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1 INTRODUGAO



A osteogénese imperfeita (Ol) € uma doenga genética causada por um defeito
na sintese de colageno tipo I'. A apresentacdo clinica é heterogénea e variavel
sendo, no entanto, significantes, além da fragilidade Ossea, a frouxiddo capsulo-

ligamentar, a cor azulada da esclera e a surdez precoce®’.

z

E uma doenca rara, ocorrendo um caso em cada 15.000 a 20.000
nascimentos e sua prevaléncia é de 1 em 200.000 individuos, ndo havendo

relevancia racial ou étnica®.

O diagndstico é feito basicamente por meio do exame clinico, radiografico e
genético. Para o diagnostico da doenga ndo existe exame complementar de uso
pratico que seja especifico, tampouco uma adequada correlag&o clinico-laboratorial
para cada tipo de apresentacdo fenotipica da classificacdo’®'°. A classificacdo de
Van Dijk e Sillence revista em 20147, tem sido utilizada para o agrupamento destes

pacientes.

A Ol é provavelmente a alteragdo genética mais comum a predisposi¢ao de
fraturas''. Atualmente foram confirmadas 17 causas genéticas da doenca’ e a Ol é
uma nomenclatura unica para um grupo heterogéneo de sindromes do tecido
conjuntivo, caracterizada primariamente pela maior suscetibilidade a fraturas ao

longo da vida’.

Desde a primeira descricdo cientifica, em 17882, a nomenclatura e
classificagdo evoluiram substancialmente. A partir de 2009°, temos a divisdo em
cinco subtipos clinicos, ndo necessariamente sendo o tipo V a forma mais grave da
doenca. A classificagdo de Van Dijk e Sillence’ é realizada baseando-se nas
caracteristicas clinicas e gravidade dos casos, possui quatro sindromes de

caracteristicas clinicas primarias (tipo I, Il, lll e IV) mais um subtipo variante (tipo V).



O prognéstico da doenga se mostra bastante variavel, sendo dependente da
quantidade e severidade dos sintomas; o grau de fragilidade 6ssea, a quantidade de
fraturas e as deformidades s3o0 os determinantes nesse aspecto'. A expectativa de
vida em individuos com sintomas mais leves normalmente n&o é afetada; ja nos
casos mais graves, muitos vao a obito na infancia, ou até mesmo no momento do

nascimento'* 6.

Estudos sobre a causa de morte em pacientes com Ol constatam que o
comprometimento pulmonar, seguido de trauma acidental, s&o as principais causas

de 6bito em adultos’”"8,

O principal problema respiratério que afeta os individuos com Ol é a perda de
capacidade pulmonar. Esta atinge individuos de todas as idades e todos os tipos,
mas parece ser mais grave naqueles acometidos pelo tipo lll, devido a fragilidade
dssea e grandes deformidades na coluna vertebral e gradil costal'*'®?°. Estudos
pos-morte realizados em individuos com Ol tipo Il, evidenciaram que existe alteragao
qualitativa no colageno do parénquima pulmonar. Essa falha seria capaz de impedir
o desenvolvimento e a maturidade pulmonar, e poderia ser considerada como uma
das justificativas para o aumento dos problemas respiratérios nessa populagéo

especifica'®?'.

Nas manifestacbes mais graves da doenga podem ocorrer deformidades da
coluna vertebral, onde a mais comum € a escoliose, que ocorre em cerca de 20 a
40% dos pacientes que, além de ser um fator contribuinte para a baixa estatura, é
responsavel pela diminuicdo da capacidade cardiopulmonar, diminuindo assim a

expectativa de vida dos pacientes?. Grande parte dos pacientes apresenta ainda a



deformidade da caixa toracica, que pode limitar a expansibilidade diminuindo

significativamente a capacidade respiratoria.

No Departamento de Ortopedia e Traumatologia da Irmandade da Santa Casa
de Misericérdia de Sao Paulo (ISCMSP) esta localizado o Centro de Referéncias de
Osteogénese Imperfeita (CROI). Este centro caracteriza-se como um servigo
especifico para o atendimento a pessoas com Ol, através de um ambulatério
multidisciplinar. O trabalho dos profissionais envolve avaliagdo, diagndstico e o

tratamento das manifestagées clinicas e funcionais®.

Quando os pacientes iniciam acompanhamento no servigo sdo avaliados pela
equipe multidisciplinar, por meio de exames clinicos e de imagem para se tragar o
diagndstico, prognoéstico e as condutas especificas para cada caso. O grupo tem
como objetivo tratar as manifestagbes da doenca, prevenir fraturas, melhorar a

qualidade de vida e promover a insergao social®*.

Um dos focos da equipe é detectar precocemente e corrigir as manifestagdes
mais graves da doenca para manter os individuos o mais funcionais possivel. A
baixa capacidade respiratéria é descrita na literatura como fator primordial, sendo

indicio de mau prognéstico e a maior causa de morte nesses individuos' 9%

Nao ha na literatura classificagdo ou padronizagdo que relacione os

parametros espirométricos com os diferentes tipos de Ol.

Alguns estudos foram realizados, porém em nenhum estudo a principal
classificagao para Ol, foi diretamente relacionada com as capacidades pulmonares.
Além disso, ndo encontramos consenso sobre a utilizacdo das formulas preditas

para pacientes com medidas antropométricas alteradas.



Necessitamos entdo de uma ferramenta de reconhecimento para essas
alteracbes, na tentativa de uma padronizacdo de avaliagdo da fungcdo pulmonar,
para identificar precocemente as perdas funcionais que possam ocorrer na Ol com o
intuito de elaborar protocolos de avaliagdo e intervengdo para esses pacientes e

seus diversos tipos.



1.1 REVISAO DE LITERATURA

1.1.1 Osteogénese imperfeita: conceito, classificagao e tratamentos

A Ol é uma doenga hereditaria autossdbmica dominante, onde a génese é
determinada por mutagdes que ocorrem nos cromossomos 7 e 17. Essa alteracao
genética acomete a estrutura de colageno tipo |, que representa cerca de 90% do
colageno tecidual total, determinando defeitos quantitativos, caracterizados por
diminuicdo da produc&o de colageno, e qualitativos, produzindo colageno anormal,
onde a fragilidade Gssea, a frouxidao capsulo-ligamentar, surdez precoce e esclera

de cor azulada sdo caracteristicas marcantes da doenca®"®.

O diagndstico é baseado no quadro clinico e nos achados radiograficos, os
quais incluem osteopenia difusa, afilamento das corticais O0sseas, deformidades
osseas, e sinais de fraturas recorrentes, podendo-se também encontrar calcificagdes
metafisarias ou até calo hiperplasico. Nao existem exames complementares de uso

pratico que sejam especificos para o diagnostico da doenca®".

Desde 1979, Sillence et al.® vem classificando a Ol para agrupamento dos
pacientes com caracteristicas clinicas semelhantes. Foram detectadas 17 causas
genéticas diferentes para a doenga. Cerca de 90% dos individuos com Ol sao
heterozigotos para mutagcées em COL1A1 e COL1A2, com padrdao de heranga
dominante ou esporadico?®.

Ha anos existe uma tentativa de agrupar esses individuos em formas
distintas, seja ela baseada em caracteristicas clinicas ou genéticas. Atualmente o
conceito de Ol é o de um conjunto de alteragbes genéticas, passivel de ser

classificado em pelo menos oito formas diferentes®’. De fato, as informacdes obtidas



ainda n&o sao suficientes para relacionarmos de forma precisa os gendtipos com os
fendtipos, a doenca é conhecida por mais de 40 epbnimos, como doenga de
Malebranche, de Lobstein, de Vrolik, de Van der Hoeve, osteomalacia congénita,
osteoporose fetal entre outros®.

