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CARACTERISTICAS CLINICAS E PADRAO DE
FRATURAS NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO
DE OSTEOGENESE IMPERFEITA EM CRIANCAS

Clinical features and pattern of fractures af the time
of diagnosis of osteogenesis imperfecta in children

Evelise Brizola®*, Marina Bauer Zambrano® Bruna de Souza Pinheiro®,

Ana Paula Vanz®, Témis Maria Félix

RESUMO

Objetivo: Caracterizar o padrdo de fraturas e a histéria clinica no
momento do diagndstico de osteogénese imperfeita.
Métodos: Neste estudo retrospectivo, foram incluidos todos
0s pacientes com osteogénese imperfeita de ambos os sexos,
com idades entre 0 e 18 anos, que realizaram tratamento entre
2002 e 2014. Os prontudrios médicos foram revisados para
coleta de dados clinicos, incluindo presenca de escleras azuladas,
dentinogénese imperfeita, histéria familiar positiva para a doenca
e locais das fraturas, além de achados radiograficos no momento
do diagnéstico.

Resultados: Foram incluidos no estudo 76 pacientes (42 do sexo
feminino), com idade, no momento do diagnéstico, entre 0 e
114 meses [mediana (p25-p75) de idade de 38 (6-96) meses]. Escleras
azuladas estavam presentes em 93,4% dos pacientes, dentinogénese
imperfeita foi observada em 27,6% e ossos wormianos em 29,4%.
O ndmero de fraturas ao diagndstico variou entre 0 e 17, com uma
mediana de 3 (2-8) fraturas. Em 40 (57%) pacientes, as fraturas eram
de membros superiores e inferiores no momento do diagndstico
e, em 9 pacientes também havia fratura vertebral. O diagndstico
foi realizado ao nascimento em 85,7% dos pacientes com o tipo 3
e em 39,3% daqueles com tipo 4/5 da doenca.

Conclusdes: Osteogénese imperfeita é uma doenca genética
com caracteristicas clinicas distintas, tais como fragilidade 6ssea,
fraturas recorrentes, escleras azuladas e dentinogénese imperfeita.
Eimportante saber identificar essas caracteristicas, facilitando o
diagnéstico, otimizando o tratamento e diferenciando de outras
doencas que também podem causar fraturas.
Palavras-chave: osteogénese imperfeita; fratura éssea;
caracteristicas clinicas; diagnéstico clinico; diagnéstico diferencial.

ABSTRACT

Objective: To characterize the fracture pattern and the clinical
history at the time of diagnosis of osteogenesis imperfecta.
Methods: In this retrospective study, all patients with osteogenesis
imperfecta, of both genders, aged 0-18 years, who were treated
between 2002 and 2014 were included. Medical records were
assessed to collect clinical data, including the presence of blue
sclerae, dentinogenesis imperfecta, positive familial history of
osteogenesisimperfecta, and the site of the fractures. In addition,
radiographic findings at the time of the diagnosis were reviewed.
Results: Seventy-six patients (42 females) were included in the
study. Individuals’ age ranged from 0 to 114 months, with a median
(interquartile range) age of 38 (6-96) months. Blue sclerae were
present in 93.4% of patients, dentinogenesis imperfecta was
observed in 27.6% of patients, and wormian bones in 29.4% of
them. The number of fractures at diagnosis ranged from 0 to
17, with a median of 3 (2-8) fractures. Forty (57%) patients had
fractures of the upper and lower extremities, and 9 patients
also had spinal fractures. The diagnosis was performed at birth
in 85.7% of patients with type 3, and 39.3% of those with type
4/5 of the disorder.

Conclusions: Osteogenesis imperfecta is a genetic disorder
with distinctive clinical features such as bone fragility, recurrent
fractures, blue sclerae, and dentinogenesis imperfecta. It is
important to know how to identify these characteristics in
order to facilitate the diagnosis, optimize the treatment, and
differentiate osteogenesis imperfecta from other disorders that
also can lead to fractures.

