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RESUMO 
 
Introdução:  A  Osteogênese  Imperfeita  é  uma  doença  hereditária  do  tecido 

conjuntivo, caracterizada por baixa massa óssea, fragilidade óssea e deformidades 

esqueléticas.  A  terapia  com  bisfosfonatos  intravenosos,  especialmente  o 

Pamidronato,  tem  sido  amplamente  utilizada  para  o  tratamento  de  crianças  e 

adolescentes  com  formas moderadas  a  graves  da  doença.  O  protocolo padrão  de 

tratamento  recomenda  que  as  infusões  do  pamidronato  intravenoso  devam  ser 

realizadas em infusões diárias de 4 horas, durante 3 dias, com intervalos que variam 

de  2  a  4  meses,  de  acordo  com  a  faixa  etária.  Além  disso,  ainda  existem  muitas 

lacunas  relacionadas à  segurança  e  eficácia  da droga  no  longo prazo.  Objetivos: 
Analisar os seguintes aspectos específicos do  tratamento da OI com bisfosfonatos 

intravenosos:  1  Avaliar  segurança  e  eficácia  de  um  protocolo  simplificado  com 

pamidronato. 2 Descrever os efeitos do tratamento com bisfosfonatos intravenosos 

no longo prazo.  Sujeitos e Métodos: 1 Estudo prospectivo em 18 pacientes com 

diagnóstico clínico de OI tipo I, III e IV (OI tipo I, n=9; OI tipo III, n=4; OI tipo IV, n=5), 

atendidos no Ambulatório de Fragilidades Ósseas do Hospital São Paulo, UNIFESP, 

tratados com pamidronato intravenoso em dose única de 2 mg/Kg de peso corporal, 

administrada  ao  longo  de  2  horas,  a  cada  4  meses,  durante  1  ano.  Dosagens  de 

creatinina,  sódio,  potássio,  cálcio  e  fósforo  séricos,  microalbuminúria  e  volume 

urinário,  além da  taxa de  filtração glomerular  (TFG),  foram  realizadas ao  longo de 

uma semana após cada infusão. Ultrassonografia (USG) renal, densitometria óssea 

(DXA)  e  radiografias  (RX)  foram  realizadas  durante  o  estudo.  Os  dados  de 

segurança renal e eficácia deste grupo foram comparados com controles históricos 

do  protocolo  padrão  que  utilizavam  o  pamidronato  intravenoso,  na  dose  de 

1mg/Kg/dia ao  longo de 4 horas, durante 3 dias consecutivos, a cada 4 meses. 2 
Estudo retrospectivo, que  incluiu 37 crianças com diagnóstico de OI  tipos  I,  III e  IV 

(OI tipo I, n=1; OI tipo III, n=14; OI tipo IV, n=22), que foram atendidas no Shriners 

Hospital  for  Children  em  Montreal,  no  Canadá,  e  que  iniciaram  o  tratamento  com 

bisfosfonatos  intravenosos antes dos 5 anos de  idade, que  tiveram um seguimento 

clínico de pelo menos 10 anos (mediana de 14,8 anos) e que receberam tratamento 

com pamidronato ou ácido zoledrônico intravenoso por pelo menos 6 anos, durante 

o  período  de  crescimento.  Parâmetros  antropométricos,  densitométricos,  clínico
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cirúrgicos, além dos marcadores do remodelamento ósseo, foram avaliados ao longo 

do  seguimento.  Resultados:  1  Os  participantes  do  protocolo  modificado  (PM) 

tiveram um discreto aumento transitório da creatinina sérica entre 8 e 24 horas após 

a administração do pamidronato, que  retornaram aos valores basais 7 dias após a 

infusão. Ao final do estudo, entretanto, a média da creatinina sérica foi semelhante à 

inicial  (Inicial:  0,40  ±  0,13  mg/dl  Final:  0,41  ±  0,11  mg/dl;  p=0,79).  Não  houve 

diferença  entre  as  variações  de  creatinina  sérica  observadas  no  PM  quando 

comparadas às observadas no protocolo padrão (PP)  (PM: +2% ± 21%; PP: 3% ± 

8%;  p=0,32).  As  concentrações  de  cálcio  e  fósforo  séricos  diminuíram  igualmente 

em ambos os protocolos durante a primeira  infusão do pamidronato. O Zscore da 

densidade  mineral  óssea  (DMO)  da  coluna  lombar  (CL)  melhorou  de  maneira 

semelhante nos 2 protocolos (PM: de 2,7 ± 1,5 para 1,8 ± 1,4 e PP: de 4,1 ± 1,4 

para 3,1 ±1,1; p=0,68).  2 Durante o período de estudo observado, a média do Z

score da DMO da coluna lombar aumentou de 6,6 ± 3,1 para 3,0 ± 1,8 (p < 0,001) e 

o Zscore do peso aumentou de 2,3 ± 1,5 para 1,7 ± 1,7 (p=0,008). Na última visita, 

os pacientes com OI  tipo  IV  tiveram um aumento significativo do Zscore da altura 

quando  comparados  com  o  grupo  controle  de  pacientes  com  OI  que  nunca  foram 

tratados  com  bisfosfonatos,  pareados  por  idade,  sexo  e  tipo  de  OI.  Os  pacientes 

mantiveram  uma  mediana  de  6  fraturas  de  fêmur  e  5  fraturas  de  tíbia  durante  o 

período  de  seguimento.  No  basal,  35%  das  vértebras  tinham  fraturas  por 

compressão  vertebral,  enquanto  que  somente  6%  das  vértebras  apresentaram 

fraturas  na  última  avaliação  (p<0,001),  indicando  uma  recuperação  das  alturas 

vertebrais  com  o  tratamento.  Apesar  disto,  43%  dos  pacientes  necessitaram  de 

cirurgia  corretiva  para  escoliose.  Conclusões:  1  O  protocolo  modificado  com 

pamidronato intravenoso em infusões mais rápidas (em 1 único dia e ao longo de 2 

horas)  para  o  tratamento  de  crianças  e  adolescentes  com  OI  não  provocou 

deterioração  da  função  renal  e  mostrou  um  ganho  na  DMO  de  coluna  lombar  no 

período avaliado, com resultados semelhantes ao protocolo padrão. 2 O tratamento 

com bisfosfonatos  intravenosos no  longo prazo  foi associado a um aumento no Z

score da DMO da coluna lombar, a uma melhora significativa das fraturas vertebrais 

e do Zscore do peso. Nos pacientes com OI tipo IV, um benefício adicional pôde ser 

visto  sobre  o  Zscore  da  altura.  Entretanto,  as  taxas  de  fraturas  de  ossos  longos 

permaneceram elevadas e, em alguns pacientes, houve progressão da escoliose. 
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ABSTRACT 
 
Introduction: Osteogenesis imperfecta (OI) is a heritable connective tissue disorder 

that  is mainly characterized by bone fragility,  low bone mass and bone deformities. 

The  intravenous  bisphosphonate  therapy,  particularly  the  pamidronate,  has  been 

used widely for the treatment of children with moderate to severe OI. In the standard 

protocol, pamidronate is given over 4 h on 3 successive days. These infusion cycles 

are  repeated  every  2  to  4  months  (according  to  the  age  group).  In  addition,  many 

knowledge  gaps  remain  in  particular  regarding  longterm  safety  and  efficacy  of 

bisphosphonate  treatment.  Objectives:  Evaluate  the  following  specific  aspects  of 

intravenous bisphosphonate therapy in OI patients: 1 evaluated safety and efficacy 

of  a  simpler  protocol  with  pamidronate.  2  Describe  the  longterm  treatment 

outcomes with  intravenous bisphosphonate. Patients  and  Methods: 1 This was a 

prospective  study  and  comprised  18  patients  with  a  clinical  diagnosis  of  OI  type  I 

(n=9), III (n=4) and IV (n=5), who were seen in the Bone Fragility Clinic from the São 

Paulo  Hospital,  UNIFESP;  patients  received  intravenous  pamidronate  infusion  in  a 

single dose of 2 mg per kg body weight over a 2h period, every 4 months during 1 

year.  Biochemical  profile,  including  serum  levels  of  creatinine,  sodium,  potassium, 

calcium,  phosphorus,  microalbuminuria,  urine  volume  and  glomerular  filtration  rate 

(GFR) were performed during 1 week every each infusion. Kidney ultrasound, bone 

densitometry  and  Xray  films  were  performed  during  the  study.  The  safety  and 

efficacy  data  from  this  group  were  compared  to  historic  controls,  treated  with 

standard  protocol  that  received  pamidronate  treatment  intravenously  over  4  h  at  a 

dose of 1 mg per kg body weight on 3 consecutive days. Cycles were repeated every 

4 months. 2 Restrospective chart review study reviewed 37 children with OI (OI type 

I,  n=1; OI  type  III,  n=14;  and OI  type  IV,  n=22) who  were  followed at  the Shriners 

Hospital  for  Children–Canada,  in  Montreal  and  who  started  intravenous 

bisphosphonate therapy before 5 years of age and who had a subsequent followup 

period  of  at  least  10  years  (median  14.8  years),  during  which  they  had  received 

intravenous  pamidronate  or  zoledronic  acid  treatment  for  at  least  6  years  during 

growth. Anthropometry,  lumbar spine densitometry, clinicalsurgical parameters and 

markers of bone metabolism were performed during the followup period.  
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Results:  1  The  participants  of  the  modified  protocol  had  a  mild  transient  post

infusion  increases  in  serum  creatinine  between  8  and  24  hours  after  intravenous 

pamidronate  infusion  but  it  was  recovered  to  baseline  value  7  days  after  each 

infusion. At the end of the study, mean serum creatinine levels remained similar from 

baseline (baseline: 0.40 ± 0.13 mg/dl end of study: 0.41 ± 0.11 mg/dl; p=0.79). The 

two protocols led to similar changes in serum creatinine during the first pamidronate 

infusion (modified protocol: +2 % ± 21 %; standard protocol:  3 % ± 8 %; p= 0.32). 

Serum calcium and phosphorus decreased similarly in both protocols during the first 

24  h  of  the  first  pamidronate  infusion.  Areal  lumbar  spine  bone  mineral  density  Z

scores  increased  similarly  in  both  protocols  (from  2.7  ±  1.5  to  1.8  ±  1.4  with  the 

modified protocol, and from 4.1 ± 1.4 to 3.1 ± 1.1 with standard protocol, p= 0.68) 2 
During the observation period, the mean lumbar spine areal bone mineral density Z

score (LSaBMD)  increased from –6.6 ± 3.1  to –3.0 ± 1.8 (p<0,001), and weight Z

score  increased  from  –2.3  ±  1.5  to  –1.7  ±  1.7  (p=0.008).  At  the  time  of  the  last 

assessment, patients with OI type IV had significantly higher height Zscores than a 

control  group  of  patients  matched  for  age,  gender,  and  OI  type.  Patients  had  a 

median of six  femur fractures and five  tibia fractures during  the followup period. At 

baseline, 35% of vertebra were affected by compression fractures, whereas only 6% 

of  vertebra  appeared  compressed  at  the  last  evaluation  (p<  0.001),  indicating 

vertebral reshaping during the treatment. Nevertheless, 43% of the pacients needed 

spinal  fusion  surgery  for  scoliosis  treatment.  Conclusions:  1  The  modified 

pamidronate  protocol  with  a  shorter  infusion  (sigle  dose,  over  2h  period)  for  the 

treatment of children and adolescents with OI did not  led to  impairment  in the renal 

function  and  showed  an  increase  in  LSaBMD  during  the  followup  period,  with 

similar effects on bone density as  the standard pamidronate protocol. 2 The  long

term  intravenous  bisphosphonate  therapy  was  associated  with  higher  Zscores  for 

lumbar spine areal bone mineral density, an improvement in vertebral reshaping and 

in the weight Zscore. In the patients with OI type IV, an addicional benefit could be 

seen on height Zscore. However, longbone fracture rates were still high and some 

patients developed scoliosis progression. 
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1.1  Definição e Cronologia da Osteogênese Imperfeita 

 
A Osteogênese Imperfeita (OI) é uma doença hereditária do tecido conjuntivo 

que  é  caracterizada  por  baixa  massa  óssea,  fragilidade  óssea  e  deformidades 

esqueléticas.  Baixa  estatura,  esclera  azulada,  hiperextensibilidade  de  pele  e 

ligamentos,  e  presença  de  dentinogênese  imperfeita  são  alterações  típicas.  A 

incidência e prevalência da OI varia entre os estudos, porém a incidência de 1 para 

10  mil  nascidos  vivos  é  a  que  mais  tem  sido  descrita.  A  prevalência  é  um  pouco 

menor se  levarmos em consideração as mortes perinatais das  formas mais graves 

da doença (1). 

A  OI  foi  descrita  pela  primeira  vez  em  1788  após  a  publicação  da  tese  de 

Olaus  Eckman  descrevendo  casos  de  fragilidade  óssea  familiar.  Em  1983,  o  livro 

The  Brittle  Bone  Syndrome  –  Osteogenesis  Imperfecta,  foi  publicado  por  Roger 

Smith,  Martin  Francis  e  Gregory  Houghton  num  centro  ortopédico  de  Oxford  na 

Inglaterra (1). Neste momento a classificação da doença era somente baseada nas 

características esqueléticas e na idade de início das fraturas (2), sendo subdividida 

em  OI  congênita  e  OI  tarda.  A  OI  congênita  incluía  indivíduos  que  nasciam  com 

fraturas e a OI  tarda  incluía  aqueles que  tinham  fraturas após o nascimento. A OI 

tarda foi subdividida em 2 tipos: gravis, se as fraturas ocorressem no primeiro ano de 

vida e levis se ocorressem após o primeiro ano de vida (3).  

 

1.2  Classificação da Osteogênese Imperfeita 

 

  Em 1979, Sillence, Rimoin and Danks utilizaram o critério clínico, radiológico e 

genético para diferenciar os 4 grupos de pacientes com OI, criando a classificação 

mundialmente conhecida de OI tipos I a IV (4). Posteriormente esta classificação foi 

expandida e atualmente mais de 15 tipos de OI têm sido descritos (Tabela 1) (1).  

A  OI  tipo  I  inclui  pacientes  com  doença  leve  e  ausência  de  deformidades 

ósseas  maiores.  Entretanto,  fraturas  vertebrais  são  típicas  e  podem  levar  à 

escoliose.  A  OI  tipo  II  é  letal  no  período  perinatal  devido  às  múltiplas  fraturas  de 

costelas que podem levar à falência respiratória. A OI tipo III é a forma mais grave 

em crianças que sobrevivem ao período neonatal. Baixa estatura, deformidades da 
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coluna e deformidades de membros superiores e inferiores secundárias às múltiplas 

fraturas são manifestações clínicas comuns da doença. A OI tipo IV inclui pacientes 

com baixa estatura de grau variável e deformidades leves a moderadas (5). A OI tipo 

V  é  caracterizada  por  fragilidade  óssea  moderada  a  grave.  Tem  um  padrão  de 

herança  autossômica  dominante,  com  mutação  na  IFTM5  (interferoninduced 

transmembrane protein 5). A presença de membrana  interóssea calcificada e uma 

biópsia óssea com padrão “meshlike” são características da doença, além da 

predisposição ao calo hiperplásico após fraturas ou cirurgias (6).    

A  OI  tipo  VI  também  é  caracterizada  por  fragilidades  moderadas  a  graves. 

Baseado nos achados histológicos apresenta um padrão “fishscale” (perda da 

disposição normal das lamelas visto sob a luz polarizada) com maior quantidade de 

tecido osteóide do que a biópsia óssea de um indivíduo normal. O modo de herança 

autossômico  recessivo,    com  perda  de  função  na  SERPINF1  (serpin  family  of 

peptidase  inhibitors)    foi  recentemente descrito  (7). A SERPINF1   codifica o PEDF 

(Pigment epithelium derived factor) que é uma proteína com função antiangiogênica 

que inibe o crescimento de tumores e metástases e que se liga ao colágeno tipo I. 

Os  níveis  séricos  de  PEDF  estão  ausentes  em  pacientes  com  OI  tipo  VI.  Já  nos 

pacientes com OI tipo V e naqueles com mutações no gene do colágeno (COL1A1 e 

COL1A2) os níveis séricos de PEDF são normais.  A OI tipo VII  tem um padrão de 

herança autossômico recessivo e foi descrita em indivíduos do norte da província de 

Quebec no Canadá. Rizomielia e coxa vara podem estar presentes desde a infância 

e  nestes  casos  a  mutação  afeta  a  proteína  CRTAP  (cartilage  associated  protein), 

que possui um papel importante no mecanismo póstranslacional do colágeno tipo I 

(8). A OI tipo VIII foi descrita em sulafricanos, com displasia óssea grave à letal e a 

mutação encontrada é no gene Lepre 1, regulador da expressão da proteína prolil3

hidroxilase  I  (P3H1),  que  atua  juntamente  com  o  CRTAP  no  mecanismo  pós

translacional do colágeno (9).  