A revisdo feita por Van Dijk e Sillence’ em 2014 propdem uma unificacdo de
nomenclaturas, baseada principalmente nos critérios de severidade clinica. O
quadro 1 resume os cinco tipos revistos, sendo eles:

Tipo | — Nao deformante - Aumento da fragilidade éssea, baixa massa 6ssea,
esclera azulada (cinzenta), hipermobilidade articular, perda auditiva condutiva de
inicio precoce e as deformidades de ossos longos e coluna vertebral incomuns.

Tipo Il — Extremamente grave - letalidade perinatal, alteracbes detectadas
entre 18 e 20 semanas de gestagéo, ossos achatados, curvados ou angulados e
multiplas fraturas intrauterinas.

Tipo Ill — Deformante progressiva — Fragilidade 6ssea e fraturas multiplas,
deformidade progressiva do esqueleto, esclera azul ao nascimento que pode ser
menos azul com a idade, baixo percentil de altura e peso, cifoescoliose progressiva
e ossos Wormianos.

Tipo IV — Comum variavel — Fraturas recorrentes, osteoporose e
deformidades variaveis de ossos e coluna vertebral e escleras normais.

Tipo V — Com ossificagao intramenbranosa — moderada a severa fragilidade
Ossea, calcificagdo progressiva das membranas Interésseas dos antebragos e
pernas, restricdo de pronacdo e supinagdo, propensao para desenvolver calos

0sseos hipertroficos e escleras normais.



Quadro 1. Revisao dos critérios de classificagdo da Ol segundo Van Dijk e Sillence’.

1
NAO
DEFORMANTE

Aumento da
fragilidade 6ssea

1
EXTREMAMENTE
GRAVE

Letalidade perinatal

i
DEFORMANTE
PROGRESSIVA

Fragilidade éssea e
fraturas multiplas

\Y
COMUM VARIAVEL

Fraturas recorrentes

Y
COM OSSIFICAGAO
INTRAMENBRANOSA

Moderada a severa fragilidade
Ossea

Baixa massa
dssea

Alteragdes detectadas
entre 18 e 20
semanas de gestagao

Deformidade
progressiva do
esqueleto

Osteoporose e
deformidades
variaveis de ossos e
coluna vertebral

Calcificagao progressiva das
membranas interésseas dos
antebragos e pernas

CARACTERISTICAS CLINICAS

Esclera azulada
(cinzenta)

Ossos achatados,
curvados ou
angulados

Esclera azul ao
nascimento que pode
ser menos az com a

idade

Escleras normais

Restricao de pronacéo e
supinagao

Hipermobilidade
articular

Multiplas fraturas
intrauterinas

baixo percentil de
altura e peso

Propensao a desenvolver
calos 6sseos hipertréficos

Perda auditiva
condutiva de
inicio precoce

Cifoescoliose
progressiva

Escleras normais

Deformidades de
0ssos longos e
coluna vertebral

sdo incomuns

Ossos Wormianos

Fonte: Van Dijk FS e Sillence DO. Osteogenesis imperfecta: clinical diagnosis,

nomenclature and severity assessment. Am J Med Genet. 2014;164:1470-81.

A figura 1 demonstra imagens de corpo total de adultos com Ol que foram
recrutados durante um ensaio clinico. Um amplo espectro de manifestagdes
esqueléticas € evidente, desde a mulher de 38 anos com o tipo | apresentando
deformidades leves, ao homem de 40 anos de idade, com doenga tipo I,
apresentando graves deformidades. A escoliose esta presente na maioria dos

adultos mostrados?.



Figura 1. Figura apresentando a variabilidade da constituicéo fisica dos diferentes

128,

tipos de O

—

" %

Type | Type | Type IV Type IV Type 11l Type Il
Female Female Male Female Female Male
Age, 38 yr Age, 63 yr Age, 40 yr Age, 35 yr Age, 27 yr Age, 40 yr

Height, 171 cm  Height, 137 cm  Height, 90 cm  Height, 124 cm  Height, 94 cm Height, 84 cm

Fonte: Reeder J, Orwoll E. Adults with osteogenesis imperfecta. N Engl J Med.

2006% — liberagdo para uso de imagem no apéndice.

O tratamento ainda hoje € um desafio, exigindo 0 acompanhamento por uma
equipe multidisciplinar que objetiva maximizar as fun¢des e proporcionar maior
independéncia nas atividades da vida diaria.

Forlino et a”® afirmaram que a gestdo da Ol envolve reabilitagdo fisica
intensiva, complementada com a intervengcdo ortopédica, conforme necessario.
Muitos pais e médicos dao importancia indevida ao numero de fraturas tidas por
criangas com Ol. O numero de fraturas pode ndo ser tdo importante no julgamento
da gravidade da doenga como o grau de trauma necessario para causar uma fratura.
Em geral, as criangas com Ol tipo Il apresentam fraturas com traumas mais triviais

do que aquelas com tipo | e IV.



As fraturas, além de deformidade de ossos longos, podem levar a deficiéncia
fisica significativa. O objetivo da reabilitagdo fisica para as criangas com Ol é
promover e manter o funcionamento ideal em todos os aspectos da vida. Um
programa de reabilitagdo ideal possui uma combinagdo de mobilizacdo precoce,
fortalecimento muscular e condicionamento aerdbio. A intervengao precoce deve
incluir o posicionamento correto da crianga, orientagdes ao pais €, em pacientes com
potencial, o encorajamento para a deambulagdo deve ser iniciado o mais cedo
possivel>¢3931,

Em relacdo a abordagem ortopédica, destacam-se trés possibilidades de
atuacdes, que sao: medidas de prevencao para a redugao do numero de fraturas, o
tratamento das fraturas e a correcdo cirtirgica das deformidades®.

Ndo ha tratamento clinico especifico para corrigir o defeito basico da
osteogénese imperfeita, sendo que o tratamento ortopédico trata e previne fraturas,
corrige deformidades e evita sua recorréncia, permitindo a ortetizacdo e a
deambulagéo.

A imobilizacédo deve ser usada o minimo de tempo possivel, a fim de evitar o
aumento da osteopenia e o maior risco de fraturas, principalmente dos ossos longos
que vao sofrendo deformacéao pela tensdao muscular mediante crescimento dsseo.

Em 1959, Sofield e Millar sdo citados por Gerogirce et al.*?

como
revolucionarios no tratamento das deformidades e das fraturas dos ossos longos na
Ol, realizando multiplas osteotomias no segmento deformado, permitindo o
realinhamento dos fragmentos e sua estabilizagdo com haste intramedular, o que
melhorou significativamente o prognéstico dos pacientes®3232.

A fisioterapia objetiva como principal meta a independéncia funcional, tratar as

manifestacdes da doenca, prevenir fraturas, melhorar a qualidade de vida. E



esperado que sua aplicacdo para a capacitacdo e reabilitacdo de pessoas com Ol
fosse amplamente discutida. No entanto a publicacdo cientifica voltada para o
tratamento da doenga acentua a terapia medicamentosa com bifosfonatos e as
técnicas cirtrgicas, sendo a fisioterapia pouco contemplada®.

Entre os tratamentos de reabilitagdo, incluem-se, de um modo geral,
exercicio, inclusive para as fung¢des cardiorrespiratérias, prevencao ou redugao de
problemas associados a lesbes ligamentares de quadril, joelho, tornozelo e
desenvolvimento de massa 6ssea. Os exercicios sdo necessarios por toda vida. Os
procedimentos de ortetizagdo d&o suporte principalmente aos joelhos, tornozelos e
punhos, de acordo com a necessidade do caso. A hidroterapia ajuda tanto na
infancia como na idade adulta®*?"3°

O tratamento clinico medicamentoso da Ol baseia-se na diminuicao da
reabsorcdo O0ssea e no consequente aumento da massa Ossea, sendo este o
mecanismo de acéo dos bisfosfonatos®*.