Keywords: osteogenesis imperfecta; bone fracture; clinical
features; clinical diagnosis; differential diagnosis.
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INTRODUCAO

Osteogénese imperfeita (OI) ¢ uma doenca genética sistémica
do tecido conjuntivo com prevaléncia de 6 a 7/100 mil nasci-
mentos.' A Ol afeta todos os tecidos que contém coldgeno, mas
principalmente o tecido dsseo. Baixa massa dssea é a principal
caracteristica da Ol, o que torna os ossos frigeis e suscetiveis a
deformidades e fraturas de repeti¢ao.?

A maioria dos casos de Ol é caracterizada por heranga autos-
sdmica dominante causada por mutagées nos genes COLIAI
ou COLIA2; no entanto, estudos recentes mostraram que a Ol
também pode ser causada por mutagdes em outros 19 genes
envolvidos na biossintese do coldgeno ou na fungio de osteo-
blastos com herancas dominante, recessiva ou ligada ao X.*

Devido 4 ampla heterogeneidade genotipica e fenotipica,
a Ol tem sido classificada em vdrios tipos, de acordo com as
caracteristicas clinicas, os aspectos radiolégicos e os genes res-
ponsaveis."> O Grupo de Nosologia da Sociedade Internacional
de Displasias Esqueléticas redefiniu a classificacio clinica clds-
sica de OI, adicionando a Ol tipo 5 (OI-5) aos 4 grupos ori-
ginalmente descritos por Sillence.**

OI tipo 1 (OI-1) ¢ uma forma leve, caracterizada por
nenhuma ou poucas fraturas e deformidades dsseas discretas.
Ol tipo 2 (OI-2) é o mais grave, caracterizado por fragilidade
dssea extrema, levando & morte no periodo neonatal. Ol tipo 3
(OI-3) ¢ grave; os pacientes apresentam multiplas fraturas,
deformidades dsseas significativas e baixa estatura. OI tipo 4
(OI-4) é uma forma moderada, com alta variabilidade clinica,
em que os pacientes podem evoluir com poucas ou muitas
fraturas associadas as deformidades dsseas.”** Individuos com
OI-5 apresentam uma forma moderada da doenga com algumas
caracteristicas clinicas e radiolégicas distintas, como calcificagio
da membrana interdssea entre rddio e ulna e/ou tibia e fibula,
formagio de calos hiperpldsicos em ossos longos, deslocamento
da cabega do rddio e auséncia de dentinogénese imperfeita.'

As fraturas podem ocorrer em qualquer fase da vida em
pacientes com OI, mas a maioria ocorre durante a infincia.
Caracteristicas clinicas observadas em individuos com OI tam-
bém podem ser observadas em outras doengas genéticas e meta-
boélicas.” O diagndstico de OI ainda ¢ realizado com base em
aspectos clinicos e radiolégicos.*®” O teste genético ainda nio
estd disponivel como exame de rotina em muitos paises e/ou
nio hd cobertura do seguro ou sistema de satide. Por essa razéo,
¢ importante para os profissionais que lidam com a populagio
pedidtrica geral saber diferenciar e identificar esses casos espe-
cificos e estar ciente sobre as condi¢des clinicas no momento
do diagnéstico dessa doenga genética.

Este estudo teve como objetivo caracterizar o padrio de
fraturas e a histéria clinica no momento do diagndstico de OI

em pacientes pedidtricos.

METODO

Neste estudo retrospectivo, os prontudrios médicos de pacientes
do sexo masculino e feminino com OI, com idades entre 0 e
18 anos, que estavam em tratamento no Centro de Referéncia
em Osteogénese Imperfeita (CROI-HCPA), Porto Alegre, Brasil,
entre janeiro de 2002 e janeiro 2014, foram revisados. Foram
excluidos pacientes com outras causas primdrias e secunddrias
de osteoporose, tais como: hipofosfatasia, deficiéncia de célcio
e tratamento com glicocorticoides. Esta pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (nimero 13-0079) e todos os pacientes ou res-
ponsdveis assinaram um termo de consentimento informado.

