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RESUMO

A Osteogénese Imperfeita € uma patologia rara caracterizada por afetar os tecidos compostos
de colageno, principalmente o tecido dsseo, causando fragilidade no mesmo, fraturas de
repeticdo e deformidades esqueléticas. A Ol é dividida em tipos e possui caracteristicas
anatomoclinicas muito variadas. A Anatomia Humana é de suma importancia para ciéncias
bioldgicas e da satde. Seu carater multidisciplinar permite que ela seja abordada por meio de
muitos métodos, dentre eles, a pratica de correlacbes anatomoclinicas, que visa estudar
alteracdes estruturais e funcionais dos 6rgaos e sistemas. Sabendo disso, o presente estudo teve
por objetivo correlacionar os tipos de Ol e suas caracteristicas anatdmicas segundo Sillence
(1979), além de apresentar meios de diagnostico e tratamento para minimizar seus danos. Trata-
se de uma revisao integrativa realizada nos bancos de dados EBSCO, PubMed e SciELO, onde,
por meio de critérios de inclusdo e exclusao, foram reunidos 13 artigos para compor 0 corpus
do trabalho. Os artigos foram divididos em duas categorias: relatos de caso e métodos para
identificacdo das caracteristicas clinicas da Ol, seguida da apresentacdo de um resumo e
consequente discussdo entre eles. Concluiu-se que apesar da Ol possuir caracteristicas
anatomoclinicas muito variadas, algumas acabam sendo recorrentes, como no caso das fraturas
por repeticdo e cor da esclera, também foram percebidos linhas de pesquisa que possuiam
aspectos em comum e como existe uma clara evolucao ao longo das mesmas, tanto no sentido

de descobrir mais sobre a patologia em si, quanto nos métodos de diagnostico e tratamento.

Palavras-chave: Anatomia Humana; Correlacbes Anatomoclinicas; Osteogénese Imperfeita;

Sillence.



ABSTRACT

Osteogenesis Imperfecta is a rare pathology characterized by affecting tissues composed of
collagen, mainly bone tissue, causing fragility, repetition fractures and skeletal deformities. Ol
is divided into types and has very varied anatomoclinical characteristics. Human Anatomy is of
paramount importance for biological and health sciences. Its multidisciplinary character allows
it to be approached through many methods, among them, the practice of anatomoclinical
correlations, which aims to study structural and functional alterations of organs and systems.
Knowing this, the present study aimed to correlate the types of Ol and its anatomical
characteristics according to Sillence (1979), in addition to presenting means of diagnosis and
treatment to minimize its damage. This is an integrative review carried out in the EBSCO,
PubMed and SciELO databases, where, through inclusion and exclusion criteria, 13 articles
were gathered to compose the corpus of the work. The articles were divided into two categories:
case reports and methods for identifying the clinical characteristics of Ol, followed by the
presentation of an abstract and subsequent discussion between them. It was concluded that
despite the fact that Ol has very varied anatomoclinical characteristics, some end up being
recurrent, as in the case of fractures by repetition and color of the sclera, lines of research were
also perceived that had aspects in common and that there is a clear evolution over the years.
themselves, both in the sense of finding out more about the pathology itself, and in the methods

of diagnosis and treatment.

Keywords: Human Anatomy; Anatomoclinical Correlations; Osteogenesis Imperfecta;

Silence.
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1. INTRODUCAO

A Osteogénese Imperfeita (OI) também conhecida como “ossos de vidro” ou “doenga
dos ossos frageis” ¢ uma displasia esquelética rara que ocorre em 1 a cada 20.000 nascimentos
(DEGUCHI, 2021). A Ol é caracterizada por afetar os tecidos compostos de colageno,
principalmente o tecido 6sseo, causando assim fragilidade Ossea, fraturas de repeticdo e
deformidades esqueléticas (BRIZOLA, 2017).

Cerca de 85-90% dos casos de Ol estdo associados a variagdes patogénicas dominantes
em COL1Al e COL1A2. A minoria dos casos € resultado de muta¢Ges em genes envolvidos na
biossintese de coldgeno ou estdo envolvidos na diferenciacdo osteoblastica e mineralizacdo
0ssea associados a genes autossdmicos recessivos, dominantes ou heranca ligada ao X (ROSSI,
2019).

Para este estudo, se utilizou a classificacdo proposta por Sillence (1979), dividindo a Ol
em quatro tipos (I, I, Il e 1V), cada uma com suas particularidades e subjetividades. O tipo | é
considerado brando, os 0ssos s&o frageis e resulta em fraturas leves. O tipo Il é letal perinatal,
resultado de diversas fraturas in utero. O tipo Il é grave e considerado altamente deformante
devido ossos frageis e macios. O tipo IV é tratado como moderado-grave, podendo resultar em
fraturas leves ou graves.

A Ol é uma patologia que ainda se mostra desconhecia em muitos aspectos, devendo-se
boa parte disso ao fato dela ser incomum e ndo ser amplamente divulgada. Algumas pessoas
acabam conhecendo o termo “ossos de vidro” por causa dos filmes Unbreakable (2000) e Glass
(2019), onde o personagem Elijah Price, interpretado por Samuel L. Jackson, é diagnosticado
com osteogénese imperfeita tipo 1, mas nem todos sabem que essa é uma patologia real ou que
houve equivoco ao classificar os tipos de Ol nos filmes.

A Anatomia € a ciéncia que estuda tanto o desenvolvimento quanto a constituicdo dos
seres, de forma macro e microscépica. O estudo da Anatomia Humana pode ser considerado
como multidisciplinar, podendo ser abordado de diversos modos e referenciado em varias
disciplinas, uma das abordagens adotadas em seu ensino é a exposicdo de correlacGes
anatomoclinicas (COSTA, 2016).

A abordagem anatomoclinica visa integralizar o estudo das areas macro e microscopicas
da anatomia com as areas de patologia, fisiologia, fisiopatologia, semiologia e clinica,
desenvolvendo assim meios para que haja o reconhecimento das enfermidades de modo
estrutural, ndo apenas se limitando a conhecer seus nomes. Ela prop&e entdo, de forma didatica,

o entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos e diagndsticos como um todo (TEIXEIRA,
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2001). Considerar os aspectos anatdmicos (e genéticos), tanto nos filmes como na vida real, se
faz primordial no diagndstico e na intervencdo junto ao paciente com osteogénese imperfeita.