O pamidronato dissédico, pertencente a segunda geracao de bisfosfonatos, é
um inibidor da reabsor¢cdo O0ssea e atua diminuindo a atividade osteoclastica e
melhorando a qualidade 6ssea. Hoje o tratamento com pamidronato € parte do
atendimento multidisciplinar que deve ser dispensado aos portadores de Ol e ndo
representa a cura para a Ol, entretanto seu uso prolongado pode aumentar a massa
o0ssea, diminuir o numero de fraturas e melhorar a qualidade de vida dos
portadores?’.

No Brasil, a questdo da osteogénese imperfeita ganhou maior visibilidade a
partir de 2001, quando o tratamento para esta condi¢gdo foi instituido como uma
politica publica de saude. A portaria n°® 2305/GM criou os centros de referéncia, para

acompanhamento sistematico de individuos com Ol. A partir de entdo, no ambito do



Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento da doenga passou a ser norteado pelo
Protocolo de Indicacdo de Tratamento Clinico da Ol, que prevé terapéutica com
pamidronato dissodico, intervengdes ortopédicas e acompanhamento fisioterapico
nos CROIs. Criaram-se, entdo, 10 Centros de Referéncia de Osteogénese
Imperfeita. Entre eles esta o do Hospital Central da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo, implantado no Departamento de Ortopedia e
Traumatologia, mais precisamente pelo Grupo de Ortopedia e Traumatologia

Pediatrica®>?+30,

1.1.2 Espirometria

A espirometria € um exame n&o invasivo, de baixo custo, com muitas
aplicacdes clinicas e que permite o diagndstico de diversos disturbios ventilatérios. E
um teste que auxilia na prevengao e permite o diagnostico e a quantificagdo dos
disturbios ventilatérios. Deve ser parte integrante da avaliagdo de pacientes com
sintomas respiratorios ou doenga respiratéria conhecida®°.

Ela permite medir o volume de ar inspirado e expirado e os fluxos
respiratorios, sendo especialmente util a analise dos dados derivados da manobra
expiratéria forcada®’.

A espirometria, tem como objetivos principais: detectar as disfung¢des
pulmonares obstrutivas, detectar ou confirmar disfungbes pulmonares restritivas,
entre outros objetivos a fim de detectar alguma alteracdo no padréo respiratorio do
individuo®®—°. Durante a espirometria, temos a mensuracéo dos seguintes valores:

1- Capacidade vital forgada (CVF) — representa o volume maximo de ar

exalado com esforgo maximo, a partir do ponto de maxima inspiragdo. A



CVF é o teste de fungao pulmonar mais importante, o seu resultado sera
expresso em valores absolutos e em percentual de predito.

2- O volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1) - € o volume de
ar exalado no primeiro segundo da manobra de CVF. E a medida de
funcado pulmonar mais util clinicamente.

3- A razao entre capacidade vital e volume expiratério forgado (VEF{/CVF) - é
a medida do VEF; relativa a capacidade vital do individuo. Esse valor
devera estar em torno de 68% a 85% da CVF.

Para que a espirometria seja confiavel, ha certos cuidados que devem ser
tomados, como: compreensio e colaboracdo do paciente, conhecimento técnico e
voz de comando da pessoa que aplica o teste, equipamento de boa qualidade e
devidamente calibrado, controle da temperatura ambiente, umidade relativa do ar e
pressdo barométrica®®.

A espirometria por si s6 n&o permite um diagnostico definitivo, ela constitui um
exame laboratorial auxiliar no diagndstico e muito importante na reavaliagdo. Deve
se considerar, dentre outros aspectos, a avaliagao fisica e o histérico do paciente, a
fim de que, em associacdo com os valores obtidos, seja proposto, com maior
seguranca, um laudo técnico-funcional correto*.

Hutchinson, em 1846, mensurou a capacidade vital e procurou estabelecer
correlagdes clinicas e valores de referéncia de normalidade para seus pacientes®’.

Ainda hoje, mais de cem anos depois, ainda permanecem algumas
dificuldades para conseguir valores de normalidade e referéncias adequados™.

O maior desafio para quem se preocupa com a qualidade dos exames
espirométricos €, por um lado, assegurar que os valores funcionais obtidos sejam

exatos e, por outro, estabelecer se sao normais ou ndo. Equipamentos de boa



qualidade, treinamento técnico continuado e desempenho colaborativo do paciente
sao fatores qualificadores. Além disso, € essencial que a tabela da normalidade
prevista para o paciente individual seja adequada as suas caracteristicas,
particularmente quanto a género, biotipo, idade e etnia®®.

Os valores obtidos nos testes de fungdo pulmonar sdo comparados com
valores de referéncia, obtidos em individuos considerados saudaveis retirados da
mesma populacdo. Uma vez estabelecidos os valores basais, uma mudanga pode
indicar lesdo pulmonar com maior precocidade®. Os valores de referéncia séo
derivados das equacbes de normalidade, que sdo uma combinacdo de idade e
estatura. Esses valores variam de forma consideravel, especialmente em diferentes
populagdes. Além disso, os valores previstos mudam com o tempo em uma
determinada populacdo. Devido a esses fatores, valores de referéncia devem ser

obtidos periodicamente*?.



2 OBJETIVO



Avaliar a fungéo respiratoria em pacientes com osteogénese imperfeita.



3 CASUISTICA E METODO



Em estudo transversal, foram avaliados 43 pacientes diagnosticados com
osteogénese imperfeita, de ambos os géneros e com idade maior ou igual ha 10
anos, ou capazes de realizar os procedimentos propostos, acompanhados pelo
centro CROI do setor de Ortopedia Pediatrica da ISCMSP.

Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 10 anos e capazes
de realizar os procedimentos propostos, realizando acompanhamento ambulatorial,
sem doenga pulmonar, cardiaca, ou neurologica prévia ou atual e que concordaram
em participar da pesquisa, assinando termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram excluidos pacientes que necessitaram de alguma intervengao cirurgica
de urgéncia ou eletiva, aqueles que apresentaram doenga prévia ou atual pulmonar,
cardiaca, neuroldgica, os com fratura de gradil costal ou vértebras até seis meses
antes da pesquisa e os que apresentaram dor significativa em qualquer regido no dia
da coleta de dados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo sob o CAAE 01125913.3.0000.5479.

Os pacientes foram recrutados antes da consulta médica anual e os que
consentiam em participar da pesquisa assinavam o termo de assentimento quando
menores de 18 anos e o termo de consentimento livre e esclarecido. Apos o
consentimento foram iniciadas a coleta dos dados e avaliagdes.

Todos os pacientes preenchiam a ficha de avaliacdo para caracterizacdo da
amostra e eram submetidos as avaliagbes na mesma ordem por um mesmo

avaliador.



3.1 Espirometria

A espirometria foi realizada por meio do aparelho Koko Spirometer, sendo
avaliada a CVF, VEF{ e a razédo entre VEF{/CVF; preditos pela idade, altura e

género de acordo com a equacéo de Pereira et al.8.

Os individuos foram pesados e medidos com roupas leves e sem sapatos. A
idade considerada foi a do ultimo aniversario. As espirometrias foram realizadas em
posicao sentada, com clipe nasal, e, quando a medida de altura ndo era possivel,

utilizavamos a medida de envergadura.

