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1. INTRODUCAO

Osteogénese imperfeita € uma doenca rara, cuja incidéncia é de aproximadamente 22
por 100.000 recém-nascidos, com uma prevaléncia populacional de 11 a cada 100.000
individuos (Ashournia et al., 2015), sendo caracterizada por uma desordem generalizada do
tecido conjuntivo, que causa manifestacbes como fragilidade 6ssea e deficiéncia significativa
de crescimento. Na maioria dos casos, é considerada um disturbio autossomico dominante,
entretanto, ha variagbes a depender do tipo de Ol (Assis et al., 2002). E causada por mutagoes
nos genes COL1A1 e COL1A2, que codificam o colageno tipo I, a proteina mais abundante
dos 0ssos e tenddes (Forlino e Marini, 2015).

Em 1979, a classificacdo de Sillence recebeu ampla aceitacdo e ainda é usada
atualmente como classificacdo da gravidade clinica da Ol. No entanto, os critérios usados para
a classificacdo original foram modificados desde entdo (Barbara, Paul e Klaus, 2015). Foram
descritas proteinas que interagem direta ou indiretamente com a biossintese de colageno e a
sua deficiéncia resulta em formas raras de Ol, apesar de ndo apresentarem defeitos primarios
na colagena tipo | (Barbara, Paul e Klaus, 2015).

O diagndstico inicial é prioritariamente baseado em achados clinicos e radiologicos.
Fraturas por traumas leves, deformidades de 0ssos longos e deficiéncia no crescimento séo as
caracteristicas mais marcantes (Christian e Oliver, 2015; Thomas e Dimeglio, 2016).
Dependendo da idade e severidade, pode-se incluir macrocefalia, dentinogénese imperfeita
(DI), deformidades da caixa toracica como escolioses e cifoses. A radiografia 6ssea revela
osteopenia generalizada, com desgaste cortical e excessiva transparéncia dssea trabecular
(Calder, 2015; Fotiadou, Calleja e Keen, 2016), curvatura de 0ssos longos, apice toracico
estreito e compressdes vertebrais.

Os achados frequentemente se estendem a estruturas ndo 6sseas, como escleras azuis,
perda auditiva, funcdo pulmonar diminuida e regurgitacdo valvar (Ashournia et al., 2015;
Forlino e Marini, 2015; Thomas e Dimeglio, 2016). Entretanto, sdo sintomas extremamente
variaveis e nem sempre representam critérios de classificacdo confiaveis. O primeiro objetivo
do tratamento do adulto consiste em preservar a densidade 6ssea, sendo o foco tradicional dos
servicos de cuidado a saude direcionado prioritariamente em intervengdes farmacoldgicas e
ortopédicas com o objetivo de reduzir os impactos subjacentes da fragilidade Gssea e
deformidades (Gil et al., 2017).

Complicagdes cardiovasculares, disfuncdo pulmonar, problemas neurolégicos, perda

auditiva, problemas dentarios, dor e fadiga podem atingir os pacientes afetados. Essas
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comorbidades, ou medo delas, afetam de varias maneiras a qualidade de vida e a capacidade
funcional dos portadores (Arponen et al., 2018). Muitas vezes, 0s pacientes experimentam dor
crénica como resultado das malformacdes esqueléticas causadas por fraturas anteriores. Além
disso, sabe-se que episddios recorrentes de dor aguda ou dor crbénica podem ter grande
impacto no cotidiano de criancgas e adolescentes. O manejo da dor pode, portanto, afetar a
qualidade de vida de individuos com diagndstico de Ol (Nghiem et al., 2017).

As intervencbes de reabilitacdo eram, originalmente, destinadas a melhorar a
mobilidade e o autocuidado, porém mudaram para permitir a inclusdo na comunidade e
melhora na qualidade de vida (Oliel et al., 2015), um conceito mais amplo que engloba
diversos componentes da saude geral e bem-estar, proporcionando um ponto de vista que ndo
é detectado por métodos tradicionais.

O termo qualidade de vida compreende diversos significados, que refletem os
conhecimentos, as experiéncias e os valores de determinados individuos e sociedades, em
diferentes épocas e locais, refletindo histérias de vida diferentes. O termo qualidade de vida
relacionada a saude tem um sentido mais restrito, que implica os aspectos mais diretamente
associados as doencas ou intervengdes em salude (Soares et al., 2011).

Mais recentemente, ha um interesse crescente em captar as avaliagcdes de qualidade de
vida para criangcas com Ol e suas familias. Os resultados obtidos com pais de criangas
afetadas descrevem sobrecargas fisicas e financeiras, além de estressores sociais e
psicolégicos (Wiggins e Kreikemeier, 2017). Nesses casos, a rotina e a adaptacdo apos o
estadgio inicial altamente estressante do diagndstico sdo interrompidas por maultiplas
sequéncias de fraturas, cirurgia, hospitalizacdo e retorno a rotinas normais que demandam
novos periodos de acomodacdo. A repeticdo antecipada e previsivel desta sequéncia varias
vezes durante a infancia e adolescéncia é reconhecida com angustia por todos 0s membros da
familia (Custddio et al., 2017).

A despeito do grande crescimento de producbes que contemplam o conceito de
qualidade de vida, aquelas ligadas a saude da crianga e do adolescente, no seu sentido
ampliado, ainda s&o escassas no Brasil. Para desenvolver adequadamente e direcionar futuras
medidas relacionadas as intervengdes na Ol, é essencial ter uma visdo mais clara da dor
relacionada a doenca e sua flutuacdo, a relacdo entre dor e tratamento com bifosfonatos e seu
impacto associado na qualidade de vida (Tsimicalis et al., 2018).

Mais pesquisas sdo necessarias para avaliar as preferéncias das criancas e adolescentes
em termos de abordagens ndo-farmacoldgicas, para testar a sua eficacia em resultados

clinicamente relevantes e ser capaz de formular diretrizes de prética clinica (Tsimicalis et al.,
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2018). Assim, faz-se necesséaria a criacdo e utilizacdo de instrumentos de avaliacdo de
qualidade de vida para criancas e adolescentes que valorizem a perspectiva dos mesmos sobre
sua experiéncia de adoecimento atraveés de instrumentos adequados a sua fase de
desenvolvimento (Soares et al., 2011).

Dessa forma, o presente trabalho tem por objetivo geral realizar um panorama da
qualidade de vida e do atendimento aos pacientes portadores de Osteogénese Imperfeita no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, como também de seus respectivos
cuidadores. Além disso, 0s objetivos secundarios sdo organizar uma revisdo de literatura
sobre a Osteogénese Imperfeita; avaliar o ponto de vista do paciente e familiares quanto a
qualidade de vida; e caracterizar descritivamente os casos de Ol avaliados nesse trabalho.

Ademais, com o0 auxilio dessa pesquisa, 0s pacientes terdo a oportunidade de ingressar
no protocolo de abordagem multidisciplinar para Ol que estd sendo implementado no
ambulatorio de doengas osteometabdlicas do Hospital Universitario pela Dr. Angela Cristina
Gomes Borges Leal, como uma forma de garantir um suporte em satde mais diversificado e

abrangente.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

HISTORICO

Em 1788, Olof Jakob Ekman, um cirurgido militar sueco descreveu uma familia na
qual quatro geracdes sofriam de uma condi¢do hereditaria de fragilidade Ossea que ele
chamou de osteomalacia congénita. Algumas décadas depois, o patologista francés Lobstein
relatou sobre trés criancas de uma familia afetada pela fragilitas ossium que ele denominou de
osteopsathyrosis idiopathica (Barbara, Paul e Klaus, 2015).

Em 1849, o anatomista holandés Wilhem Vrolik descreveu uma crianga com membros
encurvados e deformados que morrera trés dias apds o nascimento: "No esqueleto, ha uma
lesdo manifesta causada por uma infinidade de fraturas, que nenhuma costela nem nenhum
dos 0ssos longos poupou. Sem davida, essa condi¢do singular do esqueleto € atribuida a
ossificacdo imperfeita" (Barbara, Paul e Klaus, 2015). Assim, em meados do século XIX,
surgiu o termo osteogénese imperfeita congeénita.

Por cerca de meio século, osteopsathyrosis idiopathica e osteogenése imperfeita
congénita permaneceram duas doencas diferentes até que o patologista suico Emil Looser
forneceu em 1906 evidéncias histoldgicas de que ambas as entidades eram manifestacGes do
mesmo distlrbio (Barbara, Paul e Klaus, 2015). Ele reconheceu que a Ol era uma condi¢do
sistémica rara de etiologia desconhecida caracterizada pelo desenvolvimento imperfeito do
0sso e fez a primeira classificacdo em dois tipos de acordo com 0 momento em que ocorreu a
primeira fratura: congénita, com fraturas ja no periodo perinatal, e tardia, quando as fraturas
ocorreram apds o0 primeiro ano.

Caracteristicas secundarias relacionadas a essa forma de fragilidade dssea foram
gradualmente reconhecidas. Peters, um oftalmologista alemao, primeiro descreveu a esclera
azul como uma "anomalia herdada devido a magreza do tecido fibroso" (Barbara, Paul e
Klaus, 2015). A deficiéncia auditiva e a surdez, bem como a hipermobilidade e hiperlaxidez
das articulagdes e, finalmente, as anormalidades dentérias, foram posteriormente descritas
como também associadas a doenca.

Os avangos nos diagnosticos moleculares e radioldgicos alcancados durante as
décadas seguintes permitiram uma compreensdo mais profunda do carater genético
subjacente. A doenca tornou-se muito semelhante ao que é hoje, um disturbio hereditéario
altamente variavel caracterizado por osteopenia e aumento das fraturas 6sseas causadas por

anormalidades moleculares no colageno tipo I, o principal componente da matriz Gssea
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organica (Forlino e Marini, 2015). A avaliacdo radioldgica permitiu documentar o tamanho, a
forma dos 0ssos e o nimero de fraturas. Além disso, as anormalidades se manifestavam em
todos os tecidos onde a principal proteina da matriz era o colageno tipo I, como dentina,
esclera e ligamentos. Com base nas observacGes de 180 pacientes afetados, o médico
australiano David Sillence sugeriu em 1979 uma nova classificagdo refletindo o amplo
espectro de heranga genética, bem como as manifestacGes clinicas e radioldgicas da Ol
(Thomas e Dimeglio, 2016).