Tendo isso em mente e sabendo que a osteogénese imperfeita € um tema pouco
abordado, este trabalho tem por objetivo evidenciar na literatura sobre o assunto, mostrando
assim, as relagdes anatomoclinicas dentro dos tipos de Ol para um apanhado geral da literatura
mais recente e identificagdo de lacunas no estudo acerca do tema.

2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

- Identificar as principais variagdes anatomoclinicas causadas pela Osteogénese Imperfeita, a

partir de uma revisao integrativa de literatura.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Discutir os artigos componentes da amostra afim de:

- Citar os tipos e caracteristicas clinicas da Osteogénese Imperfeita segundo a classificagdo de
Sillence (1979);

- Verificar os meios utilizados para identificacdo e diagndstico da Osteogénese Imperfeita;

- Descrever os principais métodos de tratamento, seja medicamentoso ou convencional.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 DESCRICAO DA AREA DE ESTUDO

Para construir o corpus da pesquisa, foram realizadas buscas em bancos de dados online
entre 0s meses de abril e maio de 2022 e que respeitassem os termos de inclusao e exclusdo. As
bases de dados utilizadas foram SciELO, EBSCO e PubMed. Trata-se de uma reviséo
integrativa de literatura sobre as variacfes anatomoclinicas causadas pela Osteogénese

Imperfeita.

3.2 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
Foram seguidas as seis diretrizes propostas por Mendes, Silveira e Galvao (2008), para

a elaboracédo de Revises integrativas da Literatura, descritas a seguir:

3.2.1 Identificacdo do tema e selecdo da hipdtese para revisdo integrativa
A pergunta norteadora para o tema foi “O que traz a literatura sobre as correlacdes
anatomoclinicas acerca da Osteogénese Imperfeita?”; A principal hipotese é de que ha na

literatura material suficiente para subsidiar o estudo em termos de evidéncias.

3.2.2 Estabelecimento de critérios para inclusdo e excluséo de busca na literatura

Os seguintes critérios de inclusdo foram utilizados para selecionar as publica¢es:
artigos publicados no periodo de 2010 a 2022, escritos em inglés, espanhol ou portugués que
estivessem disponiveis na integra para leitura gratuita. Com relacdo aos critérios de exclusao
foram desconsiderados artigos que nao tratassem de relagbes anatomoclinicas da Ol,
publicacGes mais antigas que 2010, artigos de revisdo e aqueles que ndo apresentassem as
palavras-chave no titulo ou resumo. No caso de estudos duplicados, eles foram considerados

apenas uma vez.

3.2.3 Definicdo das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados

De cada trabalho foi extraido um breve resumo contendo: a sua principal concluséo,
informacdes acerca do tipo de Ol e relagdes anatomoclinicas dentro do mesmo. Além das
informacdes componentes da tabela para facilitar a visualizagdo (autor, ano, instituicdo, pais,
titulo, objetivo, método e resultados). Com o objetivo de se obter uma pesquisa mais ampla e
criteriosa recorreu-se ao uso de palavras-chave combinadas com o operador booleano AND,

como pode ser visto no Quadro 1.
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Quadro 1 - Combinagdes de busca nas bases de dados SCiELO, EBSCO e PubMed e resultados das buscas

Bases de Dados Estratégia de Busca Publicacdes Identificadas
SCIELO Osteogene3|.s Impe"rfecta AND 6
Sillence
EBSCO Osteogene5|.s Impe"rfecta AND 857
Sillence
PubMed Osteogene3|_s Impe"rfecta AND 58
Sillence

Fonte: Dados da pesquisa (2022)

3.2.4 Avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa

A pesquisa resultou em 921 artigos, dos quais 856 foram excluidos por ndo estarem
disponiveis na integra, 65 artigos passaram para uma avaliacdo geral, destes, 28 foram
excluidos, ap6s a leitura dos resumos, por ndo se adequarem ao objetivo proposto no presente
trabalho. Dos 37 artigos que passaram para leitura total, 3 foram excluidos por duplicidade entre
0s bancos de dados EBSCO e PubMed e 21 artigos foram excluidos por ndo ter rela¢cbes com
as variacdes anatomoclinicas e os tipos considerados por Sillence. No total, 13 artigos foram

inclusos na pesquisa. Um resumo das etapas de selecao esta apresentado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma com as etapas da busca e selecdo dos artigos.

i Pubboagtes seothicndas nas bases e dados Publcaches sxchiites por nho estarem
IN=821) / tmponhves ma imegro (N = 856)

|
Y

a Pubibcagtes seleconacas pora avaliaclo peral Pulticagdes mectuictas apon & letien co 1hulo »
(N = 85] = resume (N = 28)

|

3 PubicachHos sobconadas pies belirn ra Pubihcagtes rxdduldas por ndo ee srgundrarem
2 -

s imgin (N = 27) - na pesqusa (N = 21)

- Pulrcactes sechodas por auphodade (N = 1)

Fonte: Dados da pesquisa (2022)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os topicos referentes as etapas 3.2.5 e 3.2.6 (interpretacdo dos resultados e apresentagdo
da revisdo obtida, respectivamente, de acordo com Mendes, Silveira e Galvéao (2008)) estdo
apresentados em continuum nos resultados e discusséo.

Finalizadas as buscas e triagens nos bancos de dados, 13 artigos foram selecionados
para compor o presente trabalho. Com relagéo ao ano de publicagdo, um artigo foi publicado
em 2022, dois em 2021, dois em 2020, um em 2019, dois em 2018 e um nos seguintes anos:
2017, 2013, 2012, 2011 e 2010.

Dentre as instituicdes responsaveis por promover as pesquisas dos estudos estdo o
Departamento de Genética Humana da Amsterdam UMC na Holanda, a Universidade do Novo
Meéxico nos EUA, o Hospital Universitario de San Juan de Alicante na Espanha, o Instituto
Nacional de Salde Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver nos EUA, o
Hospital San Giuseppe Moscati de Socorro Nacional e Alta Especialidade na Itéalia, a
Universidade Regional Autdonoma dos Andes no Equador, o Instituto de Fisiologia e Patologia
da Audicdo na Poldnia, o Hospital Infantil Nemours nos EUA, a Universidade de
Witwatersrand e a Universidade de KwaZulu-Natal na Africa do Sul, o Departamento de
Genética Clinica, Genética Humana e Divisdo de Pesquisa do Genoma no Egito, o Hospital
Ginecologia-Obstetricia no México e a Unidade Neonatal da Clinica Girassol na Angola.