Recentemente foram descritas novas causas de OI autossômicas recessivas, 

tais como, disfunções ou ausência nos chaperones HSP47 (heat shock protein 47) e 

FKBP65  (65  kDa  FK506binding  protein),  codificado  pelo  gene  FKBP10  (FK506

binding  protein  10),  causando  formas  graves  de  OI.  A  HSP47  é  uma  proteína  da 

família das proteínas heat shock que exercem a função de chaperones moleculares, 

isto é, fazem o transporte de moléculas do retículo endoplasmático para o complexo 
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de Golgi. A mutação nessas proteínas altera este transporte causando o “stress” do 

retículo  endoplasmático.  Nas  mutações  descritas  em  humanos  a  quantidade  da 

proteína HSP47 está reduzida nas células e a estabilidade da mesma está alterada. 

Estudos  em  vivo  mostraram  um  atraso  na  secreção  do  colágeno  tipo  I  nestes 

pacientes  quando  comparado  com  o  controle.  A  FKBP65  pertence  à  família  da 

imunofilinas  e  está  situada  no  retículo  endoplasmático.  A  atividade  enzimática  da 

FKBP65 tem efeitos marginais no entrelaçamento da tripla hélice do colágeno tipo I. 

Em 2010 os primeiros casos de OI com mutação na FKBP65 foram descritos, com 

fenótipos moderados a graves e herança autossômica recessiva. Recentemente,  foi 

descrita uma outra forma recessiva de OI, a mutação no gene da BMP1. A BMP1 é 

uma protease que faz a clivagem da região carboxiterminal do prócolágeno tipo I. 

Mutações no BMP1 alteram a clivagem do Cpropeptídeo do prócolágeno  tipo  I  e 

causam  OI  com  alta  massa  óssea  e  acometimento  leve  da  doença.  Três  relatos 

recentes descreveram mutação inativadora no gene do WNT1 (winglesstype MMTV 

integration  Site  Family,  Member  1)  em  associação  com  herança  autossômica 

recessiva  e  com  expressão  fenotípica  de  OI  variável  (1).  Vale  ressaltar  que, 

mutações  heterozigóticas  na  WNT1  causam  osteoporose  enquanto  mutações 

homozigóticas causam OI. 

Portanto, podemos dizer que nos últimos anos  houve um grande avanço na 

descoberta  de  novos  genes  envolvidos  na  fisiopatologia  da  OI,  sendo  os  defeitos 

autossômicos dominantes da estrutura ou síntese do colágeno tipo I os responsáveis 

pela maioria dos casos;  já as  formas mais  raras  (maioria  recessiva)  causadas por 

defeitos nos genes dos quais  os produtos   proteicos  interagem com o mecanismo 

póstranslacional do colágeno ficam reservadas para uma minoria de pacientes. Vale 

ressaltar  que,  atualmente,  a  identificação  das  mutações  é  essencial  para  um 

aconselhamento genético adequado (10). 
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Tabela 1. Classificação da Osteogênese Imperfeita (OI)                                                                                                                  

Abreviaturas: OI, Osteogênese Imperfeita; COL1A1, cadeia 1 do colágeno tipo I; COL1A2, cadeia 2 do colágeno tipo I,  

BRIL (Bone restricted ifitmlike protein); PEDF (Pigment epithelium derived factor); CRTAP (Cartilage associated protein);  

P3H1 (Prolyl 3hydroxylase 1); CyPB (Cyclophilin B); HSP47 (Heat shock protein 47); FKBP65 (65 kDa FK506binding protein);  

Herança  Tipos de OI  Gene  Proteína  Mecanismo (defeito) 

 
Autossômica 

dominante 
 

85 – 90% casos 
de OI 

 

OI I  COL1A1  Cadeia 1 do colágeno  Quantidade de colágeno diminuída 

OI II  COL1A1 ou COL1A2  Cadeia 1/2 do 
colágeno 

Alteração na estrutura do colágeno OI III  COL1A1 ou COL1A2  Cadeia 1/2 do 
colágeno 

OI IV  COL1A1 ou COL1A2  Cadeia 1/2 do 
colágeno 

OI V  IFTM5  BRIL 
Matriz de Mineralização 

 
 

Autossômica 
Recessiva 

 
10 – 15% casos 

de OI 

OI VI  SERPINF1  PEDF 
OI VII  CRTAP  CRTAP 

3hidroxilação do colágeno OI VIII  LEPRE 1  P3H1 
OI IX  PPIB  CyPB 
OI X  SERPINH1  HSP47  Colágeno chaperone 
OI XI  FKBP10  FKBP65  Hidroxilação do telopeptídeo 
OI XII  BMP1  BMP1 / mTLD  Formação do colágeno 

Não 
Classificada 

SP7/OSX  SP7 / OSTERIX 

Desenvolvimento do osteoblasto 
WNT1  WNT1 

TMEM38B  TRICB 
CREB3L1   



 6 
 

 
Continuação Tabela 1 
 

BMP1  (Bone  morphogenetic  protein  1);  mTLD  (Mammalian  tolloid  protein);  SP7/OSTERIX  (Sp7  transcription  factor);  WNT1 

(winglesstype MMTV integration Site Family, Member 1); TMEM38B (Transmembrane Protein 38B); TRICB (Trimeric Intracellular 

Cation Channel Type B); CREB3L1 (CAMP Responsive Element Binding Protein 3Like 1) (10). 
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1.3  Diagnóstico da Osteogênese Imperfeita 

 
  O diagnóstico de OI é baseado principalmente nos sinais e sintomas descritos 

acima. Ele é fácil em indivíduos com fenótipo clássico e história familiar positiva ou 

naqueles  em  que  várias  fraturas  típicas  estão  presentes;  mas  pode  ser  difícil  na 

ausência de história familiar e quando a fragilidade óssea não está associada com 

alterações extraesqueléticas óbvias. Nestes casos a análise genética do DNA está 

indicada, sendo mais sensível do que a biópsia de pele com cultura de fibroblastos 

(95%  e  90%  de  sensibilidade  respectivamente).  Resultados  positivos  confirmam  o 

diagnóstico, mas resultados negativos não o afastam (11). O estudo genético em um 

caso  índice  deve  iniciar  com  o  sequenciamento  dos  genes  COL1A1  e  COL1A2 

visando a  identificar  substituições, deleções,  inserções ou duplicações no gene do 

colágeno. Se a análise do colágeno for normal, devese sequenciar os outros genes 

relacionados  com  as  formas  recessivas  da  doença.  Com  esta  abordagem, 

aproximadamente 98% dos pacientes terão um diagnóstico genético (12). 

  Os diagnósticos diferenciais de OI incluem: Síndrome de Bruck, Síndrome da 

Osteoporosepseudoglioma,  Displasia  Fibrosa  Poliostótica,  Hiperfosfatasia 

idiopática,  Hipofosfatasia,  Síndrome  de  ColeCarpenter,  Osteoporose  Juvenil 

Idiopática,  Síndrome  de  Munchausen  e  Síndrome  da  criança  espancada  ou 

maltratada (Síndrome de Caffey) (5).  

 

1.4  Fisiopatologia da Osteogênese Imperfeita 

 
  Dentre os quase 20 tipos de colágeno, o colágeno tipo I é a principal proteína 

estrutural  dos  ossos,  ligamentos  e  tendões.  Consiste  em  3  cadeias  polipeptídicas, 

sendo  duas  cadeias  alfa  1  (COL1A1)  e  uma  cadeia  alfa  2  (COL1A2),  que  se 

entrelaçam sobre si mesmas formando uma estrutura de triplahélice. Para que as 3 

cadeias  se  entrelacem  corretamente,  elas  devem  ter  um  resíduo  de  glicina  na 

terceira posição. Cada cadeia tem uma sequência primária que é composta de 338 

repetições  ininterruptas  de  tripeptídeos  GlyXaaYaa,  na  qual  Gly  é  glicina,  Xaa  e 

Yaa são frequentemente prolina e hidroxiprolina (5). O que mantém as três cadeias 

unidas  são  as  pontes  de  hidrogênio  formadas  a  partir  da  hidroxiprolina.  O 
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entrelaçamento  se  dá  pela  formação  de  pontes  dissulfeto  a  partir  de  resíduos  de 

cisteínas  muito  presentes  nas  extremidades  amino  e  carboxiterminais  do  pró

peptídeo e as ligações cruzadas são formadas para manter o polímero de colágeno 

unido a partir dos radicais glicosilados. O colágeno tipo I sofre, ainda, modificações 

póstranslacionais  no  retículo  endoplasmático  durante  a  síntese  das  cadeias  e 

formação da triplahélice. 

  A  maioria  dos  indivíduos  com  OI  tem  um  defeito  na  estrutura  ou  no 

mecanismo  de  síntese  do  colágeno  tipo  I.  Mutações  no  colágeno  tipo  I  estão 

associadas  com  OI  tipo  IIV,  que  são  transmitidas  por  padrão  de  herança 

autossômica dominante. Estas mutações são  resultados de várias substituições de 

pontos, deleções e inserções nos genes do COL1A1 e COL1A2. O defeito estrutural 

mais  comum  do  colágeno  é  a  substituição  de  um  dos  resíduos  de  glicina  por  um 

outro  aminoácido  maior,  induzindo  uma  falha  no  entrelaçamento  da  triplahélice, 

tornandoa  mais  frágil  e  mais  suscetível  às  modificações  enzimáticas  pós

translacionais.  

  Também  têm  sido  descritas  como  causas  de  OI  alterações  no  sistema  de 

modificação  póstranslacional  do  colágeno  (Figura  1),  como,  por  exemplo,  a  3

hidroxilação  dos  resíduos  de  prolina  na  sequência  Pro4HypGly.  A  prolyl3

hidroxilase  I  (P3H1)  forma  um  complexo  ternário  com  a  proteína  associada  à 

cartilagem  (CRTAP)  e  com  a  ciclofilina  B  (CyPB).  A  P3H1  é  o  componente 

cataliticamente  ativo,  enquanto  a  CRTAP  é  uma  proteína  auxiliadora  neste 

complexo.  A  CyPB  é  uma  peptidilprolil  isomerase  que  é  fator  limitante  para  o 

entrelaçamento  do  colágeno.  Mutações  no  CRTAP  causam  OI  tipo  VII  enquanto 

mutações no gene LEPRE1 (codificador da P3H1) resultam em OI  tipo VIII; ambas 

com acomentimento grave a letal (13).  
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Figura 1. Biossíntese e proteínas envolvidas no mecanismo póstranslacional do 
prócolágeno tipo I no retículo endoplasmático do osteoblasto: 
Prolil3hidroxilase, CRTAP e Ciclofilina B atuam como um complexo trimérico para a 
hidroxilação dos resíduos de prolina no 3o carbono da cadeia ⍺1 (Pro 986) e cadeia 
⍺2  (Pro  707).  Ciclofilina  B  também  afeta  a  atividade  da  Lisil  Hidroxilase,  a  qual 
hidroxila os resíduos de lisina na região helical do pró colágeno tipo I. A regulação 
das  concentrações  de  cálcio  no  retículo  endoplasmático  é  importante  para  o 
mecanismo  póstranslacional  do  colágeno  pelo  seu  papel  na  modulação  da 
interação da Ciclofilina B com a Proteína Dissulfeto Isomerase. A Proteína Dissulfeto 
Isomerase com a Prolil 4 Hidroxilase hidroxilam os resíduos de prolina no carbono 4 
localizado  na posição  Y  da  cadeia  repetida  da  triplahélice  do  colágeno  (GlyXY). 
Modificado (14). 
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1.5  Tratamento da Osteogênese Imperfeita 
 

O acompanhamento multidisciplinar dos pacientes com OI é de fundamental 

importância  para  diminuir  o  risco  de  fraturas,  corrigir  deformidades,  melhorar  a 

mobilidade, diminuir a dor, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e orientar o 

paciente  e  seus  familiares  quanto  ao  manejo  da  doença.  Esta  abordagem 

multidisciplinar  engloba  desde  cuidados  ortopédicos  a  tratamento  medicamentoso, 

fisioterapia e reabilitação (15).  

Vale  ressaltar  que,  além  das  manifestações  esqueléticas,  outros  orgãos 

podem  estar  envolvidos,  tais  como,  coração,  vasos  sanguíneos,  ouvido,  pulmão, 

olhos,  pele,  tendões  e  ligamentos,  sendo  recomendado  uma  avaliação  inicial  da 

função  cardíaca  através  de  um  ecocardiograma  e  uma  audiometria  a  partir  da 

segunda  década  de  vida  (1).  Suporte  psicossocial  e  educacional  pode  ser 

necessário nos casos mais graves da doença na tentativa de auxiliar os pacientes e 

seus familiares a superar os desafios apresentados ao longo da vida (16). 

No  tratamento  da  fratura  é  importante  reduzir  imobilizações  prolongadas, 

visando a minimizar a osteopenia do desuso e a fraqueza muscular. A fixação com 

placas  e  parafusos  deve  ser  evitada  devido  ao  risco  aumentado  de  fraturas 

secundárias.  Pacientes  com  deformidades  progressivas  dos  ossos  longos  e 

escoliose grave devem ser avaliados por cirurgiões experientes em OI. A osteotomia 

com colocação de haste intramedular deve ser sempre considerada na tentativa de 

alinhar  e  corrigir  as  deformidades  de  ossos  longos.  Vale  lembrar  que,  as  hastes 

telescopadas  requerem  menores  índices  de  reoperações  e  seguimento.  A  cirurgia 

corretiva de escoliose, ou seja,  tração seguida de estabilização da coluna,  tem se 

provado  útil  para  estabilizar  e  até  reduzir  a  curva  escoliótica;  consequentemente 

reduzir  a  dor  e  melhorar  a  função  respiratória  do  paciente.  O  uso  de  colete 

ortopédico  para  corrigir  a  escoliose  tem  resultados  controversos,  podendo  afetar 

negativamente  a  função  respiratória  do  paciente,  sem  prevenir  a  progressão  da 

escoliose.  Nos  pacientes  que  apresentam  invaginação  basilar,  a  cirurgia 

descompressiva occipitocervical pode ser necessária (17). 

Os  programas  de  reabilitação  consistem  em  avaliações  regulares  do 

desenvolvimento motor, mobilidade e autocuidado, além de medidas de  força dos 

membros  superiores  e  inferiores.  Em  bebês  as  intervenções  consistem  em 
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exercícios  de  posicionamento,  controle  da  cabeça  e  do  tronco  e  treinamento  para 

permanecer  na  posição  sentada  sem auxílio.  A  educação  e  orientação  dos  pais e 

familiares é muito importante para minimizar a superproteção e facilitar a realização 

dos  exercícios  a  nível  domiciliar.  Uma  vez  que  o  controle  da  cabeça  e  tronco  foi 

alcançado,  o  foco  da  reabilitação  é  a  mobilidade  no  chão,  como  exercícios  para 

rolar,  rastejar  e  sentar.  Hidroterapia  e  colocação  de  peso  gradual  nos  membros 

inferiores também fazem parte do processo de reabilitação. Estimular a ambulação, 

geralmente  5  dias  após  a  retirada  do  gesso;  fortalecimento  dos  músculos  de 

extremidades  superiores  e  inferiores  e  alongamento  das  contraturas  são  práticas 

realizadas por fisioterapeutas. Nas crianças mais velhas as orientações baseiamse 

na prática  de autocuidado e na  habilidade de  transferência  para várias  superficies 

(18). 

Montpetit  e  cols  (18)  mostrou  recentemente  que  pacientes  com  OI  tipo  IV 

geralmente alcançam independência em autocuidado, além de ter mobilidade geral 

preservada  e  deambular  na  comunidade.  Já  os  indivíduos  com  OI  tipo  III 

apresentaram  menores  escores  em  autocuidado  e  mobilidade.  Os  autores 

observaram que as deformidades e fraturas de membros superiores foram o fatores 

limitantes  para  alcançar  independência  em  higiene  pessoal,  transferências  mais 

complexas e independência na vida cotidiana. 

Desde  a  descoberta  do  uso  sistemático  de  pamidronato  de  sódio  com 

infusões  intermitentes  houve  diminuição  do  número  de  fraturas,  redução  das 

deformidades, melhora da mobilidade, diminuição da dor e melhora da qualidade de 

vida dos pacientes com OI (5). Muitos estudos de diferentes grupos do mundo têm 

relatado sua experiência com bisfosfonatos e têm mostrado um aumento significativo 

na DMO areal da coluna  lombar medida pela densitometria óssea após o  início do 

tratamento com bisfosfonato intravenoso (Tabela 2) (1930)  

O  tratamento  com  bisfosfonatos  em  OI  altera  a  estrutura  dos  ossos  por 

aumentar a  largura do mesmo, diminuir a porosidade cortical,  reduzir a reabsorção 

óssea  endosteal,  aumentar  a  espessura  da  cortical  e  reduzir  a  reabsorção  do 

material  trabecular  na  metáfise.  Além  disso,  melhora  a  morfologia  da  vértebra.  O 

balanço reabsorção e formação óssea é alterado em favor da formação, resultando 

em uma massa óssea aumentada com melhora da arquitetura  (1). Adicionalmente 

ocorre  uma  redução  na  dor  óssea,  que  permite  um  aumento  na  estimulação 
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mecânica do osso, favorecendo o anabolismo. O típico aumento de 3 à 5 % na DMO 

da  coluna  vertebral  é  desproporcionalmente  pequeno  quando  comparado  com  a 

redução no risco de fraturas, de aproximadamente 50% (1).  