Para medir a envergadura, posicionamos o individuo sentado e apoiado; no
caso dos usuario de cadeira de rodas, a medida foi realizada na prépria cadeira. Foi
mensurada a distancia entre a ponta dos terceiros dedos da mao, com os bragos
estendidos horizontalmente. Para adequar aos padrées antropométricos

brasileiros®, dividimos a envergadura por 1,03 nas mulheres e 1,06 nos homens.

A técnica utilizada para realizacdo do exame e os parametros obtidos e

analisados estao de acordo com o Consenso Brasileiro de Espirometria.
3.2 Capacidade Funcional

A capacidade funcional de locomogéo foi avaliada clinicamente, onde os
individuos eram classificados pelo grupo que o avaliou no dia da coleta de dados em

quatro grupos:
Grupo 1: Marcha independente, sem auxilio;
Grupo 2: Marcha independente com o uso de muletas;

Grupo 3: Cadeirante independente;



Grupo 4: Cadeirante dependente, ou seja, incapaz de se locomover sozinho

com a cadeira de rodas.

A coleta de dados e as avaliagdes foram realizados de outubro de 2013 a

outubro de 2014, durante o ambulatério semanal do CROI na ISCMSP.

Os pacientes foram selecionados de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo propostos. Nao houve convocacdo, pois 0 periodo estabelecido de 12
meses permitiia abranger todos os doentes, pois, para permanecer em

acompanhamento pelo setor, € necessario no minimo um retorno anual.

Todas as informagbes foram registradas de acordo com o protocolo

apresentado no apéndice.



Em relagéo ao recrutamento e coleta de dados, seguimos o seguinte fluxo:

[ Recrutamento }

126 - Individuos com Ol cadastrados no ambulatério
de Ortopedia Pediatrica da ISCMSP

Excluidos (83)

. Nao atendiam aos critérios de incluséo (47)

. Nao conseguiram realizar os procedimentos (04)

. N&o compareceram a consulta anual de controle (32)

A\ 4

Selecionados para o estudo (n=43)

A 4

[ Procedimentos ]

!

Os individuos eram selecionados antes de comparecerem a consulta
médica de acompanhamento anual. Os procedimentos eram
minuciosamente explicados, bem como os objetivos do trabalho.
Coleta do consentimento e/ou assentimento no caso de menores de
idade

Y

Realizagao da coleta de dados e avaliagdo espirométrica

CONSORT, 2010
3.3 Analise estatistica

As variaveis sao apresentadas de forma descritiva com a média e desvio
padrédo, o software utilizado para a tabulacdo dos dados foi Microsoft® Excel® for

Mac 2011 versao 14.4.8.

Para a analise estatistica do conjunto de dados foi utilizado o programa SPSS



(Statistical Package for Social Sciences) versdao 13.0, com aplicagdo do teste de
Kruskal-Wallis para as variaveis de interesse. O nivel de significancia adotado foi de

5%.



4 RESULTADOS



4.1 Caracterizagcao da Amostra

No total foram avaliados 43 pacientes, sendo 39,53% do género masculino e
60,46% do feminino, com média e desvio padrao respectivamente de idade de 28,37

(£15,98), altura de 145,03cm (£15,57) e peso de 49,72kg (+16,98).

A tabela 1 apresenta as caracteristicas antropométricas e de mobilidade dos

individuos avaliados de acordo com o tipo de Ol.

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra com os 43 pacientes avaliados e classificados

de acordo com os tipos de Ol.

TIPO OI TODOS TIPOI TIPO Il TIPO IV
n 43 20 11 12
GENERO (masculino-feminino) 17-26 4-16 7-4 6-6
IDADE (anos)
Média 28,37 28,00 28,18 29,17
iDP +15,98 115,20 +18,66 116,09
ALTURA (cm)
Média 145,03 148,40 130,82 145,03
iDP +15,57 113,48 +13,59 +15,58
PESO (kg)
Média 49,72 57,60 36,21 49,00
iDP +16,98 117,43 18,84 114,48
IMC
Média 23,38 25,92 21,38 23,39
iDP 6,11 16,05 15,40 16,12
MOBILIDADE
independente 19 15 0 4
muletas 14 5 5 4
cadeirante independente 10 0 6 4

Legenda: M= masculino; F= feminino; Ol. osteogénese imperfeita, IMC: indice de

massa corporea. Fonte: Setor de Ortopedia Pediatrica da ISCMSP.



A tabela 2 apresenta as caracteristicas antropométricas e de mobilidade dos

individuos avaliados de acordo com o grau de independéncia funcional.

Tabela 2. Caracterizacdo da amostra de acordo com o grau de independéncia dos

43 pacientes incluidos no estudo.

GRAU DE
INDEPENDENCIA TODOS |INDEPENDENTE MULETAS CADEIRANTE
n 43 19 14 10
GENERO
(masculino-feminino) 17-26 5-14 5-9 3-7
IDADE (anos)
Média 28,37 25,57 34,42 25,20
+DP  +15,98 112,72 +19,11 +16,00
ALTURA (cm)
Média 145,03 152,44 142,14 135,00
+DP 15,57 +12,19 +12,42 +18,23
PESO (kg)
Média 49,72 58,15 45,57 39,53
+tDP 116,98 18,10 +12,84 +12,64
IMC
Média 23,38 24,80 22,72 21,60
+tDP 16,11 16,42 +6,31 +5,08
TIPOS
TIPO | 20 15 5 0
TIPO 1l 11 0 5 6
TIPO IV 12 4 4 4

Legenda: M= masculino; F= feminino; Ol. osteogénese imperfeita, IMC: indice de

massa corporea. Fonte: Setor de Ortopedia Pediatrica da ISCMSP.



4.2 Relagao da espirometria com os tipos de Ol

Quanto a prova de espirometria, o grafico 1 apresenta as médias das

variacbes de CVF, VEF;, relacdo VEF4/CVF alcancadas pelos pacientes divididos

em tipo |, 1l e IV de acordo com equacdo de Pereira et al. (2008).

Grafico 1. Valores médios de CVF, VEF; e relagcdo entre a VEF{/CVF para a

espirometria dos 43 pacientes classificados com Ol avaliados.

3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

Litros

Espirometria

CVF (p=0,126)

VEF1(p=0,170)

VEF1/CVF (p=0,502)

B TODOS

2,85

2,33

0,87

ETIPOI

2,97

2,42

0,83

TIPO Il

2,42

2

1,01

ETIPOIV

31

2,51

0,82

Legenda: CVF= capacidade vital forgcada; VEF= volume expiratério forgcado no

primeiro segundo; VEF/CVF=

Fonte: Setor de Ortopedia Pediatrica da ISCMSP.

razao entre capacidade vital e volume expiratério.




Quanto a espirometria, o grafico 2 apresenta as médias das variagdes das
porcentagens alcangadas de CVF, VEF4, relacdo VEF{/CVF alcangadas pelos
pacientes divididos em tipo |, lll e IV de acordo com equagao de Pereira et al.

(2008)%.

Grafico 2. Valores médios da espirometria (% do predito, segundo Pereira et al.

2008%).
Espirometria (% predito)
140
120
100
80
60
40
20
0
CVF (%pred) VEF1(%pred) VEF1/CVF (%pred)
® TODOS 103,88 96,51 94,25
BTIPO | 99,7 93,35 93,95
TIPO Il 117,27 108,72 95,09
HTIPOIV 98,58 90,58 94

Legenda: CVF= capacidade vital forgada; VEF= volume expiratério forgcado no
primeiro segundo;VEF/CVF= razdo entre capacidade vital e volume expiratorio.

Fonte: Setor de Ortopedia Pediatrica da ISCMSP.



A tabela 3 demonstra a comparagdo entre os valores alcancados e a
porcentagem do predito para as médias e o desvio padrao dos valores alcancados
na espirometria dos 43 individuos, divididos por tipo de Ol segundo a classificagao

de Sillence.

