is crucial for

optimizing management and improving outcomes for individuals with OI.
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RESUMEN: La osteogénesis imperfecta (OI) es un trastorno genético raro caracterizado por una
fragilidad ésea extrema y deformidades esqueléticas, que puede llevar a mdltiples fracturas y otras
complicaciones asociadas. Las principales causas de la condicién son mutaciones en los genes COL1A1 y
COL1A2, que afectan la sintesis del coldgeno tipo I, esencial para la estructura ésea y el tejido conectivo.
Los tipos clinicos de OI varian en gravedad, desde formas mas leves, con menor incidencia de fracturas,
hasta formas graves, con deformidades severas y problemas significativos en la movilidad. El diagnéstico
generalmente implica una combinacién de evaluacién clinica, estudios de imagen y pruebas genéticas. El
tratamiento es multidisciplinario, abarcando cuidados ortopédicos, intervenciones farmacoldgicas y
estrategias de rehabilitacién para mejorar la calidad de vida de los pacientes. Los recientes avances en la
investigacién han contribuido a una mejor comprensién de los mecanismos de la enfermedad y al
desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos, incluidas las terapias farmacoldgicas y posibles
intervenciones genéticas. La integracién continua de nuevos descubrimientos cientificos y précticas

clinicas es crucial para optimizar el manejo y mejorar los resultados para los individuos con OI.

Palabras clave: Osteogénesis Imperfecta. Enfermedad de Lobstein. Fragilidad Osea.
INTRODUCAO

A osteogénese imperfeita (OI) é um distarbio genético raro caracterizado por
fragilidade éssea e deformidades esqueléticas. A condigdo é frequentemente causada por
mutacdes nos genes COL1A1 e COL1A2, que codificam o coldgeno tipo I, uma proteina
fundamental para a formagio e manutengio do tecido ésseo e conjuntivo (Marini et al., 2017;
Sillence et al., 1983). A prevaléncia estimada de OI varia de 1 em 10.000 a 1 em 20.000
nascimentos, com a gravidade e a expressdo clinica da doenca variando significativamente
entre os individuos afetados (Van Dijk et al., 2016).

O diagnéstico da OI é geralmente baseado em uma combinagio de caracteristicas
clinicas, exames de imagem e testes genéticos. A identificagio das mutacdes nos genes
COL1A1 e COL1Az pode confirmar o diagnéstico e orientar o tratamento (Byers et al., 2011;

Van Dijk et al,, 2016). A avaliagio clinica pode revelar fragilidade éssea, deformidades
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esqueléticas e, frequentemente, problemas dentarios e auditivos, complicando o manejo da
doenca (Horton et al., 2007).

O tratamento da OI é multidisciplinar e visa melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, minimizando as fraturas e gerenciando as deformidades esqueléticas. O
tratamento inclui medidas preventivas para fraturas, manejo das deformidades 4sseas e
reabilitacio funcional (Plotkin et al., 2006). Recentemente, o uso de bisfosfonatos tem
mostrado eficicia no aumento da densidade éssea e na redugdo das fraturas, enquanto as
pesquisas em terapia génica e novas abordagens terapéuticas oferecem novas esperancgas para
o tratamento da OI (Cundy et al., 2012; Marini et al., 2017).

Além dos avangos no tratamento, a compreensio dos mecanismos patoldgicos da OI
tem progredido com o mapeamento genético e o desenvolvimento de modelos
experimentais. Estes estudos tém demonstrado que a maioria das mutagdes associadas a Ol
resulta em defeitos na sintese ou estrutura do coldgeno tipo I, levando a fragilidade 6ssea
caracteristica da doenga (Sillence et al., 1983; Marini et al., 2017). A integracdo desses
conhecimentos na prética clinica continua a evoluir, com o objetivo de fornecer cuidados

mais eficazes e personalizados para os pacientes com OI.

METODOLOGIA

Para elaborar esta revisio, foi realizada uma busca abrangente nas principais bases
de dados cientificas, incluindo PubMed, Scopus e Web of Science. Foram selecionados
artigos revisados por pares, publicados nos tltimos 20 anos, que abordam aspectos clinicos,
genéticos e terapéuticos da osteogénese imperfeita. A anélise dos estudos incluiu a avaliagio
critica das metodologias empregadas e dos achados relatados.

A selecio dos estudos foi guiada pelos critérios de relevincia e qualidade
metodolégica. Os artigos foram agrupados em categorias, como estudos genéticos, clinicos
e de tratamento, para uma andlise mais organizada e sistemdtica. A revisio também incluiu
a avaliacio de guidelines e recomenda¢des de sociedades especializadas para garantir a

inclusdo das praticas mais atualizadas e baseadas em evidéncias.

DISCUSSAO

A osteogénese imperfeita (OI) é um grupo heterogéneo de distdrbios genéticos
caracterizados por defeitos na sintese do colidgeno tipo I, levando a uma variedade de

apresentagdes clinicas e severidades (Van Dijk et al., 2016). Mutagdes nos genes COL1A1 e
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COL1A2 afetam a estrutura e a func¢do do coldgeno, comprometendo a integridade Sssea e
resultando em uma maior propensio a fraturas (Sillence et al., 1983). Essas muta¢des podem
ser classificadas em diferentes tipos de OI, dependendo da gravidade dos sintomas e da
manifestagio clinica (Byers et al., 2011).