O diagndéstico de Ol foi baseado em caracteristicas clinicas e
dados radiolégicos de acordo com os critérios de Sillence.’ Os dados
coletados incluiram dados clinicos no momento do diagndstico de
O], tais como: idade, histdria familiar para OI e caracteristicas cli-
nicas da doenga (esclera azulada, dentinogénese imperfeita, niimero
e local das fraturas). Os exames radiogréficos de rotina foram revi-
sados com especial atengio para a presenca de ossos wormianos no
cranio. As fraturas relatadas foram classificadas como ocorrendo em
membros inferiores (fémur, tibia ou fibula) ou superiores (rddio,
ulna ou timero) e/ou outro local especifico. O nosso estudo foi limi-
tado aos resultados presentes no momento do diagndstico de Ol e
nio pretendeu representar o curso natural da doenga em criangas.

As varidveis continuas foram expressas como mediana e inter-
valos interquartis devido a distribui¢io assimétrica de dados.
As varidveis categdricas foram descritas por frequéncias absolu-
tas e relativas e comparadas entre os grupos Ol tipo utilizando
o teste do qui-quadrado. O nivel de significAncia foi fixado a
5% (p<0,05). As andlises estatisticas foram realizadas utilizando

o software SPSS (versio 18.0; SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

A amostra foi composta por 76 pacientes (42 do sexo feminino)
com OI. Todos os casos de OI foram diagnosticados clinica e
radiologicamente de acordo com a classificacdo de Sillence revi-
sada.”® Para a andlise estatistica, o paciente com OI-5 foi agru-
pado com aqueles com OI-4, considerando que ambos os tipos
representam formas moderadas de OI. A Tabela 1 mostra a idade
dos pacientes no momento do diagnéstico e as caracteristicas
clinicas por tipo de OI. Quarenta e um (54%) pacientes foram
classificados com OI-1, 7 (9%) com OI-3 e 28 (37%) com
OI-4/5. A idade dos individuos no momento do diagnéstico
variou de 0 a 114 meses com uma idade mediana (p25—p75) de
38 (6-96) meses. A maioria (85,7%j; n=7) dos pacientes com
OI-3 € 39,3% (n=28) dos pacientes com OI-4/5 foi diagnosti-
cada no perfodo perinatal; e 68,3% (n=41) dos individuos com
OI-1 foram diagnosticados entre 1 ¢ 5 anos de idade (Figura 1).
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Tabela 1 Caracteristicas clinicas no momento do diagnéstico por tipo de osteogénese imperFeita

NGmero de pacientes [n (%)] 76 (100) 41 (51,3) 27/1 (36,8)

Sexo (masculino/feminino) 34/42 22/19 3/4 9/19 0,209
Histoéria familiar positiva para Ol2 [n (%)] 33 (44,6) 26 (66,7) - 7 (25,0) <0,001
Escleras azuladas [n (%)] 71(93,4) 38(92,7) 7 (100,0) 26(92,9) 0,762
Dentinogénese imperfeita [n (%)] 21(27,6) 6 (14,6) 3(42,9) 12 (42,9) 0,023
Ossos wormianos [n (%)] 15(29,4) 6 (21,4) 2 (33,3) 7(41,2) 0,361
Meses no diagnéstico [med (p25-p75)] 38 (6,0-96,0) | 67 (23,0-114,0) | 3(0,0-3,0) | 16(4,0-68,0) | 0,001
NGmero de fraturas no diagnéstico [med (p25-p75)] | 3 (2,0-8,0) 3(1,5-7,0) 4(2,0-17,0) | 6(3,0-8,5) 0,760
Locais das fraturas no diagnéstico® 0,676
MMSS [n (%)] 9(12,9) 6 (16,2) 1(14,3) 2(7,7)

MMII [N (%)] 1(15,7) 6(16,2) 1(14,3) 4(15,4)