Os estudos foram promovidos por universidades, institutos e hospitais na Holanda,
Estados Unidos (trés), Espanha, Italia, Equador, Poldnia, Africa do Sul (dois), Egito, México e

Angola e estdo apresentados de forma resumida no Quadro 2.



Quadro 2 - Sintese da distribuicéo dos estudos selecionados no periodo de 2010-2022.
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A:;(c))r I nsgg:};gao Titulo Objetivo Método Resultados
Foi realizada
uma descricao
geral da coorte
Phenotypic onde foi
Variation in in'f:c?rr;(;c%res identificado Foram
Amsterdam Vietnamese ¢ sexo, idade, identificadas 4
; sobre a histori il .
Zhytnik, Lidiia et UMC - Osteogenesis variagio |stor’|a familiar | novas variantes
él Departamento de | Imperfecta clinica e e nimero de de P3H1 na
' Genética Patients o fraturas. Depois | coorte do estudo,
. genética da Ol ;
Humana Sharing a X passou para fase variantes que
2022 - relacionada ao T1e
Recessive de analise podem causar Ol
P3H1 em s . .
Holanda P3H1 . genética, seguido |  recessiva nos
. pacientes o ;
Pathogenic ) . da descrigdo das pacientes.
: vietnamitas .
Variant caracteristicas
clinicas e
radiograficas dos
pacientes.
Ultrassonografia Houve
¢ a principal importantes
modalidade de P
imagem para avancos recentes
em modalidade
Descrever as reconhecer Ol .
. N de imagens que
diversas intralitero, X
. ~ . sao utels na
manifestacdes tomografia e avaliacio de
Clinical clinicas e de ressonancia pacientges com
Universidade do | Manifestations m:]a:)gié?odifl tjgggz;n E?T? Ol, incluindo
Weaver, Jennifer | Novo México - | and Medical ; ! . R tomografia
. criangaeno | criangas é muito .
S.etal. Departamento de | Imaging of ) b computadorizada
Radiologia Osteogenesis adulto, alem de utl!lzada_a quantitativa
2021 Imperfecta: descrever radiografia, eriférica
Estados Unidos FetaFI)Throu .h modalidades tomografia e t%mo rafiz’a
g de imagem ressonancia. No gratl
Adulthood computadorizada
usadas na caso dos adultos, Uantitativa
avaliagdo de a radiografia egiférica de alta
pacientes com | continua como P resolucio
ol uso primario, a . icao,
resSONANCia 6 a radiografia digital
tomoarafia de feixe de fenda
també?’n s30 e ultrassom
usadas guantitativo.
Continua
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Autor Instituicéo . . )
116 Titulo Objetivo Método Resultados
Ano Pais
Foi realizada S
. Os profissionais
uma avaliacdo o
L de pediatria,
do estado fisico
! como agentes
e emocional da -
X ativos nesses
Fornecer crianga e
. - . casos, devem
informacdes posteriormente
conhecer as
sobre as um hemograma L
Nso-R AP Cuidados y | caracteristicas e completo peculiaridades do
S o \?9a, J Hospital atencion cuidados da anélises‘ atendimento ao
Ibeo~aneG azq,l:ez, S Universitario de hospitalaria osteogénese bioquimica paciente com
anez-t-onzalez, San Juan de prialar Steogen qul osteogénese
; en un nifio imperfeita, sanguinea e . A
Alicante ) . imperfeita para
2021 con através da exame de urina, .
L S x . . evitar e detectar
osteogenesis | descricdo de um | o paciente ficou o
Espanha ; L - as complicag6es
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Autor Inst|tq|gao Titulo Objetivo Método Resultados
Ano Pais
Em um primeiro
momento foi
Relatar o caso | realizado exame O exame
de uma fisico, a paciente radiografico
adolescente apresentava mostrou reducéo da
Hospital San diagnosticada | esclera azulada, | fratura satisfatoria
Giuseppe com Ol e hipoacusia para protese
Moscati de . epilepsia que bilateral, posterior, tentou-se
Bilateral . . -
Socorro . f sofreu fratura | incapacidade de ao maximo
- . Nacional e ractures of bilateral no deambulagdo e preservar a
Medici, Antonio et acetabulum in ] . - . x
Alta . acetabulo. O impossibilidade articulagdo da
al. o a young girl . )
Especialidade with relato apresenta absoluta de paciente devido sua
- . as movimentacdo idade. Os autores
2020 osteogenesis o - : !
Departamento | . caracteristicas | ativa e passiva sugerem que € de
. imperfecta . . : N
de Ortopedia e and epilens anatomoclinicas do quadril suma importancia
Traumatologia priepsy daOl 1na devido & dor. salvaguardar a
paciente e 0 Posteriormente, | articulagdo original
Italia processo de foi realizada em pacientes de Ol

uma radiografia
e tomografia
para
planejamento
das cirurgias.

para adiar uma
substituicao
protética.

Castafieda Guillot,
Carlos
Yungan Moreno,
Victor Faban
Galarza Brito, Juan
Elvirez Gutiérrez,
Angela

2019

Universidade
Regional
Autdnoma dos

Andes
(UNIANDES)
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Osteogénesis
imperfecta de
tipo Il en
nifio
ecuatoriano

Apresentar um
paciente com
achados clinicos
e radioldgicos
de osteogénese
imperfeita tipo
i

Foram realizadas
radiografias dos
0ssos longos e
da colunae
estudos dos
sintomas
clinicos,
confirmando que
0 paciente
possuia Ol tipo
1.

A evolugdo da Ol no
paciente foi tida
como incapacitante,
com envolvimento
vitalicio, ndo
deambulacéo e
dependéncia de
cadeira de rodas,
devido a condicéo
incurdvel e
gravidade da Ol tipo
I11. Os autores
chamam a atencéo
para a importancia
do diagnostico
precoce, para poder
haver controle da
doenca com
cuidados
especificos.
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seguido de fusao
descompressiva
posterior do
0ss0 occipital
até C2.