Os  bisfosfonatos  compõem  um  dos  mais  bem  estudados  grupos  de 

medicamentos. O seu perfil de segurança é muito bom, por sua alta afinidade pelo 

tecido ósseo; e recentemente várias revisões que discutem aspectos de segurança 

têm sido publicadas (3133).  

  A  terapia com bisfosfonatos  intravenosos  tem sido amplamente utilizada por 

mais  de  15  anos  em  crianças  com  OI  moderada  a  grave  e  atualmente  já  é 

considerada  uma  terapia  padrão  (34,35).  Os  bisfosfonatos  são  potentes  agentes 

antirreabsortivos,  que  inibem a  função  dos  osteoclastos.  Sua  estrutura  química  se 

assemelha  ao  pirofosfato,  o  que  explica  a  sua  elevada  afinidade  por  superfícies 

ósseas  mineralizadas.  Mais  de  12  tipos  de  bisfosfonatos  já  foram  testados  em 

humanos e, do ponto de vista clínico, podem ser divididos de acordo com sua via de 

adminstração em orais e intravenosos (36).  

  O  uso  destas  drogas  em  OI  e  outras  doenças  pediátricas  se  tornou 

amplamente  difundida  após  a  publicação,  em  1998,  de  uma  série  de  crianças  e 

adolescentes com OI, que foram tratados com pamidronato  intravenoso cíclico (19). 

Apesar da qualidade do novo osso ser a mesma, o benefício está em  induzir uma 

maior  resistência mecânica, devido ao aumento da massa óssea.  O racional  inicial 

para se utilizar uma medicação antireabsortiva  (antiosteoclástica) em uma doença 

osteoblástica,  como  a  OI,  foi  de  diminuir  a  atividade  de  reabsorção  óssea  e 

compensar a fraqueza das células formadoras de osso. 

Dentre  os  bisfosfonatos,  o  pamidronato  de  sódio  é  o  bisfosfonato  mais 

utilizado na população pediátrica. Atualmente, outros estudos têm descrito o uso de 

outros  bisfosfonatos  nesta  população,  porém,  com  menos  dados  de  eficácia  e 

segurança do que o pamidronato intravenoso (1). 

  A administração intravenosa cíclica de pamidronato é a terapia mais utilizada 

para  tratar  crianças  com  OI  nas  formas  moderadas  e  graves.  O  pamidronato  é 

adminstrado periodicamente, em intervalos que variam de 2 a 4 meses, a depender 

da idade da criança. Em cada ciclo, o pamidronato é, frequentemente, administrado 

ao longo de 4 horas por 3 dias consecutivos (5). No protocolo original mais utilizado, 

isto  corresponde  a  uma  dose  anual  de  9  mg  por  kilograma  de  peso    (5).  Outros 
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protocolos previamente descritos consistem em infusões mensais e doses ajustadas 

pela superfície corpórea (23,30,37). A reabsorção óssea diminui imediatamente após 

a primeira infusão e os marcadores de formação também diminuem (20,38). Relatos 

de casos descrevem um bem estar e diminuição da dor crônica após 1 a 2 semanas 

do início do tratamento (22). A massa óssea e densidade mineral óssea aumentam 

rapidamente nos meses que se seguem ao  início da  terapia  (23). A espessura da 

cortical  medida  pela  biópsia  óssea    também  aumenta  (39).  Radiograficamente,  os 

ciclos de pamidronato formam uma banda esclerótica na metáfise dos ossos longos, 

que podem contribuir para aumentar a força dos ossos (40). 

  A  taxa  de  fraturas  em  crianças  tratadas  com  bisfosfonatos  é  difícil  de  ser 

avaliada, podendo ocorrer até um aumento transitório no número de fraturas, o que 

tem  sido  atribuído  ao  aumento  na  mobilidade  do  paciente  consequente  ao 

tratamento.  Entretanto  uma  diminuição  global  na  taxa  de  fraturas  tem  sido 

demonstrado  após  a  terapia  com  bisfosfonatos,  quando  comparado  com  controles 

históricos  (19).  As  compressões  dos  corpos  vertebrais  melhoraram  quando  o 

tratamento foi feito durante o período de crescimento (41). Os pacientes com OI tipo 

I,  III e IV mostraram uma melhora significativa no Zscore de altura após os quatro 

anos  da  terapia  com  pamidronato  (42).  A  força  muscular  medida  pela  força  de 

preensão  isométrica  máxima  no  braço  não  dominante  aumentou  significantemente 

após  o  início  da  terapia  com  pamidronato  (43).  Quando  o  pamidronato  é  iniciado 

precocemente na  infância,  leva a uma melhora significativa da ambulação. Parece 

não existir  correlação entre o  tipo de mutação no colágeno  tipo 1 e a  resposta ao 

tratamento com bisfosfonatos (44) e a melhora mais evidente ocorreu nos primeiros 

2 anos da terapia (45). Um estudo controlado em pacientes prépúberes com OI que 

receberam  neridronato  intravenoso,  um  bisfosfonato  semelhante  ao  pamidronato, 

mostrou  resultados semelhantes ao pamidronato  (46). Estudos observacionais  têm 

mostrado  resultados  encorajadores  com  o  uso  de  ibandronato  intravenoso  (47).  O 

ácido zoledrônico é o mais novo bisfosfonato intravenoso que tem sido utilizado em 

alguns estudos (48,49). 
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Tabela 2. Descrição dos vários trabalhos encontrados na literatura, que avaliaram diferentes bisfosfonatos no tratamento  

de crianças com OI 

 
 
 

Medicamento  Tipo de OI  n  Via de 
Administração 

Seguimento 
(anos)  Efeitos  Incidência de 

Fraturas  Referência 

Pamidronato  Não 
Relatado  1  VO  1   DMO CL   2 em 1 ano  Devogelaer e 

cols (2009) 

Pamidronato  Grave  3  IV  2  5   DMO CL  Não Relatado  Astrom e cols 
(1998) 

Pamidronato  Grave  30  IV  1,3  5 

 DMO CL  
 espessura 

cortical ossos 
longos  

 tamanho 
vertebral 

  Glorieux e cols 
(1998) 

Pamidronato  Moderada a 
Grave  17  IV  1  2 

 DMO CL  
 espessura 

cortical 
  Alcausin e cols 

(2013) 

Pamidronato  Grave  09  IV  1   DMO CL     Plotkin e cols 
(2000) 

Pamidronato  I, III, IV  45  IV  2  4 
 DMO CL  
 espessura 

cortical 
Não Relatado  Rauch e cols 

(2002) 

Pamidronato  Moderada a 
Grave  27  IV  6   BMD    Alharbi e cols 

(2009) 
A. Zoledrônico 
Pamidronato  I, III, IV  23  IV  1   DMO CL e 

quadril 
 
 

Barros e cols 
(2012) 
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Continuação Tabela 2 
 
Medicamento  Tipo de OI  n  Via de 

Administração 
Seguimento 

(anos)  Efeitos  Incidência de 
Fraturas  Referência 

Olpadronato  I, III, IV  16  VO  2   DMO CL    Sakkers e cols 
(2004) 

Alendronato  Moderada a 
Grave  109  VO  2   DMO CL  =  Ward e cols 

(2011) 
Risedronato  I  13  VO  2   DMO CL  =  Rauch e cols 

(2009) 

Risedronato  Leve  97  VO  1   DMO    Bishop e cols 
(2013) 

Pamidronato  I  08  IV  2,5   DMO CL e 
quadril    Shapiro e cols 

(2003) 

Pamidronato 
Alendronato 
Risedronato 

I, III, IV  90  IV, VO  161 meses   DMO CL 
 DMO no quadril       Shapiro e cols 

(2010) 

Neridronato  I, III, IV  46  IV  1  2   DMO CL e 
quadril    Adami e cols 

(2003) 

A. Zoledrônico  Não 
Relatado  10  IV  3   DMO CL e colo 

fêmur 
Sem fraturas no 

período 
Pavón e cols 

(2010) 

Alendronato  I, III, IV  64  VO  3   DMO CL e 
quadril  =  Chevrel e cols 

(2006) 

Alendronato  I, III, IV  16  VO  > 9   BMD  Não Relatado  O’Sullivan e 
cols (2013) 

Risedronato  I  27  VO  2   DMO CL  =  Bradbury e 
cols (2012) 
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Continuação Tabela 2 
 
Abreviaturas: VO, via oral; IV, intravenoso; DMO CL, densidade mineral óssea da coluna lombar; , aumento; , redução; = , não 
alterou o número de fraturas; , bisfosfonatos orais;  pamidronato. 
Besio R, Forlino A. Treatment Options for Osteogenesis Imperfecta. Expert opinion on orphan drugs. 2015;3 (2). (17)  
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1.6  Bisfosfonatos X Segurança Renal  

 

O núcleo básico de todos os bisfosfonatos é P–C–P, com 2  radicais  ligados 

ao carbono. O tipo de radical determina as características específicas das diferentes 

moléculas de bisfosfonatos disponíveis. O grupo hidroxila (R1) aumenta a afinidade 

da droga com o tecido ósseo enquanto o R2 determina a potência antireabsortiva da 

mesma  (Figura  2).  O  radical  R2  pode  ter  uma  cadeia  com  ou  sem  nitrogênio.  As 

cadeias nitrogenadas heterocíclicas apresentam um potência antireabsortiva maior. 

Estudos  em  vitro  demonstraram  que  a  potência  antireabsortiva  dos  bisfosfonatos 

nitrogenados  (pamidronato,  ácido  zoledrônico  e  ibandronato)  é  cerca  de  10.000 

vezes superior a dos bisfosfonatos não nitrogenados (etidronato e clodronato).  

Em  adultos  recomendase  que  uma  avaliação  da  creatinina  sérica  preceda 

cada infusão de pamidronato ou ácido zoledrônico. A infusão deve ser suspensa se 

houver um aumento de 0,5 mg/dL nos pacientes com função renal normal prévia ou 

de  1  mg/dL  nos  pacientes  com  função  renal  já  alterada  no  basal.  A  medida  de 

proteinúria está indicado em intervalos de 3 a 6 meses (50).   

Os  bisfosfonatos  intravenosos  são  distribuídos  entre  os  ossos  (50%  é 

rapidamente  incorporado  no  osso)  e  o  fluído  extracelular.  Eles  permanecem  no 

esqueleto por um período prolongado de tempo, sendo recapturados pelo osso após 

a  reabsorção  óssea  (50).  Uma  vez  na  corrente  sanguínea,  os  bisfosfonatos  têm 

afinidades diferentes por proteínas ligadoras; o ibandronato tem a maior capacidade 

de ligação (87%), ficando 56% para o ácido zoledrônico e 54% para o pamidronato. 

As diferentes afinidades de ligação com proteínas entre os diferentes bisfosfonatos 

determina a meia vida destes medicamentos (150200 dias para o ácido zoledrônico, 

comparados com 24 dias para o ibandronato) (50).  

Os bisfosfonatos  intravenosos não são metabolizados, não  interagem com a 

enzima P450 hepática e são excretados  inalterados pelos  rins, através da  filtração 

glomerular.  A  função  renal  alterada  diminui  a  excreção  dos  bisfosfonatos,  o  que 

pode  resultar  em  níveis  tóxicos  no  sangue  e  no  osso  (50).  A  nefrotoxicidade  em 

ratos expostos a doses maiores do que 10 mg/kg de pamidronato foi evidenciada em 

achados  histopatológicos,  tais  como  necrose,  aumento  da  vesículas  celulares  e 

perda  da  borda  em  escova  da  célula  tubular  (51).  A  nefrotoxicidade  dos 
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bisfosfonatos  foi  descrita  em  alguns  relatos  de  casos  (52,53).  O  primeiro  relato 

descreveu  lesão  renal  aguda  e  síndrome  nefrótica  em  7  pacientes  adultos  após 

tratamento  de  longo  prazo  com  pamidronato  (52).  Seis  deles  possuíam  mieloma 

múltiplo e 1 câncer de mama. No momento da biópsia renal, a média da creatinina 

sérica era 3,6 mg/dL e a média da proteinúria em urina de 24 horas era 12,4 gramas 

por dia. Todos os pacientes tinham recebido pamidronato intravenoso mensal por 15 

a 48 meses (50). 

A  lesão  histopatológica  mais  frequente  causada  pelos  bisfosfonatos  é  a 

glomeruloesclerose  segmentar  e  focal  colapsante,  embora  padrões  menos 

agressivos de injúria dos podócitos também possam ser vistos. Em muitos casos a 

síndrome nefrótica associada com o pamidronato é parcialmente reversível quando 

a  droga  é  descontinuada.  As  diretrizes  de  2007  da  Sociedade  Americana  de 

Oncologia Clínica (ASCO) recomenda que, em indivíduos com função renal normal, 

a infusão de 90 mg de pamidronato seja feita em um tempo mínimo de 2 horas e de 

4 mg de ácido zoledrônico em um tempo de infusão superior a 15 minutos (54). 

Baseado  nos  achados  histopatológicos,  a  toxicidade  do  pamidronato  ocorre 

nos  podócitos  e  possivelmente  no  epitélio  tubular.  A  necrose  tubular  aguda  é  a 

principal injúria nos pacientes tratados com ácido zoledrônico e é caracterizada por 

uma  toxicidade  direta  ao  epitélio  tubular.  A  biópsia  renal  não  foi  realizada  em 

nenhum dos grandes estudos (‘large trials’)  que  documentaram  insuficiência  renal 

com o  tratamento de pamidronato ou ácido zoledrônico  (50). A nefrotoxicidade dos 

bisfosfonatos  pode  resultar  em  mecanismos  semelhantes  aos  que  estes  agentes 

exercem nos osteoclastos. A inibição da via do mevalonato dentro dos osteoclastos 

levam a alterações nas sinalizações das integrinas, do transporte endossomal e da 

borda  em  escova,  bem  como  a  indução  da  apoptose.  Acreditase  que  os  efeitos 

terapêuticos  dos  bisfosfonatos  nos  osteoclastos  podem  ter  mecanismos  idênticos 

com efeitos tóxicos nos rins (50). 
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Figura 2. Estrutura química e mecanismo de ação dos Bisfosfonatos 

 
Modificado (1)
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1.7  Avaliação do Tratamento da OI no Longo Prazo 
 

Apesar de vários estudos terem sido publicados sobre o uso de bisfosfonatos 

em  crianças  e  adultos  com  OI,  ainda  existem  muitas  lacunas  relacionadas  a 

segurança deste  tratamento, especialmente nos  resultados a  longo prazo. Marini e 

cols  (55),  por  exemplo,  pedem  cautela  em  relação  ao  uso  prolongado  de 

bisfosfonatos  em  crianças,  devido  à  preocupação  de  um  potencial    declínio  da 

qualidade óssea. Destacam, ainda nesta mesma publicação, a escassez de estudos 

placebocontrolado  mostrando  a  diminuição  das  taxas  de  fraturas.  Alguns  estudos 

observacionais  mostraram  uma  redução  na  taxa  de  fraturas  com  o  uso  de 

bisfosfonatos  intravenosos  em  crianças  com  OI.  Entretanto,  questionase  se  os 

bisfosfonatos são uniformemente efetivos e por quanto tempo o tratamento deve ser 

utilizado (56).  

Recentemente, duas revisões da Cochrane  (57,58) e duas metaanálises de 

Hald e cols (59) e Shi e cols (60) descreveram os efeitos dos bisfosfonatos sobre a 

incidência de  fraturas em crianças e adultos com OI. A  revisão Cochrane de 2014 

incluiu  14  estudos  (819  pacientes)  randomizados  ou  semirandomizados  que 

compararam  o  uso  de  bisfosfonatos  com  placebo  (não  tratamento),  ou  diferentes 

intervenções comparativas em todos os tipos de OI (58). Os autores concluíram que 

os  dados  não  foram  consistentes  em  mostrar  se  os  bisfosfonatos  orais  ou 

intravenosos  diminuíram  as  taxas  de  fraturas,  embora  muitos  estudos  tenham 

relatado a diminuição da taxa de fraturas quando analisados  isoladamente. A meta

análise de Hald e cols  se baseou em 6 estudos clínicos placebocontrolado. Suas 

conclusões,  em  concordância  com  as  revisões  Cochrane,  foram  de  que  o  uso  de 

bisfofonatos  em  indivíduos  com  OI  não  reduziu  a  incidência  de  fraturas.  A  meta

análise de Shi e cols concluiu que o tratamento com bisfosfonatos reduziu as taxas 

de fraturas em crianças mas não em adultos portadores de OI. A revisão Cochrane 

não  confirmou  que  o  tratamento  com  bisfosfonatos  diminuiu  a  dor 

musculoesquelética ou melhorou a mobilidade (56). Baseado na experiência desses 

autores, concluise que, embora muitos estudos relataram um aumento na DMO da 

coluna lombar com o uso de bisfosfonatos em pacientes com OI, este dado deve ser 

interpretado com cautela, já que a DMO da CL não é nem uma medida da força do 

osso e nem um preditor do risco de fratura. Também, reforçou o conceito de que a 
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qualidade óssea é uma variável não medida que poderia predizer  risco de fraturas 

em pacientes com OI.  