Também conhecida como “doenga dos ossos frageis”, ¢ uma desordem do tecido
conectivo clinicamente  heterogénea, cujos defeitos causadores incluem também
anormalidades na estrutura primaria de coldgeno e quantidade insuficiente de proteinas,
modificacdo transcricional, dobramento, transporte intracelular ou incorporacdo de matriz
(Dwan et al., 2016).

A incidéncia de Ol é de aproximadamente 22 por 100.000 recém-nascidos, com uma
prevaléncia populacional de 11 a cada 100.000 (Ashournia et al., 2015). Afeta homens e
mulheres nas mesmas proporc¢des e ocorre em todos 0s grupos étnicos e raciais (Oliel et al.,
2015). As caracteristicas clinicas da osteogénese imperfeita comumente incluem baixa massa
Ossea e reduzida resisténcia do material dsseo (Glorieux, 2008), que resultam em fragilidade e
suscetibilidade a fraturas, deformidades Gsseas e atraso de crescimento. Além da deficiéncia
estrutural, a qualidade mecénica do material 6sseo na Ol € reduzida (Shaker et al., 2016).

Na prética clinica, fraturas recorrentes durante a infancia sdo raras e devem sempre
iniciar novos procedimentos diagnosticos. Tem que ser diferenciado entre doencas que afetam
a mineralizacdo, como raquitismo, hipofosfatemia ligada ao X e hipofosfatia, e aquelas que
afetam a formacgdo dssea. A osteogénese imperfeita € a mais comum forma hereditéaria de
osteoporose na infancia (Christian e Oliver, 2015). Fraturas repetidas de ossos longos ou
fraturas de compressdo vertebral que ocorrem em um contexto de baixo trauma elevam a
possibilidade de um distarbio de fragilidade dssea subjacente, sendo indicacdo de uma
investigacdo minuciosa (Bardai et al., 2017).

O abuso de criangas é uma causa comum de fraturas, com a maior incidéncia no
primeiro ano de vida. A diferenciacdo clinica de Ol leve de abuso infantil pode ser dificil,
especialmente se a historia familiar for negativa para Ol. Exames de densidade mineral 6ssea
e analise do colageno tipo | foram propostos para auxiliar no diagnostico diferencial
(Glorieux, 2008).

A prevaléncia de abuso fisico € muito maior do que a prevaléncia de Ol e foi relatado

que apenas 7% das criangas com fraturas inexplicadas tém uma condicdo medica subjacente
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(Basel e Steiner, 2009). Ao considerar a possibilidade de abuso infantil, a equipe
multidisciplinar deve trabalhar em um esforco coordenado para chegar ao diagndstico correto.
Assim, na presenca de fraturas inexplicaveis ou tipicas de abuso infantil, a possibilidade de Ol

é improvavel sem a presenca de outras caracteristicas clinicas associadas (Ablin, 1990).

ETIOPATOGENIA

Pacientes com Ol tém um fendtipo muito heterogéneo que ndo é completamente
explicado pelo background genético. A mutabilidade dos sintomas e variantes genéticas
causadoras impdem fatores modificadores complexos: genéticos, epigenéticos e ambientais
(Augusciak-duma et al., 2018). A maioria dos casos, 85 a 90%, é causada por variantes
patogénicas autossémicas dominantes nos genes que codificam codificam as cadeias al e a2
do colégeno tipo I, a proteina mais abundante na matriz extracelular 6ssea (Marom et al.,
2016). As mutacOes ocorrem em COL1Al e COL1A2 por uma heranga autossomica
dominante, e mais de 1.500 mutac6es nesses genes foram identificadas (Forlino et al., 2011).

Mais comumente, essas mutacGes causam uma substituicdo de um dos residuos de
glicina invariantes no dominio helicoidal triplo das cadeias al e o2, devido ao papel crucial
da glicina na formacdo da hélice protéica (Kang, Aryal e Marini, 2016). Durante a Gltima
década, mutacdes em mais de 10 genes adicionais foram identificados em pacientes com um
fenotipo OI. Algumas formas de Ol recessivas sdo causadas por mutacbes que afetam a
modificacdo pds-traducional do colageno (Thomas e Dimeglio, 2016).

Existem essencialmente dois mecanismos moleculares patogénicos resultando em Ol
causada por mutacGes de colageno, que causam fenétipos distintos. A exclusdo de cadeia
(mutacBes quantitativas), na qual a cadeia mutante ndo é incorporada na hélice tripla do
colageno, resulta no Ol tipo | mais suave (Marini et al., 2017). O segundo mecanismo €
através da ndo exclusdo da cadeia, a qual resulta em uma hélice tripla de colageno defeituosa
(mutacdes qualitativas). Nesse, caso, 0 resultante manifesta-se como tipos mais graves de Ol,
que sdo 11, 11l e IV (Basel e Steiner, 2009). E importante ressaltar que a correlagio gendtipo-
fenétipo ndo é suficientemente clara para ser usada no cenario clinico para fins de
aconselhamento genético, como no cenario pré-natal (Marom et al., 2016).

No osso saudavel, a reabsorcdo e a formacgéo sdo equilibradas para manter a massa
Ossea total; no entanto, nas desordens dsseas, uma reabsorcdo relativamente maior ou
formacéo reduzida pode levar a uma perda 6ssea liquida. Pacientes com formas mais graves

de Ol geralmente exibem um aumento na taxa de remodelacdo Gssea, ou turnover, com
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aumento do nimero de osteoclastos e osteoblastos, levando a uma perda 6ssea global (Marom
et al., 2016). Essas caracteristicas histomorfométricas foram confirmadas pela detecgdo de um
aumento nos marcadores de remodelacdo 0ssea, como osteocalcina sérica, ligacdes cruzadas
de peptideo de colageno (N-telopeptideo) e excrecdo urinéria de célcio (Idolazzi, Orsolini e
Adami, 2017).

Hé evidéncias de que pacientes com mutacdes de perda de funcdo no gene SERPINF1
(Kang, Aryal e Marini, 2016) tém uma diferenciacdo e ativacdo aumentada de osteoclastos e
um aumento da reabsorcdo 6ssea devido a diminuicdo da producdo de PEDF (fator derivado
do epitélio pigmentar). Este aumento da reabsorcao dssea poderia explicar que o paciente com
Ol tipo VI apresenta reducdo da massa 0ssea e fragilidade do esqueleto sem quaisquer outros
sinais tipicos de Ol, como esclera azul e DI. Portanto, o fen6tipo do Ol tipo VI pode ndo ser
causado por uma formacdo dssea prejudicada, mas por um aumento da reabsorcdo 0ssea
(Christian e Oliver, 2015).

Foram identificadas variantes patogénicas em VAarios genes adicionais que podem
causar formas autossémicas recessivas e ligadas ao X da Ol (Tabela 1). Esses genes nédo
colagenosos estdo envolvidos na modificacdo pds-traducional do colageno tipo I, atuam como
chaperonas do colageno tipo I, s&o membros das vias de sinalizagdo intra e extracelular que
regulam a homeostase 6ssea, ou ainda possuem fungdes desconhecidas (Thomas e Dimeglio,
2016).

CLASSIFICACAO

O amplo espectro clinico da doenga foi rapidamente reconhecido e sistemas
abrangentes de classificacdo foram propostos. O de uso comum hoje foi apresentado por
Sillence, em 1979 (Tabela 1), e subdivide os pacientes em quatro tipos com base na gravidade
e progressdo da doenga (Shaker et al., 2016), usando critérios clinicos, radiogréaficos e
genéticos. Embora proposto antes que defeitos de coldgeno fossem identificados na
osteogénese imperfeita, ela permanece Gtil na sua forma atualizada.

O fato de a classificacdo de Sillence ndo cobrir a amplitude completa da doenga foi
confirmado em 2000-2002 pelo grupo de Francis H. Glorieux e colegas do hospital Shriner,
em Montreal, Canada (Barbara, Paul e Klaus, 2015). A histologia ¢ssea revelou que mesmo
individuos com uma apresentacdo clinica semelhante podem, em alguns casos, apresentar
mudancas muito diferentes na organizacdo do tecido 0sseo. Isso levou a subdivisdes

adicionais do disturbio, com sete subtipos definidos (Glorieux, 2008).
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Tabela 1. Classificagdo orginalmente proposta por Sillence et al. em 1979.

Tipos Severidade Fraturas Tipicas Mutacdes Heranca
Clinica Associadas
| Ameno Altura normal ou baixa estatura leve; COL1A1 Dominante

esclera azul; sem DI

1 Letal Mudltiplas fraturas de costelas e 0ssos COL1Al ou Dominante
longos no nascimento; deformidades COL1A2
marcadas; 0ssos longos e largos; baixa

densidade de ossos do cranio; esclera escura

1l Severo Muito baixo; face triangular; escoliose COL1A1l ou Dominante
grave; esclera acinzentada; DI COL1A2
v Moderado Moderadamente baixo; escoliose leve a COL1Alou Dominante
moderada; esclera acinzentada ou branca; COL1A2
DI

DI = Dentinogénese imperfeita

Mais recentemente, foram descritas proteinas que interagem direta ou indiretamente
com a biossintese de colageno e sua deficiéncia resulta em formas raras de Ol recessiva, na
maioria das vezes autossémicas, compartilhando caracteristicas fenotipicas de tipos classicos,
mas sem defeitos primarios em colageno tipo | (Barbara, Paul e Klaus, 2015).
Consequentemente, a classificacdo de Sillence foi gradualmente expandida para incluir novas
formas baseadas nas mutacdes subjacentes (Barbara, Paul e Klaus, 2015). Os avan¢os nos
testes genéticos ajudaram na descoberta de novos tipos de Ol e, em muitos casos, resultaram
na reclassificacdo da doencga nos pacientes. Atualmente, 15 tipos exclusivos de Ol foram
descritos (Roberts, Cepela e Uhl, 2016). Essa classificagéo atribui os originais quatro tipos de
Sillence inteiramente a mutagdes em COL1A1 ou COL1A2 (Dijk e Sillence, 2014).