Tabela 3. Valores médios e desvio padrdo da espirometria com os valores

alcancados e a porcentagem (%) do predito de acordo com Pereira et al.*®.

TIPO Ol TODOS TIPO | TIPO 1l TIPO IV
2,85+1,01 2,97+1,02 2,42+1,10 3,10+0,88

CVF (%pred) 103,88+33,76  99,84+15,09 117,27+57,21 98,58+27,25
2,33+0,85 2,42+0,68 2,00+1,13 2,51+0,79

VEF1(%pred) 96,51+33,82 93,35+18,48 108,72+56,74 90,58+25,41
0,87+0,29 0,83+0,14 1,01+0,52 0,82+0,09

VEF1/CVF(%pred) 94,25+13,05 93,95+16,25 95,09+10,51  94,00+9,63

Legenda: CVF= capacidade vital forcada; VEF4= volume expiratério forcado no
primeiro segundo; VEF{/CVF= razéo entre capacidade vital e volume expiratério; %
do pred = porcentagem sobre o valor predito por Pereira et al. (2008). Fonte: Setor

de Ortopedia Pediatrica da ISCMSP.



4.3 Relacao da espirometria com a independéncia funcional.

O gréfico 3 aponta a relagado da independéncia funcional com as variaveis da

espirometria.

Grafico 3. Relagao entre a independéncia funcional dos pacientes com Ol e a CVF,

VEF e relacao entre a VEF1/CVF.

Independéncia Funcional
w
e
=
CVF (p=0,061) VEF1 (p=0,027) VEF1/CVF (p=0,256)

B TODOS 2,85 2,33 0,87

B ndependente 3,24 2,68 0,85

Muleta 2,5 2 0,83

[ Cadeira independente 2,61 2,14 0,98

Legenda: VEF4= volume expiratorio forcado no primeiro segundo; VEF{/CVF= razao

entre capacidade vital e volume expiratorio. Fonte: Setor de Ortopedia Pediatrica da

ISCMSP.



O grafico 4 aponta a relagao da independéncia funcional com as variaveis da
espirometria expressos em porcentagem do predito segundo a equagao de Pereira

et al. (2008).

Grafico 4. Relagao entre a independéncia funcional dos pacientes com Ol e a CVF,

VEF, e relagédo entre a VEF/CVF, expressos em porcentagem do predito segundo

Pereira 2008.
Independéncia Funcional (% do predito)
140
100
g 80
Q.
: :
X 20
0 CVF (%pred) VEF1(%pred) VEF1/CVF (%pred)
B TODOS 103,88 96,51 94,25
¥ Independente 99,57 94,47 95,21
Muleta 99,42 93,92 96,5
[ Cadeira independente 118,3 104 89,3

Legenda: VEF=volume expiratério forcado no primeiro segundo; VEF/CVF= razao
entre capacidade vital e volume expiratorio; % do pred= porcentagem sobre o valor

predito por Pereira et al. (2008). Fonte: Setor de Ortopedia Pediatrica da ISCMSP.



A tabela 4 demonstra as médias e o desvio padrdes dos valores alcancados

na espirometria pelos individuos, divididos por grau de independéncia funcional.

Tabela 4. Valores médios da espirometria e porcentagem (%) do predito separados

por grau de independéncia funcional.

INDEPENDENCIA TODOS Independente Muleta Cadeirante
FUNCIONAL
2,85+1,01 3,24+0,98 2,50+0,81 2,61+1,16
CVF (Yopred) 103,88+£33,76 99,57+16,11 99,42+31,99 118,3154,97
2,33%£0,85 2,68%0,66 2,0010,73 2,14+1 .12
VEF(%pred) 96,51+33,82 94,47+16,74 93,92+33,57 104+55,40
0,87%0,29 0,85+0,14 0,83%0,08 0,98%0,56

VEF1/CVF (%pred) 94,25+13,05 95,21+£16,13 96,5+9,72 89,3+10,04

Legenda: CVF= capacidade vital forcada; VEF4= volume expiratério forcado no
primeiro segundo; VEF{/CVF= razéo entre capacidade vital e volume expiratério; %
do pred = porcentagem sobre o valor predito por Pereira em 2008. Fonte: Setor de

Ortopedia Pediatrica da ISCMSP.



5 DISCUSSAO



As complicagdes pulmonares sao apontadas como a principal causa de
mortalidade nos pacientes com OI""°, partindo dessa premissa sentimos a
necessidade de um método que nos possa indicar formas de prevengao e

141920 yma forma

tratamento dessas complicagbes. Encontramos na espirometria
possivel de avaliagdo sistematizada destes individuos sem gerarmos desconforto ou
risco de novas fraturas. Nosso estudo apresentou os dados espirométricos

buscando secundariamente relagdo com a independéncia funcional para nortear o

tratamento clinico nestes pacientes.

Outro aspecto a ser analisado na Ol é a apresentacgao clinica heterogénea da
doenca e sua caracteristica mais marcante, a fragilidade ¢ssea®’. Tal fragilidade
eleva a incidéncia de fraturas, que nos casos mais graves causam deformidades em
todo o esqueleto, tendo como consequéncia a inatividade temporaria ou

permanente®®%

, assim buscamos a avaliagdo da independéncia funcional nos
diversos tipos de Ol para analisar possibilidades individualizadas ou relacionadas

aos tipos de Ol abordando de forma generalista a inatividade.

A literatura mostra-se bastante controversa em relacdo aos padrboes de
classificacdo da Ol. Utilizamos nesse estudo a classificagdo de Van Dijk e Sillence’
por ser a que melhor se adaptou a nossa realidade, ja que a classificagao, quanto a
gravidade e caracteristicas clinicas, € a unica viavel em nossa pratica diaria. O CROI
da ISCMSP possui ambulatério préprio, onde os individuos sdo acompanhados e
recebem tratamento multidisciplinar. Nossos objetivos estdo sempre relacionados a

manutencio da independéncia e a melhoria da qualidade de vida individual.

Durante as consultas de acompanhamento peridédico, conseguimos identificar

uma série de queixas corriqueiras, que nem sempre estdo diretamente ligadas as



complicacbes que a doenga em si predispbe. Sdo queixas que se tornam
recorrentes em diversos individuos em faixa etarias diferentes. Geralmente esses
pacientes sdo poupados pelas familias das tarefas domésticas, liberados e
protegidos de qualquer tipo de esforgo ou atividade fisica e estdo em estado de
laténcia constante aguardando o proximo trauma, o proximo periodo de
imobilizagdo. Por isso a preocupagéo deste estudo na busca de dados objetivos de
avaliacdo que possam indicar formas de tratamento fisico e insergdo destes

individuos em atividades sociais e profissionais.

A fadiga € uma queixa comum em nosso grupo e € apontada pela literatura
como um grande limitante para os pacientes, interferindo na realizagdo de suas

atividades de vida diaria®®*3#4,

Tal queixa & geralmente interpretada como a
resultante de uma combinagao de fraqueza muscular e hipermobilidade generalizada

das articulagdes.

Em 2004, Takken et al.*?, levantaram um hipétese para a génese da fadiga
nesses individuos, seu questionamento primario surge de possiveis alteracdes
estruturais do sistema cardiorrespiratorio, ja que possuem colageno tipo | como
componente estrutural importante. Talvez a queixa de fadiga seria gerada por
alteracgdes teciduais. Porém as evidéncias encontradas por eles, nos levam a
acreditar que o estilo de vida hipoativo seja o mais provavel responsavel pela fadiga,

fraqueza muscular e baixa tolerancia ao exercicio fisico*'*2.