Uma  segunda  questão  que  traz  muita  discussão  é  o  tempo  de  uso  de 

bisfosfonatos  para  tratar  pacientes  com  OI.  O  estudo  de  Bachrach  and  Ward  (61) 

recomendou  que  o  tratamento  com  bisfosfonatos  em  crianças  com  OI  deve  ser 

realizado na menor dose necessária, até o término do crescimento, na tentativa de 

evitar fraturas em áreas não protegidas pelos bisfosfonatos, tais como o fêmur distal. 

O estudo de Rauch e cols (45) observou em biopsias ósseas, que o maior ganho de 

osso cortical e trabecular ocorre nos primeiros 2 a 4 anos de tratamento. Questiona

se, portanto, se o tratamento contínuo no longo prazo realmente interfere no risco de 

fratura (56). A resposta ao tratamento com bisfosfonatos é frequentemente descrita 

entre 1 e 2 anos após o  início da terapia. A diminuição das  taxas de fraturas após 

vários  anos  de  uso  ainda  não  tinha  sido  descrita,  ficando  uma  lacuna  sobre  a 

duração do tratamento (56).  

Se  consideramos  que  o  esqueleto  de  adultos  com  OI  será  alvo  de  efeitos 

deletérios relacionados ao envelhecimento, traz uma grande preocupação de que a 

taxa de fraturas e deformidades poderá aumentar na pósmenopausa em mulheres e 

na  senilidade  nos  homens.  Além  disso,  ao  contrário  das  crianças,  que  têm  um 

turnover ósseo aumentado, adultos com OI têm uma diminuição da formação óssea 

devido à idade e aumento da reabsorção óssea, acentuando o início da perda óssea 

e aumentando o risco de fraturas (1). Portanto, entender os efeitos dos bisfosfonatos 

no longo prazo e seguir os pacientes com OI deste a infância até a idade adulta nos 

auxiliará no manejo da doença.  

 

1.8  Justificativas 

 
No Brasil, o tratamento de algumas doenças genéticas vêm sendo assumido 

pelo  Ministério  da  Saúde,  regulamentado  através  de  portarias  especiais.  O 

tratamento  da  OI  é  disponibilizado  pelo  SUS  desde  2001,  com  a  instituição  da 

Portaria GM 2305/2001 (62). O estabelecimento desta portaria no país é reflexo da 

organização  e  participação  da  sociedade  civil  na  discussão  acerca  das  políticas 

públicas de saúde. Desde 2001, 14 centros de referência foram cadastrados e estão 
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em  atividade.  A  maior  parte  deles  se  concentra  nos  estados  das  regiões  sul  e 

sudeste, o que dificulta o acesso ao tratamento de muitos pacientes (63).  

Lima  MAFD  (64)  em  sua  dissertação  de  mestrado  no  Brasil  relatou  que  as 

publicações brasileiras sobre o tratamento da OI no país são escassas e que pouco 

mais  de  10  estudos  podem  ser  identificados,  sendo  que  apenas  três  lidam  com 

questões  relacionadas  ao  tratamento.  A  portaria  de 2010  (65) 714/2010 definiu os 

seguintes critérios para as Diretrizes Terapêuticas da OI:  (1) diagnóstico de OI;  (2) 

início do tratamento com o pamidronato e também com o alendronato dissódico; (3) 

interrupção do tratamento, além de parâmetros clínicos para avaliação da resposta 

terapêutica. Lima e cols (63) discute que a regulação de vagas para internação deve 

considerar a internação de mais de um paciente ao mesmo tempo, no mesmo local, 

objetivando  o  compartilhamento  de  doses  de  medicamento,  diminuindo  assim  seu 

desperdício, e, por outro lado, considerando o melhor aproveitamento da equipe de 

saúde e não somente a disponibilidade de vagas.  

A Portaria 1306 (66), publicada em novembro de 2013, é a última atualização 

das  Diretrizes  Terapêuticas  da  OI  em  vigência  no  Brasil.  Ela  recomenda  que  as 

infusões  do  pamidronato  intravenoso  para  tratamento  de  OI  devam  ser  realizadas 

em 3 ciclos de 3 dias com intervalos que variam 2 a 4 meses de acordo com a faixa 

etária. 

No  que  se  refere  à  morbidade  e  cronicidade  das  anomalias  congênitas, 

incluindo  número  de  internações  e  gravidade  das  intercorrências,  Horovitz  e  cols 

(67)  enfatiza  a  necessidade  de  discussões  farmacoeconômicas  devido  à  maior 

necessidade de tratamento contínuo nestes pacientes, implicando em altos custos. A 

mesma  autora  ainda  relata  que  no  Instituto  Fernandes  Figueira  (IFF)  no  Rio  de 

Janeiro, no período de 1999 à 2003, o diagnóstico de malformação congênita foi um 

dos  três  diagnósticos  principais  codificados  nas  internações  hospitalares, 

correspondendo a 37% das admissões pediátricas (67). 

Com relação às disponibilidades de leitos hospitalares no Brasil, Bittar e cols 

(68), tomandose como base a rede de hospitais vinculados ao S S, em     , 

constatou  ue e iste  ,   leito geral e especiali ado S S por mil habitantes no 

 stado de São  aulo, o  ue é bem menor  uando comparado com os dados de 

outros países desenvolvidos, que apontam n mero de leitos por mil habitantes bem 

maiores, como por exemplo a Holanda, com 3,0 leitos/mil habitantes.  
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Com base no exposto acima, o presente estudo,  iniciado no ano de 2011, é 

resultado  do  trabalho  colaborativo  entre  as  disciplinas  de  Endocrinologia  Clínica, 

Nefrologia  Pediátrica  e  Radiologia  da  Universidade  Federal  de  São  Paulo 

(UNIFESP).  A  partir  de  2013  também  houve  colaboração  do  Shriners  Hospital  for 

Children  em  Montreal,  Canadá.  Tratase  de  um  esforço  conjunto  para  ajustar  e 

adequar  à  realidade  brasileira  o  tratamento  com  pamidronato  intravenoso  em 

crianças e adolescentes portadores de Osteogênese Imperfeita.  

A  idéia  de  modificar  o  protocolo  de  3  dias  com  o  uso  de  pamidronato 

intravenoso  para  o  tratamento  de  Osteogênese  Imperfeita  descrito  por  Glorieux  e 

Cols  em  1998  surgiu  em  2011  quando  a  lista  de  espera  para  o  tratamento  dos 

nossos  pacientes  com  OI  se  tornou  demasiadamente  longa  devido  à  pouca 

disponibilidade de leitos hospitalares. Neste momento nos veio a seguinte pergunta: 

Seria seguro e eficaz fazer uma dose única maior, num intervalo de tempo menor? 

Com  isto,  tornaríamos  o  nosso  protocolo  mais  prático,  mais  conveniente  para  os 

nossos pacientes e mais acessível à nossa população. 

Como  descrito  anteriormente,  até  o  presente  momento,  todos  os  estudos 

publicados que mostraram os efeitos dos bisfosfonatos intravenosos para tratamento 

de  crianças  e  adolescentes  com  OI  se  limitaram  a  4  anos  de  seguimento,  não 

estando  elucidado  os  efeitos  desta  medicação  no  longo  prazo.  Baseado  neste 

questionamento,  a  outra  vertente  do  nosso  estudo  foi  avaliar  os  efeitos  dos 

bisfosfonatos nos pacientes com OI após um seguimento de pelo menos 10 anos. 
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2. OBJETIVOS 
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2.1   Objetivo Geral 1 

Analisar  a  segurança  renal  e  eficácia  de  um  novo  protocolo  com  pamidronato 

intravenoso  para  o  tratamento  de  crianças  e  adolescentes  com  Osteogênese 

Imperfeita.  

2.2      Objetivo Específico 1 

2.2.1 Comparar o protocolo padrão com pamidronato  intravenoso no tratamento de 

OI  em  crianças  e  adolescentes  a  um  protocolo  simplificado,  baseandose  em 

critérios de segurança renal e eficácia. 

2.3       Objetivo Geral 2 

Avaliar os efeitos do uso dos bisfosfonatos intravenosos no longo prazo. 

2.4      Objetivos Específicos 2 

Verificar  os  resultados  do  tratamento  com  bisfosfonatos  intravenosos            

(pamidronato e ácido zoledrônico) ao longo de pelo menos 10 anos de seguimento 

em crianças e adolescentes com OI em relação à:  

2.4.1   Variações  nos  parâmetros  antropométricos,  na  DMO  da  coluna  lombar,  nas 

taxas  de  fraturas  de  membros  inferiores,    na  morfometria  vertebral  e  na 

evolução da escoliose. 

2.4.2  Analisar  os  resultados  da  pQCT  em  um  subgrupo  de  pacientes,  ao  final  do 

periodo de observação. 

2.4.3  Avaliar as concentrações plasmáticas de CTX e P1NP após, pelo menos, 6 

anos de tratamento. 
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Este  estudo  teve  a  finalidade  de  propor  um  protocolo  de  tratamento  mais 

simples  e  seguro  com  o  uso  do  pamidronato  intravenoso  em  crianças  e 

adolescentes com Osteogênese Imperfeita. Além disso, objetivou mostrar os efeitos 

no  longo  prazo  desta  classe  de  drogas  com  relação  aos  parâmetros  ósseos, 

antropométricos e cirúrgicos nesta mesma população de pacientes. 

Já é vastamente conhecido, que os bisfosfonatos  intravenosos são utilizados 

principalmente  para  tratar  pacientes  com  hipercalcemia  da  malignidade,  mieloma 

múltiplo,  metástases  ósseas  secundárias  ao  câncer  de  mama  e  próstata  e 

osteoporose pósmenoupausa. A sociedade americana de oncologia clínica (ASCO) 

recomenda, em pacientes adultos oncológicos, que a  infusão do pamidronato seja 

administrada em um tempo superior a 2 horas para evitar riscos de deterioração da 

função renal (54), embora existam dados que sugerem que o tempo de infusão de 1 

hora seja seguro (69, 70). 

O  uso  de  pamidronato  intravenoso  em  OI  e  outras  doenças  ósseas 

pediátricas se difundiu por todo o mundo após a publicação de Glorieux e cols (19) 

em 1998 que mostrou um aumento na DMO da coluna lombar e diminuição na taxa 

de fraturas em 30 pacientes portadores de OI tratados com pamidronato durante um 

intervalo  que  variou  de  1,3  a  5  anos  de  seguimento.  Este  protocolo,  em  crianças 

maiores  do  que  3  anos,  preconiza  o  uso  de  pamidronato  intravenoso  na  dose  de 

1mg/Kg/dia durante  3  dias  consecutivos.  O  intervalo  de  tratamento  proposto  pelos 

autores é de 4 meses e o  tempo de  infusão de 4 horas foi definido arbitrariamente 

devido às preocupações relacionadas à segurança renal (19).  

Nosso estudo, modificou o protocolo mais largamente utilizado (19) com o uso 

de pamidronato  intravenoso para o  tratamento de crianças e adolescentes com OI 

objetivando  um  esquema  terapêutico  mais  simples  e  prático  que  consistiu  na 

administração  de  pamidronato  intravenoso  em  uma  dose  única  diária  de  2  mg/Kg 

que  foi  administrada  em  um  tempo  de  infusão  mais  curto  (2  horas).  Ou  seja, 

propusemos um protocolo modificado com uma infusão mais rápida do pamidronato 

intravenosa  e  consequentemente  com  uma  concentração  por  dose  mais  elevada 

desta solução; na avaliação deste novo protocolo monitoramos a segurança renal e 

os  efeitos  da  droga  na  DMO  da  CL  após  comparar  com  controles  históricos. 

Parâmetros  de  segurança  renal  foram  monitorados  cuidadosamente  ao  longo  de 

uma semana durante cada infusão (Tabela 2 – Artigo 1) e o intervalo de tratamento 
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proposto foi de quatro meses com um seguimento de 1 ano. Nossos dados (Artigo 1) 

mostraram um aumento  transitório discreto da creatinina sérica entre 8 e 24 horas 

após  a  administração  do  pamidronato  que  retornou  ao  basal  sete  dias  após  o 

tratamento  (Figura  1  –  Artigo  1).  Não  encontramos  alterações  significativas  na 

creatinina sérica entre o início e o final do tratamento com pamidronato intravenoso 

(0,40 ± 0,13 mg/dl e 0,41 ± 0,11 mg/dl) (p= 0,79), mostrando que a droga foi segura 

após 1 ano. A toxicidade renal com altas doses dos bisfosfonatos tem sido relatada 

em estudos animais  (51) e  também em adultos com mieloma múltiplo e câncer de 

mama que  foram  tratados com doses elevadas desta medicação  (52). Entretando, 

os  dados  são  escassos  com  relação  à  segurança  renal  dos  bisfosfonatos  em 

crianças  e  adolescentes  com  doenças  ósseas.  Nossos  resultados  foram 

semelhantes  aos  previamente  descritos  com  o  uso  de  outros  bisfosfonatos  em 

adultos  mostrando  um  aumento  transitório,  pós  infusional  da  creatinina  sérica  em 

pacientes que foram tratados com ácido zoledrônico, ibandronato e risedronato oral 

(7173). Entretanto os mesmos dados mostraram que estas drogas não resultam em 

deterioração da função renal no longo prazo. Em estudos clínicos de pacientes com 

osteoporose  tratados  com  bisfosfonatos,  não  houve  deterioração  da  função  renal 

(74).  

Nosso  estudo  também  mostrou  mínimas  variações  individuais  da  creatinina 

sérica  no  início  e  no  final  do  estudo  (7  dias  após  a  quarta  infusão)  entre  os  14 

indivíduos que finalizaram o protocolo modificado (Figura 2 – Artigo 1). Na tentativa 

de  observar  se  as  crianças  mais  novas  desta  amostra  são  mais  suscetíveis  ao 

aumento  de  creatinina  sérica  após  a  administração  do  pamidronato  intravenoso, 

dividimos nosso grupo de 18 pacientes em 9 crianças mais novas  (mediana idade: 

5,2  anos)  e  9  crianças  mais  velhas  (mediana  idade:  13  anos).  Não  encontramos 

diferença significativa nas variações de creatinina sérica durante as 4  infusões nas 

crianças  mais  novas  (p=0,56).  Já  nas  crianças  mais  velhas  desta  amostra,  em 

concordância  com  os  resultados  do  grupo  como  um  todo,  houve  um  aumento 

transitório da creatinina sérica logo após a infusão do pamidronato que retornou ao 

basal 7 dias após o tratamento. Quando comparamos os valores de creatinina sérica 

no início e no final do estudo (1 ano após 4a  infusão) no 2 grupos separadamente, 

também  não  observamos  diferença  significativa  entre  os  2  tempos  (p=0,66  e 

p=0,37),  mostrando  que  as  crianças  mais  novas  deste  estudo  não  foram  mais 
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suscetíveis à nefrotoxicidade da droga. 

É  sabido  que  a  creatinina  é  um  marcador  de  massa  muscular  (75).  Desse 

modo, sabemos que pacientes com OI têm valores mais baixos de creatinina sérica, 

refletindo a baixa massa muscular encontrada nestes pacientes. Da mesma forma, 

nosso  estudo  também  evidenciou  valores  mais  baixos  de  creatinina  sérica  nos  18 

pacientes do PM. 

Após a realização do nosso estudo, comparamos o dados de segurança renal 

e  eficácia  de  nossos  pacientes  com  controles  históricos  publicados  previamente  

(Tabela 4 – Artigo 1) (20). Com relação à segurança renal, ambos os grupos tiveram 

mínimas variações não significativas nas creatinina sérica  (Figura 3),  além de não 

existir diferença significativa nas variações de creatinina entre os 2 grupos (p=0,32); 

demonstrando que, o protocolo modificado foi tão seguro quanto o protocolo padrão.  

Não diferentemente de outros estudos (19,39,41,49,7681) que mostratam um 

aumento  da  DMO  da  CL  com  o  uso  de  bisfosfonatos  em  pacientes  com  OI, 

verificamos que o nosso protocolo  foi  tão eficaz em aumentar a densidade mineral 

óssea da coluna dos pacientes portadores de OI quanto o protocolo padrão durante 

o  período  observado  (Artigo  1).  Além  disso,  67%  dos  pacientes  do  PM  não 

apresentaram  nenhuma  fratura  durante  o  seguimento  de  1  ano.  Entretanto,  vale 

ressaltar,  que  1  ano  de  seguimento  não  é  suficiente  para  permitir  uma  conclusão 

definitiva  da  eficácia  antifratura  do  novo  protocolo,  sendo  necessário  estudos 

placebocontrolado com um tempo de acompanhamento mais longo.  