MMSS + MMII [n (%)] 40 (57,1) 21 (56,8) 5(71,4) 14 (53,8)

MMSS + MMII + coluna [n (%)] 9(12,9) 3(8,1) - 6(23,1)

MMSS+ MMII + cranio [n (%)] 1(1,4) 1(2,7) - -

Ol: osteogénese imperfeita; MMSS: membros superiores; MMII: membros inferiores; med (p25—p75):mediana (intervalo interquartil); *histéria
familiar desconhecida em dois casos; Pseis criancas ndo apresentavam nenhuma fratura no momento do diagnéstico.
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Figura 1 Idade do paciente no momento do diagndstico de acordo com o tipo de osteogénese imperfeita.
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Apresentavam histéria familiar positiva para OI, 33 (44,6%)
individuos. Em dois casos, a histéria familiar era desconhe-
cida, pois as criancas foram adotadas e nio havia dados dis-
poniveis. Do total de pacientes, 71 (93,4%) tinham escleras
azuladas, 21 (27,6%) apresentavam dentinogénese imperfeita
e 15 (29,4%) tinham ossos wormianos. O ntimero de fratu-
ras no momento do diagndstico variou entre 0 e 17, com uma
mediana de 3 (2-8) fraturas. Apenas 6 pacientes (7,8%) nio
apresentavam nenhuma fratura no momento do diagnéstico,
4 desses tinham a forma leve de OI (OI-1). A maioria (n=40;
57,1%) mostrava fraturas nos membros superiores e inferiores
(Figura 2); 6 (23,1%) pacientes com OI-4/5 e 3 (8,1%) com
OI-1 adicionalmente apresentaram fraturas vertebrais (Figura 3).

Um (1,4%) paciente com OI-1 também apresentou histéria

Ol: osteogénese imperfeita.

Figura 2 Exame radiografico dos membros inferiores. (A e
B) Paciente do sexo masculino com osteogénese imperfeita
tipo 1 mostrando leve encurvamento do fémur direito e
fratura diafisaria do fémur esquerdo; (C) paciente do sexo
feminino com osteogénese imperfeita tipo 3 mostrando
grave encurvamento dos 0ssos longos; (D) paciente do sexo
masculino com osteogénese imperfeita tipo 3 mostrando
importante fratura diafisaria e osteoporose.

de fratura de crinio no momento do diagnéstico, causada por
uma queda acidental do berco.

DISCUSSAO

Ampla variabilidade fenotipica é observada em individuos
com OI; no entanto, hd um padrio de fraturas e de caracte-

risticas que ajudam a caracterizar clinica e radiologicamente a

- e

ok

P

Figura 3 Paciente do sexo feminino com osteogénese
imperfeita tipo 4. Exame radiografico da coluna toracolombar
mostrando fraturas de mdltiplos corpos vertebrais.
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doenca® e que constituem a base para a identificaio de casos
e o diagnéstico de OI. O teste genético ¢ til e fornece uma
melhor compreensao da doenga, mas ainda nao estd disponi-
vel como rotina em muitos centros de tratamento. Sendo a
OI uma doenga rara, poucos profissionais tém experiéncia em
reconhecer as caracteristicas especificas da doenga.

Em nossa amostra, os tipos mais graves de OI foram diagnosti-
cados em idade mais precoce, quando comparados com as formas
leves. Esses resultados corroboram relatos anteriores de que fraturas
iniciais tendem a ocorrer intratitero ou durante o periodo perina-
tal; ¢ que uma alta incidéncia de fraturas durante o crescimento
frequentemente provoca deformidade 6ssea progressiva em indi-
viduos com formas mais graves de OI."* Formas nio letais muitas
vezes ndo sao detectadas no periodo pré-natal e o resultado do diag-
néstico ultrassonografico pré-natal ndo é totalmente confidvel.>?