Continua



Continuacdo do Quadro 2

23

Autor Instltqlgao Titulo Objetivo Método Resultados
Ano Pais
Os autores
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Universidade duas etapas,
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Bhatta, AD . . . N
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hastes.
i
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Rodriguez-Méndez, - ' de um recém- mostrou an
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Judith . Osteogénesis nascido com discreta .
Unidade de | . . . R posteriormente
Cruz-Reynoso, Terapia imperfecta tipo | Osteogénese diminuicdo da seu
Leonardo Intenspiva IV. Reporte de | Imperfeita tipo densidade acompanhamento
Sanchez-Garcia, Neonatal - um caso IV, aqual foi | dssea, fraturas foi Fliei o pela
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2011 - direitas e -
Meéxico genética, a
encurtamento - )
de ambos 0s paciente também
" foi encaminhada
fémures. e
para reabilitacéo.
Foram O recém-nascido
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apresentou
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- pneumonia em
suporte basico o
de vida como: ven'Ella}gao
Apresentar um intubacio ’ mecéanica e
Unidade caso clinico de orotra ugeal e recebeu
Bastos, Fernando et | Neonatal da Severe Osteogénese transfgréncia antimicrobiano,
al. Clinica osteogenesis Imperfeita tipo ara Unidade houve resposta a
Girassol imperfecta: Il em um recém- pde Teraia terapia diurética e
2010 case report nascido com Intensi\ea coldide, as
Angola cinco dias de condices gerais
. Neonatal.
vida . agravaram-se
Em seguida, a .
. : progressivamente
crianga foi . .
. e 0 recem-nascido
submetida a
ventilagio fal_eceu aos 24
o dias de vida.
mecanica.

Fonte: Dados da pesquisa (2022)

Os estudos tinham como objetivo relatar casos clinicos de pacientes com osteogénese
imperfeita e/ou apresentar as classificacfes dos tipos de Ol, seus tratamentos e cuidados, além
de métodos de identificagdo da doenca, todos com relagdes anatomoclinicas e com base nos
subtipos de Sillence. Para facilitar a visualizacdo e discussao dos resultados, os artigos foram
divididos em duas categorias iniciais: Relatos de caso e métodos para identificacdo das
caracteristicas anatomoclinicas; seguidas pelas categorias focadas em diagnostico e

intervencdo em Osteogénese Imperfeita.
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4.1 Relatos de Caso

Dos 13 artigos, 7 apresentavam relatos de casos de pacientes com Ol dos tipos I, 11l e
IV, visto que a Ol tipo 11 é letal perinatal. Entretanto alguns casos séo citados, como no trabalho
de Bastos et al., 2010.

Nso-Roca et al. (2021) apresentam o relato de um menino argelino de 2 anos e 3 meses
com pais consanguineos, diagnosticado com OI devido ao elevado numero de fraturas
recorrentes em seus primeiros meses de vida. Ele foi recebido no pronto-socorro do Hospital
Universitario de San Juan de Alicante apresentando aspecto distréfico com deformidades nos
pés, dentinogénese imperfeita (DI) e fratura na tibia devido manuseio inadequado. Foi realizada
uma imobilizacdo com gesso na perna, mas ao suspenderem-na, houve nova fratura, dessa vez
no fémur, também procedeu-se com otimizacao nutricional através de alimentacdo variada e
aumento na ingestdo de alimentos ricos em vitamina D associados aos tratamentos médicos. A
equipe do hospital realizou avaliacBes fisicas e emocionais com o paciente visando o
monitoramento da dor. J& com a familia foi realizada uma série de treinamentos para que eles
soubessem como lidar com as fraturas e manusear a crianca.

Em concordancia com o estudo citado acima, a paciente relatada por Medici et al. (2020)
foi uma adolescente de 15 anos diagnosticada com Ol tipo I, ela chegou ao Hospital San
Giuseppe Moscati com fraturas acetabulares apds cair de uma cadeira enquanto tinha um ataque
epiléptico. Foram realizados exames fisicos identificando esclera azulada, incapacidade de
deambulacéo, hipoacusia bilateral e impossibilidade de movimentacéo do quadril devido a dor,
seus histéricos médicos ndo apontavam fraturas anteriores e a paciente nao fazia tratamento
com bifosfonato. Utilizou-se radiografia e tomografia computadorizada para identificar e
recolher mais detalhes sobre a fratura que era multifragmentar bilateral com protrusdo das
cabecas do fémur na pelve, em seguida foi realizada uma cirurgia dividida em duas etapas: a
primeira consistiu no RAFI (reducdo aberta de fixacdo interna) da coluna posterior do
acetabulo, implante de uma placa pélvica posterior e fio de Kirschner para evitar possiveis
luxacgdes; na segunda etapa foram aplicadas duas placas para reconstruir a coluna anterior do
quadril. Apds a alta, a paciente comecgou uma terapia domiciliar & base de bifosfonato.

Castafieda Guillot et al. (2019) apresenta o caso de um menino equatoriano de 4 anos
com histérico de maltiplas fraturas 6sseas néo relacionadas a traumas que comegaram a surgir
desde seus 8 meses de idade. Com 4 anos de vida ja haviam sido registradas 16 fraturas com
maior ocorréncia em 0ssos longos, costelas e vértebras. Foram realizados exames fisicos e

identificado que o menino ndo deambulava, possuia baixa estatura, auséncia de DI, face
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triangular, esclera em cor normal, bracos e pernas curvadas, esterno proeminente e deformidade
toréacica devido a cifose e escoliose. Através de estudos radioldgicos constatou-se 0ssos longos
translucidos, fémur apresentando esclerose nas extremidades, tibia e fémur afinados com perda
de trabéculas dsseas e fraturas antigas nas costelas. Por meio dos achados clinicos e radioldgicos
ele foi diagnosticado com Ol tipo 11, considerada o tipo mais grave e altamente deformante. A
crianca estava em tratamento com célcio e vitamina D, mas ndo utilizava bifosfonato. Os
autores reforcam a importancia de um diagnaostico precoce, para que se estabeleca tratamentos
e cuidados especificos para o controle da doenca, visto que ela ndo tem cura.