Alguns estudos  já relataram valores normais de cálcio e fósforos séricos em 

pacientes com OI, além da diminuição de suas concentrações durante as primeiras 

infusões  de  bisfosfonatos  intravenosos  (19).  Em  nosso  estudo  houve  uma 

diminuição significativa dos níveis de cálcio e fósforo séricos durante as primeiras 24 

horas da primeira  infusão em ambos os protocolos. Todavia, estas alterações não 

foram relacionadas a nenhum sintoma de hipocalcemia. 

Zeitlin  e  cols  relatou  um  aumento  do  Zscore  do  peso  e  altura  com  o 

tratamento com bisfosfonatos  intravenosos em OI (42). No presente estudo, ambos 

os grupos tiveram aumento significativo no Zscore do peso e altura, sem diferenças 

significativas entre os 2 grupos. 

Outro  ponto  importante,  é  que  devido  aos  escassos  estudos  randomizados 

comparando  diferentes  doses  e  tipos  de  bisfosfonatos  no  tratamento  de  OI,  fica 
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difícil afirmar a superioridade de um regime de tratamento sobre o outro. Este foi o 

primeiro  estudo  que  comparou  2  protocolos  diferentes  com  relação  a  segurança 

renal e eficácia.  

Nosso estudo optou por este novo protocolo em função de algumas possíveis 

vantagens sobre o protocolo padrão. Acreditamos que ajustando o tratamento para 

uma dose única diária, o tornaria muito mais prático e possivelmente reduziria a lista 

de espera de leito hospitalar, para tratálos por 3 dias consecutivos. Adicionalmente, 

os pacientes,  seus  familiares e as organizações de saúde se beneficiariam com a 

maior  comodidade  do  esquema  proposto,  menor  absenteísmo  na  escola  e  no 

trabalho;  e,  se  pensarmos  em  aspectos  socioeconômicos,  possivelmente  o  novo 

protocolo seria menos honeroso para o sistema de saúde.  Além do mais, em termos 

práticos, um dia de tratamento o tornaria mais viável de ser realizado em hospitais

dia e em centros hospitalares de menor complexidade.  

  Como  limitação  deste  estudo  (Artigo  1),  podemos  citar  que  faltaram  as 

dosagens  dos  biomarcadores  mais  sensíveis  de  lesão  renal  aguda,  o  número  de 

pacientes incluídos na amostra foi pequeno, o intervalo de seguimento de 1 ano foi 

relativamente curto, este estudo não foi placebocontrolado e não houve uma análise 

de custos comparando os 2 protocolos. Devido ao pequeno número de participantes 

incluídos  neste  estudo  e  ao  curto  intervalo  de  seguimento  do  mesmo,  uma 

conclusão  final  da  eficácia  antifratura  do  protocolo  modificado  não  pode  ser  feita 

neste momento, sendo necessário mais estudos para obter uma conclusão definitiva 

da sua eficácia. 

Aproveitando  a  oportunidade  de  acesso  ao    banco  de  dados  do  grupo 

canadense  que  descreveu  o  protocolo  padrão  com  pamidronato  intravenoso  em 

1998,  pudemos  avaliar  de  forma  inédita  a  evolução  destes  pacientes  após  pelo 

menos 10 anos de seguimento. Realizamos uma análise retrospectiva de pacientes 

portadores  de  OI  tratados  com  bisfosfonatos  intravenosos  durante  o  periodo  de 

crescimento (Artigo 2). Com este estudo foi possível verificar segurança e eficácia do 

uso  de  bisfosfonatos  intravenosos  no  longo  prazo,  além  de  avaliar  os  efeitos  do 

mesmo nas taxas de fraturas de membros inferiores, no remodelamento das fraturas 

vertebrais durante o crescimento, no número de cirurgias ortopédicas realizadas no 

período e na evolução de escoliose durante a puberdade.  

Existe evidência em estudos observacionais e placebocontrolados, de que a 
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terapia  com  bisfosfonatos  intravenosos  aumenta  a  densidade  mineral  óssea  da 

coluna em pacientes com OI (59). Entretanto, nenhum estudo prévio teve um tempo 

seguimento superior a 4 anos. Neste estudo observamos que o tratamento no longo 

prazo  (mais de 6 anos)  com o uso de bisfosfonatos  intravenosos  (pamidronato ou 

ácido zoledrônico) foi associado a um aumento significativo no Zscore da densidade 

mineral óssea da coluna lombar em todos os pacientes (Tabela 2 – Artigo 2). 

Nos pacientes com OI tipo IV, houve um aumento no Zscore da estatura final, 

em  média,  de  1,8  unidades  acima  dos  controles  históricos  com  OI  pareados,  que 

não receberam tratamento (Tabela 1 – Artigo 2). Em termos práticos, isto se traduz 

por um estatura final 10 cm acima da esperada. Esses achados foram semelhantes 

ao estudo publicado por Zeitlin e cols (42). Vale ressaltar, que não é esperado que 

os  bisfosfonatos  tenham  um  efeito  direto  estimulatório  na  placa  de  crescimento, 

porém, acreditamos que ele contribua para a melhora da estatura final por aumentar 

a massa óssea da metáfise dos ossos longos, fornecendo uma melhor sustentação 

para  a  placa  de  crescimento  e  com  isto,  prevenindo  a  sua  desintegração.  Já  nos 

pacientes  com  OI  tipo  III,  o  tratamento  com  bisfosfonatos  não  foi  associado  a  um 

aumento  significativo  do  Zscore  de  estatura,  possivelmente  porque  a  placa  de 

crescimento já estava danificada quando a terapia com bisfosfonatos foi iniciada.  

Adicionalmente, o alinhamento das deformidades de ossos longos através da 

colocação  de  haste  intramedular  nos  membros  inferiores,  também  deve  contribuir 

para  o  crescimento  longitudinal  e  melhora  da  estatura  final,  embora  um  estudo 

prévio não tenha demonstrado isto em curto prazo (42). Supomos que este resultado 

se  deve  ao  fato  de  que  ao  alinhar  os  ossos  arqueados,  parte  do  osso  é  retirado 

durante o procedimento cirúrgico,  levando ao encurtamento dos ossos  longos num 

primeiro  momento.  Não  obstante,  acreditamos  que  ao  longo  do  tempo,  o  melhor 

alinhamento das placas de crescimento com o eixo principal dos membros inferiores 

deva estimular a atividade da placa de crescimento e, consequentemente, contribuir 

para a melhora da estatura final. 

Um outro dado a ser destacado é que este estudo não encontrou um efeito 

positivo  do  alinhamento  cirúrgico  da  coluna  sobre  o  Zscore  da  estatura  final, 

provavelmente  porque  o  ganho  causado  pelo  alinhamento  da  coluna  seria 

neutralizado  pelo  não  crescimento  adicional  após  a  fusão  dos  corpos  vertebrais. 

Além  disso,  dezesseis  pacientes  (42%)  foram  submetidos  à  cirurgia  corretiva  da 
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escoliose  devido  à  progressão  significativa  da  mesma,  apesar  do  tratamento  com 

bisfosfonatatos.  Estes  dados  se  assemelham  a  um  recente  estudo  que  observou 

uma  incidência  de  escoliose  em  dois  terços  dos  pacientes  com  OI  tipo  III  que 

apresentavam  uma  média  da  taxa  de  progressão  da  escoliose  de  6%  ao  ano. 

Também mostrou que o tratamento precoce em pacientes com OI tipo III reduziu a 

taxa de progressão anual da escoliose para 3,8% (82).  

Ainda não está elucidado o mecanismo da escoliose em OI. Provavelmente 

existem  anormalidades  de  partes  moles  associadas  às  alterações  na  forma  e 

estrutura da vértebra (fraturas vertebrais). Mutações no colágeno tipo I não alteram 

somente  a  força  do  osso  mas  também  a  composição  de  ligamentos  e  tendões.  A 

escoliose é uma alteração frequente, muitas vezes idiopática, que afeta ligamentos e 

tendões,  tais  como  nas  síndromes  de  EhlersDanlos  e  Marfan,  nas  quais  fraturas 

vertebrais não são características típicas (83,84). 

Apesar  do  tratamento  com  bisfosfonatos  intravenosos,  nosso  estudo 

observou  que  um  grande  número  de  pacientes  apresentaram  várias  fraturas  de 

membros  inferiores  (mediana  de  6  fraturas  de  fêmures  e  5  de  tíbias)    durante  o 

seguimento. A taxa de fraturas de ossos longos de membros inferiores neste estudo, 

foi  de  1,25  fraturas  por  ano  nos  primeiros  2  anos  de  tratamento.  Nos  8  anos 

subsequentes, as taxas de fraturas ficaram estáveis em 0,8 fraturas ao ano (Figura 1 

–  Artigo  2).  Ben  Amor  e  cols,  em  um  estudo  de  pacientes  com  OI  tipo  I  sem 

tratamento,  mostrou  que  a  taxa  de  fraturas  de  membros  inferiores  foi  de  0,4  (85). 

Deste  modo,  fica  claro  que  o  tratamento  com  bisfosfonatos  não  é  suficiente  para 

reduzir as  taxas  fraturas de membros  inferiores em  pacientes com as  formas mais 

graves de OI, para valores semelhantes aos pacientes que apresentam a forma leve 

da doença. 

Infelizmente  este  foi  um  estudo  observacional  e  a  taxa  de  fraturas  pré

tratamento  não  estava  disponível.  Outros  estudos  randomizados,  que  utilizaram 

bisfosfonatos orais, sugerem um efeito benéfico da droga nas fraturas não vertebrais 

(80,86).  Como  hipótese  adicional,  podemos  pensar  que  a  melhora  clínica 

proporcionada pelo tratamento levaria a uma maior mobilidade e, com isto, poderia 

aumentar o número de quedas e acidentes e, consequentemente, aumentar a  taxa 

de fraturas. 

Baseados  nestes  resultados  a  longo  prazo,    somos  intuídos  a  relembrar  o 
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conceito de que o tratamento com bisfosfonatos na OI não visa a corrigir a mutação 

genética  que  causa  a  doença,  o  que  não  nos  deixa  surpresos  com  o  fato  de  que 

fraturas de ossos longos continuem a ocorrer.  

A  análise  da  estrutura  óssea  pela  pQCT  após  pelo  menos  6  anos  de 

tratamento (Tabela 4 – Artigo 2), demonstrou  valores normais da densidade óssea 

volumétrica trabecular (trabecular vBMD) na metáfise do rádio de nossos pacientes. 

Entretanto, a análise feita na diáfise do rádio distal mostrou que não houve melhora 

na área de secção  transversal do  rádio, com valores de Zscore significativamente 

abaixo  do  normal.  Estes  dados  estão  em  concordância  com  os  dados 

histomorfométricos  publicados  previamente  mostrando  que  o  tratamento  com 

pamidronato tem pequeno efeito na expansão do periósteo em crianças com OI (39).  

O  presente  estudo  também  destaca  o  impressionante  ganho  da  altura 

vertebral  e  após  o  uso  de  bisfosfonatos  intravenosos,  mostrando  uma  diminuição 

significativa  do  número  e  da  gravidade  das  fraturas  por  compressão  vertebrais 

(Tabela  3  e  figura  2  –  Artigo  2).  Este  mesmo  dado  também  foi  demonstrado 

previamente por Land e cols (41).  

Sabese que a terapia com bisfosfonatos leva a uma redução nos marcadores 

do  metabolismo  ósseo  após  longo  tempo  de  tratamento.  Uma  outra  abordagem 

deste estudo foi avaliar os marcadores do metabolismo ósseo. O valores de CTX e 

P1NP estavam abaixo da média de indivíduos normais para idade e sexo na última 

visita do seguimento.  Este dado pode refletir o fato de que a doença por si só já é 

caracterizada  por  um  aumento  de  turnover  ósseo  (87),  o  que  poderia  minimizar  o 

maior  declínio  destes  marcadores  para  níveis  inferiores  aos  valores  de  referência 

sugerindo  que  o  tratamento  no  esquema  utilizado  não  induziu  uma  supressão 

excessiva do turnover ósseo.  

O uso de bisfosfonatos no longo prazo levanta algumas preocupações sobre 

o    risco  aumentado  de  osteopetrose  induzida  por  bisfostonatos  e  um  aumento  do 

risco de fraturas atípicas. Em 2003 e 2008 White e cols  (88)  (89) descreveram um 

caso  de  um  paciente  de  12  anos  com  dor  óssea  idiopática  que  foi  tratado  com 

pamidronato  e  evoluiu  com  osteopetrose  após  aumento  progressivo  da  dose. 

Nicolaou e cols  (90) descreveram alguns casos de fratura subtrocantérica em uma 

análise  restrospectiva  de  adultos  com  OI  tratados  com  bisfosfonatos  por  longo 

prazo. Holm e cols  (91) descreveu um  relato de caso de uma  fratura atípica após 
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longo  prazo  de  uso  de  bisfofonatos  em  uma  paciente  de  70  anos  com  OI  tipo  I. 

Neste caso houve consolidação da fratura com o  tratamento de  teriparatida por 18 

meses. Com relação à osteonecrose de mandíbula, Hennedige e cols (92) em uma 

revisão  sistemática  não  evidenciou  uma  relação  causal  entre  bisfosfonatos  e 

osteonecrose de mandíbula em crianças e adolescentes com OI. Outra preocupação 

é o atraso da consolidação de  fraturas com o uso de bisfosfonatos  (93). Em 2004 

Munns e cols descreveram um atraso da consolidação de fraturas após a osteotomia 

e não após fraturas  (94). E em 2015 Anam e cols  (95) descreveram um atraso de 

osteotomia muito menos frequente do que descrito pelo mesmo grupo 10 anos antes 

devido às mudanças no manejo medicamentoso e cirúrgico da OI.  

Dentre as  limitações deste estudo, podemos dizer que o  fato do mesmo  ter 

sido um estudo observacional, pode induzir a alguns vieses de observação. Além do 

mais, devido ao fato de não ser um estudo placebocontrolado, fica difícil analisar o 

papel  individual  de  cada  modalidade  de  tratamento,  tais  como,  tratamento 

medicamentoso, cuidados ortopédicos e reabilitação. 

Portando,  podemos  concluir  que  o  tratamento  no  longo  prazo  com 

bisfosfonatos intravenosos, em crianças com OI nas formas moderadas a graves, foi 

associado a um aumento no Zscore da DMO da coluna lombar, uma maior estatura 

final  nos  pacientes  com  OI  tipo  IV  e  um  remodelamento  das  fraturas  vertebrais. 

Entretanto  as  taxas  de  fraturas  de  ossos  longos  continuam  altas  e  a  evolução  da 

escoliose progrediu em alguns pacientes independentemente do tratamento. 
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Perspectivas Futuras 
 

Embora  o  tratamento  com  bisfosfonatos,  especialmente  os  intravenosos, 

tenha proporcionado um enorme avanço na qualidade de vida e uma modificação na 

história  natural  da  doença  para  muitos  pacientes  com  OI,  podemos  constatar  que 

este benefício nao é uniforme, pois em vários pacientes se observa a progressão da 

doença, o que mostra a necessidade de se buscar novas alternativas terapêuticas.   

A  teriparatida  em  adultos  com  OI  foi  experimentada  por  Orwoll  e  cols  (96), 

que    evidenciou  um  aumento  significativo  da  BMD  da  coluna  e  do  quadril, 

especialmente nos pacientes com OI tipo I. Este ganho foi menos pronunciado nos 

pacientes com as formas mais graves da doença (OI tipo III e IV); entretanto, neste 

mesmo estudo, não foi possível evidenciar diferenças nas taxas de fraturas entre os 

grupos  tratado  e  placebo.    O  uso  do  teriparatida  em  crianças  e  adolescentes  não 

está  liberado  pelo  FDA,  devido  ao  receio  de  osteosarcoma,  visto  em  estudos 

animais.   

O uso do hormônio de crescimento (GH) também já foi testado, mostrando um 

aumento  da  BMD  e  do  crescimento  longitudinal  nos  pacientes  com  OI  tipo  I, 

entretanto, também sem efeito evidente na redução da taxa de fraturas. (97,98) 

Pesquisadores  alemães  descreveram  alguns  benefícios  do  tratamento  com  

denosumabe  em  um  pequeno  número  de  crianças  com  OI,  particularmente 

observados naqueles com o tipo VI da doença (99,100). Já está em andamento um 

estudo  prospectivo  maior  desenhado  para  avaliar  a  eficácia  e  segurança  do 

denosumabe (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01799798) (17) em paciente com OI 

com mutações no colageno tipo 1. 

  O  anticorpo  antiesclerosteína  poderá  ser  benéfico  para  o  tratamento de  OI 

devido  ao  seu  efeito  anabólico  no  esqueleto  por  estimular  a  via  WNT.  A 

esclerosteína é uma molécula secretada pelo osteócito, que atua como antagonista 

da sinalização WNT por  ligarse ao receptor LRP5 (low density  lipoprotein receptor 

related  protein  5).  Os  efeitos  do  anticorpo  antiesclerosteína  em  ratos  em 

crescimento  e  adultos  mostrou  resultados  contraditórios  (101).  Desta  forma, 

acreditase que este tratamento poderá ter efeitos variáveis, de acordo com o tipo de 

OI.  