A forma mais severa de OI, conhecida como tipo II, é frequentemente fatal nos
primeiros meses de vida devido a complicac¢des respiratérias e deformidades dsseas graves
(Horton et al., 2007). Em contraste, as formas mais leves, como os tipos I e IV, permitem
uma expectativa de vida relativamente normal, mas ainda podem resultar em fraturas
frequentes e deformidades esqueléticas ao longo da vida (Plotkin et al., 2006). O manejo da
OI deve ser adaptado com base no tipo e na gravidade da doenca, visando minimizar as
fraturas e melhorar a qualidade de vida e a fungio fisica dos pacientes.

O tratamento da OI tem avangado significativamente com a introdugio de
medicamentos como os bisfosfonatos, que ajudam a aumentar a densidade éssea e a reduzir
a incidéncia de fraturas (Cundy et al., 2012). Além disso, intervencdes cirtirgicas e terapias
fisicas sdo componentes criticos do tratamento, destinadas a melhorar a mobilidade e a
qualidade de vida dos pacientes (Robinson et al., 2016). As técnicas emergentes, como a
edicdo genética e a terapia génica, oferecem novas esperangas para tratamentos mais eficazes
no futuro (Kjellin et al., 2012).

Apesar dos avangos, ainda existem desafios significativos no manejo da OI,
incluindo a necessidade de diagnéstico precoce e a personalizagio das estratégias
terapéuticas (Marini et al., 2007). A educagio e o suporte as familias sdo essenciais para lidar
com a complexidade da doenca e para garantir a adesio ao tratamento (Horton et al., 2007).
A pesquisa continua é crucial para entender melhor a heterogeneidade clinica da OI e para
desenvolver novas terapias que possam proporcionar alivio mais eficaz para os pacientes.

Avangos nas técnicas de imagem, como a densitometria 4ssea e a ressonincia
magnética, tém facilitado o monitoramento da progressio da doenca e a eficicia das
intervengGes terapéuticas (Byers et al., 2011).

A integracio de abordagens multidisciplinares é fundamental para otimizar o
tratamento e o manejo da OI, refletindo a necessidade de uma equipe de saiide coordenada
e bem informada (Plotkin et al., 2006).

A combinagio de terapias farmacoldgicas com técnicas inovadoras de engenharia
genética representa uma perspectiva promissora para a gestdo a longo prazo da osteogénese

imperfeita (Cundy et al., 2012).
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CONCLUSAO

A osteogénese imperfeita representa um desafio significativo tanto para os pacientes
quanto para os profissionais de satide devido & sua variabilidade clinica e as complicacGes
associadas. Embora os avancos na pesquisa e nas terapias tenham melhorado o manejo da
doenga, ainda existem lacunas significativas na compreensio completa dos mecanismos
patolégicos e na implementacdo de tratamentos eficazes para todos os tipos de OI.

Para avancar ainda mais, é essencial continuar a pesquisa e a colaboragio entre
especialistas em genética, ortopedia e outras 4reas relacionadas. O objetivo final deve ser a
melhoria continua das opg¢des de tratamento e a qualidade de vida dos pacientes com
osteogénese imperfeita, com base nas mais recentes evidéncias cientificas e avancos
tecnolégicos.

O manejo da osteogénese imperfeita continua a exigir uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo nio apenas médicos, mas também fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais e outros profissionais de sadde.

O tratamento ideal deve ser individualizado, considerando a gravidade da doenga, as
caracteristicas clinicas de cada paciente e as opcdes terapéuticas disponiveis. As terapias
farmacolégicas, como o uso de bisfosfonatos, tém mostrado beneficios, mas seu impacto a
longo prazo ainda precisa ser mais bem compreendido, especialmente em pacientes
pedidtricos.

Além disso, a intervencdo precoce é crucial para prevenir complica¢Ses secundarias,
como deformidades 6sseas e perda de mobilidade. A educacio dos pacientes e suas familias
sobre as estratégias de prevengio de fraturas e a importincia da adesdo ao tratamento sio
componentes fundamentais do manejo. A promogio da autonomia e da participacdo social
dos pacientes deve ser um objetivo central, o que exige suporte psicolégico continuo e acesso
a recursos comunitarios.

Os avancos na engenharia de tecidos e terapias genéticas oferecem uma esperanga
promissora para o futuro do tratamento da osteogénese imperfeita. Pesquisas em células-
tronco e terapias génicas tém o potencial de n3o apenas mitigar os sintomas da doenca, mas
também de abordar as causas subjacentes a nivel molecular. No entanto, esses tratamentos
ainda estio em fase experimental, e a transi¢cdo para a pratica clinica exigird rigorosos
estudos de seguranga e eficicia.

Por fim, é imperativo que o avanco no conhecimento cientifico seja traduzido em

politicas de saidde puablica que garantam o acesso equitativo ao diagndstico precoce e ao
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tratamento adequado para todos os pacientes com osteogénese imperfeita. A colaboragio
internacional e o compartilhamento de dados entre centros de referéncia podem acelerar o
desenvolvimento de novas terapias e melhorar os resultados clinicos em escala global.
Somente através de um esforco coletivo e coordenado serd possivel enfrentar os desafios
persistentes da osteogénese imperfeita e proporcionar uma vida mais saudavel e plena para

aqueles afetados por essa condic3o.
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