J& no caso descrito por Cobanoglu et al. (2018), a paciente € uma menina de 12 anos
com Ol tipo 11, com historico de fraturas de extremidades e escoliose grave ambas ja tratadas.
A paciente ndo deambulava. Aos 11 anos foi submetida a descompresséo da fossa posterior por
malformacdo de Chiari com siringomielia. Quando completou seus 12 anos, através de
ressonancia magnetica (RM) da coluna cervical, identificou-se aumento no tamanho da
siringohidromielia cervical, hidrocefalia e impresséo basilar inalterada, foi realizado um plano
cirdrgico para um tratamento definitivo e descompressdo indireta com tracdo. Os autores
relatam que a anormalidade da base do cranio esta presente em mais de um terco dos pacientes
com OI, em maior frequéncia no tipo I, diante disso os pacientes geralmente sdo submetidos
a tratamentos com bifosfonatos, como 0 que ocorreu com a paciente relatada nesse caso, que
recebeu tratamento com bifosfonato antes e depois da cirurgia.

Bhatta e Govender (2013) relatam o caso de uma crianga de 3 anos que até os trés meses
de vida ndo conseguia erguer a cabeca (0 que corrobora com Cobanoglu, 2018) e segundo
historicos, a crianca ja havia sofrido multiplas fraturas nos 0ssos longos, principalmente Gmero
e fémur, devido traumas simples. Foram realizados exames onde foi constatada macrocefalia,
esclera azul, ma formacédo dos dentes, deformidade cifotica da coluna cervical e toracica, a
crianca ndo andava, ficava de pé ou engatinhava, mas conseguia se sentar com apoio. Acredita-
se que a incapacidade de erguer a cabeca nos primeiros meses de vida pode ter resultado na
cifose, visto que a Ol rompe a matriz musculoesquelética gerando uma alteracdo na morfologia
dos corpos vertebrais, resultando em uma deformidade da coluna vertebral. Nesse caso o
tratamento foi realizado através de cirurgia de duas etapas, visto que a arquitetura 6ssea era
muito fragil. Esses estudos com criangas cada vez menores incitam a necessidade de trazer
estudos com criancgas recém-nascidas.

Por sua vez, Hernandez-Romero et al. (2011), trazem o caso da primeira gestagdo de
uma jovem de 28 anos que, atraves de ultrassom (US), foi detectada no feto ma calcificacao

dos ossos tubulares e alteragcbes em suas formas, sugerindo possiveis fraturas, também se
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observou que as medidas Osseas estavam abaixo do esperado. Apds o parto, uma série de
exames foram realizados com a recém-nascida, atestando que a crianga tinha cranio normal,
possuia esclera azul-acinzentada, seu pescoco e abddmen eram normais, mas apresentava
fraturas da terceira a sexta costelas do lado direito, possuia encurtamento dos fémures e baixa
retracdo intercostal, uma discreta diminuicdo da densidade Gssea e osteopenia generalizada. A
recém-nascida foi acompanhada pela &rea de genética até ser diagnosticada com Ol tipo IV,
logo em seguida passou a ser acompanhada também pela pediatria e ortopedia, sendo
encaminhada para reabilitacéo.

Bastos et al. (2010) também apresentam o caso de uma recém-nascida. A mae relatou
que ndo havia histdria familiar de Ol e que n&o realizou pré-natal durante a gestacdo. A crianga
foi internada com insuficiéncia respiratoria aguda e apresentava deformidades, retracdes
intercostais acentuadas, extremidades curtas e curvas, mucosas palidas e estado agbnico, sua
cabeca era desproporcional ao corpo e possuia escleras azuis. A equipe realizou diversas
manobras de suporte basico de vida, como a intubacao e transferéncia para UTI Neonatal onde
a crianca foi submetida a ventilacdo mecanica. Foram solicitados uma série de exames, como a
radiografia dos 0ssos longos e ecodopplercardiograma, para confirmar o tipo de Ol. A recém-
nascida estava dependente de noradrenalina associada a dobutamina e drogas vasoativas, ela
acabou apresentando um caso de pneumonia durante a ventilagdo mecanica e sua condicao se
agravou fazendo com que a crianca fosse a 6bito aos 24 dias de vida. Os autores confirmam que
as caracteristicas anatomoclinicas apresentadas pela recém-nascida, sdo caracteristicas de Ol

tipo 11, o tipo letal.

4.2 Métodos para identificacdo das caracteristicas clinicas da Ol

Os 6 trabalhos restantes apresentam estudos que visdo reconhecer e/ou apresentar
métodos para identificacdo e diagnostico, formas de tratamento dos pacientes ou mesmo
apresentacdo de caracteristicas clinicas da osteogénese imperfeita, eles sdo apresentados a
seguir de modo resumido.

Existem estudos que fazem um apanhado geral sobre a osteogénese imperfeita, suas
classificacOes, caracteristicas, diagndstico e tratamento, como no caso de Marini e Dang Do
(2020). O estudo comeca com um retrospecto sobre a classificacdo de Sillence e como a
descoberta de 16 genes além do COL1A1 e COL1A2 ampliou o espectro genotipico e fenotipico
da Ol gerando um novo sistema de classificagdo. Com relacdo as caracteristicas

anatomoclinicas (Figura 2), Ol tipo | € amais leve, o tipo 11 é letal perinatal, o tipo 111 € chamado
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de “deformador progressivo”, sendo o mais grave, o tipo IV ¢é considerado como moderado-
grave. Quanto aos diagndsticos, sdo citadas técnicas de radiologia, DEXA e ultrassonografia.
Marini e Dang Do também citam sequenciamento genético e molecular, histoérico familiar e
exames fisicos, ja com relacdo aos tratamentos, eles os dividem em 3 partes: tratamentos

convencionais, terapia farmacoldgica e terapia de genes.

Figura 2 — Ol tipo | (A); Ol tipo Il e crénio ndo mineralizado (B); Ol tipo I1I (C); Ol tipo IV (D).

Fonte: A— GORLIN, 2001; B — RENAUD, 2013; C — KIM, 1993; D — SOUZA, 2013

Zhytnik et al. (2022), trouxeram 17 pacientes que possuiam variantes patogénicas no
gene P3H1, nenhum deles possuia historico de pais consanguineos ou presenca de Ol em
geracOes passadas. Os pacientes foram avaliados e classificados segundo Sillence: 1 paciente
tipo I, 11 pacientes tipo Il e 5 pacientes tipo 1V; 5 deles ja realizavam tratamento com
bifosfonatos antes do estudo. Com relacdo as caracteristicas anatomoclinicas, uma paciente de
13 anos apresentava apenas esclera azul e ndo possuia histérico de fraturas, ela também foi a
Unica que conseguiu deambular sem ajuda. Dois recém-nascidos apresentavam rizomelia nos
membros inferiores, pernas arqueadas, maos longas em comparacdo ao antebraco e falanges
desproporcionais; 4 pacientes apresentavam pectus carinatum (defeito na parede do torax
conhecido como peito de pombo); 10 apresentaram fraturas intrauterinas; 13 pacientes

desenvolveram deformidades toracicas. A maioria dos pacientes desenvolveu cifoescoliose
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grave e braquicefalia, 8 deles sofria com dentinogénese imperfeita; 2 tiveram perda auditiva e
apenas 3 possuia esclera de cor normal.