Outra perspectiva futura para o tratamento de OI é o anticorpo TGF. O TGF
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 é um dos moduladores do remodelamento ósseo, secretado pelos osteoblastos e é 

estocado de forma  inativa na matriz óssea. Curiosamente,  tanto sua falta quanto o 

seu excesso pode resultar em baixa massa óssea em modelos animais (17). Grafe e 

cols  (102) demonstraram que a alteração na via de sinalização do TGF é o fator 

importante  para  a  baixa  massa  óssea  em  pelo  menos  2  formas  de  OI  e  que  a 

inibição  farmacológica  é  capaz  de  melhorar  este  fenótipo  ósseo  em  modelos 

animais. Em humanos, um estudo clínico fase I, com um anticorpo TGF contra as 

3  isoformas,  fresolimumab,  tem  sido  bem  tolerado  em  pacientes  com  fibrose 

pulmonar  idiopática  e  glomeruloesclerose  primária  segmentar  focal,  abrindo  a 

possibilidade de testar a droga em pacientes com OI. 

Alguns  estudos  têm  sido  realizados  com  o  transplante  de  células 

mesenquimais (103,104). Em 2014 dois pacientes com OI receberam o transplante 

pré  e  pósnatal.  Este  tratamento  resultou  na  redução  da  incidência  de  fraturas  e 

recuperação  do  crescimento  (105). Podese  dizer  que  o  transplante  de  células 

mesenquimais é um potencial alvo  terapêutico para a OI,  sugerindo uma possível 

melhora do crescimento longitudinal e da estrutura e integridade do osso. Entretanto, 

vários pontos desta nova abordagem terapêutica ainda precisam ser elucidados. 

A  terapia  gênica  certamente  representa  a  perspectiva  de  cura  futura.  A 

possibilidade  de  silenciamento  do  gene  COL1A1  ou  COL1A2  mutado,  seguido  de 

sua substituição, poderia  levar à  cura das  formas mais comuns de OI. Acreditase 

que  a  supressão  específica  de  um  dos  alelos  mutados,  teoricamente,  poderia  ser 

suficiente para transformar uma forma grave (defeitos estruturais do colágeno), nas 

formas mais leves da doença causadas por defeitos quantitativos do colágeno. Até o 

momento o silenciamento gênico tem sido testado apenas in vitro (17). 

Nas  próximas  décadas,  os  avanços  no  conhecimento  da  biologia  óssea 

associados  aos  da  terapia  gênica,  do  transplante  de  célulastronco  e  das  novas 

moléculas,  certamente  representarão  uma  nova  era  no  tratamento  das  doenças 

esqueléticas monogênicas.  
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5. CONCLUSÕES 
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Conclusões 
 

Em crianças e adolescentes com OI : 

 Artigo 1 : 

  A  infusão  intravenosa  com  pamidronato  na  dose  de  2  mg/kg  administrados 

em um tempo de 2 horas, a cada 4 meses ao longo de 1 ano não  provocou 

deterioração  da  função  renal,  avaliada  através  da  medida  da  creatinina 

plasmática,  clearance  de  creatinina  calculado,  ureia,  eletrólitos, 

microalbuminúria e ultrassonografia renal. 

  Este  mesmo  protocolo  modificado  mostrou  ganho  da  densidade  mineral 

óssea da coluna, semelhante   ao obtido com o protocolo padrão no período 

avaliado. 

 Artigo 2 : 

  A terapia no longo prazo com bisfosfonatos intravenosos durante o período de 

crescimento  foi associada, em  todos os pacientes, com aumento no Zscore 

da DMO da coluna lombar, aumento do Zscore do peso, redução do número 

de  fraturas  vertebrais  e  recuperação  do  formato  dos  corpos  vertebrais 

previamente fraturados.  

  Mostrou  ainda  uma  redução  do  número  de  fraturas  de  ossos  longos  nos 

primeiros  2  anos  de  seguimento,  permanecendo  estável  nos  8  anos 

subsequentes. 

  Nos pacientes com OI tipo IV,  foi possível observar uma melhora no Zscore 

da altura com a terapia no longo prazo.  

  O  tratamento  no  longo  prazo  com  bisfosfonatos  intravenosos  manteve  as 

concentrações séricas dos marcadores de remodelamento ósseo próximas ao 

limite inferior, embora ainda dentro das faixas da normalidade. 

  Apesar do tratamento no longo prazo com bisfosfonatos intravenosos, 42% da 

amostra evoluiu com piora da escoliose, requerendo cirurgia.  

  A pQCT do rádio realizada a pelo menos 6 anos após o início do tratamento 

com  bisfosfonatos  intravenosos  mostrou  uma  densidade  óssea  volumétrica 

trabecular (trabecular vBMD) normal na metáfise do rádio.   
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ANEXO 1. 
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7.1. Anexo 1   Termo de Consentimento e Assentimento (TCLE) 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
Título do  rotocolo de  es uisa: “Análise  da  segurança  renal  com  o  uso  de 
pamidronato  endovenoso  em  um  tempo  de  infusão  de  2  horas  para  o 
tratamento  de  crianças  e  adolescentes  com  Osteogênese  Imperfeita  nas 
formas moderadas a graves”  

 
I – DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 
LEGAL 
 
1.  Dados de Identificação 
Nome do Paciente:......................................................................................................... 
Documento de Identidade Nº:....................................................    Sexo: (   )  M   (   ) F 
Data de Nascimento:............/............/................ 
Endereço:..............................................................................Nº:....................Apto:........
..... 
Bairro:..............................................................Cidade:...................................................
..... 
CEP:...................................................Telefone:.............................................................
..... 
 
2.   Responsável Legal:............................................................................................... 
Natureza (grau de parentesco, tutor, curador, etc.): ..................................................... 
Documento de Identidade Nº :................................................    Sexo: (   )  M      (   ) F 
Data de Nascimento:........../........../.................. 
Endereço:..............................................................................Nº:....................Apto:........ 
Bairro:..............................................................Cidade:................................................... 
CEP:...................................................Telefone:............................................................. 
 

II – DADOS SOBRE A PESQUISA 
A  Osteogênese  Imperfeita  é  uma  doença  rara,  causada  por  um  defeito 

genético que deixa o osso mais  fraco e sujeito a muitas  fraturas ao  longo da vida. 
Até alguns anos atrás, não havia tratamento para esta enfermidade. Há cerca de 15 
anos,  entretanto,  descobriuse  que  uma  medicação  chamada  pamidronato  poderia 
melhorar a qualidade de vida destes pacientes e diminuir o número de fraturas. Este 
medicamento é realizado usualmente em infusões intravenosas que duram 4 horas, 
repetidas a cada 3 ou 4 meses.  

DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA  UNIFESP 
Rua Pedro de Toledo, 650 – 2º andar –  

Tel.: (0xx11) 55719826 Ramal: 4229/4235 
Vila Clementino – São Paulo – SP  
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Este  estudo  envolve  o  uso  de  pamidronato  intravenoso  em  crianças  e 
adolescentes com Osteogênese  Imperfeita nas  formas moderadas a graves. Neste 
projeto  vamos  avaliar  a  segurança  da  diminuição  do  tempo  de  infusão  do 
pamidronato  para  2  horas,  com  o  objetivo  de  reduzir  o  desconforto  do  paciente  e 
aumentar a adesão ao tratamento, diminuindo os custos e viabilizando a terapia em 
pequenos centros. 

O  uso  do  pamidronato  já  é  aprovado  no  Brasil  para  tratamento  da 
Osteogênese  Imperfeita,  assim  como  para  outras  doenças  como  hipercalcemia, 
osteoporose  e  Doença  de  Paget.  Como  efeito  colateral  imediato  da  infusão  do 
pamidronato, pode ocorrer uma queda do cálcio no sangue que, na grande maioria 
das vezes, é assintomática, isto é, o paciente não percebe, pois o próprio organismo 
se  incumbe  da  sua  recuperação.  Nos  casos  sintomáticos  o  paciente  pode  sentir 
formigamentos e cãibras  (tetanias) e, nos casos graves, até convulsão. Entre 30 e 
50%  dos  pacientes  que  recebem  o  pamidronato  pela  primeira  vez  pode  ter  uma 
reação  tipo  Gripe,  com  mal  estar,  dor  muscular,  febre  baixa,  falta  de  apetite  e 
vômitos.  Esses  sintomas  normalmente  surgem  12  a  36  horas  após  a  infusão  e 
geralmente  são  bem  controlados  com  terapia  antitérmica,  que  desaparecem 
espontaneamente após 24 a 48 horas.   
  Outras reações adversas raras  incluem: alterações oculares,  fibrilação atrial, 
reações  na  pele  (rash),  dor  abdominal,  problemas  renais  como  insuficiência  renal 
aguda ou síndrome nefrótica e osteonecrose de mandíbula. 

   
Antes  de  tomar  qualquer  decisão  sobre  sua  participação  neste  estudo,  é 

importante que você  leia e compreenda a explicação dos procedimentos propostos 
abaixo.  Este  termo  de  consentimento  livre  e  esclarecido  descreve  a  finalidade,  os 
procedimentos, os benefícios, riscos, desconfortos e advertências deste estudo. 

 
Sua participação incluirá: 
 

1.  Comparecimento  a  cada  4  meses  com  datas  prédeterminadas  a  serem 
combinadas  para  infusão  da  medicação  (pamidronato)  e  permanecer  em 
observação para monitoramento do débito urinário por um período de 8 horas 
e coletas de sangue e urina nos tempos 0, 2, 8 horas. 

2.  Retornar  no  dia  seguinte  da  infusão  (24  horas  após  início  da  infusão)  para 
novas coletas de sangue e urina. 

3.  Retornar  7  dias  após  cada  infusão  para  dosagem  sérica  de  creatinina 
plasmática. 

4.  Realizar  medidas  de  peso  e  estatura  (comprimento  supino)  antes  de  cada 
infusão para cálculo da dose. Todas estas medidas serão realizadas por uma 
médica treinada. 

5.  Realizar  densitometria  para  análise  da  massa  óssea  e  da  composição 
corporal e ultrasson de rins e vias urinárias no início e no final do estudo. 

6.  RX  de  coluna  tóracolombar  no  início  do  estudo  e  durante  o  estudo  se 
ocorrerem fraturas. 
Para  a  densitometria  óssea,  o  indivíduo  será  posicionado  deitado  sob  uma 

mesa móvel e deverá permanecer imóvel até o exame findar, com duração média 
de  3  minutos  e  será  realizado  por  uma  técnica  em  densitometria  devidamente 
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treinada. Para medir a massa corporal, utilizarseá uma balança eletrônica; para 
medir a estatura uma trena métrica. 

A  coleta  de  sangue  será  realizada  por  um  profissional  de  enfermagem 
devidamente treinado no Hospital dia da UNIFESP (setor nefropediatria) nos dias 
e  tempos  descritos  acima.  A  coleta  poderá  trazer  leve  desconforto,  o  que 
raramente  ocorre,  gerando  um  pequeno  hematoma  (mancha  roxa)  no  local  da 
punção. Se ocorrer, desaparecerá em 3 a 5 dias. Os materiais utilizados serão 
todos descartáveis. 

 
 
2.  Avaliação de Risco da Pesquisa 

Risco  moderado  de  ocorrência  de  algum  dano  imediato  ou  tardio  para  o 
participante,  considerando  os  procedimentos  da  pesquisa  que  incluem:  coleta  de 
sangue venoso (20 ml) e amostra isolada de urina, medida da pressão arterial, peso 
e  altura,  controle  do  volume  da  urina  por  8hs  após  infusão  do  pamidronato, 
densitometria óssea (exame que avalia a massa óssea), RX de coluna no início do 
estudo  e  se  ocorrerem  fraturas  durante  o  estudo,  ultrassonografia  de  rins  e  vias 
urinárias no início e no final do estudo. 
 

Exames  de  Sangue:  A coleta de sangue será realizada por um profissional de 
enfermagem  devidamente  treinado  no  Hospital  dia  da  UNIFESP,  setor  de 
nefropediatria,  localizado nas dependências do Hospital São Paulo,  em dia e hora 
préagendados  com  os  participantes  do  estudo.  A  coleta  poderá  trazer  leve 
desconforto,  o  que  raramente  ocorre,  gerando  um  pequeno  hematoma  (mancha 
roxa)  no  local  da  punção.  Se  ocorrer,  desaparecerá  em  3  a  5  dias.  Os  materiais 
utilizados serão todos descartáveis.  

RaioX:  RX  de  coluna  tóracolombar  e  será  realizado  no  início  do  estudo.  RX 
será realizado em qualquer tempo do estudo se ocorrer qualquer fratura ou suspeita 
de fratura. Pouco RX será realizado para minimizar a exposição dos participantes à 
radiação.  

Densitometria óssea: não oferece risco ao indivíduo,  já que será realizada por 
uma técnica em radiologia do Ambulatório de Fragilidades Ósseas da Disciplina de 
Endocrinologia do Departamento de Clínica Médica da UNIFESP. Este exame não 
necessita de preparo prévio e sua radiação é 50 vezes menor do que a oferecida em 
um exame de raio X comum, tornando sua realização segura. 

Os participantes ficarão em observação no setor de nefropediatria do hospitaldia 
da  UNIFESP  por  um  período  de  8  hs  no  dia  da  infusão,  que  ocorrerá  a  cada  4 
meses. 

 
3.  Duração da Pesquisa: 12 (doze) meses. 
 
4.  Benefícios: Não há benefício direto para o participante. Tratase de um estudo 

experimental  mas  se  for  determinado  segurança  renal  do  pamidronato  em  um 
tempo  de  infusão  de  2  horas,  pode  ser  uma  adição  valiosa  ao  tratamento  de 
osteogênese imperfeita, que beneficiará o próprio paciente no futuro, assim como 
todos os outros indivíduos que sofrem por esta doença.   
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III  –  ESCLARECIMENTOS  DADOS  PELO  PESQUISADOR  SOBRE  GARANTIAS 
DO SUJEITO DA PESQUISA 

 
1.  Direitos de fazer perguntas 
Qualquer  provável  benefício  do  estudo  para  o  bem  estar  da  população 

dependerá de sua participação. Assim, se você tiver dúvidas sobre este estudo, tiver 
problemas relacionados a ele, ou quiser informações sobre os procedimentos, riscos 
e benefícios relacionados a esta pesquisa, a qualquer momento você poderá entrar 
em contato  com a médica Endocrinologista Telma Palomo de Oliveira  (CREMESP 
127.266)  pelo  telefone  (11)  99347882  ou  com  a  Dra.  Marise  Lazaretti  Castro 
(CREMESP 42.493), endocrinologista, pelo telefone (11) 55497255, ou com a Dra. 
Maria Cristina de Andrade (CREMESP 55.067), nefrologista pediátrica pelo telefone 
(11)50838370.  Para  entrar  em  contato  com  o  Comitê  de  Ética  da  UNIFESP,  o 
telefone é (11) 55711062 ou (11) 55397162. 
 

2.  Participação e retirada voluntária do Estudo 
Você  é  livre  para  participar  do  estudo  e  para  interromper  sua  participação  em 

qualquer momento, sem ter que dar um motivo. Se você decidir se retirar do estudo, 
deve  informar  à  médica  Telma,  sem  qualquer  prejuízo  à  continuidade  de  seu 
tratamento na instituição. 
 

3.  Uso de resultados e confidencialidade do estudo 
Não haverá riscos para sua integridade mental ou moral. Todas as  informações 

prestadas  nesta  entrevista  são  de  caráter  confidencial  e  serão  utilizadas  somente 
para  fins  científicos  descritos  no  protocolo  desta  pesquisa,  sem  qualquer 
identificação pessoal. Caso os resultados sejam publicados, sua identidade não será 
revelada. 

É seu direito ser mantido atualizado sobre os resultados parciais desta pesquisa. 
Importante  deixar  claro  que  você  está  isento  das  despesas  pessoais  para 
participação em qualquer fase deste estudo, incluindo exames e consultas. Também 
não  haverá  compensação  financeira  relacionada  à  sua  participação.  Se  houver 
qualquer despesa adicional, esta será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

Em  caso  de  dano  pessoal,  diretamente  causado  pelos  procedimentos  deste 
estudo,  você  terá  direito  a  tratamento  médico  na  Instituição,  bem  como  às 
indenizações legalmente estabelecidas. 
 

V  –  INFORMAÇÕES  PARA  CONTATO  EM  CASO  DE  INTERCORRÊNCIAS 
CLÍNICAS E REAÇÕES ADVERSAS. 