Os demais tipos (Tabela 2) sdo resultantes de outros disturbios, como alteracdo ou
deficiéncia de CRTAP, P3H1 e PPIB, os componentes do complexo de 3-hidroxilagdo de
prolil de colageno; auséncia ou disfuncdo dos acompanhantes de colageno SERPINH1 e
FKBP10; deficiéncia de BMP1/mTLD que altera o processamento C-terminal de ambas as
cadeias pro-colageno I; deficiéncia de SERPINF1 (PEDF), que mantem da homeostase dssea.
O defeito do SP7, um fator de transcricdo do dedo de zinco, desempenha um papel na
formagéo dssea, regulando a diferenciacdo de pré-osteoblastos para osteoblastos (Rohrbach e
Giunta, 2012).

Essa classificagcdo comunica sucintamente o defeito genético e a gravidade fenotipica

geral, a0 mesmo tempo em que gera agrupamentos homogéneos para abordagens terapéuticas
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e investigagcdes basicas do mecanismo da doenca. Vérias versbes de uma classificacdo

alternativa foram propostas, nas quais 0s tipos recessivos sdo incorporados a numeragao

original de Sillence baseada no fenotipo clinico (Barbara, Paul e Klaus, 2015).

Tabela 2. Classificacao Sillence estendida de osteogénese imperfeita (2015).

Tipos Severidade Fraturas Tipicas Mutagdes Heranca
Clinica Associadas
V Moderado Leve a moderada baixa estatura; luxacéo da IFITM5 Dominante
cabeca radial; membrana interdssea
mineralizada; calo hiperplésico; esclera
branca; sem DI
VI Moderado a Moderadamente baixo; escoliose; acimulo SERPINF1 Recessiva
severo de oste6ide no tecido ésseo, padrao de
escamagcdo 6ssea da laminacao dssea; esclera
branca; sem DI
VIl Severo a letal Baixa estatura leve; mero curto e fémur; CRTAP Recessiva
coxa vara; esclera branca; sem DI
Vi Serero a letal Osteopenia grave; fraturas presentes no LEPRE1 Recessiva
nascimento; metafises bulbosas; esclera
branca; sem DI
IX Moderado a Ossos longos curtos e curvados; costelas PPIB Recessiva
letal finas e frisadas, sem DI
X Severo Baixo, 0ssos longos curvados; fraturas no SERPINH1 Recessiva
nascimento; esclera azul; DI
Xl Moderado a Envolvimento vertebral grave. Protrusdo FKB10 Recessiva
Severo acetabular grave na vida posterior; esclera
branca a azul; DI
X1 Moderado Hipoplasia da face média e micrognatia; SP7 Recessiva
escleras brancas; sem DI
Xl Severo Fraturas ao nascimento; hérnia umbilical; BMP1 Recessiva
sem DI
X1V Ameno a severo  Fraturas no nascimento; esclera branca; sem TMEM38B Recessiva
DI
XV AMmeno a Severo Baixa estatura; atraso no desenvolvimento; WNT1 Recessiva

esclera azul; sem DI

DI = Dentinogénese imperfeita.
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Ol Tipo 1V é o grupo clinico mais diversificado. Existem trés caracteristicas distintas:
o desenvolvimento frequente de calosidades hipertréficas em locais de fratura; a calcificacdo
das membranas interosseas entre os 0ssos do antebraco; e a presenca de uma banda
metafisaria radio-opaca imediatamente adjacente as placas de crescimento em radiografias
(Glorieux, 2008).

A membrana interéssea calcificada frequentemente limita severamente a
pronagdo/supinacdo da mdo e pode levar & luxacdo secundaria da cabeca do radio. E
importante ressaltar que o calo hiperplasico que pode se desenvolver apds fraturas ou
intervencOes cirdrgicas pode mimetizar o osteossarcoma. A ressonancia magnética e a
tomografia computadorizada podem ser Uteis para fazer a distingdo em casos pouco claros
(Glorieux, 2008).

Estas classificacdes variam dependendo se os tipos histologicamente definidos V e VI
sdo também graduados clinicamente. Nesses casos, 0 resultado sdo criangas com defeitos no
mesmo gene, sendo classificadas como tendo diferentes tipos de osteogénese imperfeita
devido a variabilidade nas caracteristicas clinicas. Isto €, individuos com mutacGes LEPRE1
letais seriam designados como tendo osteogénese imperfeita do tipo I, enquanto
sobreviventes com doenca grave seriam classificados como portadores do tipo Ill. Esta
definicdo pode confundir aconselhamento genético e, portanto, ndo é recomendavel (Forlino
etal., 2011).

Na verdade, existe uma coexisténcia confusa entre a classificacdo de Sillence em
quatro grupos baseada em caracteristicas clinicas e padrdo de heranca versus uma
classificagdo em expansdo continua baseada na adicdo de muitos genes causadores com
importante sobreposicéao clinica com as formas "classicas” de Sillence (Barbara, Paul e Klaus,

2015). Diferentes abordagens estdo atualmente em discusséo.

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

O fendtipo dos pacientes difere substancialmente, comeg¢ando com pacientes que
sofrem apenas algumas fraturas até a puberdade e aqueles que morrem durante 0s primeiros
dias e semanas de vida devido a fraturas de costelas e hipoplasia pulmonar (Christian e
Oliver, 2015). Além do aumento do risco de fratura, os pacientes sdo afetados por um
nanismo desproporcionado, e alguns desenvolvem uma cifoescoliose severa durante a
segunda década. Esta deformacdo da coluna vertebral e torax pode causar insuficiéncia

pulmonar e compressdo de 0rgaos.
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Uma quantidade reduzida de massa 6ssea com fraturas recorrentes devido a traumas
inadequados € o sintoma mais comum de Ol. Fraturas e deformidades (Figura 1) dos 0ssos
longos podem ser diagnosticadas por ultrassonografia pré-natal em casos graves durante o
primeiro e segundo trimestres da gravidez (Christian e Oliver, 2015). Em casos moderados, as
deformidades se desenvolvem durante os primeiros 2 anos de vida e as fraturas ocorrem assim
que 0s pacientes apicam o proprio peso nos membros inferiores. Nos casos levemente
afetados, os pacientes sofrem fraturas apenas em periodos de crescimento rapido, antes da
puberdade.

As fraturas ocorrem mais
comumente nas diafises dos 0ssos
longos (onde podem estar
completas ou incompletas), na
coluna vertebral e nas apofises.
Eles geralmente se consolidam
nos tempos normalmente
esperados. As fraturas por

avulsdo apofisarias envolvem

tipicamente o olécrano ou o

Figura 1. Radiografia da perna inferior esquerda em uma
paciente de 23 anos com osteogénese imperfeita tipo Il que tubérculo tibial e geralmente
ilustra a acentuada inclinacdo de ambos os membros inferiores,

originando uma deformidade (Calder, 2015). requerem fixacéo interna

(Fotiadou, Calleja e Keen, 2016).
Gestantes com Ol ndo tém incidéncia de fraturas aumentada. Entretanto, devido a
deformidades pélvicas, casos de despropor¢cdo cefalopélvica e anormalidades comuns na
apresentacdo fetal sdo mais propensas a ocorrer € 0 parto ocorre mais tipicamente por
cesariana (Spence, Tulandi e Abenhaim, 2016). E de suma importancia buscar a avaliagio
anestesioldgica no inicio da gravidez. De fato, a anestesia geral poderia ser complicada por
dificuldades de intubacdo devido a pescogo curto, projecdes temporais e occipitais e
mandibula proeminente, enquanto a raquianestesia poderia ser mais desafiadora devido as
deformidades da coluna vertebral (Cozzolino et al., 2016).
Baixa estatura € uma caracteristica das formas moderada a grave de OIl. Estudos
anteriores demonstraram que a media do comprimento e peso ao nascer em individuos com
Ol estdo abaixo dos dados normativos da populacdo saudavel (Jain et al., 2018). Enquanto a

estatura final € significativamente restrita naqueles com Ol tipos 1l e IV, mesmo aqueles com
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formas mais leves de doenca, tém reducdes na altura total em comparagdo com a populagéo
geral (Jain et al., 2018).

O padrdao mais comum de Ol letal, Ol tipo lla (Figura 2), é caracterizado por severa
deformidade esquelética com fraturas contiguas das costelas e ossos longos, resultando no
espessamento e rebordo das costelas, no espessamento e encurtamento dos 0ssos longos e na
curvatura das deformidades. O crénio € mal ossificado e se deforma facilmente (Calder,
2015). A Ol I1b possui um fendtipo mais leve, mas ainda letal, caracterizado por deformacoes
de arqueamento e fraturas discretas
e ndo continuas, e se sobrepde
fenotipicamente a uma Ol grave
(tipo I11).

Além dos sintomas
esqueléticos, os pacientes podem
ser afetado pela hiperfrouxidao das
articulacbes devido a instabilidade
dos ligamentos causando luxacgdes
de ombros e joelhos. Uma
descoloracdo azulada/acinzentada

da esclera é um sinal altamente

] . . Figura 2. As radiografias de AP e corpo inteiro do feto de 20
sugestivo, mas nao patognomonICo,  semanas de gestacdo terminaram por suspeita de displasia

esquelética letal com osteogénese imperfeita tipo lla (Cald
e ocorre apenas em 50% dos 2025). g P P (Calder,

pacientes (Glorieux, 2008).