Ja o estudo de Weaver et al. (2021), mostra métodos de imagem para identificacdo de
Ol e algumas caracteristicas clinicas. Sabe-se que 0s sintomas anatomoclinicos associados a Ol
variam bastante, principalmente de acordo com seu subtipo, 0s mais comuns de ocorrer séo as
fraturas recorrentes e deformidades 6sseas, além da esclera azul, DI, baixa estatura e surdez.
Assim como os sintomas sdo variados, 0os métodos de diagndstico por imagem também séo.
Temos, por exemplo, a radiografia como procedimento primario, a tomografia
computadorizada (TC), ressonancia magnética e a ultrassonografia quantica (QUS), onde cada
método pode ser utilizado para situacGes especificas, como no caso do DEXA que avalia a
densidade mineral 6ssea, ou para momentos especificos, como no caso a ultrassonografia
utilizada no pré-natal.

O trabalho desenvolvido por Skarzynski et al. (2018), contou com 20 pacientes com
diagnostico de Ol e perda auditiva, a primeira etapa consistiu em consultas de acompanhamento
e classificacdo dos pacientes segundo Sillence, em seguida foram analisados os protocolos
cirargicos de todos os que ja haviam passado por cirurgia de perda auditiva. No que se refere
as caracteristicas anatomoclinicas da Ol, todos os pacientes apresentavam esclera azul, metade
apresentava articulacdes frouxas e DI, foi observada pele flacida em 42% dos pacientes, todos
eles possuiam histérico de diversas fraturas vertebrais, nos 0ssos longos, curtos, e pelves, a
maioria apresentava Ol tipo I, mas foram identificados alguns individuos com Ol tipo Il e IV,
com excecao de dois pacientes do tipo 111, todos conseguiam andar sem problemas. Com relagéo
as cirurgias, foi observado que ocorria sangramentos graves, fazendo assim com que a mesma
tivesse que ser realizada em procedimentos separados, notou-se também que quanto mais o
paciente tinha sofrido com fraturas e deformidades Gsseas, mais alteradas eram as condi¢des
anatébmicas da orelha media.

Oduah et al. (2017), utilizou de um coorte de 78 pacientes do Departamento de Pediatria
do CHBAH, primeiramente foram coletadas informagdes como o historico familiar o que
constatou que 20 desses pacientes tinham historia familiar positiva para Ol; a maioria dos
individuos apresentou esclera azul e face triangular, 21 pacientes apresentavam DI e 52
possuiam fraturas recorrentes e deformidades nos membros inferiores, principalmente no
fémur. A segunda etapa foi classifica-los segundo Sillence, 48% se enquadrava no tipo Il e
29% no tipo 1V, em seguida foram analisadas as taxas de fraturas, elas ocorriam principalmente
nos primeiros 6 anos de vida e os pacientes do tipo 111 eram o que apresentavam maior nimero,

seguido pelo tipo IV e o tipo | apresentava 0 menor niumero de fraturas. O fémur era 0 0sso
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longo mais afetado, seguido de tibia, fibula, membros superiores, costelas e coluna. Referente
aos tratamentos, 88% dos pacientes eram tratados com bifosfonato e aproximadamente 62%
recebeu haste intramedular.

No estudo de Aglan et al. (2012), é sugerido um sistema de pontuacédo para a avaliacao
da gravidade clinica na osteogénese imperfeita em 43 pacientes egipcios. Os pacientes foram
recrutados do LMSDC e submetidos ao histérico completo, todos passaram por avaliacdo
radiologica e em alguns casos, como no de pais consanguineos, ocorreram estudos moleculares.
Cada individuo foi classificado segundo Sillence de acordo com a gravidade da doenca e cor
das escleras, a partir dai os autores propuseram um sistema de pontuacdo para avaliar a
gravidade clinica de cada paciente, essa pontuacdo era dividida em 5 critérios e cada critério
recebeu uma pontuacao, de 1 (leve) a 4 (grave). Finalizados testes fisicos e analises estatisticas,
os resultados do seu sistema de pontuacdo foram comparados com a classificacdo de Sillence.

Conforme descrito, a Osteogénese Imperfeita € uma doenga rara e extremamente
degradante, principalmente para os tipos mais graves. E um consenso entre os autores que ela
surge em 1 a cada 20.000 nascimentos, entretanto acredita-se que esse numero é subestimado,
ja que as formas leves da doenca podem passar despercebidas por muito tempo (NSO-ROCA,
2021), acredita-se que de todos os pacientes com OlI, entre 73 e 92% sdo do tipo |
(SKARZYNSKI, 2019).

Todos os trabalhos apresentaram em algum grau caracteristicas relacionadas a
osteogénese imperfeita, sendo a mais comum os 0ssos frageis que podem gerar fraturas por
repeticdo e baixa estatura. As demais caracteristicas anatomoclinicas variam dependendo do
tipo e da gravidade. Estudos como o de Skarzynski (2018) j& provaram que a Ol também pode
afetar outros sistemas causando perda auditiva, esclera azulada (Figura 3), complicacdes
cardiovasculares e respiratorias, 0ssos suturais, baixa estatura, anormalidades craniofaciais,

dentinogénese imperfeita (DI) e fraqueza muscular (MAROM, 2020).

Figura 3 — Esclera azulada

Fonte: ODUAH, 2017
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Com relagdo a sua classificagdo clinica, a Ol é heterogénea e pode variar de leve a letal,
essa classificacdo foi estabelecida pela primeira vez por Sillence et al. em 1979, na qual
dividiram a Ol em quatro subgrupos partindo de critérios clinicos, radiograficos e genéticos
(FORLINO, 2011). Hoje é sabido que a Ol pode abranger tipos baseados em hereditariedade,
fendtipo e genética (BRIZOLA, 2017), sendo assim, através da Nosology and Classification of
Genetic Skeletal Disorders, a classificacdo de tipos de Ol foi revisada e ampliada abrangendo
até o tipo XIX (dezenove), entretanto devido a maioria das formas de osteogénese imperfeita
ser comportada nos quatro subtipos propostos por Sillence, sua classificagdo continua sendo a
mais aceita e amplamente abordada para relatar casos e diagnosticar pacientes em cenarios
clinicos, exceto em casos onde se identifica Ol recessiva (ROSSI, 2019; MAROM, 2020).