Formas graves e letais da doenca podem ser diagnostica-
das por ultrassom durante o segundo trimestre da gravidez,
com base na detec¢io de anormalidades no cranio e nas coste-
las, micromelia, encurvamento dos ossos longos, diminuigio
da ecogenicidade dssea, atraso do crescimento fetal, ventricu-
lomegalia, polidrimnio e até mesmo formagio de calo dsseo
secunddrio & ocorréncia de fratura.”® Nenhum paciente com
OI-2 foi diagnosticado no nosso centro, contudo, sabe-se que
aproximadamente 90% dos fetos com OI-2 sio natimortos ou
nao sobrevivem ao primeiro més apds o nascimento devido a
gravidade da apresentacio clinica da doenca.'?

O diagndstico pds-natal é baseado na histdria familiar posi-
tiva de O, sinais clinicos e radioldgicos e densitometria dssea.
Uma investigagio mais aprofundada pode incluir andlise bio-
quimica e molecular.*!® Caracteristicas consideradas cldssicas
em OI, como escleras azuladas, ossos wormianos, dentinogé-
nese imperfeita e fraturas podem estar ou nio presentes nes-
ses pacientes. Além disso, outros sinais podem ser observados,
como: face triangular, baixa estatura, hiperfrouxidao cipsulo-
-ligamentar, anormalidades cardiovasculares e oculares, perda
auditiva, platibasia e invagina¢ao basilar.'® Restri¢io dos movi-
mentos do antebrago, contratura articular progressiva e cranios-
sinostose também podem ser observados em OI secunddrios a
mutagdes raras nos novos genes relacionados 3 OL"!!

No entanto, essas caracteristicas nao sao exclusivas de Ol e
podem estar presentes em outras doencas. A maioria da nossa
amostra (93,4%) apresentava escleras azuladas. No entanto,
escleras azuladas também sao relatadas em criangas sauddveis,
em individuos com deficiéncia de ferro e em outras sindromes,
incluindo Loyes-Dietz, De Barsy, Marshall-Smith, Ehler-Danlos
e Russel-Silver.”'>" Além disso, também ¢é um sinal clinico
descrito em casos de alcaptondria ocronose, sindrome da c6r-
nea frégil e em um estudo sobre dois irmaos com associagio

20-22.

VATER e malformag¢oes multiplas.

Ossos wormianos — pequenos 0ssos supranumerdrios encon-
trados entre as suturas e fontanelas do crinio —, comumente
presentes em OI, também podem ser observados na populagio
pedidtrica normal e em outras condi¢des como disostose clei-
docranial, picnodisostose, hipofosfatasia, hidrocefalia, hipoti-
reoidismo congénito e sindrome de Down.'** Observamos
ossos wormianos em cerca de 30% das criancas com Ol ava-
liadas. Marti e colaboradores analisaram tomografias cerebrais
e avaliaram a frequéncia de ossos wormianos em uma popu-
lagio pedidtrica geral de 0 a 3 anos, observando-os em 53%
das criangas (n=320); sendo que 60 (10%) delas tinham 4 ou
mais ossos wormianos.'?

Dentinogénese imperfeita foi notada em menos de um tergo
dos pacientes neste estudo. No entanto, muitos deles receberam
o diagndstico de Ol antes da idade de inicio da primeira denti-
¢ao. Embora em torno de 50% das criangas e adultos com OI
possam ter envolvimento dental, dentinogénese imperfeita nio
¢ patognomonica dessa doenga.”** Dentinogénese imperfeita
causa defeitos estruturais na formacio da dentina na denticao
decidua e permanente. Existem trés tipos de dentinogénese
imperfeita e o tipo I estd associado a OI, sendo secunddrio ao
defeito no coldgeno tipo 1 caracterizado por cor Ambar tipica
e translucidez dos dentes.?**