A dentinogénese imperfeita (DI), com fragilidade dos dentes e um risco aumentado de
carie, é prevalente em alguns pacientes. DI resulta em descoloracdo com formacéo anormal
dos dentes, como coroas bulbosas e raizes curtas Clinicamente, os dentes séo caracterizados
por uma mudanca de cor que varia de cinza a marrom até azul opalescente (Majorana et al.,
2010). O esmalte é normal na estrutura, embora haja um risco aumentado de fissuras e perda
de dentes. DI tende a ser pior nos dentes deciduos que na denti¢do secundéaria. Além disso,
outros distarbios dentais podem ocorrer, como ma oclusdo e erupcdo dentaria anormal
(Thomas e Dimeglio, 2016).

Durante os ultimos anos, mais relatorios sobre um envolvimento dos vasos se
tornaram disponiveis. Alguns pacientes sofrem de hematoma ap6s trauma minimo, e alguns
também sdo afetados por insuficiéncia valvar e aneurisma (Marom et al., 2016). As fibras de

colageno no miocardio ventricular contribuem para a rigidez a tracdo e mantém a arquitetura
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dos miocitos. A aorta e a maioria das artérias sdo ricas em colageno tipo Il e tipo |
(Ashournia et al., 2015). Muitos disturbios cardiacos estdo associados a uma acumulacao,
deplecéo ou reestruturacao da matriz de colageno (Rush et al., 2016).

A insuficiéncia pulmonar é a causa mais comum de morte na Ol tipo Il e afeta varios
individuos com Ol mais grave tipo Ill. Tanto a patologia da parede tordcica quanto a
citoescoliose grave associada & compressdo vertebral podem contribuir para a doenca
pulmonar restritiva. Isso pode evoluir para hipertensdo pulmonar e subseqlente cor
pulmonale, necessitando de suporte de oxigénio (Basel e Steiner, 2009).

A partir do resultado de um estudo (Arponen et al., 2018), foi possivel concluir que os
disturbios do sono sao sintomas relativamente comuns em adultos com Ol e mais prevalentes
do que na populacdo geral. A sensacdo subjetiva de fadiga foi igualmente sentida entre os
grupos controle saudaveis e em pacientes com Ol. Em outro trabalho (Antoine et al., 2018),
entre as 188 criangas com Ol acompanhadas no periodo do estudo, 12 (6,4%) tinham
disturbios respiratorios do sono.

Os 0ssos wormianos sao ossiculos dentro das suturas cranianas (Figura 3). Eles sdo
uma caracteristica da Ol, assim como de varios outros disturbios. Alguns 0ssos wormianos
podem ser encontrados nos cranios de individuos normais, particularmente nas suturas
lambdoides (Calder, 2015). Portanto,
¢ importante estabelecer se 0s
mesmos estdo presentes em um
padrdo anormal. Foi definido um
padrdo anormal como aquele que
consiste em dez ou mais 0SSOS
wormianos maiores que 6 x 4 mm
em medicBes ortogonais maximas
arranjadas em um padrdo geral de
mosaico (Calder, 2015).

Macrocefalia e hidrocefalia

estdo associadas a Ol (Harrington e

Sochett, 2014). A invaginacio Al ¢

basilar (um enrolamento do cranio Figura 3. Radiografia de cranio AP em crianca de 9 meses de
idade com osteogénese imperfeita grave, com uma mutacio
que leva a distorgao do tronco confirmada de COL1A2. Fontanela grande com suturas
lambdoides expandidas, preenchida com um mosaico de
encefalico) € uma complicagdo rara,  numerosos 0ssos wormianos (Calder, 2015).
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mas potencialmente fatal. Os sintomas incluem cefaleia, paralisia do nervo craniano inferior,
disfagia, quadriparesia, ataxia e nistagmo.

A escoliose afeta aproximadamente 20% dos pacientes com Ol leve, porém mais de
70% daqueles com a forma grave da doenca (Figura 4). E indicado por um angulo de Cobb de
10 graus ou mais na radiografia frontal. A cifose, que tipicamente afeta a coluna torécica, é
vista em 10 a 20% das criangas com doenca grave e é definida por um angulo de Cobb na
projecdo lateral maior que 40 graus (Calder, 2015). A etiologia da baixa estatura na Ol é
multifatorial. Escoliose, cifose, fraturas vertebrais, fraturas recorrentes de 0ssos longos e
deformidades dsseas sdo importantes fatores contribuintes (Jain et al., 2018).

Deve ser enfatizado que os pacientes com Ol ndo tém déficits mentais e que eles
devem ser tratados intelectualmente de acordo com a idade e ndo com a altura (Christian e
Oliver, 2015). Aproximadamente metade dos
pacientes acima de 50 anos relatam perda
auditiva, e uma porcentagem ainda maior de
adultos tem achados audiométricos claramente
patoldgicos (Glorieux, 2008). Essa hipoacusia €
de caradter misto, com perdas tanto condutiva
como neurossensorial (Basel e Steiner, 2009).

A ultrassonografia (US) é reconhecida
como uma modalidade diagndstica fidedigna para
o diagndstico pré-natal de Ol, especialmente na
doenga do tipo Il (Fotiadou, Calleja e Keen,
2016). Sinais inespecificos, como retardo do
crescimento intrauterino podem ser observados.
Caso contrario, 0 exame pode mostrar
anormalidades do créanio, da caixa torécica, da
coluna vertebral ou dos membros. As

caracteristicas observadas incluem ecogenicidade

reduzida devido a mineralizacdo insuficiente,

. -

> - /s T
Figura 4. Radiografia AP da coluna tordcica e
lombar em homem de 23 meses com Ol grave e 105 @ gumento da plasticidade dssea, bem como
mutacdo missense em COL1A1. H& escoliose
toraco-lombar de convexidade esquerda grave, micromelia, especialmente do fémur (Fotiadou,
sem evidéncia de deformidade ou fratura do ]
corpo vertebral (Calder, 2015). Calleja e Keen, 2016).

deformidades relacionadas a fraturas, formacéo de
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Anélise molecular de colageno tipo | e seus genes codificadores (COL1AL e
COL1A2) fornece informagfes Uteis e ajuda no aconselhamento genético. Isso é feito
examinando-se a quantidade e a estrutura das moléculas de procolageno tipo | derivadas de
fibroblastos de pele cultivados. No entanto, um resultado negativo deixa em aberto as
possibilidades de que uma mutacdo de coldgeno tipo | esteja presente, mas ndo detectada, ou
que o paciente tenha uma forma de Ol que néo esteja associada a esse tipo mutacdo. Portanto,
um estudo negativo de colageno tipo I ndo descarta Ol (Glorieux, 2008). Como a tecnologia
de sequenciamento de proxima geracdo (NGS) se tornou disponivel, os painéis de genes
foram projetados para facilitar o sequenciamento de multiplos genes Ol de maneira
econdmica e rapida (Marom et al., 2016).

O diagndstico diferencial varia com a gravidade do Ol e a idade do paciente (Palomo e
Vilac, 2017). Na ultrassonografia pré-natal, 10 grave pode ser confundida com displasia
tanatofdrica, acondrogenesia tipo | ou displasia camptomélica, que demonstram cabecas
relativamente grandes e membros curtos (Fotiadou, Calleja e Keen, 2016). Ao comparar 0S
tipos de fratura, encontrou-se taxas mais altas de fraturas transversas e obliquas em pacientes
com Ol em comparagcdo com grupos controle. Fraturas transversas comumente ocorrem
devido a falha em suportar um estresse de tracao, geralmente gerado por trauma que causa um
momento de flex&o no osso (Peddada et al., 2018).

Ol Tipo Il pode precisar ser diferenciada da hipofosfatasia infantil, que se apresenta
com osteoporose severa e micromelia. O tipo IV e o tipo | mais grave podem ser confundidos
com osteoporose juvenil primaria ou outras causas secundarias de osteoporose na infancia,
como o hipogonadismo da malignidade. O principal diagnéstico diferencial para Ol tipo | é 0
abuso infantil (Fotiadou, Calleja e Keen, 2016). Ocasionalmente, outras colagenopatias, como
a sindrome de Ehlers-Danlos, também podem ser semelhantes a Ol com flacidez articular e

facilidade de contusdo (Thomas e Dimeglio, 2016).

TRATAMENTO

O tratamento médico é baseado em trés partes (Christian e Oliver, 2015): tratamento
medicamentoso para aumentar a massa 0ssea e reduzir a taxa de fratura e dor 0ssea;
procedimentos ortopédicos/cirdrgicos para tratar fraturas e deformidades para dar ao paciente
a possibilidade de verticalizar; e fisioterapia para ensinar aos pacientes como realizar

atividades diarias com menor risco de acidentes.
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E senso comum tratar criangas e adolescentes com formas moderadas ou graves de Ol
com terapia antirreabsortiva. Isso deve ser feito em pacientes que sofrem duas ou mais
fraturas de baixo impacto por ano dos 0ssos longos ou em pacientes com multiplas fraturas
vertebrais. Atualmente, os bisfosfonatos sdo a terapia antirreabsortiva mais utilizada
(Christian e Oliver, 2015). Os bifosfonatos se ligam aos cristais de hidroxiapatita do 0sso e
inativam os osteoclastos, quando estd ocorrendo processos de remodelacdo fisioldgica,
portanto inibindo a reabsorcdo 0ssea (Dwan et al., 2016).