Em concordancia com os estudos trazidos, a Ol varia de leve a letal e no que se diz
respeito aos subtipos de Sillence é dividida em | a IV, onde o tipo | € também conhecido como
a forma mais leve e branda, as primeiras fraturas tendem a aparecer quando se comeca a andar,
mas geralmente sdo fraturas leves, os 0ssos podem apresentar leve arqueamento (Figura 4) ou
deformidade minima, o comprimento da perna pode ser desproporcionalmente curto (MARINI;
DANG DO, 2020), possuem esclera azulada, perda auditiva e raramente apresentam
dentinogénese imperfeita (FORLINO, 2011), por ser o tipo leve, muitas vezes passa
despercebida nos primeiros anos e o individuo com o tipo I, em sua maioria, consegue ter um

estilo de vida normal.

Figura 4 — Ol tipo 1 mostrando leve encurvamento do fémur direito e fratura diafisaria do fémur esquerdo
q -

Fonte: BRIZOLA, 2017
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A Ol tipo Il é a forma letal perinatal, nesse caso ainda in Utero ocorrem maltiplas fraturas
em varios estagios de cicatrizacdo, os bebés possuem 0s 0ssos longos mais curtos e curvados,
apresentam esclera azul escura, cranio macrocefalico e macio, face triangular e nariz pequeno,
na maioria dos casos 0s bebés séo natimortos (MARINI; DANG DO, 2020) e os que sobrevivem
ao nascimento vem a o6bito muito cedo devido desenvolvimento de diversos problemas
respiratérios associados ao térax pequeno, fraturas nas costelas e pneumonia (FORLINO,
2011).

O tipo mais grave compativel com a vida € a Ol tipo Ill, nela os individuos apresentam
face triangular, ossos muito frgeis e macios o que resulta em centenas de fraturas. Ha presenca
de dentinogénese imperfeita, invaginacdo basilar, macrocefalia, escoliose (FORLINO, 2011),
perda auditiva é mais comum em adultos, ja as criancas costumas apresentar anormalidades
toracicas como pectus carinatum (Figura 5), o tipo Il também é conhecido por ocorrer
deformacéo progressiva levando uma porcao significativa dos individuos a depender do uso de
cadeira de rodas no futuro para se locomover ou sucumbir a complicacdes respiratorias e/ou
neuroldgicas (MARINI; DANG DO, 2020).

Figura 5 — Pectus carinatum - defeito da parede do térax que se caracteriza por uma saliéncia do esterno e
costelas

Fonte: ZHYTNIK, 2022

O ultimo subtipo proposto por Sillence é a Ol tipo IV, ela é tida como uma forma
moderadamente grave, podendo ser tdo discreta quanto o tipo | nos primeiros anos de vida,

como podendo ocasionar diversas fraturas e deformidades 6sseas tal qual o tipo 111 (FORLINO,
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2011). As primeiras fraturas ocorrem até a puberdade, os membros inferiores sdo curtos com
relacdo ao tronco, apresentam cranio relativamente macrocefalico (Figura 6), podem ou nédo
apresentar DI (tipo A ou B), os 0ssos sdo frageis, mas ndo macios e com tratamento estes
individuos conseguem se locomover e seguir sua vida normalmente (MARINI; DANG DO,
2020).

Figura 6 — Ol tipo IV — cranio macrocefalico

Fonte: GORLIN, 2001

4.2.1 Métodos de diagnostico

Através de correlacBes entre os estudos podemos notar que alguns deles corroboram
guanto a importancia de um diagndstico precoce para a doenca, especialmente para casos letais
ou graves, para que através deste, possam ser estabelecidos tratamentos e cuidados como
reanimacao apds o nascimento (DEGUCHI, 2021). Nesse sentido, Nso-Roca (2021) comenta o
quanto é relevante para os profissionais pediatras e para as familias dos pacientes terem
conhecimento e saber das consequéncias da doenca para um melhor atendimento e suporte aos
individuos com Ol.

Weaver (2021) e Marini & Dang Do (2020) também corroboram ao expor meios de
diagnostico por imagem e tratamentos para osteogénese imperfeita. Com relagdo ao tratamento
dos tipos de Ol, o tipo leve (I), muitas vezes sO precisa ser monitorado para acompanhar
possiveis complicagdes, como a que ocorreu no caso relatado por Medici (2019), por outro lado,
pacientes com tipos grave/moderado (111/1V) precisam de tratamento multidisciplinar que vai
ocorrer com auxilio de medicamentos, cirurgias, fisioterapia, intervencgdes ortopédicas e terapia
ocupacional (MAROM, 2020).

Alguns métodos sdo citados como os mais utilizados para cada etapa da vida, por

exemplo, para identificar Ol em fetos a ultrassonografia (US) pode ser aplicada a partir das 20
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semanas de gestacgdo, segundo Weaver (2021), apesar da US (Figura 7) apresentar uma preciséo
de 65%, ela se mostrou eficaz em identificar Ol tipo Il e 111, j& que os tipos | e 1V sdo geralmente
mais leves. Em casos de dividas, modalidades 3D como a TC de baixa dose e a 3D-US podem
ser muito Uteis, visto que a imagem tridimensional tem vantagens sobre a 2D e podem oferecer
avaliacdo do dismorfismo facial e uma proporgao relativa de elementos esqueléticos como maos
e pés (DEGUCHI, 2021).

Figura 7 — US fetal, a esquerda apresenta deformidade no fémur (apontado com setas brancas), a esquerda radio
e ulna (seta preta) com fratura na diafise

Fonte: WEAVER, 2021

A respeito de pacientes pediatricos, a radiografia € muito utilizada para identificar
fraturas, DEXA também pode ser usado no caso de suspeitas de osteopenia, visto que ela avalia
a densidade mineral 6ssea. A respeito de pacientes adultos, raramente as formas leves de Ol
permanecem indetectaveis até essa fase, mas caso ocorra, a radiografia continua sendo o método
de diagnostico por imagem principal, visto que os sintomas mais comuns da Ol sédo as fraturas.
Como manifestacfes musculoesqueléticas relacionadas a Ol também sdo frequentes em adultos,
a RM pode ser utilizada para avaliacdo da dor e a TC pode avaliar melhor as estruturas 6sseas.