Fragilidade dssea e suscetibilidade a fraturas com nenhum
ou com minimo trauma sdo caractetisticas cldssicas da OI. Neste
estudo, pacientes com OI-1 apresentaram um menor nimero
de fraturas e essas fraturas ocorreram mais tardiamente, quando
comparados aos pacientes com OI-3 e OI-4/5. Estima-se que
10% das criancas com OI-1 — a forma mais leve da doenca e
menos frequentemente associada as deformidades de ossos lon-
gos — ndo apresentam nenhuma fratura durante a infancia.*?
Em um estudo anterior, observamos que as fraturas iniciais ten-
dem a ocorrer durante o periodo no qual as criangas comecam
a andar, pois a postura ereta promove o aumento da carga de
peso nos membros inferiores, levando a fraturas secunddrias.?®
Em um estudo retrospectivo, Greeley e colaboradores descre-
veram o padrio de fraturas e as caracteristicas clinicas em 68
lactentes e criangas com idade inferior a 18 anos no momento
do diagnéstico de OL.® Dos participantes, 26 (38%) nao tinham
nenhuma fratura, 22 (32%) tinham fraturas de extremidades e
15 (22%), de costelas, tendo sido a maioria das fraturas diag-
nosticada nos periodos pré-natal e perinatal. O niimero de fra-
turas no momento do diagndstico variou entre 1 e 37, sendo
que 7 (10%) individuos apresentaram mais do que 2 fraturas.
Escleras azuladas foram observadas em 51 (75%) individuos
e dentinogénese imperfeita em apenas 11 (16%). Os autores
concluiram que o nimero de fraturas, a idade no momento do
diagnéstico e a localizagio de fraturas sdo caracteristicas que

podem auxiliar no diagnéstico de OL.®
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Fraturas completas ou incompletas da didfise de ossos lon-
gos e fraturas por compressio da coluna vertebral toracolombar
sdo observadas mais frequentemente em pacientes com OL'°
A prevaléncia de fraturas ¢ alta em criangas com OI, mas o
padrio de fratura difere do observado em vitimas de abuso fisico
infantil (AFI).**® Multiplas fraturas em diferentes estdgios de
consolidagio, fraturas complexas do crinio, esterno, escdpula,
processos espinhosos vertebrais e/ou costelas posteromediais,
bem como lesdes intracranianas ou viscerais s3o lesoes des-
critas como altamente sugestivas de AFL.*'° Casos de AFI sio
muito mais comuns do que casos de OI. Pais de criancas com
Ol frequentemente lidam com a suspeita de AFI pelas equipes
de satde durante o tratamento inicial das fraturas, antes que o
diagndstico seja estabelecido.”’** Contudo, OI e AFI nio sio
mutuamente excludentes.?®

Como diagndstico diferencial, devem ser consideradas vérias
condig¢oes que aumentam o risco de fraturas, bem como doengas
que se assemelham 4 OI, sobrepondo caracteristicas clinicas, tais
como doenca metabdlica dssea da prematuridade, osteoporose
juvenil idiopdtica, sindrome de Ehlers-Danlos, hipofosfatasia,
hiperfosfatasia idiopdtica, sindrome osteoporose pseudoglioma,
deficiéncia de vitamina D e de cilcio.”® Além disso, casos de
AFI e causas secunddrias de osteoporose, incluindo deficiéncias
hormonais, osteoporose induzida por glicocorticoides e leuce-
mia linfobldstica aguda devem ser investigados.”*

Apesar dos novos conhecimentos sobre a base genética da
Ol ainda nio h4 consenso sobre o uso do teste genético como
teste de rotina para investigagio da doenca. Zarate et al. suge-
riram, em casos sob suspeita de AFI e Ol, considerar a realiza-
¢do do teste genético apenas na presenga de caracteristicas cli-
nicas de OI ou em casos com histéria familiar positiva para a
doenga.” J4 em casos de suspeita de lesao nao acidental, com
fraturas inexplicdveis em criangas sob investigacio para Ol,
Pepin e Byers sugeriram a avaliacdo da necessidade da andlise
molecular em alguns casos, tendo em vista que as caracteristi-
cas clinicas da doen¢a podem nio ser observadas no momento

da investigacdo clinica.*
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O presente estudo possui limitagoes. E um estudo retros-
pectivo, baseado em dados registrados em prontudrios. Alguns
dados, principalmente o nimero de fraturas no momento do
diagnéstico, nio foram documentados radiologicamente, pois
nio havia registro radioldgico disponivel para a ocorréncia de
cada fratura, sendo coletados com base nas histérias clinicas e
nos prontudrios médicos. Nossos resultados s6 refletem aspec-
tos clinicos e radiolégicos no momento do diagnéstico de Ol
nio representam um padrio de ocorréncia de fraturas ao longo
da vida desses individuos.