Com esse tratamento, a massa 0ssea dos pacientes aumenta e, consequentemente, o
esqueleto se torna mais estavel e a taxa de fratura diminui (Assis et al., 2002). Durante a
infancia, esse tratamento é muito mais eficiente do que ap6s o término do crescimento.
Enquanto o esqueleto se desenvolve, existe 0 maior potencial para influenciar os 0ssos. Apos
a puberdade, a renovacdo déssea diminui e o tratamento pode ser interrompido na maioria dos
pacientes. Alguns pacientes relatam ter dor cronica nas costas mais tarde na vida e, nesses
adultos, um reinicio do tratamento com bisfosfonatos tem que ser discutido (Christian e
Oliver, 2015). No entanto, dois estudos sugeriram que adultos com Ol também podem obter
algum beneficio do tratamento com bisfosfonatos (Glorieux, 2008).

Medicamentos comumente usados incluem os bifosfonatos de segunda geracdo,
alendronato e pamidronato, que possuem grupos amino-terminais. Bifosfonatos de terceira
geracdo, a saber, risedronato e zoledronato, possuem uma cadeia lateral ciclica que resulta em
propriedades anti-reabsortivas melhoradas (Biggin e Munns, 2017).

Os melhores resultados foram alcancados usando uma terapia intravenosa ciclica,
administradas a cada 1-4 meses. O tratamento pioneiro foi realizado com pamidronato
dissédico por via intravenosa em criangas com Ol, tendo sido usado desde 1991, e o primeiro
caso foi apresentado na Quinta Conferéncia Internacional sobre Ol em 1993 (Astrém et al.,
2010). Apds a primeira administracdo de bisfosfonatos, 50% dos pacientes sofrem de
sintomas semelhantes aos da gripe com aumento da temperatura corporal e dores musculares e
esqueléticas por 2 a 3 dias. Esta reacdo € relatada somente ap0s a primeira administracéo e
ndo voltou apds novos ciclos de tratamento. Nenhum efeito colateral a longo prazo foi
relatado até agora (Christian e Oliver, 2015), mas apenas um numero relativamente pequeno
de pacientes foi tratado na ultima década e ndo se sabe se o0 esqueleto sera influenciado
negativamente mais tarde na vida.

O tratamento levou a uma diminui¢do acentuada e rapida da dor Gssea crbnica, uma
maior sensacdo de bem-estar e um rapido aumento da massa mineral dssea vertebral (Assis et

al., 2002). Observou-se também que os corpos vertebrais colapsados recuperam um tamanho
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e forma mais adequados. Os dois maiores estudos na area relataram melhora na mobilidade
em mais da metade dos pacientes (Glorieux, 2008).

Estudos histomorfométricos 6sseos (Figura 5) mostraram que o principal efeito do
pamidronato foi aumentar a espessura cortical. O volume 0sseo trabecular também aumentou
devido a um maior numero de trabéculas (Mang e Mozos, 2017). Felizmente, nenhum efeito
negativo do pamidronato sobre o crescimento foi detectado em criangas com Ol moderada a
grave. Recentemente, varios relatos de casos levantaram a possibilidade de que a osteonecrose
da mandibula possa ser uma complicacao inesperada da terapia com bisfosfonatos. Entretanto,
até o momento, nenhum caso foi relatado em criancas e adolescentes em uso da medicagdo
(Glorieux, 2008).

- L 3
da, amostra obtida aos 2 anos de

idade, no momento da primeira infusdo de pamidronato. A direita, apds 3 anos de tratamento com pamidronato
(Mang e Mozos, 2017).

Em uma doenga congénita como Ol, parece logico iniciar o tratamento o mais cedo
possivel. De fato, resultados promissores foram relatados em um pequeno grupo de pacientes
que receberam pamidronato nos primeiros 2 anos de vida (Glorieux, 2008). Como o efeito
clinico do pamidronato, especialmente na dor éssea, € mais curto em criangas pequenas, 0S
ciclos de pamidronato devem ser repetidos mais fregiientemente. A dose ideal, a frequéncia e
a duracdo do tratamento dos bifosfonatos na Ol ainda precisam ser elucidadas. A abordagem
do tratamento varia de centro para centro, dependendo da disponibilidade de medicacédo e da
experiéncia do médico assistente (Biggin e Munns, 2017).
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Recentemente, novas drogas anti-reabsortivas, como o denosumabe, um inibidor do
receptor ativador do fator nuclear kappa-B ligante (RANKL), tornaram-se disponiveis e
emergiram como uma nova terapia importante para osteoporose, neoplasias malignas e outras
desordens esqueléticas (Boyce, 2017). Este anticorpo reduz a diferenciacdo e a atividade dos
osteoclastos diretamente e sera reabsorvido ap6s alguns meses. Portanto, 0s riscos
desconhecidos a longo prazo podem ser menores do que os dos bisfosfonatos que se ligam ao
0ss0 por muitos anos (Christian e Oliver, 2015). Além disso, o denosumabe pode ser injetado
por via subcutdnea. Entretanto, foi relatado que existe aumento do risco de hipofosfatemia,
hipocalcemia e hiperparatireoidismo secundério (Shaker et al., 2016).

Agentes  farmacoldgicos, incluindo horménio do crescimento, calcitonina,
paratormonio, fluoreto de sddio e vitaminas, tém sido administrados na tentativa de reduzir
fraturas e deformidades em Ol (Dwan et al., 2016). Meta-analises de ensaios clinicos
randomizados que estudam o efeito da suplementacéo de célcio e vitamina D na prevencéo de
fraturas em osteoporose apdia seu uso combinado para reduzir o risco de fraturas (Marom et
al., 2016).

O hormoénio de crescimento (GH) tem sido proposto ha muito tempo como um
possivel tratamento para Ol. Pequenos estudos sugeriram que o tratamento com GH pode
acelerar a velocidade de ganho de altura a curto prazo em alguns pacientes. Entretanto,
também aumentou a taxa de renovagdo 0ssea, que ja € anormalmente alta em criancas ndo
tratadas com OI. Portanto, a estimulacdo adicional ndo parece ser uma meta desejavel
(Glorieux, 2008).

O hormonio paratiredideo (PTH) é um potente agente anabdlico 0sseo e tem
demonstrado reduzir a incidéncia de fraturas na osteoporose po6s-menopausa. Assim, o PTH
parece ser um candidato para o tratamento de criangas com Ol. Uma meta-analise dos efeitos
na osteoporose concluiu que ha um efeito positivo na formacdo 6ssea, um aumento na massa e
forca dssea e uma diminuicdo no risco de fratura, com uma reducéo relativa do risco de até
85% para fraturas vertebrais e 40 a 60% para fraturas ndo vertebrais, sem aumento do risco de
osteossarcoma (Marom et al., 2016). Foi demonstrado que PTH possui melhor impacto na
qualidade de vida que os bisfosfonatos, supondo-se que o aumento da funcdo dos osteoblastos
e a inibicdo da atividade dos osteoclastos associada a uma absor¢do aumentada de calcio
podem levar a uma maior deposicdo de 0sso novo e bem mineralizado (Leali et al., 2017). O
tratamento com PTH foi investigado em adultos com OIl, demonstrando um aumento da
densidade mineral 6ssea em adultos com tipos mais moderados de Ol, com diminui¢do nos

marcadores bioguimicos da reabsor¢do 0ssea (Marom et al., 2016).
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No caso de fraturas sem luxacdo, na maioria dos pacientes um tratamento conservador
com gesso é suficiente. O objetivo é limitar a dor e garantir a cicatrizacdo da fratura sem
aumentar as deformidades pré-existentes. A consolidacdo da fratura em pacientes com Ol é
normal e a imobilizacdo deve ser tdo curta quanto necessario para reduzir a perda secundaria
da funcdo muscular e prevenir uma osteoporose secundaria por desuso dos 0ssos; 0 que, por
sua vez, pode levar a mais fraturas (Harrington e Sochett, 2014). A situacdo cirdrgica mais
exigente é a correcdo de deformidades na primeira infancia. Especialmente em pacientes
gravemente afetados, os 0ssos longos podem ser deformados de forma que a verticalizacdo
das criancas ndo seja possivel sem fraturas. Nessas criancas, uma cirurgia é essencial para
oferecer-lhes a chance de suportar o proprio peso.

Durante a infancia, enquanto o esqueleto ainda esté se desenvolvendo e o paciente esta
crescendo, é de extrema importancia usar hastes telescopicas (Christian e Oliver, 2015). Essas
hastes consistem em duas partes que podem diminuir durante o crescimento. Hastes
telescdpicas podem ser usadas ndo apenas no fémur e na tibia, mas também no Gmero. Como
essas cirurgias sdo raras e dificeis, elas devem ser realizadas em centros especializados, onde
cirurgides, enfermeiros e anestesistas sdo treinados para lidar com criancas com Ol (Marini et
al., 2017). Embora o realinhamento cirdrgico e a estabilizacdo intramedular melhorem a
mobilidade em pacientes pediatricos com osteogénese imperfeita, ele ndo elimina o risco de
fraturas subsequentes em pacientes adultos, especialmente naqueles com fendtipos mais
graves (Gil et al., 2017).

Quando a intervencdo cirdrgica € considerada, tanto o médico quanto o paciente
devem estar cientes da probabilidade de lesdo iatrogénica, ndo unido e da necessidade de
procedimentos de revisdo subsequentes (Roberts, Cepela e Uhl, 2016). N&o unido foi relatada
em até 24% das fraturas e 52% das osteotomias. A unido atrasada ou ndo consolidacdo pode
resultar em nova fratura e deformidade angular (Gil et al., 2017).