Apesar de ndo termos analisado a fadiga neste trabalho, temos a hipdtese de
que os volumes pulmonares e a imobilidade possam estar relacionados a questao

da fadiga, motivando novos trabalhos com os pacientes acompanhados pelo CROI.



Reforcando essa teoria de hipoatividade temos o trabalho feito por Van
Brussel et al. em 2008*, constatando efeitos benéficos de um programa de
treinamento supervisionado, como melhora da capacidade aerdbia, forca muscular e
reducdo dos niveis de fadiga subjetiva em criangas classificadas nos tipos mais
leves de Ol, porém encontrou uma queda nesses ganhos quando o treinamento foi

interrompido, retomando a teoria da hipoatividade desses doentes.

Montpetit et al.*®

, em 2011, avaliaram 54 pacientes quanto a mobilidade,
independéncia e limitagdes. Foram encontradas maiores limitagdes, tanto na vida
doméstica quanto no trabalho, nos individuos adultos jovens com os tipos mais

graves da doenga.

Nao encontramos na literatura nenhuma descri¢cdo, referéncia ou avaliacédo
quanto ao modo de locomogao do individuos com Ol. Sabemos que apenas a
manutengdo da marcha muitas vezes nao significa que esses individuos tenham
graus de atividade e independéncia normais. Ndo s&o raros 0s casos em que O
paciente chega ao ambulatério de cadeira de rodas mas tem sua capacidade de
marcha preservada, consegue levantar-se subir alguns degraus e deitar na maca
para o exame fisico de rotina. O uso da cadeira de rodas os torna mais ageis e mais
seguros para locomogéao fora do ambiente domiciliar. O uso de muletas é muitas
vezes transitorio e acaba tendo um papel de protecdo do membro fraturado, nao

sendo um auxiliar de marcha definitivo.

Em nosso estudo ndo encontramos diferenca estatistica significativa nos
valores de CVF e VEF,; quando relacionamos os tipos de Ol. A significancia
encontrada foi nos valores de VEF4 quando a relacionamos com a independéncia

funcional, demonstrando maior valor nos individuos com marcha independente. Tal



achado pode ser reforcado pelos dados de Montpetit et al*®, que encontrou maior

grau de independéncia e individuos com as formas menos graves da doenca.

A hipoatividade em conjunto com a hiperprotegdo contra traumas, de um
modo geral, causa deficiéncia fisica e contato social restrito. A grande maioria dos
individuos é sedentaria, pouquissimos praticam atividade fisica supervisionada, ou
participam de programas de reabilitacdo. O condicionamento aerébio®®, a forca

muscular*’ e a independéncia funcional®

estdo comprometidos, principalmente nos
individuos com a forma mais grave da doenca. Neste estudo procuramos uma
maneira de detectar precocemente alteracbes que se tornem fator de mau

prognoéstico. Encontramos na espirometria um método simples, de baixo custo,

capaz de avaliar e auxiliar nos disturbios ventilatérios.

Os primeiros estudos espirométricos realizados exclusivamente em individuos

com Ol foram descritos por Falvo et al.?°

, onde foram realizados estudos de fungao
pulmonar, associando as deformidades da coluna vertebral e de caixa toracica com
alteragdes dos valores espirométricos, sempre utilizando a medida de envergadura,
na substituicdo da altura para individuos com cifoescoliose acentuada. Durante as
pesquisa, os pacientes foram classificados como leves, moderados e graves. A
variabilidade e incoeréncia dos resultados mostra um padrao muito parecido com
nosso estudo, apesar da metodologia da espirometria e da classificacdo do

individuos nao ser o padrao ouro utilizado hoje. O maior valor alcangado de CVF foi

do individuo classificado como mais grave.

Lomauro et al. em 2012, realizaram pela primeira vez uma descrigdo
detalhada da fungao respiratéria nos dois tipos ndo letais mais graves de OIl. Os

pacientes foram avaliados segundo diversos aspectos. Na espirometria o exame foi



feito segundo a equacgao predita para adultos de Quanjer (1993), onde os individuos
do tipo IV apresentaram valores de CVF e VEF; dentro da faixa de normalidade
analisada de acordo com porcentagem do predito, e os individuos do tipo Il
apresentaram valores inesperadamente maiores, porém, quando a equagao predita
foi substituida pela de Kuster (2008), que € utilizada em criangas, os valores se

inverteram tornando a porcentagem do predito bastante inferior aos valores normais.

Em nossa pesquisa obtivemos resultados semelhantes quando utilizamos a

equacdo predita por Pereira et al.*®

, pois se trata de um valor estimado para um
populacao brasileira, adulta normal. Os valores brutos expirados, expressos em
litros, nos mostram que os individuos mais graves possuem uma menor capacidade
expiratéria, porém quando comparamos com o predito existe uma superestimacao

desses valores, deixando claro que a equacéao utilizada para a populagdo normal

nao pode ser comparavel ao nosso grupo de pacientes. Seguindo o modelo de

/.14 1 38

Lomauro et al. ™, substituimos a equacao de Pereira et a pela equacao de Crapo

/.48

et al.™, e obtivemos valores tao discrepantes quanto os iniciais.

Uma atengao especial deve ser dada sobre a escolha do algoritmo para os
valores da espirometria previstos, sabemos da importancia de utilizacdo de
equacdes de predigdo adequadas para nossa populacdo®. Na Ol, esse fator se
mostra particularmente importante, pois a doenga € caracterizada por crescimento
desproporcional devido as grandes deformidades dos membros acometidos por

fraturas recorrentes.

Ao realizar a espirometria em pacientes com OI, devemos corrigir a altura
quando existem graves deformidades na coluna e, em membros inferiores, a altura é

corrigida utilizando a envergadura®. Tal correcdo foi feita no nosso estudo pela



medida entre a ponta dos dedos dos bracos estendidos horizontalmente, a medida
da envergadura pode ser usada como uma estimativa da estatura biolégica quando
existe deformidade espinhal, ou sempre que nao for possivel medir a estatura. Em

criangas, a envergadura estima com preciséo a estatura®.

Takken et al.** mostraram que a estatura reduzida dos pacientes determina
altos valores de CVF e VEF; mesmo em individuos com a forma mais leve da
doenca, esses altos valores sdo provavelmente superestimados. Em um primeiro
momento, nao foram encontradas anormalidades durante as provas de funcao
pulmonar, no entanto ele percebeu que as alteragcdes estruturais e as deformidades

de membros e troncos poderia superestimar os valores.

Como alternativa a correcao deste erro, ele realizou as provas com uma
meédia de altura aproximada para a idade dos individuos. Em nosso estudo,
verificamos a necessidade de adequacao das equacdes previstas ou alteragao das
medidas antropométricas utilizadas para sua construgcédo, poderiamos talvez utilizar
outra medida para adequar essa populagdo aos padrées comparaveis da
espirometria, ou até mesmo poderiamos construir uma a equagao especifica para
cada tipo da doenca. Acreditamos que ao realizar médias ou aproximacdes da altura
ideal de cada individuo tornamos o0 exame com baixa confiabilidade e

reprodutibilidade limitadas.

Wekre et a.F° relacionaram em sua pesquisa a prova de fungdo pulmonar e
deformidades vertebrais, onde foi necessaria a correcdo das medidas ponderais
para adequagao dos valores espirométricos superestimados dos individuos com
maiores deformidades. Foi utilizada a medida da envergadura no lugar da altura

pois os resultados foram totalmente alterados quando a altura foi utilizada,



principalmente nos pacientes do tipo Ill. Ao trocar a medida da altura pela
envergadura ndo ocorrem mudangas significativas nos valores espirométricos dos
individuos menos graves, porém nos individuos mais graves e com maiores

deformidades esses valores se tornam mais préximos da realidade.