Os dados aqui apresentados sugerem que fraturas relacio-
nadas 2 OI ocorrem em locais similares e que o ndmero de
fraturas varia de acordo com a gravidade clinica da doenga.
Fraturas de membros inferiores associadas a fraturas de mem-
bros superiores foram mais frequentes em todos os tipos de OI;
e o nimero de fraturas foi maior em pacientes com as formas
mais graves da doenga. O padrio de fraturas dsseas e as carac-
teristicas clinicas sio informagoes tteis para identificar esses
casos. Os profissionais de satide devem estar cientes das carac-
teristicas clinicas e do padrio de fraturas tipicos da O], facili-
tando assim a distin¢do entre essa e outras doengas que levam

a fragilidade dssea ou casos de AFL.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem aos pacientes e suas familias pela parti-

cipagio neste estudo.

Financiamento

Fundo de Incentivo 4 Pesquisa e Eventos/Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, processo nimero 13-0079. Fundagio de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS), processo
namero 2014-255/13-0. Coordenagio de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES), processo niimero 3770/14-1.

Conflito de interesses
Os autores declaram nio haver conflito de interesses.

4. Bonafel,Cormier-Daire V,HallC, Lachman R, Mortier G, Mundlos
S, et al. Nosology and classification of genetic skeletal disorders:
2015 revision. Am J Med Genet A. 2015;167A:2869-92.

5. Sillence DO, Senn A, Danks DM. Genetic heterogeneity in
osteogenesis imperfecta. J Med Genet. 1979;16:101-16.

6. Warman ML, Cormier-Daire V, Hall C, Krakow D, Lachman
R, LeMerrer M, et al. Nosology and classification of genetic
skeletal disorders: 2010 revision. Am J Med Genet A.
2011;155A:943-68.

Rev Paul Pediatr. 2017;35(2):171-177



Brizola E ef al.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Harrington J, Sochett E, Howard A. Update on the evaluation
and treatment of osteogenesis imperfecta. Pediatr Clin
North Am. 2014;61:1243-57.

Greeley CH, Donaruma-Kwoh M, Vettimattam M, Lobo C, Williard
C,Mazur L. Fractures at Diagnosis in Infants and Children with
Osteogenesis Imperfecta. J Pediatr Orthop. 2013;33:32-6.

Krakow D. Osteogenesis Imperfecta and Pregnancy. In:
Shapiro JR, Byers PH, Glorieux F, Sponseller PD, editors.
Osteogenesis Imperfecta: A Translational Approach to Brittle
Bone Disease. New York: Academic Press; 2013. p. 243-50.

Renaud A, Aucourt J, Weill J, Bigot J, Dieux A, Devisme L,
et al. Radiographic features of osteogenesis imperfecta.
Insights Imaging. 2013;4:417-29.

Shapiro JR, Lietman C, Grover M, Lu JT, Nagamani SC,
Dawson BC, et al. Phenotypic variability of osteogenesis
imperfecta type V caused by an IFITM5 mutation. J Bone
Miner Res. 2013;28:1523-30.

Marti B, Sirinelli D, Maurin L, Carpentier E. Wormian bones
in a general paediatric population. Diagn Interv Imaging.
2013;94:428-32.

Beghetti M, Mermillod B, Halperin DS. Blue sclerae: a sign of
iron deficiency anemia in children? Pediatrics. 1993;91:1195-6.