Provavelmente, a parte mais importante em uma abordagem de tratamento
interdisciplinar é a fisioterapia continua e o treinamento muscular. Os pacientes tém que
aprender a se movimentar durante a infancia. Para aumentar sua independéncia, as criangas
precisam aumentar a for¢a muscular e adaptar-se a sua deficiéncia (Christian e Oliver, 2015).
Eles tém que experimentar novos padrdes de movimento em um ambiente seguro com a ajuda
de fisioterapeutas especializados. Cada novo movimento tem o risco de novas fraturas, assim
sendo, o treinamento fisico e, as vezes, 0 apoio psicolégico sdo necessarios, pois as criangas
temem novas dores e precisam se sentir motivadas para aprender novos movimentos e

aumentar sua mobilidade (Nghiem et al., 2017).
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Além do aprimoramento muscular, 0 uso de equipamentos adequados precisa ser
treinado. As criangas tém que aprender a usar um andador ou uma cadeira de rodas e
especialmente a transferéncia da cadeira de rodas em um andador ou em uma cadeira normal.
Durante a infancia, as fraturas recorrentes causam muitos contratempos e é dificil motivar os
pacientes e as familias a continuarem treinando e ndo desistirem do tratamento (Christian e
Oliver, 2015). Pessoas com dentinogénese imperfeita necessitardo da assisténcia de um
dentista experiente. Este cuidado inclui escovacdo regular e uso do fio dental, evitando
procedimentos dentarios que aumentem o risco de fraturas e fissuras de dentes (Thomas e
Dimeglio, 2016).

E importante esclarecer que o objetivo principal de todas as abordagens de tratamento
interdisciplinar tem que ser a independéncia maxima para o paciente, independentemente do
gendtipo subjacente ou da situacdo socioeconémica do portador e das familias. Dessa forma, é

possivel ampliar o impacto positivo da terapia na qualidade de vida desses individuos.
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RESUMO

Objetivos: analisar a qualidade de vida de criancas portadoras de Osteogénese Imperfeita em
sua Gtica e na de seus cuidadores; comparar 0s escores de qualidade de vida (QV) obtidos em
ambos grupos (criancas e cuidadores), e verificar as associa¢des entre 0s escores de qualidade
de vida e as caracteristicas sociodemograficas e clinicas das criancas. Materiais e métodos:
apos a aprovacao do comité de ética, sob o nimero 85521718.2.0000.5546, os dados sobre a
qualidade de vida foram obtidos através do Autoquestionnaire Qualité de Vie Enfant Imagé
(AUQELI), em sua versdo traduzida para a lingua portuguesa, adaptada por Assumpcao et al. e
validada para este estudo. O questionario € composto por quatro dimens@es (funcdo, familia,
lazer e autonomia), usando 70% como nota de corte para cada dimenséo, e foi respondido por
sete criancas afetadas, oriundas do servico publico do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe. Resultados: Dos sete pacientes entrevistados, quatro apresentaram
qualidade de vida negativa, sendo ‘“autonomia” a dimensdao mais comprometida nesses
individuos, referente a questdes relacionadas a independéncia e relagdo com o0s
companheiros. Para o0s trés pacientes com qualidade de vida positiva, houve ainda
comprometimento na dimensao “fun¢do”, que diz respeito as atividades rotineiras, e “lazer”,
relativa a férias e aniversarios. Os parametros mais afetados dos cuidadores, por sua vez,
foram “estado geral de satde” e “limitagdo por aspectos emocionais”. Conclusdes: apesar
dos resultados positivos, todas as criancas afetadas apresentam deficiéncia em alguma
dimenséo considerada. Fato refletido na qualidade de vida dos respectivos cuidadores.
Palavras-chave: Doengas raras; 0ssos de vidro; Genética na atencdo a salde;

Bisfosfonato.
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ABSTRACT

Objectives: to analyze the quality of life of children with Osteogenesis imperfecta in their
optics and that of their caregivers; to compare the quality of life (QOL) scores obtained in
both groups (children and caregivers), and to verify the associations between the quality of
life scores and the sociodemographic and clinical characteristics of the children. Materials
and methods: After the approval of the ethics committee, under the number
85521718.2.0000.5546, data on the quality of life were obtained through the Autoquest
Qualité de Vie Enfant Imagé (AUQEI), in its version translated into Portuguese, adapted by
Assumpcdo et al. and validated for this study. The questionnaire consists of four dimensions
(function, family, leisure and autonomy), using 70% as a cut-off for each dimension, and was
answered by seven affected children, from the public service of the Teaching Hospital of the
Federal University of Sergipe. Results: Of the seven patients interviewed, four presented
negative quality of life, being "autonomy" the most affected dimension in these individuals,
related to issues associated with independence and relationship with partners. For the three
patients with positive quality of life, there was also impairment in the "function” dimension,
which refers to routine activities, and "leisure”, related to vacations and birthdays. The most
affected parameters of the caregivers, in turn, were the "general health status” and the
"emotional health limitation". Conclusions: despite the positive results, all affected children
presented disability in some dimension considered. A fact reflected in the quality of life of

the respective caregivers.

Keywords: Rare diseases; Glass bones; Genetics in health care; Bisphosphonate.
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INTRODUCAO

A osteogénese imperfeita (Ol), também conhecida como doenca dos 0ssos frageis, é
um grupo fenotipico e genético heterogéneo de displasias 0sseas hereditarias, caracterizada
por uma desordem global do tecido conjuntivo (1). Este distirbio manifesta-se
principalmente como fragilidade 6ssea, embora outros 6rgdos possam estar envolvidos (2). A
Ol é comumente causada por mutagdes em COL1A1 ou COL1A2 em mais de 90% dos casos,
causando defeitos nos dominios helicoidais da proteina de colageno tipo I (3).

Originalmente, foi classificada por Sillence em 4 tipos: Ol do tipo | é o tipo mais
frequente, com cerca de 50% da incidéncia da doenca, caracterizado por uma forma suave.
Os pacientes ndo apresentam deformidades 0sseas, estatura normal ou quase normal. Ol tipo
Il é forma extremamente grave e letal no periodo perinatal. Ol tipo Ill é a forma mais grave
em criangas que sobrevivem ao tempo neonatal, apresentam deformacgédo severa, estatura
baixa e extrema. Ol tipo IV é forma intermediaria entre tipo | e tipo I1l: deformidades 6sseas
moderadas a moderadas e baixa estatura variavel (4).

Até 0 momento, mais de 1.500 muta¢des dominantes nos genes COL1A1 e COL2A2
foram identificadas e publicadas, causando varios fendtipos esqueléticos que variam de
formas subclinicas a letais. Mais recentemente, formas recessivas de Ol também foram
definidas, causadas por mutacdes em uma variedade de genes cujos produtos interferem
principalmente na quantidade, estrutura, sintese ou funcdo do colageno tipo | (5). Por
consequéncia, a classificacdo de Sillence foi gradualmente expandida para incluir novas
formas baseadas nas mutacfes subjacentes.

Tradicionalmente, a reabilitacdo e os medicamentos comecam cedo na vida de
individuos com OI, com perspectivas a longo prazo de melhora da saude, apesar dos
sintomas. O tratamento médico é baseado em trés partes: aumentar a massa 0ssea e reduzir a

taxa de fratura e dor, no qual bisfosfonatos sdo usados na tentativa de elevar a densidade
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mineral 0ssea e reduzir o risco de fraturas (6,7); procedimentos ortopédicos e cirdrgicos para
tratar traumas e deformidades, oferecendo ao paciente a possibilidade de verticalizar; e
fisioterapia para ensinar aos portadores como eles podem evitar novos acidentes e melhorar a
mobilidade (8).

Recentemente, houve um interesse crescente em avaliar as condic¢des de qualidade de
vida para criancas com Ol e suas familias. Os resultados obtidos com pais de criangas
afetadas descrevem sobrecargas fisicas e financeiras, além de fatores sociais e psicolégicos
agravantes (9). Apesar do crescimento de trabalhos que contemplam o conceito de qualidade
de vida, aquelas estudos ligados a salde da crianca e do adolescente ainda sdo escassas no
meio cientifico.

Na historia da pesquisa médica, a expressdo “qualidade de vida” adquiriu muitos
significados e pode ser definida de diferentes maneiras. A associagdo do termo ao processo
salide-doenca, por sua vez, € mais especifica ao relacionar a percepcao da piora da qualidade
de vida com as debilidades decorrentes da histéria natural das doencas. A Organizacao
Mundial da Saude sugeriu uma defini¢do abrangente, na qual “qualidade de vida ¢ a
percepcdo que os individuos tém de sua posi¢do na vida no contexto da cultura e dos sistemas
de valores em que vivem e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrOes e
preocupagdes” (10).

Para desenvolver adequadamente e direcionar futuras medidas relacionadas as
intervencOes na Ol, é essencial ter uma visdo mais clara da dor relacionada a doenca e sua
flutuacdo, a relacdo entre dor e tratamento com bifosfonatos e seu impacto associado na
qualidade de vida (11). Assim sendo, o presente trabalho tem por objetivo geral realizar um
panorama da qualidade de vida e do atendimento aos pacientes portadores de Osteogénese
Imperfeita no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, como também de

seus respectivos cuidadores.
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MATERIAIS E METODOS

Este trabalho trata-se de um estudo de carater descritivo, exploratorio, transversal e
com abordagem qualitativa que foi realizado com base na analise de pacientes portadores de
Osteogénese Imperfeita (Ol) em atendimento no Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe, em Aracaju/SE, assim como seus respectivos cuidadores. A pesquisa foi
aplicada no ambulatério de doencas osteometabdlicas (ADOM) do referido hospital.

O numero (N=7) de participantes foi definido pela quantidade de pacientes e
cuidadores que aceitaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e termo de
assentimento, por parte dos aplicadores da pesquisa, respeitando o item I11.2 da resolucéo n°
510/2016 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Salde. A pesquisa foi
previamente aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o numero de protocolo
85521718.2.0000.5546.

Para caracteriza¢do da amostra, dados foram coletados dos prontuérios dos pacientes e
de informacbes fornecidas por eles proprios e pelos seus responsaveis legais mediante
entrevista norteada por perguntas que abordaram a historia clinica e informacgdes familiares
dos portadores.