O comportamento da espirometria observado em nosso estudo esta
completamente divergente dos padrées esperados para a populagdo normal, os
pacientes com a forma mais grave da doenga, com maiores deformidades
apresentam maiores valores de CVF e VEF{ quando comparados com o previsto. De
uma mesma maneira controversa 0s pacientes cadeirantes apresentaram um

desempenho maior que os que apresentam marcha independente.

ApoOs nossa coleta de dados e verificando o que existe na literatura,
constatamos que os valores espirométricos nestes pacientes precisam ser avaliados
de acordo com equagbes direcionadas, mais especificas, levando-se em
consideragdo que a corregdo da altura pela envergadura para alguns pacientes
ainda ndo é uma mensurag¢ao adequada. Encontramos uma relacdo de inversao de
valores nos individuos com Ol quando utilizamos as medidas preditas estabelecidas
para a populacéo geral, superestimando os resultados nos individuos com maiores

alteracbes antropométricas.

Sugerimos que para minimizar erros de interpretagao, principalmente quando
acontece a superestimacdo dos valores expirados, sejam utilizados somente os
valores brutos em litros, sem a comparagdo com uma equagao proposta para a
populagdo normal, pois essa predicdo € realizada em individuos
antropometricamente semelhantes e nossa populacdo se mostrou bastante

heterogénea nesses aspectos.



Existe a necessidade de futuros estudos que mensurem estes parametros de
acordo com as deformidades que esses pacientes apresentam. O nosso estudo ja
contribui com o grupo de pesquisa em relagdo a analise descritiva desses

parametros e mostra o perfil ventilatorio destes pacientes.



6 CONCLUSAO



A avaliagao da fungao pulmonar em individuos com Ol demonstrou que existe

média de valores espirométricos absolutos maiores nos individuos do tipo I.



7 ANEXOS



A tabela 5 demonstra a estratificacdo dos dados antropométricos e da

espirometria dos 20 individuos com Ol do tipo | com a apresentacdo dos valores

individuais alcangados e preditos para cada paciente.

Tabela 5. Apresentacdo dos dados antropométricos e os valores alcangados pelos

20 pacientes do tipo I.

IDADE | ALTURA |PESO |IMC TIPO | MARCHA | SEXO|(CVF |CVF |VEF, VEF; |VEF./CVF | VEF./CVF(%)
(anos) | (cm) (kg) (%) (%)
17 151,0 58,0| 25,43 1 1 11 2,87 97 2,86 108 1,00 106
23 147,5 52,5| 24,13 1 1 11 3,38 112 3,03 113 0,90 102
12 127,5 32,5| 19,99 1 2 11 2,00 104 1,81 103 0,91 99
10 137,0 27,0] 14,38 1 1 11 1,66 82 1,66 88 1,00 110
32 130,0 54,0] 31,95 1 1 21 2,21 77 2,06 74 0,93 102
29 164,0 99,0| 36,80 1 1 11 3,77 99 3,30 101 0,88 102
14 142,0 55,0 27,27 1 1 11 2,61 102 2,05 88 0,79 84
55 128,0 52,0 31,73 1 2 11 2,30 131 1,98 128 0,86 101
42 148,0 76,0| 34,69 1 1 11 3,24 112 2,60 106 0,80 95
56 132,0 52,5| 30,13 1 2 11 2,03 106 1,58 96 0,79 93
21 142,0 40,0| 19,83 1 1 11 2,37 79 2,07 77 0,87 99
46 150,0 53,0| 23,55 1 2 11 2,19 76 1,34 55 0,61 74
17 173,0 61,5| 20,54 1 1 2| 5,45 127 2,15 54 0,39 42
18 166,0 55,0 19,95 1 1 11 3,19 92 2,82 90 0,89 91
14 158,0 63,0| 25,23 1 2 2| 2,64 88 2,65 98 1,00 108
56 147,0 52,0| 24,06 1 1 11 2,57 100 2,38 112 0,92 113
25 150,0 49,01 21,77 1 1 11 3,00 91 2,75 96 0,92 106
22 170,0 86,0| 29,75 1 1 2| 5,51 108 4,32 95 0,78 83
33 155,0 84,0| 34,96 1 1 11 3,52 105 2,30 81 0,65 77
18 150,0 50,0| 22,22 1 1 11 3,07 106 2,73 104 0,89 92

Legenda: IMC= indice de

massa corpoérea; MARCHA= independéncia funcional (1-

independente, 2- utilizagdo de muletas); SEXO= género(1- feminino, 2— masculino);

CVF= capacidade vital forcada; VEF{= volume expiratério forcado no primeiro

segundo; VEF/CVF= razao entre capacidade vital e volume expiratério; % do pred=

porcentagem sobre o valor predito por Pereira em 2008.




A tabela 6 demonstra a os valores antropométricos e espirométricos dos 11

pacientes classificados como tipo Il da Ol.

Tabela 6. Apresentagao dos dados individuais dos individuos com Ol do tipo Ill para

os dados antropométricos e espirométricos.

IDADE | ALTURA | PESO |IMC TIPO |MARCH |[SEXO |CVF |CVF |VEF, VEF; |VEF./CVF | VEF/CVF (%)

(anos) | (cm) (kg) A (%) (%)
34 137,0 38,0 20,25 3 2 2| 0,96 30 0,80 27 0,83 93
27 163,0 45,0 16,94 3 2 11 2,28 63 0,86 62 0,86 99
14 136,0 23,0| 12,44 3 2 1| 3,08 140 2,45 124 0,79 85
16 120,0 22,3| 15,49 3 3 21 2,71 146 2,42 129 2,56 95
13 130,0 30,0 17,75 3 3 21 1,89 107 1,83 112 0,97 104
59 128,0 48,01 29,30 3 2 11 2,31 145 2,09 163 0,90 114
36 110,0 35,0| 28,93 3 3 11 0,94 71 0,72 53 0,77 85
65 135,0 46,0| 25,24 3 2 21 1,90 77 1,63 76 0,86 102
15 120,0 33,0 22,92 3 21 494 242 4,82 233 0,98 104
14 135,0 43,0| 23,59 3 3 21 2,72 139 2,10 116 0,77 83
17 125,0 35,0| 22,40 3 3 21 2,97 130 2,30 101 0,77 82

Legenda: IMC= indice de massa corpdérea; MARCHA= independéncia funcional (2-
utilizacdo de muletas, 3- cadeirantes independentes); SEXO= género (1- feminino, 2-
masculino); CVF= capacidade vital forgada; VEF{= volume expiratério forgado no
primeiro segundo; VEF{/CVF= razéo entre capacidade vital e volume expiratério; %

do pred = porcentagem sobre o valor predito por Pereira em 2008.

A tabela 7 aponta a descricdo da espirometria dos pacientes classificados no

tipo IV.



Tabela 7. Demonstra a espirometria dos 12 individuos com Ol do tipo IV.