Drera B, RitelliM, Zoppi N, Wischmeijer A, Gnoli M, FattoriR,
et al. Loeys-Dietz syndrome type | and type II: clinical findings
and novel mutations in two Italian patients. Orphanet J
Rare Dis. 2009;4:24.

Kivuva EC, Parker MJ, Cohen MC, Wagner BE, Sobey G. De
Barsy syndrome: a review of the phenotype. Clin Dysmorphol.
2008;17:99-107.

Adam MP, Hennekam RC, Keppen LD, Bull MJ, Clericuzio CL,
Burke LW, et al. Marshall-Smith syndrome: natural history
and evidence of an osteochondrodysplasia with connective
tissue abnormalities. Am J Med Genet A. 2005;137:117-24.

Kosho T, Miyake N, Hatamochi A, Takahashi J, Kato H, Miyahara
T, et al. A new Ehlers-Danlos syndrome with craniofacial
characteristics, multiple congenital contractures, progressive
joint and skin laxity, and multisystem fragility-related
manifestations. Am J Med Genet A. 2010;152A:1333-46.

Martinez Nogueiras A, Teixeira Costeira M, Saraiva Moreira
H, Araujo Antunes H. Russel-Silver Syndrome. An Esp Pediatr.
2001;54:591-4,

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Parker MJ, Deshpande C, Rankin J, Wilson LC, Balasubramanian
M, Hall CM, et al. Type 1 collagenopathy presenting
with a Russell-Silver phenotype. Am J Med Genet A.
2011;155A:1414-8.

Yancovitz M, Anolik R, Pomeranz MK. Alkaptonuria. Dermatol
Online J. 2010;16:6.

Wright EM, Porter LF, Spencer HL, Clayton-Smith J, Au L,
Munier FL, et al. Brittle cornea syndrome: recognition,
molecular diagnosis and management. Orphanet J Rare
Dis. 2013;8:68.

Braddock SR. A new recessive syndrome with VATER-like
defects, pulmonary hypertension, abnormal ears, blue
sclera, laryngeal webs, and persistent growth deficiency.
Am J Med Genet A. 2003;123A:95-9.

Bellary SS, Steinberg A, Mirzayan N, Shirak M, Tubbs RS,
Cohen-Gadol AA, et al. Wormian bones: a review. Clin Anat.
2013;26:922-7.

Abukabbos H, Al-Sineedi F. Clinical manifestations and dental
management of dentinogenesis imperfecta associated
with osteogenesis imperfecta: Case report. Saudi Dent J.
2013;25:159-65.

Wieczorek A, Loster J, Ryniewicz W, Ryniewicz AM.
Dentinogenesisimperfecta-hardness and Young's modulus
of teeth. Acta Bioeng Biomech. 2013;15:65-9.

Brizola E, Staub AL, Félix TM. Muscle strength, joint range
of motion, and gait in children and adolescents with
osteogenesisimperfecta. Pediatr Phys Ther. 2014;26:245-52.

Paterson CR, Burns J, McAllion SJ. Osteogenesis imperfecta:
the distinction from child abuse and the recognition of a
variant form. Am J Med Genet. 1993;45:187-92.

Greeley CS, Donnaruma-Kwoh M. Diagnosis in Infants and
Children with Osteogenesis Imperfecta. J Pediatr Orthop.
2015;35:e82.

Zarate YA, Clingenpeel R, Sellars EA, Tang X, Kaylor JA,
Bosanko K, et al. COL1A1 and COL1A2 sequencing results
in cohort of patients undergoing evaluation for potential
child abuse. Am J Med Genet A. 2016;170:1858-62.

Pepin MG, Byers PH. What every clinical geneticist should
know about testing for osteogenesis imperfecta in suspected
child abuse cases. Am J Med Genet C Semin Med Genet.
2015;169:307-13.

© 2017 Sociedade de Pediatria de S&o Paulo. Publicado por Zeppelini Publishers.
Este é um artigo Open Access sob a licenca CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt).

177

Rev Paul Pediatr. 2017;35(2):171-177