 
Nome: Telma Palomo de Oliveira 
Telefone: (11) 9934 7882  ou (11) 5549 7255 ou pelo email: 
telmapalomo@yahoo.com.br 
Endereço: Borges Lagoa, 800 
Bairro: Vila Clementino     Cidade: São Paulo 
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VII – CONSENTIMENTO PÓSESCLARECIDO 

 
Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informações que li 

ou  ue  oram lidas para mim, descrevendo o estudo “ nálise da segurança renal 
com o uso de pamidronato endovenoso em um tempo de infusão de 2 horas para o 
tratamento  de  crianças  e  adolescentes  com  Osteogênese  Imperfeita  nas  formas 
moderadas a graves”  

Eu conversei com a médica Telma Palomo de Oliveira sobre a minha decisão 
em  participar  nesse  estudo.  Ficaram  claros  para  mim  quais  são  os  objetivos  do 
estudo,  os  procedimentos  a  serem  realizados,  seus  desconfortos  e  riscos,  as 
garantias  de  confidencialidade  e  de  esclarecimentos  permanentes.  Ficou  claro 
também que minha participação não terá custos e que tenho garantia do acesso a 
tratamento médico quando necessário.  

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo,  sem penalidades 
ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu 
atendimento neste Serviço. 
 
 
 
 
 
São Paulo, __________ de ________________________ de ___________. 
 
 
 
_____________________________________  
Assinatura do sujeito de pesquisa 
 
 
 

 
 
 
Assinatura do responsável legal 
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Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para participação neste estudo. 
 
 
_________________________________  
 
Assinatura do responsável pelo estudo 
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Termo de Assentimento Informado 

 Participantes com Osteogênese Imperfeita  
 
 

  Meu nome é Telma Palomo de Oliveira e o objetivo do meu trabalho é avaliar 
o  uso  de  uma  medicação  (pamidronato)  para  o  tratamento  de  crianças  com 
Osteogênese  Imperfeita  em  um  tempo  de  infusão  menor  do  que  o  normalmente 
utilizado com o objetivo de facilitar o tratamento desses pacientes. 
  Eu  vou  informar  você  e  convidálo  a  participar  desta  pesquisa.  Você  pode 
escolher  se  quer  participar  ou  não.  Discutimos  esta  pesquisa  com  seus  pais  ou 
responsáveis e eles sabem que também estamos pedindo seu acordo. Se você vai 
participar da pesquisa, seus pais ou responsáveis também terão que concordar. Mas 
se você não desejar  fazer parte da pesquisa, não é obrigado, até mesmo se seus 
pais concordarem. 
  Queremos melhorar o tratamento dos pacientes com Osteogênese Imperfeita 
e facilitar o uso da medicação em outros serviços menores. Para podermos encurtar 
o  tempo de  infusão precisamos fazer esta pesquisa e comprovar que não há  risco 
para o paciente. 
  Iremos fazer esta pesquisa em crianças/adolescentes que são da sua  idade 
(pacientes  menores  do  que  18  anos  com  osteogênese  imperfeita  nas  formas 
moderadas a graves). 
  Você  não  precisa  participar  desta  pesquisa  se  não  quiser.  É  você  quem 
decide. Se decidir não participar da pesquisa, é seu direito e nada mudará no seu 
tratamento  de  saúde. Mesmo  assim, este  serviço  de  saúde estará  disponível  para 
você. 
  Se você dicidir participar desta pesquisa deverá comparecer a cada 4 meses 
para  a  infusão  da  medicação  (pamidronato)  e  permanecer  em  observação  por  8 
horas para coletas de sangue e urina. Retornar no dia seguinte de cada infusão e a 
cada 7 dias para novos exames. Eu tenho um quadro aqui para  lhe mostrar o que 
acontecerá  em  cada  momento.  Você  pode  me  pedir  que  eu  explique  a  qualquer 
momento mais informações sobre o processo. 
  Há algumas coisas que eu gostaria que você soubesse. Haverá mais coletas 
de sangue do que normalmente ocorre no nosso ambulatório. Poderá ficar um pouco 
vermelho  ou  causar  alguma  dor  no  local  da  coleta.  Precisaremos  também  coletar 
toda a urina que você fizer nas primeiras 8 horas após a  infusão da medicação. E 
você precisará ficar mais tempo após a infusão do que normalmente você fica. 
  Nada realmente de bom poderá acontecer a você. Mas esta pesquisa poderá 
nos ajudar a encurtar o tempo de infusão e melhorar o tratamento de outras crianças 
com osteogênese imperfeita e possivelmente o seu tratamento futuro. 
  Não  falaremos  para  as  outras  pessoas  que  você  está  nesta  pesquisa  e 
também  não  compartilharemos  informação  sobre  você  para  qualquer  um  que  não 
trabalha no projeto. 

DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA  UNIFESP 
Rua Pedro de Toledo, 650 – 2º andar –  

Tel.: (0xx11) 55719826 Ramal: 4229/4235 
Vila Clementino – São Paulo – SP  
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  Se  você  ficar  doente  durante  a  pesquisa,  cuidaremos  de  você.  Informamos 
aos seus pais sobre o que fazer se você adoecer durante o estudo. 
  Quando  terminarmos  a  pesquisa,  eu  sentarei  com  você  e  seus  pais  e 
falaremos sobre o que aprendemos com este trabalho. 
  Você pode aceitar participar da pesquisa agora ou responder depois se você 
preferir pensar sobre o assunto. Se você aceitar participar e mudar de ideia depois, 
não há problema algum você se retirar do nosso estudo. Continuará tendo o mesmo 
atendimento médico em nosso serviço. 
  Este  é  meu  telefone  para  contato  se  você  precisar  falar  comigo  a  qualquer 
momento durante o estudo estarei à disposição para conversar com você: 11 – 5549 
7255 ou 11 9934 7882. 
  Eu entendi sobre esta nova pesquisa com o uso do Pamidronato endovenoso 
em  um  tempo  de  infusão  menor  para  crianças  e  adolescentes  com  Osteogênese 
Imperfeita nas  formas moderadas a graves. Eu entendi que virei para uma  infusão 
da  medicação  em  2  horas  e  ficarei  em  observação  por  8  horas  e  serão  colhidos 
exames com maior frequência. 
 
 
 
 
São Paulo,  dede 20 
 
 
 
 
Assinatura da criança/adolescente 
 
 
 
Assinatura dos pais/responsáveis 
 
 
 
Assintura do pesquisador 
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7.2 Anexo 2   Parecer Comitê de Ética (CEP/UNIFESP) 
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7.3  Anexo 3 – Banco de Dados   
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TABELAS 1  18 (ARTIGO 1) 
 
 
 
Tabela 1  Variações individuais da creatinina sérica (mg/dL) durante a 1a infusão nos pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacientes  Iniciais  Tipo 

OI 
n de 

fraturas 
inicio 

Pamid 
prévio  Creat basal 1  Creat 2 hs 

após 1 
Creat 8 hs 

após 1 
Creat 24 

hs após 1 
Creat 7 dias 

após 1 

1  VMJ  III  17  sim  0,24  0,37  0,42  0,16  0,28 
2  CSG  III  90  sim  0,37  0,27  0,31  0,30  0,30 
3  GSB  I  3  não  0,46  0,50  0,57  0,58  0,56 
4  KFRS  I  10  sim  0,53  0,75  0,54  0,48  0,49 
5  ABFS  IV  12  sim  0,25  0,11  0,19  0,18  0,25 
6  PLGS  IV  5  não  0,30  0,42  0,39  0,34  0,39 
7  NAGS  IV  3  não  0,37  0,50  0,46  0,39  0,40 
8  LSB  I  7  sim  0,63  0,42  0,72  0,56  0,61 
9  ESA  I  8  sim  0,51  0,41  0,46  0,46  0,40 

10  JSA  I  4  sim  0,54  0,50  0,53  0,52  0,45 
11  DGP  III  16  sim  0,20  0,16  0,27  0,29  0,22 
12  VAS  I  8  sim  0,48  0,55  0,62  0,49  0,43 
13  TAS  I  2  não  0,31  0,41  0,36  0,42  0,25 
14  CHSN  III  21  sim  0,22  0,28  0,36  0,28  0,34 
15  JRP  I  4  sim  0,42  0,27  0,42  0,42  0,34 
16  GHB  III  20  sim  0,31  0,25  0,36  0,29  0,25 
17  AFPC  I  3  sim  0,45  0,46  0,44  0,43  0,41 
18  KMWS  IV  30  sim  0,41  0,47  0,42  0,43  0,44 
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Tabela  2    Variações  individuais da creatinina sérica  (mg/dL) durante a 2a  infusão 
nos pacientes do Protocolo Modificado: 
 

 
 
 

N 
Pacientes  Nome  Tipo OI  creat 

basal2 
creat 2 hs 

após 2 
creat 8 hs 

após 2 
creat 24 hs 

após2 
creat 7 dias 

após2 
1  VMJ  III  0,16  0,45  0,55  0,21  0,20 
2  CSG  III  0,31  0,34  0,37  0,42  0,30 
3  GSB  I  0,51  0,53  0,71  0,56  0,57 
4  KFRS  I  0,51  0,56  0,47  0,51  0,52 
5  ABFS  IV  0,21  0,24  0,21  0,27  0,20 
6  PLGS  IV  0,29  0,38  0,41  0,42  0,38 
7  NAGS  IV  0,36  0,42  0,53  0,48  0,39 
8  LSB  I  0,53  0,50  0,49  0,55  0,61 
9  ESA  I  0,49  0,42  0,42  0,44  0,45 

10  JSA  I  0,55  0,45  0,75  0,51  0,45 
11  DGP  III  0,21  0,21  0,38  0,33  0,21 
12  VAS  I  0,51  0,51  0,51  0,47  0,46 
13  TAS  I  0,31  0,4  0,36  0,40  0,34 
14  CHSN  III  0,42  0,32  0,2  0,28  0,34 
15  JRP  I  0,29  0,34  0,35  0,34  0,30 
16  GHB  III  0,25  0,49  0,36  0,23  0,26 
17  AFPC  I  0,43  0,44  0,44  0,74  0,45 
18  KMWS  IV  0,43  0,40  0,43  0,49  0,50 
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Tabela  3   Variações  individuais da creatinina sérica  (mg/dL)  durante a 3a  infusão 
nos pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N  
Pacientes  Nome  Tipo OI  creat 

basal3 
creat 2 hs 

após3 
creat 8 hs 

após 3 
creat 24 hs 

após 3 
creat 7 dias 

após3 
1  VMJ  III  0,22  0,27  0,26  0,24  0,20 
2  CSG  III  0,36  0,33  0,46  0,35  0,32 
3  GSB  I  0,55  0,51  0,54  0,56  0,58 
4  KFRS  I  0,55  0,51  0,52  0,51  0,50 
5  ABFS  IV  0,21  0,23  0,19  0,17  0,20 
6  PLGS  IV  0,25  0,34  0,45  0,30  0,35 
7  NAGS  IV  0,38  0,52  0,54  0,42  0,44 
8  LSB  I  0,52  0,64  0,66  0,66  0,5 
9  ESA  I  0,43  0,46  0,46  0,37  0,42 

10  JSA  I  0,36  0,41  0,41  0,41  0,36 
11  DGP  III  0,24  0,29  0,33  0,30  0,24 
12  VAS  I  0,53  0,81  0,64  0,53  0,46 
13  TAS  I  0,31  0,82  0,44  0,37  0,36 
14  CHSN  III  0,22  0,21  0,27  0,22  0,22 
15  JRP  I  0,33  0,28  0,36  0,36  0,33 
16  GHB  III  0,27  0,24  0,22  0,26  0,32 
17  AFPC  I  0,38  0,46  0,48  0,39  0,39 
18  KMWS  IV  0,42  0,47  0,48  0,50  0,43 
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Tabela  4   Variações  individuais da creatinina sérica  (mg/dL)  durante a 4a  infusão 
nos pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N  
Pacientes  Nome  Tipo OI  creat 

basal4 
creat 2 hs 

após 4 
creat 8 hs 

após 4 
creat 24 hs 

após4 
creat 7 dias 

após4 
1  VMJ  III  0,22  0,24  0,27  0,26  0,23 
2  CSG  III           
3  GSB  I  0,45  0,77  0,79  0,55  0,55 
4  KFRS  I  0,47  0,6  0,51  0,41  0,44 
5  ABFS  IV  0,21  0,27  0,24  0,25  0,25 
6  PLGS  IV  0,30  0,35  0,44  0,3  0,34 
7  NAGS  IV  0,39  0,39  0,48  0,42  0,42 
8  LSB  I  0,53  0,81  0,73  0,54  0,64 
9  ESA  I  0,39  0,37  0,43  0,36  0,43 

10  JSA  I  0,38  0,47  0,78  0,37  0,46 
11  DGP  III           
12  VAS  I           
13  TAS  I           
14  CHSN  III  0,28  0,25  0,31  0,28  0,34 
15  JRP  I  0,36  0,48  0,43  0,43  0,35 
16  GHB  III  0,28  0,27  0,34  0,28  0,31 
17  AFPC  I  0,44  0,43  0,51  0,42  0,44 
18  KMWS  IV  0,46  0,37  0,50  0,49  0,51 
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Tabela 5  Variações individuais de DMO CL (g/cm2), Zscore DMO CL e 25OHD (ng/mL) nos pacientes do Protocolo  
Modificado: 
 

N 
Pacientes 

Nome  Tipo 
OI 

Idade 
início 

DMO CL 
início 

DMO CL 
final 

Z coluna 
início 

Z coluna 
final 

25OHD 
início 

25OHD 
final 

1  VMJ  III  8  0,323  0,368  4,1  3,8  17,3  44,7 
2  CSG  III  16  0,472    4,9    20,7  22,1 
3  GSB  I  10  0,455  0,539  2,2  1,5  26,1  23,3 
4  KFRS  I  8  0,517  0,609  1,1  0,3  21,5  24,2 
5  ABFS  IV  3  0,303  0,375  3,4  2,1  10,0  45,0 
6  PLGS  IV  8  0,269  0,306  4,7  4,1  25,9  35,6 
7  NAGS  IV  13  0,461  0,615  5,0  3,6  23,6  29,5 
8  LSB  I  13  0,739  0,863  1,0  0,5  16,0  24,5 
9  ESA  I  6  0,477  0,556  0,7  0,3  26,9  34,2 

10  JSA  I  13  0,659  0,817  2,1  1,2  17,9  19,8 
11  DGP  III  3    0,365  0,0  2,9  24,0  23,8 
12  VAS  I  15  0,338    5,9    21,9  23,8 
13  TAS  I  4  0,237    5,2    28,7  37,0 
14  CHSN  III  5  0,291  0,338  4,3    43,8  36,6 
15  JRP  I  4  0,268  0,381  4,7  2,6  23,4  31,0 
16  GHB  III  10          21,3  38,1 
17  AFPC  I  10  0,460  0,546  2,9  2,2  25,7  21,9 
18  KMWS  IV  11  0,564  0.645  1,2  0,8  28,6  22,3 
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Tabela 6  Variações individuais do CTX (ng/mL), P1NP (ng/mL), FA (U/L), PTH (pg/mL), Cai (mmol/l), Mg+2 (mg/dL)  
no basal da 1a infusão nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacientes  Nome  Tipo OI  PTH basal 1  CTX basal 1  P1NP basal 1  Ca i basal 1  magnésio 

basal 1  FA basal 1 

1  VMJ  III  30,2  0,41  219,2  1,24  2,1  277 
2  CSG  III  22,5  0,48  144,6  1,29  1,9  131 
3  GSB  I  39,5  0,9  488,1  1,27  2,4  355 
4  KFRS  I  27,8  0,09  217,7  1,25  1,6  260 
5  ABFS  IV  25,1  0,34  170,7  1,31  2,2  203 
6  PLGS  IV  28,4  0,95  474,6  1,29  2,0  257 
7  NAGS  IV  37,5  0,8  383,0  1,26  1,8  354 
8  LSB  I  25,5  1,03  412,8  1,32  2,0  262 
9  ESA  I  10,5  0,8  204,2  1,27  2,2  291 

10  JSA  I  34,2  1,1  478,1  1,26  2,0  283 
11  DGP  III  19,4  0,48  190,8  1,27  2,0  193 
12  VAS  I  36,9  1,1  490,5  1,20  2,1  236 
13  TAS  I  32,4  0,78  496,4  1,24  1,9  252 
14  CHSN  III  19,3  0,6  453,2  1,32  2,2  166 
15  JRP  I  21,0  0,7  303,4  1,24  1,9  283 
16  GHB  III  21,7  1,4  886,8  1,27  1,9  288 
17  AFPC  I  35,9  1,29  426,4  1,25  1,9  267 
18  KMWS  IV  26,2  1,29  431,2  1,23  2,0  269 
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Tabela 7  Variações individuais do CTX (ng/mL), P1NP (ng/mL), FA (U/L), PTH (pg/mL), Cai (mmol/l), Mg+2 (mg/dL)  
no basal da 2a infusão nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacientes  Nome  Tipo OI  PTH basal 2  CTX basal 2  P1NP basal 