Em seguida, para aqueles pacientes situados no intervalo de idade entre 4 a 12 anos,
foi aplicado um questionario AEQVC ou Autoquestionnaire Qualité de Vie Enfant Imagé
(AUQELI), desenvolvida por Manificat e Dazord (1997). A escala de qualidade de vida,
adequada a especificidade e ao contexto em pediatria, incluindo a dimensédo subjetiva, visa a
avaliar a sensacdo de bem-estar, ou satisfacdo das criancas em relacdo a alguns aspectos da
vida, no momento atual, sem partir de inferéncias realizadas sobre o seu desempenho e
produtividade.

No Brasil, o instrumento foi validado (12) e utilizaram-se 0os mesmos procedimentos

adotados por Barreire et al. (13). O questionario € composto por quatro dimensdes: “fun¢do”,
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relativas as atividades na escola, as refei¢cdes, e ida ao médico; “familia”, referente a opinido
quanto as figuras parentais e delas, quanto a si mesmo; “lazer”, relativas a férias e
aniversario; e “autonomia”, relacionadas a independéncia e companheiros. Os escores podem
variar de 0 a 3 correspondentes, respectivamente, a muito infeliz, infeliz, feliz, muito feliz, e
a escala possibilita a obtengdo de uma pontuagdo Unica, resultante da somatdria dos escores
atribuidos aos itens.

A versdo avaliada mostrou-se adequada em termos de validade interna, com
coeficiente alfa de Cronbach de 0,71 (var = 20,5797 e cov = 44.2497788). Esse resultado
indica que apresenta caracteristicas satisfatorias quanto a confiabilidade. Foi usado 70%
como nota de corte para cada dimensdo e de 48 pontos para as pontuacdes globais. Para os
dominios individuais, “func¢do”, “familia” e “autonomia” receberam nota de corte de 10
pontos, enquanto “lazer” teve nota de corte de 6 pontos. Os dados foram posteriormente
analisados de forma a obter um panorama da assisténcia médica, familiar e social que esses
individuos dispdem ao longo da vida.

Para todos os todos os cuidadores foi empregado o questionario Short-Form Health
Survey (SF-36), que consiste em um método multidimensional formado por 36 itens,
englobados em 8 escalas ou dominios, que sdo: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor,
estado geral da saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental.
Apresenta um escore final de 0 (zero) a 100 (obtido por meio de calculo do Raw Scale), onde
0 zero corresponde ao pior estado geral de salde e o 100 corresponde ao melhor estado de
salde.

Este instrumento foi traduzido e validado no Brasil para avaliar a qualidade de vida
em pacientes com artrite reumatoide e mostrou-se adequado as condi¢des socioeconémicas e
culturais da populacdo brasileira (14). Por este motivo, o SF-36 foi o instrumento escolhido

para estimar a qualidade de vida dos participantes avaliados neste estudo.
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RESULTADOS

Neste estudo, foram colhidas informacdes de sete pacientes, através de entrevista e
andlise de prontudrio. Destes, todos os sete eram do sexo feminino (100%). A idade média foi
de 7,14 anos. Cinco pacientes perteciam ao grupo de Ol do tipo | (71%) e dois ao tipo Il
(29%). Durante a fase de investigacdo, o diagndstico foi realizado atreavés de fraturas e
outros sinais clinicos em seis criangas (86%), enquanto apenas uma (14%) recebeu avaliacéo
de um geneticista. Todos os pacientes (100%) fazem uso de infusdes ciclicas com
pamidronato. Em dois casos (29%), foi relatado pelos cuidadores situacfes de preconceito ou
discriminacdo, seja no meio escolar ou domiciliar.

Em relacdo ao contexto familiar, a renda média dos pacientes variaram entre dois e
cinco salérios minimos, aproximadamente; sendo que um paciente relatou renda de um
salario (14%), trés referiam trés salérios (43%), dois informaram quatro salarios (29%) e
apenas um alegou cinco saldrios (14%). Todos os portadores sdo cuidados quase
exclusivamente pelos genitores, com raras exce¢fes. Apenas em um caso (14%) houve relato
de parentesco familar entre os pais do paciente. Dentre os sete casos, quatro deles (57%)
descreveram como satisfatdrio o auxilio fornecido pelo servico de saude publica do Hospital
Universitario. Dentre o demais, as principais queixas se referiam a dificuldade na marcacédo
de exames e consultas, além da falta de informagéao e conscientizacdo fornecida.

Para os pacientes avaliados pelo Autoquestionnaire Qualité de Vie Enfant Imagé
(AUQEI), os escores de qualidade de vida registrados variaram entre 35 a 65 pontos, com um
valor médio de 50 pontos. Os dados estdo descritos na Tabela 1. Para os cuidadores que
receberam o questionario SF-36, as informac6es obtidas foram submetidos ao calculo de Raw
Scale. Os dominios especificos foram avaliados separadamente, para melhor entendimento
dos diferentes apectos da qualidade de vida desses participantes. Os dados estdo detalhados

na Tabela 2.
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Tabela 1. Escores obtidos pelo AUQEI (Autoguestionnaire Qualité de Vie Enfant Imagé)
aplicado a pacientes com osteogénese imperfeita no Hospital da Universidade Federal de
Sergipe.

Escores Crianga Crianga Crianga Crianca Crianga Crianga Crianca
1 2 3 4 5 6 7
Funcéo 9 12 11 14 8 8 10
Famlilia 13 14 10 13 7 9 9
Lazer 7 5 6 7 7 6 6
Autonomia 11 6 6 10 5 2 6
Total 61 52 46* 65 35* 46* 45*

* Escores abaixo do valor de corte (48) para qualidade de vida determinado por Barreire et al.
(13).

Tabela 2. Escores obtidos com cuidadores de pacientes com osteogénese imperfeita no
Hospital da Universidade Federal de Sergipe, avaliados pelo SF-36*.

Escores Cuidador Cuidador Cuidador Cuidador
1 2 3 4
Capacidade funcional 75 90 90 80
Limitacéo por aspectos fisicos 50 75 75 75
Dor 80 31 51 50
Estado geral de saude 67 37 27 52
Vitalidade 65 85 75 75
Aspectos sociais 62,5 87,5 87,5 10
Limitacdo por aspectos emocionais 33,3 66,6 10 66,6
Saude mental 44 84 84 92

* Escore final de 0 (zero) a 100 (obtido por meio de céalculo do Raw Scale), onde o zero
corresponde ao pior estado geral de saide e o 100 corresponde ao melhor estado de satde
(14).
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DISCUSSAO

Ao serem examinados os fatores componentes do questionério, observou-se que
quatro pacientes (57%) apresentaram uma qualidade de vida abaixo do ponto de corte
estabelecido, sendo ‘“‘autonomia” a dimensdo especifica mais comprometida, estando
prejudicada em cinco (71%) dos portadores avaliados, com uma pontuacdo média de 6,67.
Fato correlacionado com a prépria natureza da doenca, intimamente ligada a um prejuizo da
independéncia pessoal e das relagfes sociais, seja pelos obstaculos motores ou situacdes de
preconceito sofridas.

O dominio “lazer” obteve o maior escore na Otica das criangas, relacionado
principalmente a aniversario, avés e férias, que também alcancaram os maiores indices por
item, revelando a relevancia desses aspectos para a percepcao subjetiva de bem-estar, ndo so
para as criancas saudaveis, como também para criangas hospitalizadas ou com alteracdes
cronicas (13).

Além do “lazer”, a “familia” foi percebida como fonte de bem-estar para a qualidade
de vida das criancas, ao ser considerada componente fundamental para a construcdo de um
autoconceito positivo e um nivel satisfatorio de auto-estima. Todas as criangas, sem
excecOes, apresentaram comprometimento de alguma dimens&o avaliada, o que pode ser um
reflexo da heterogeneidade e abrangéncia do espectro clinico.

Analisando o estudo epidemioldgico, foi possivel observar que as criangas portadoras
de Ol tipo Il apresentaram menores escores globais que aquelas portadoras de Ol tipo |,
sendo as médias 40 pontos e 54 pontos, respectivamente. Além disso, esse grupo de pacientes
foi o dnico que referiu sofrer algum tipo de preconceito no ambito social. Nao houve
correlacdo entre a qualidade de vida dos pacientes entrevistados e as rendas familiares e/ou

ocupacao dos cuidadores.
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Para os questionamentos sobre a qualidade dos servigos pelo Sistema Unico de Salide
(SUS), uma porcentagem signficativa dos pacientes e cuidadores (43%) referiu insatisfacdo
com servico prestado, sendo as principais queixas relacionadas a dificuldade no agendamento
de consultas, assim como a falta de informac&o fornecida. De todos os individuos analisados,
apenas um (14%) recebeu diagndstico apropriado através de testes genéticos, o que pode
revelar uma deficiéncia do sistema publico no acesso a esse tipo de exame.

Em relagdo aos cuidadores, os pardmetros mais afetados nesse estudo foram o “estado
geral de saude”, com uma pontuacdo média de 45,75 e “limitagdo por aspectos emocionais”,
com escore médio de 44,12. Isso se deve, provavelmente, ao impacto emocional que 0s
estressores relacionados a doenca ocasionam, assim como o receio do progndstico.
“Capacidade funcional” foi o item mais bem avaliado, com pontuacao média de 83,75.

A ocorréncia de fraturas e a consequente experiéncia de dor surgiram como tema
dominante para todos os participantes. No entanto, algumas diferencas foram encontradas
sobre como os varios membros da familia vivenciaram essas situagdes. Os pais perceberem as
fraturas ndo apenas como angustiantes e muito dolorosas para o filho, mas também como um
sinal do agravamento do prognéstico (15). Eles referem-se a dor como uma situacdo
altamente estressante e relatam que se sentiam tristes, ansiosos ou incompetentes, porque a
dor é uma ameaca permanente ao bem-estar do filho e eles se sentem incapazes de evita-la
(15). Pesquisas demonstraram que h& variabilidade no alivio da dor relatado por criancas
relacionado a uma resposta individualizada a terapia com bisfosfato; entretanto, o alivio da
dor tem sido descrito e é um resultado importante dessa terapia (10).