Weaver (2021) também cita outros meios de diagndstico por imagem como, por
exemplo, a tomografia computadorizada quantitativa (pQCT) e ultrassonografia quantica
(QUS) que medem a densidade mineral dssea semelhante a DEXA, mas utilizadas em fases
diferentes. Marini e Dang Do (2020) por sua vez, citam o exame fisico como um dos métodos
diagndsticos, por meio dele pode ser realizada medi¢Ges do comprimento e envergadura dos
membros, deteccdo da cor da esclera, presenca ou auséncia de DI, exame da coluna para
escoliose e da caixa toracica para pectus carinatum ou excavatum (Figura 8), também é
importante realizar um levantamento da histéria familiar e histérico de fraturas ou outros

sintomas como perda auditiva.
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Figura 8 — Radiografia de torax em perfil mostrando Pectus carinatum e Pectus excavatum em criangas

Fonte: WEAVER, 2021

Além dos exames fisicos, Marini e Dang Do (2020) também apontam a importancia dos
exames de imagem, como radiografia e DEXA, para visualiza¢do de fraturas em cicatrizagéo,
arqueamento e alargamento dos 0ssos, osteoporose e compressao de vértebras, eles frisam a
importancia da US durante o pré-natal. No p6s-natal o uso de analise bioquimica e molecular
pode ser utilizado tanto para confirmacdo de diagnésticos, em caso de ambiguidade, quanto

para uma investigacdo mais aprofundada (BRIZOLA, 2017).

4.2.2 Meios de tratamento

Com relacéo aos meios de tratamento para Ol € um consenso que se deve utilizar uma
abordagem multidisciplinar, visto que a Ol é uma doenca complexa e sistémica (ROSSI, 2019;
MAROM, 2020). Sendo assim os tratamentos podem variar entre ndo cirdrgicos, cirdrgicos,
tratamentos farmacoldgicos e recentemente terapia genética e celular (DEGUCHI, 2021).

O objetivo da terapia genética é tentar prevenir a expressdo de alelos mutantes
(DEGUCHI, 2021). Ja os tratamentos chamados convencionais envolvem meétodos de
reabilitacdo e fisioterapia com acompanhamento ortopédico, estes funcionam com objetivo de
promover e manter o funcionamento das habilidades motoras através de fortalecimento
muscular e condicionamento aerébico (MARINI; DANG DO, 2020). A fisioterapia também
trata da dor e da fraqueza adquiridas através de fraturas, em alguns casos também ocorre a
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correcao cirdrgica, mas para tal é considerado o estado funcional e esquelético do paciente, em
casos de cirurgia pode ocorrer o implante de haste intramedular ou placas (Figura 9) e parafusos
para estabilizar o osso (MAROM, 2020).

Figura 9 — Implante de placa pélvica posterior e fio de Kirschner para realocagio da cabeca femoral
. ™ = » >

5

Fonte: MEDICI, 2019

Os tratamentos farmacol6gicos, como no caso do bisfosfonato, teriparatida e
denosumab, geralmente sdo utilizados para melhorar a densidade mineral 6ssea. O bisfosfonato
inibe a atividade dos osteoclastos e a reabsorcdo dssea, em até certo ponto também reduz o risco
de fraturas. Apesar de ser 0 mais utilizado em tratamentos de Ol, sendo considerado o padréo,
é importante ressaltar que o efeito dos bisfosfonatos tem sido menos eficiente na Ol em
comparagao com a osteoporose (ROSSI, 2019). A teriparatida tem uso clinico limitado a adultos
e apresentou aumento significativamente da densidade mineral 6ssea em adultos com Ol tipo I,

mas nao foi tdo eficaz nas formas moderada e grave de Ol (MAROM, 2020).
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5. CONCLUSAO

Ao longo desse estudo pudemos observar que a osteogénese imperfeita pode se
apresentar de modo dominante, recessivo ou por heranca ligada ao cromossomo X, mas que
independente do meio, ela pode variar de leve (tipo 1) a extremamente deformante (tipo Il1)
levando o individuo a invalidez ou 6bito (tipo Il). Suas caracteristicas anatomoclinicas séo tdo
variadas quanto ela mesma, mas percebemos que algumas dessas séo recorrentes, Como no caso
da esclera azulada, baixa estatura e fragilidade 0ssea que pode causar fraturas pelo menor
esforco. Sillence continua sendo o sistema mais utilizado para classificar individuos com Ol,
apesar da atualizacdo pela Nosology and Classification of Genetic Skeletal Disorders em 2014.

Através do estudo notamos diferentes linhas de pesquisa com aspectos em comum. E
notdria a evolucao nas pesquisas. Ate algumas déecadas era dificil explicar alguns aspectos da
osteogénese imperfeita por acreditar que ela afetava apenas genes que envolvessem o colageno
tipo 1. Atualmente, se sabe que ela afeta genes independente de coldgeno e que pode surgir
como uma mutacao aleatoria.

Assim como os estudos sobre osteogénese continuam evoluindo, pesquisas para novas
formas de diagndstico e tratamento estdo sendo desenvolvidas para auxiliar na qualidade de
vida, diminuindo a incidéncia de fraturas, melhorando a captacdo da dor e promovendo
crescimento e independéncia funcional aqueles acometidos pela Ol. Vale ressaltar que, 0 quanto
antes se obtiver o diagndstico, mais cedo se comeca o tratamento e ele pode ser mais efetivo.
Dito isto, destaca-se a importancia das correlacdes anatomoclinicas para as aulas de Anatomia
Humana.

Espera-se que este trabalho tenha contribuido com a comunidade académica, cientifica
e social sobre o tema em discussdo, visto que é uma patologia rara e pouco conhecida em muitos
aspectos. E que o estudo possa gerar em novos pesquisadores, o interesse em desvendar meios
e aprimorar os métodos de tratamento e diagnostico da Osteogénese Imperfeita, a luz das

correlagbes anatomoclinicas encontradas.
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