IDADE |ALTURA (PESO (IMC TIPO | MARCHA |SEXO (CVF |CVF (VEF, |VEF, VEF/CVF | VEF4/CVF (%)

(anos) |(cm) (kg) (%) (%)
15 136,5 39,0 20,93 4 2 2| 3,03 116 2,47 |96 0,82 97
14 157,0 65,0 26,37 4 2 1] 3,67 118 2,83|96 0,77 90
20 151,0 48,0 21,05 4 1 2( 4,10 117 3,62]110 0,88 94
35 154,0 25,0 10,54 4 2 2| 4,27 116 3,40 109 0,80 95
61 145,0 60,0 28,53 4 3 1] 2,63 120 2,10 | 117 0,80 98
42 152,0 56,0 24,23 4 3 1] 3,25 112 2,06 |85 0,64 77
36 148,0 56,0 25,56 4 2 1] 2,46 82 2,11|82 0,86 101
14 180,0 64,0 19,75 4 1 2| 3,70 87 3,59 | 96 0,97 104
22 141,0 29,0 14,58 4 3 2| 095 37 0,76 |31 0,80 85
16 172,0 52,0 17,57 4 3 2| 312 79 2,35|63 0,75 80
53 140,0 31,0 15,81 4 1 1] 2,98 128 2,411123 0,81 97
22 153,0 63,0 26,91 4 1 1] 2,48 7 237|179 0,95 110

Legenda: IMC= indice de massa corpérea; MARCHA= independéncia funcional (1-

independente, 2- utilizagdo de muletas, 3- cadeirantes independentes); SEXO=

género (1- feminino, 2—masculino); CVF= capacidade vital forgada; VEF.= volume

expiratorio forgcado no primeiro segundo; VEF/CVF= razdo entre capacidade vital e

volume expiratério; % do pred = porcentagem sobre o valor predito por Pereira em

2008.




Tabela 8. Representagdo das médias e desvio padrdo dos valores absolutos obtidos

e sua porcentagens segundo Pereira et al.*? e Crapo et al.*®.
TIPO Ol TODOS TIPO | TIPO 1l TIPOIV
2,85+1,01 2,97+1,02 2,42+1,10 3,10+0,88
CVF (%pred)C 105,08+42,70 98,07+18,04 125,43+73,15 98,14+31,33
CVF (%pred)P 103,88+33,76 99,84+15,09 117,27+57,21 98,58+27,25
VEF, 2,33+0,85 2,42+0,68 2,00+1,13 2,51+0,79
VEF(%pred)C 96,64+48,29 90,97+20,84 113,93+87,31 90,26+28,68
VEF1(%pred)P 96,5133,82 93,35+18,48 108,72456,74 90,58+25,41
0,87+0,29 0,83+0,14 1,01£0,52 0,82+0,09
VEF4/CVF (%pred)C 100,36+30,86 96,35+16,48 114,19155,49 94,37+10,43
VEF4/CVF (%pred)P 94,25+13,05 93,95+16,25 95,09+10,51 94,00+9,63

Legenda: CVF= capacidade vital forcada; VEF4= volume expiratério forcado no
primeiro segundo; VEF{/CVF= razéo entre capacidade vital e volume expiratério; %
do pred P= porcentagem sobre o valor predito por Pereira, % do pred C=

porcentagem sobre o valor predito por Crapo.



Avaliacdo CROI — ISCMSP | FISIOTERAPIA

Nome: Nascimento: /
|dade: RG: Telefone:
Endereco:

Ol TIPO: Bl il v BY [ butros

Fraturas: [ menosde 10 [ mais de 10

Peso:

Queixa principal:

Altura: Envergadura:

Historia:

Independéncia Funcional: [ Marcha independente

Espirometria:

Observagdes:

[ Marcha independente com o uso de muletas;
[ Cadeirante independente
[ Cadeirante dependente




Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

. Titulo do projeto: “Relagdao da fungao respiratéria com a classificagdao e

independéncia funcional na osteogénese imperfeita.”

. Essas informacgdes estdo sendo fornecidas para participagdo voluntaria neste
estudo, que em um primeiro momento que visa analisar a quantidade de ar que

se solta pelos pulmdes.

. Vocé realizara um exame nao invasivo, onde vai puxar e soltar o ar em um

bocal ligado a um aparelho que medira volumes e capacidades do pulmao.

. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador € o Dr. Claudio Santili, que pode ser encontrado no enderego: Rua
Cesario Motta Junior, 112, Sdo Paulo. Se vocé ou seu responsavel tiver alguma
duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) - R. Dr. Cesario Motta Jr., 112, tel. (11) 4224-0122, ramal:

5710.

. E garantida a liberdade da retirada de consentimento e a qualquer momento
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituigao.

. As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes,
nao sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente.

. Vocé e/ou seu responsavel sera mantido atualizado sobre os resultados parciais

da pesquisa.



8. Ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo.

Também n&o ha compensacao financeira relacionada a sua participacgao.

9. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, e explicadas verbalmente, descrevendo o estudo
‘Relacao da funcao respiratéria com a classificacdo e independéncia
funcional na osteogénese imperfeita.”. Eu discuti com o responsavel pela
pesquisa, sobre a minha decisdo em participar neste estudo. Ficaram claros
para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, as garantias de confidencialidade e de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que possa ter adquirido,

ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/ representante legal
Data / /

Assinatura do pesquisador responsavel
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RESUMO

INTRODUCAO: A osteogénese imperfeita (Ol) é uma doenga genética que
apresenta defeitos na sintese do colageno tipo 1 e caracteriza-se pela fragilidade
ossea, frouxidao capsulo ligamentar, cor azulada da esclera e surdez precoce. Sua
expectativa de vida pode variar de acordo com o grau de acometimento, podendo
levar a obito na infancia e até mesmo no nascimento os casos mais graves, ja 0s
casos leves ndo sao afetados. Entre as causas de morte nos pacientes com OlI, o
comprometimento pulmonar e o trauma acidental sdo os mais citados na literatura.
OBJETIVO: O objetivo de nosso estudo foi avaliar a fungdo pulmonar de portadores
de Osteogénese Imperfeita por meio de espirometria. CASUISTICA E METODO:
Foram avaliados 43 pacientes diagnosticados com Ol, com idade igual ou superior a
10 anos, submetidos a espirometria para coleta de CVF, VEF1 e a razdo entre
VEF1/CVF; preditos pela idade, altura e género. RESULTADOS: O comportamento
da espirometria observado em nosso estudo esta completamente divergente dos
padrées esperados, os pacientes com a forma mais grave da doenga, com maiores
deformidades apresentam maiores valores de CVF e VEF1. Sugerimos que para
minimizar erros de interpretagao, principalmente quando acontece a superestimacao
dos valores expirados, sejam utilizados somente os valores brutos em litros, sem a
comparagao com uma equacgao predita para a populagdo normal, pois essa predigcao
€ realizada em individuos antropometricamente semelhantes e nossa populagao se
mostrou bastante heterogénea nesses aspectos. CONCLUSAO: A avaliagdo da
fungdo pulmonar em individuos com Ol demonstrou que existe média de valores

espirométricos absolutos maiores nos individuos do tipo |.



ABSTRACT

BACKGROUND: Osteogenesis imperfecta (HI) is a genetic disease with defects in
the synthesis of collagen type 1 and is characterized by bone fragility, ligament laxity
capsuloligamentous, bluish color of the sclera, early deafness. Their life expectancy
can vary according to the degree of involvement, leading to death in childhood and
even at birth the most serious cases, since mild cases are not affected. Among the
causes of death in patients with HI, the lung damage and accidental trauma are the
most cited in the literature. The aim of our study was to evaluate pulmonary function
in patients with Osteogenesis Imperfecta through spirometry. MATERIALS AND
METHODS: We evaluated 43 patients diagnosed with HI, aged less than 10 years,
underwent spirometry to collect FVC, FEV1 and the FEV1 / FVC ratio; predicted by
age, height and gender. RESULTS: The behavior of spirometry observed in our study
are quite divergent standards of expected, patients with the most severe form of the
disease, with major deformities have higher FVC and FEV1. We suggest that to
minimize misinterpretation, especially if they happen to overestimation of the expired
values are only used the gross amounts in liters, without comparison to a predicted
equation for the normal population, for this prediction is performed in
anthropometrically similar individuals and our population It proved quite
heterogeneous in these aspects. CONCLUSION: The evaluation of lung function in
subjects with HI demonstrated that there is greater average absolute spirometric

values in individuals of type I.