A medida que as criancas crescem, elas se deparam néo apenas com demandas fisicas,
mas também sociais e emocionais. O bem-estar psicologico pode ser afetado quando os
portadores se encontram em situacfes desconhecidas e indesejadas, resultando em angustia,

raiva, tristeza e ansiedade (16). Jovens adultos com Ol sugerem que o medo de fraturas
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persistem até a idade adulta, o que influencia sua escolha de emprego e atividades de lazer
(17). Os resultados também sugerem que as criangas com Ol estdo assumindo um papel para
proteger seus pais de suas experiéncias de doenca, por exemplo, suprimindo suas expressoes
de dor.

Em contraste, alguns autores concluiram que, no grupo de familias testadas, a doenca
da crianca ndo afetou significativamente a avaliacdo global da qualidade de vida ou a satde
dos entrevistados, ou sua qualidade de vida em termos de status fisico e psicolégico e
relacbes sociais (9). Em outro estudo, o estado psicossocial dos pacientes com Ol foi
notavelmente bom, considerando a gravidade desse distdrbio sistémico incapacitante (18).

Algumas criangas e adultos com Ol podem experimentar a obesidade como resultado
da falta de atividade fisica, tamanho corporal pequeno e dieta de alto teor calérico. Nesses
pacientes, a obesidade impede a mobilidade, aumenta o estresse sobre 0s 0ssos fracos e pode
levar a outras complicagdes de salde, como aumento do risco de diabetes e hipertenséo (19).
Nesse cenario, a cirurgia bariatrica tem sido considerada como uma opcéo vidvel para
tratamento de obsidade nesses pacientes.

Entretanto, este procedimento pode, na verdade, ser prejudicial em pacientes com Ol,
pois estd associado a um risco maior de ma absorcdo de micronutrientes, devido a excluséo
do duodeno e do jejuno proximal da corrente alimentar. O calcio é normalmente absorvido
pelo transporte ativo principalmente no duodeno e pelo transporte paracelular passivo no
jejuno e no ileo. Qualquer procedimento que possa resultar em efeitos deletérios na absorcédo
de calcio pode ser mais desvantajoso para pacientes que ja tém ossos frageis com baixa
densidade mineral dssea (19).

A escala apresentada mostra-se de facil utilizacdo na populacdo infantil e, embora
necessite de supervisdo quando aplicada a criangas menores, ainda assim dispensa pouco

tempo para aplicagdo. O nuimero baixo de entrevistados foi uma limitagdo do estudo que
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resulta do fato de que a osteogénese imperfeita € uma doenca relativamente rara. Outra
limitacdo foi a dificuldade cognitiva apresentada por alguns cuidadores durante a
compreensdo do questionario.

No entanto, uma abordagem mais rigorosa para entender as experiéncias de
portadores de Ol é justificada, destacando a necessidade de pesquisas futuras. Abordar essas
lacunas de pesquisa contribuird para uma melhor compreensdo de suas necessidades
psicossociais, melhorando, em ultima analise, a qualidade dos encontros clinicos.

A necessidade de oferecer um apoio efetivo aos pais na época do diagnostico é
comum a todas as outras doencas cronicas pediatricas. Treinar médicos e pediatras da familia
de cuidados primarios para estarem mais atentos a possibilidade de um diagndstico de Ol ao
enfrentar fraturas inexplicadas pode ser um passo importante para minimizar o sofrimento
dessas familias. O aconselhamento dos pais sobre como cuidar de um recém-diagnosticado
bebé ou crianga pode ser uma ferramenta importante para promover o senso de competéncia e
equilibrio emocional desses pais (15).

Muiltiplos fatores podem influenciar a percep¢do da dor, que ndo foram totalmente
explorados no presente estudo, ou na literatura de dor existente em Ol. Esses fatores podem
incluir fatores clinicos, como depressao, distrbios do sono, tipo de trauma, bem como
fatores ndo clinicos, incluindo cultura, conhecimento da doenca e supressao das experiéncias
de dor (11). Na avaliacdo psiquiatrica de pacientes crénicos, instrumentos de avaliacdo
validados em populagdes saudaveis ndo sdo adequados, devido a sobreposicao entre sintomas
fisicos e, por exemplo, sintomas depressivos.

Com relacdo a ainda incipiente participacdo e consideracdo das criangas e
adolescentes como sujeitos de pesquisas no campo da qualidade de vida e saude, pode-se
apontar trés possiveis fatores: a interferéncia dos desafios éticos a inclusdo dessa populagéo;

a mudanca cultural no processo de diagnostico e tratamento da saude de criancas e
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adolescentes, que os incluam e valorizem suas participacdes; e a criatividade do pesquisador
na adaptacdo de instrumentos promotores da participagdo do segmento infanto-juvenil (20).
CONCLUSAO
No geral, os achados clinicos demonstram melhora da densidade 6ssea relacionada a
administracdo da terapia com bisfosfonatos com infusdes intravenosas ciclicas. Existe uma
demanda continua para examinar o impacto dos bisfosfonatos relacionados aos melhores
esquemas de dosagem de infusdo, incidéncia de fraturas, escoliose, dor, crescimento,
funcionamento e qualidade de vida. Dos pacientes entrevistados, quatro apresentaram
qualidade de vida negativa, sendo “autonomia” a dimensdo mais comprometida nesses
individuos. Para os trés pacientes com qualidade de vida positiva, houve ainda
comprometimento na dimensao “funcdo” e “lazer”. Como resultado, o trabalho demonstrou
que, apesar da melhora da assisténcia nas Ultimas décadas, ainda existem fatores a serem
aperfeicoados na terapia dos portadores. Uma compreensdo mais profunda das experiéncias
psicossociais de criangas e adultos com Ol aumentara a qualidade da relacdo entre pacientes,
suas familias e os profissionais de salde, assim como a eficacia do tratamento.
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6. APENDICES
APENDICE 1. Questionario de qualidade de vida AUQEI
Autoquestionnaire Qualité de Vie Enfant Imagé (AUQEI)

1. Algumas vezes vocé esta muito muito infeliz? Diga por qué.
2. Algumas vezes vocé esta infeliz? Diga por qué.

3. Algumas vezes vocé esta feliz? Diga por qué.

4. Algumas vezes vocé esta muito feliz? Diga por qué.

5. Diga como vocé se sente:

A mesa, junto com sua familia: Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

A noite, quando vocé se deita: Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Se vocé tem irmaos, quando brinca com eles: Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

A noite, ao dormir: Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Na sala de aula: Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé vé uma fotografia sua: Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Em momentos de brincadeira, durante o recreio escolar: Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé vai a uma consulta médica: Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé pratica um esporte: Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()
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Quando vocé pensa em seu pai:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

No dia do seu aniversario:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé faz as licGes de casa:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé pensa em sua méae:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé fica internado no hospital:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé brinca sozinho(a):

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando seu pai ou sua mée falam de vocé:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé dorme fora de casa:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando alguém te pede que mostre alguma coisa que vocé sabe fazer:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando os amigos falam de vocé:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé toma os remédios:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Durante as férias:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé pensa em quando tiver crescido:

Muito infeliz ()
Infeliz ()
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Feliz ()
Muito infeliz ()

Quando vocé esta longe de sua familia

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé recebe as notas da escola:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé esta com seus avos:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

Quando vocé assiste televisdo:

Muito infeliz ()
Infeliz ()

Feliz ()

Muito infeliz ()

APENDICE 2. Questionario de qualidade de vida SF-36

Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua salde é:

Excelente

Muito Boa

Boa

Ruim

Muito Ruim

1

2

3

4

5

2- Comparada ha um ano atras, como voce se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor

Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

1 2

3

4

5

3- Os seguintes itens séo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

quando?

Atividades sim, dificulta | Sim, dificulta | oo,

muito um pouco
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem muito
esforco, tais como correr, levantar objetos 1 2 3
pesados, participar em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como mover
uma mesa, passar aspirador de po, jogar 1 2 3
bola, varrer a casa.
¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
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g) Andar mais de 1 quilébmetro

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteirdo

I
NN N[N
wlw|w|w

j) Tomar banho ou vestir-se

4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?

Sim Né&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1 2
Ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. 1 2
necessitou de um esforgo extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular diaria, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como
se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Né&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1 2
ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Né&o realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1 2
geralmente faz.

6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo
o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

9- Estas questfes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se

aproxime de maneira como voceé se sente, em relacdo as tltimas 4 semanas.

A maior Uma boa Alguma Uma
Todo
parte do parte do parte do | pequena | Nunca
Tempo
tempo tempo tempo parte do
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tempo

a) Quanto tempo vocé tem
se sentindo cheio de vigor, 1 2 3 4 5 6
de vontade, de for¢a?

b) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
muito nervosa?

¢) Quanto tempo vocé tem
se sentido tdo deprimido 1 2 3 4 5 6
gue nada pode anima-lo?

d) Quanto tempo vocé tem
se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?

e) Quanto tempo vocé tem
se sentido com muita 1 2 3 4 5 6
energia?

f) Quanto tempo vocé tem
se sentido desanimado ou 1 2 3 4 5 6
abatido?

g) Quanto tempo vocé tem
se sentido esgotado?

h) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
feliz?

i) Quanto tempo vocé tem
se sentido cansado?

10- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua salde fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena Nenhuma parte do
Tempo tempo tempo parte do tempo tempo
1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

. A maioria A maioria .
Definitivamente ~ . Definitiva-
. das vezes N&o sei | das vezes
verdadeiro . mente falso
verdadeiro falso

a) Eu costumo obedecer
um pouco mais facilmente 1 2 3 4 5
que as outras pessoas

b) Eu sou tdo saudavel
qguanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5
gue eu conheco

¢) Eu acho que a minha
saude vai piorar

d) Minha salde é
excelente




