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Paciente feminina de seis meses e três dias de idade. Mãe
com talassemia minor. História de refluxo gastroesofágico
fisiológico. Retardo do desenvolvimento neuropsicomotor
(RDNPM); ao exame, hipertelorismo ocular, epicanto, ponte
nasal baixa, narinas antevertidas, pescoço curto com excesso de
pele, suturas afastadas, pregas palmares incompletas
bilateralmente, com leve clinodactilia do dedo mínimo
bilateralmente, e esclera azulada. Teste do pezinho com HbA, F
eAF2.

1. Quais as hipóteses diagnósticas?
RDNPM de uma criança pode se dever a diversos

fatores e, às vezes, o seu diagnóstico pode ser complicado ou
tardio. Qualquer RDNPM pode se originar da desnutrição,
deficiência de vitaminas ou hemoglobinopatias.

Retardos no desenvolvimento da fala podem se dever
desde a defeitos de audição e dificuldades da mobilização dos

músculos envolvidos na fala até a alterações cerebrais que
tornam a criança incapaz de falar, ou por não conseguir
organizar a fala, ou aprender a falar, ou mobilizar os órgãos
necessários para tal. Retardos no desenvolvimento motor da
criança também podem ter origem cerebral, motora (como nas
distrofias), metabólica (erros inatos do metabolismo) ou óssea
(raquitismo).

O teste do pezinho leva ao diagnóstico de anemia
falciforme;entretanto,aausênciadecrisesedecomprometimento
do estado geral fala contra um retardo do DNPM devido a isto.Ao
mesmo tempo, a paciente não apresentava comprometimento
auditivo, infecção ou desnutrição.Aalteração no seu exame físico
é o que chama mais a atenção, e as características faciais
associadasaoRDNPMfalamafavordeSíndromedeDown.

Aescleraazulada,entretanto,nãoaparecenestasíndrome,
mas é característica da Osteogênese Imperfeita (OI). Embora a
paciente ainda não tivesse apresentado fraturas, sua mãe foi
questionada a respeito de fraturas na família, e o seguinte
heredogramapôdeserelaborado:
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Figura 1. Heredograma



AOsteogênese Imperfeita (OI) é uma doença de origem
genética autossômica recessiva ou dominante, que provoca
fragilidade óssea e pode apresentar alterações corporais, esclera
azulada e perda auditiva neurossensorial. Sua expressividade é
bastante variável, sua penetrância é de 90% a 100%, sendo
possível a existência de um amplo espectro de apresentações
clínicas, e a sua origem genética já foi associada a mosaicismo

de células germinativas e a novas mutações, de modo que a
probabilidade de acometimento de outros membros da família
podeser variável.

O gene envolvido é responsável pela formação das
cadeias pró-alfa 2 de colágeno tipo I; existem sete tipos de OI,
e apenas as tipos II e III são identificáveis intraútero (Tabela
1). Sua prevalência é de uma para cada 10 a 30 mil gestações.

2. Quais exames devem ser solicitados?
Cariótipoparaexcluir trissomiado21;nocaso,ocariótipo

dapacienteveio46,XX.
Para a OI, outros exames diagnósticos podem ser

realizados, como radiografias, para demonstrar alterações ósseas;
biópsias de pele, usadas para observar alterações do colágeno,
mas de baixo exame de valor preditivo negativo; e testes
genéticos, para encontrar o gene com alteração. Isto é, contudo,
desnecessário neste caso, que, por possuir baixas complicações e
bom prognóstico, acarretaria apenas ônus para instituições de
saúde. O diagnóstico pôde ser instituído a partir da história clínica
e elaboração do heredograma, mostrando um padrão de
transmissãoautossômicodominante.

3. Qual a conduta a ser tomada?
O tratamento para a doença deve ser multiprofissional e

atua de diversas formas: no tratamento imediato da lesão,
através da colocação de talas, em vez de gesso, uma vez que este
pode comprometer a osteopenia; de forma preventiva, através
da colocação de varas de titânio ou aço inoxidável no interior do
osso, ou através do uso de bisfosfonatos, que se mostraram
seguros desde o nascimento. Contudo, uma recente revisão da
Biblioteca mostrou que os bisfosfonatos, tanto orais
como intravenosos, embora capazes de aumentar a densidade

óssea, não se mostraram efetivos na prevenção de fraturas,
sendo necessários mais estudos.Aconclusão mostra-se lógica,
uma vez que a doença envolve uma formação defeituosa do
osso devido ao colágeno. Desse modo, um maior depósito de
cálcio poderia ajudar, porém não curar a doença, já que a
qualidadedo tecido ósseo continuariacomprometida.

Por fim, profissionais de outras áreas, como fisioterapia
e terapia ocupacional, devem intervir para orientar tanto os pais
como a criança sobre as melhores formas de realizar as tarefas
diárias e exercícios que possam fortalecer seus músculos e
evitar fraturas. Novas terapias gênicas e com células-tronco
trazem novas perspectivas atualmente de tratamento para esta
doença, mas aindaestãono seu início.

O aconselhamento genético é de extrema importância na
OI,diantedeseupadrãoautossômicodominanteevariáveisgraus
de apresentação. Contudo, justamente por suas características de
expressividade e penetrância, além das variações de formas de
transmissão genética, isto pode ser, muitas vezes, bastante difícil.
No caso apresentado, a mãe possuía 50% de possibilidade de
passar a síndrome adiante, assim como a sua filha. A gravidade,
contudo, embora baixa, por ser do tipo I, é bastante variável, e é
impossível assegurar aos familiares se eles terão de se preocupar,
ounão,comodesenvolvimentodosseusfilhos.Cochrane
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Tabela 1. Apresentação dos diversos tipos de OI. Adaptado de Hackley & Merrit.
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