2 
Ca i basal 

2 
magnésio 

basal 2  FA basal 2 

1  VMJ  III  22,3  0,34  243,7  1,17  1,8  289 
2  CSG  III  33,2  0,40  80,28  1,15  2,2  90 
3  GSB  I  37,7  1,30  774,4  1,29  1,9  340 
4  KFRS  I  47,4  1,10  249  1,2  1,8  159 
5  ABFS  IV  20,0  0,56  384,9  1,25  2,6  228 
6  PLGS  IV  27,4  0,60  261,1  1,20  1,9  213 
7  NAGS  IV  29,6  0,70  248,3  1,20  1,8  234 
8  LSB  I  24,5  0,90  394,7  1,11  1,8  215 
9  ESA  I  11,9  0,50  148,3  1,25  2,2  233 
10  JSA  I  33,6  0,80  541,2  1,16  1,8  289 
11  DGP  III  26,6  0,48  206  1,18  2,1  240 
12  VAS  I  24,5  1,30  727,3  1,17  2,0  228 
13  TAS  I  13,7  0,42  304  1,19  2,0  239 
14  CHSN  III  10,2  0,39  292,2  1,26  2,1  128 
15  JRP  I  31,7  0,67  253,8  1,22  1,9  297 
16  GHB  III  18,5  0,40  391,1  1,17  1,9  242 
17  AFPC  I  31,3  1,15  581,5  1,14  1,6  210 
18  KMWS  IV  32,0  1,10  403,6  1,14  1,7  308 
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Tabela 8  Variações individuais do CTX (ng/mL), P1NP (ng/mL), FA (U/L), PTH (pg/mL), Cai (mmol/l), Mg+2 (mg/dL)  
no basal da 3a infusão nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacientes  Nome  Tipo OI  PTH basal 3  CTX basal 3  P1NP basal 

3 
Ca i basal 

3 
magnésio 

basal 3  FA basal 3 

1  VMJ  III  24,9  0,31  210,2  1,26  1,8  294 
2  CSG  III  27,9  0,40  107,8  1,3  1,8  107 
3  GSB  I  19,1  0,98  515  1,19  1,8  347 
4  KFRS  I  39,0  1,10  222,2  1,06  2,0  185 
5  ABFS  IV  14,5  0,44  317  1,27  2,0  208 
6  PLGS  IV  10,7  0,17  209,3  1,27  1,8  152 
7  NAGS  IV  24,8  1,37  265,5  1,23  1,8  228 
8  LSB  I  33,9  0,86  277,7  1,2  1,6  177 
9  ESA  I  15,1  0,78  159,7  1,25  2,0  246 
10  JSA  I  27,9  0,61  412,7  1,24  1,8  188 
11  DGP  III  30,5  0,39  236,9  1,22  2,1   
12  VAS  I  45,4  1,10  513,7  1,26  1,8  193 
13  TAS  I  12,1  0,38  270,6  1,23  1,9  204 
14  CHSN  III  22,2  0,65  413,1  1,32  1,9  215 
15  JRP  I  26,1  0,83  233,3  1,22  2,0  283 
16  GHB  III  25,4  1,94  904,8  1,31  2,1  247 
17  AFPC  I  36,7  0,48  412,7  1,28  2,2  222 
18  KMWS  IV  26,0  1,15  728,2  1,20  2,3  345 
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Tabela 9  Variações individuais do CTX (ng/mL), P1NP (ng/mL), FA (U/L), PTH (pg/mL), Cai (mmol/l), Mg+2 (mg/dL)  
no basal da 4a infusão nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacientes  Nome  Tipo OI  PTH basal4  CTX basal4  P1NP 

basal4  Cai basal4  magnésio 
basal 4  FA basal 4 

1  VMJ  III  27,2  0,33  194  1,22  1,7  240 
2  CSG  III             
3  GSB  I  33,6  0,97  351,7  1,29  1,9  327 
4  KFRS  I  36,8  0,78  271  1,26  1,7  215 
5  ABFS  IV  10,5  0,47  230,2  1,28  2,1  169 
6  PLGS  IV  17,6  0,62  254,4  1,21  1,9  244 
7  NAGS  IV  24,4  0,6  206,6  1,19  1,8  216 
8  LSB  I  28,4  0,92  204  1,27  1,8  162 
9  ESA  I  17,4  0,69  136,7  1,23  2,2  227 
10  JSA  I  43,6  0,97  310,9  1,09  2,0  338 
11  DGP  III             
12  VAS  I             
13  TAS  I             
14  CHSN  III  10,5  0,56  355  1,30  1,8  150 
15  JRP  I  21,2  0,5  215  1,19  2,0  268 
16  GHB  III  24,9  1,2  613,3  1,24  2,0  241 
17  AFPC  I  27,2  0,77  406,9  1,32  1,9   
18  KMWS  IV  27,2  1,4  862  1,26  1,9  411 
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Tabela 10  Variações individuais da microalbuminúria (mg/l), Sódio (mmol/l) e Potássio (mmol/l) durante as 24 horas pós  
1a infusão do pamidronato intravenoso nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacientes 

 
Nome 

 
Tipo OI 

 
microalb 
basal1 

 
microalb 8 
hs após1 

 
Na 

basal1 

 
Na 2hs 
após 1 

 
Na 8 hs 
após1 

 
Na 24 hs 

após1 
 

K basal 1 
 

K 2hs 
após1 

 
K 8hs 
após1 

 
K 24hs 
após1 

1  VMJ  III  2,8  0,9  137  136  138  136  4,3  4,4  4,2  5,0 
2  CSG  III  11,8  não  136  135  139  134  4,2  4,4  3,6  4,2 
3  GSB  I  1,2  0,5  138  138  137  137  4,5  3,8  3,9  3,8 
4  KFRS  I  9,6    137  137  138  137  3,9  4,2  4,6  4,2 
5  ABFS  IV  2,4  16,2  133  139  139  134  4,8  4,4  4,0  4,3 
6  PLGS  IV  6  3,9  137  139  139  136  4,4  4,1  3,8  4,1 
7  NAGS  IV  3,9  4,7  136  135  135  134  4,7  4,3  3,7  4,2 
8  LSB  I  0,6  1,9  136  137  136  137  4,4  3,8  4,0  4,0 
9  ESA  I  1,8  1,1  132  136  133  138  4,5  4,3  4,1  4,6 

10  JSA  I  1,5  0,05  138  139  135  137  4,1  4,3  4,0  3,9 
11  DGP  III  12,6  2  136  137  137  135  4,3  4,1  4,0  4,4 
12  VAS  I  5,4  9,6  138  137  136  142  4,3  4,3  4,0  4,4 
13  TAS  I  7,1  0,3  135  136  135  138  4,8  4,2  4,9  4,0 
14  CHSN  III  1,2  0,5  136  132  134  134  4,0  3,9  3,6  3,8 
15  JRP  I  23,1  2,5  138  137  137  136  4,1  4,4  4,0  3,7 
16  GHB  III  0,5  2,3  138  139  140  139  3,9  5,2  4,0  3,7 
17  AFPC  I  6,9  0,5  136  142  139  139  4,2  3,8  4,0  4,5 
18  KMWS  IV  35,7  2,5  145  145  142  141  4,6  3,8  4,0  4,3 
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Tabela 11  Variações individuais da microalbuminúria (mg/l), Sódio (mmol/l) e Potássio (mmol/l) durante as 24 horas pós  
2a infusão do pamidronato intravenoso nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacien 

tes 
 

Nome 
 

Tipo OI 
 

microalb 
basal 2 

microalb 8 
hs após 2 

 
Na basal 

2 

 
Na 2hs 
após 2 

 
Na 8 hs 
após 2 

 
Na 24 hs 
após 2 

 
K basal  

2 

 
K 2hs 
após 2 

 
K 8hs 
após 2 

 
K 24hs 
após 2 

1  VMJ  III  0,20  0,2  135  140  138  137  4,2  4,0  3,9  4,7 
2  CSG  III  37,6  4,3  136  136  136  141  4,4  4,1  3,8  3,7 
3  GSB  I  1,30  0,4  136  135  136  137  4,1  4,0  4,3  4,2 
4  KFRS  I  45,1  0,4  133  139  138  141  4,2  3,6  3,6  4,1 
5  ABFS  IV  18,1  13,1  139  138  138  140  4,3  4,4  4,4  4,5 
6  PLGS  IV  6,80  0,5  134  135  134  135  4,1  3,9  3,8  4,4 
7  NAGS  IV  5,10  0,5  131  133  130  133  4,0  4,2  4,1  4,5 
8  LSB  I  6,50  0,9  139  138  135  137  4,3  4,0  4,3  4,2 
9  ESA  I  não  0,1  139  136  138  138  5,3  4,3  4  4,4 

10  JSA  I  23,3  0,5  135  133  136  136  3,8  3,9  3,9  4,3 
11  DGP  III  22,5  22,1  139  140  138  138  4,2  4,0  3,7  3,7 
12  VAS  I  6,90  6,2  138  138  139  140  4,4  4,5  4,1  4,3 
13  TAS  I  17,4  2,7  137  138  139  138  4,3  4,3  4,2  4,0 
14  CHSN  III  não  1,3  135  134  135  137  4,2  não  4  4,3 
15  JRP  I  8,40  1,8  140  138  138  136  4,2  3,8  3,9  4,1 
16  GHB  III  0,10  0,2  137  140  138  138  5,4  4,1  4,3  4,2 
17  AFPC  I  0,05  0,05  133  136  140  141  4,5  4,4  3,9  4,1 
18  KMWS  IV  12,5  0,05  139  142  139  141  4,9  4,4  4,6  4,4 
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Tabela 12  Variações individuais da microalbuminúria (mg/l), Sódio (mmol/l) e Potássio (mmol/l) durante as 24 horas pós  
3a infusão do pamidronato intravenoso nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacien 

tes 
 

Nome 
 

Tipo OI 
 

microalb 
basal 3 

 
microalb 8 
hs após 3 

 
Na basal 

3 

  
Na 2hs 
após 3 

 
Na 8 hs 
após 3 

 
Na 24 hs 
após 3 

 
K basal  3 

 
K 2hs 
após 3 

 
K 8hs 
após 3 

 
K 24hs 
após 3 

1  VMJ  III  1,50  4,50  138  140  136  140  4,2  4,1  3,6  4,3 
2  CSG  III  10,1  2,20  140  139  139  136  4,1  4  3,9  4,1 
3  GSB  I  0,05  0,05  138  139  140  141  4,7  4,1  4  4,1 
4  KFRS  I  2,10  0,05  133  148  138  138  não  3,9  4,1  4,6 
5  ABFS  IV  4,70  6,10  136  139  135  138  4,8  5,1  4,2  4,5 
6  PLGS  IV  3,70  0,05  138  136  136  136  3,8  5,6  4,1  4,0 
7  NAGS  IV  2,80  0,40  138  137  135  136  4,1  3,9  3,9  4,3 
8  LSB  I  4,30  0,10  138  139  138  137  4,5  4,0  4,2  4,2 
9  ESA  I  7,40  0,30  137  136  136  138  4,7    4,8  4,2 

10  JSA  I  88?  26,9  135  136  137  138  3,9  não  não  4,3 
11  DGP  III  5,60  1,80  138  139  140  141  4,4  3,7  3,6  3,5 
12  VAS  I  4,80  0,10  138  137  139  139  4,3  4,4  4,2  4,4 
13  TAS  I  6,50  4,90  138  133  138  137  4,6    4,1  4,8 
14  CHSN  III  2,60  0,10  136  136  137  138  4,3  4,0  4,0  4,1 
15  JRP  I  6,50  0,80  136  139  139  140  4,5  4,4  4,4  4,6 
16  GHB  III  1,70  0,05  139  137  138  141  4,4  4,4  4,2  4,8 
17  AFPC  I  0,05  1,40  135  134  137  138  4,3  4,7  4,2  4,3 
18  KMWS  IV  113  2,30  134  135  136  136  4,3  4,1  4,2  4,4 
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Tabela 13  Variações individuais da microalbuminúria (mg/l), Sódio (mmol/l) e Potássio (mmol/l) durante as 24 horas pós  
4a infusão do pamidronato intravenoso nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacien 

tes 

 
Nome 

 
Tipo OI 

 
microalb 
basal 4 

 
microalb 8 
hs após 4 

 
Na basal 

4 

 
Na 2hs 
após 4 

 
Na 8 hs 
após 4 

 
Na 24 hs 
após 4 

 
K basal 4 

  
K 2hs 
após 4 

 
K 8hs 
após 4 

 
K 24hs 
após 4 

1  VMJ  III  0,05  0,05  139  143    142  4,2  3,8  3,8  4,7 
2  CSG  III                     
3  GSB  I  0,05  0,05  140  142  140  148  4,4  3,9  3,9  4,3 
4  KFRS  I  4,7  0,05  138  139  139  139  4,6  4,8  3,6  4,4 
5  ABFS  IV  16,1  1,5  139  142  140  143  4,6  4,3  4,5  4,9 
6  PLGS  IV  14,4  1  143  144  141  140  4,1  4  4,2  4,2 
7  NAGS  IV  15,7  0,05  141  139  137  142  4,3  4,5  4,4  3,9 
8  LSB  I  6,5  1,8  138  136  138  140  4,8    4,3  4,9 
9  ESA  I  3,6  0,05  135  136  138  136  4,6  3,9  3,9  4,2 
10  JSA  I  34,9  0,05  140  140  137  141  4,1  3,9  4,4  4,3 
11  DGP  III                     
12  VAS  I                     
13  TAS  I                     
14  CHSN  III  0,05  0,05  137  137  136  136  4,0  4,0    4,1 
15  JRP  I  8,7  8,2  140  140  139  140    3,7  3,8  3,8 
16  GHB  III  9,5  0,05  133  141  138  137  4,2  3,9  4,6  4,4 
17  AFPC  I  5,7  0,05  142  139  143  141  4,4  5  4,1  3,7 
18  KMWS  IV  65,6  23,6  137  138  137  141  4,6  4,1  4,1  4,2 
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Tabela 14  Variações individuais do Cálcio Total (mg/dL) e Fósforo (mg/dL) durante as 24 horas pós 1a infusão do  
pamidronato intravenoso nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacien 

tes 
 

Nome 
 

Tipo OI 
 

CaT 
basal 1 

 
CaT 2 hs 
após 1 

 
CaT 8 hs 
após 1 

 
CaT 24 hs 

após 1 
 

P basal 1 
 

P 2 hs após 
1 

 
P 8 hs após 

1 

 
P 24 hs após 

1 
1  VMJ  III  9,9  9,7  10  9,7  5,3  4,8  4,8  5,2 
2  CSG  III  10,1  9,1  9  9,4  3,9  3,9  3,7  4 
3  GSB  I  9,7  9,4  9,7  9,3  4,4  4,6  4,6  4,3 
4  KFRS  I  9,6  9,3  9,7  9  3,1  4,4  5,1  3,8 
5  ABFS  IV  10,3  8,5  9,4  9  4,2  4,5  4,7  4,2 
6  PLGS  IV  9,4  9,7  9,7  9  4,9  4,5  5,5  4,5 
7  NAGS  IV  9,5  9,4  9,4  9,1  4,8  5  5,1  3,7 
8  LSB  I  9,7  8,4  9,2  9,5  4,7  4,1  5,1  Não 
9  ESA  I  9,5  9,5  9,8  9,6  4,7  4,6  4,4  4,2 

10  JSA  I  9,6  9,4  9,3  9  4,8  4,9  4,2  4,5 
11  DGP  III  9,6  9,7  9,9  9,5  5,6  4,8  5,5  4,6 
12  VAS  I  9,6  9,1  9,6  9,3  5,7  6,3  6,2  5,4 
13  TAS  I  9,9  10,1  10,1  8,6  5,8  5,6  5,6  5 
14  CHSN  III  10,2  9,3  9,1  10,5  5,4  4,9  4,5  4,5 
15  JRP  I  10,1  9,1  8,6  9,3  4,5  4,9  4,8  3,1 
16  GHB  III  9,4  7,8  9,2  7,4  5,2  4,9  3,8  4,1 
17  AFPC  I  10,3  9,5  10,1  9,7  5,4  4,7  5,3  4,4 
18  KMWS  IV  9,8  8,9  8,9  9,3  4,8  5  4,8  4,3 
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Tabela 15  Variações individuais do Cálcio Total (mg/dL) e Fósforo (mg/dL) durante as 24 horas pós 2a infusão do  
pamidronato intravenoso nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacien

tes 
 

Nome 
 

Tipo OI 
 

CaT basal 
2 

 
CaT 2 hs 
após 2 

 
CaT  8 hs 

após 2 

 
CaT 24 hs 

após 2 
 

P basal 2 
 

P 2 hs após 
2 

 
P 8 hs após 

2 

 
P 24 hs após 

2 
1  VMJ  III  9,8  9  10  9,5  5  4,7  4,8  5,1 
2  CSG  III  9,5  9,3  9,4  9,7  4,7  4,3  4,5  3,5 
3  GSB  I  9,5  9,8  9,6  9,4  4,4  4,4  4,5  3,6 
4  KFRS  I  9,3  7,9  8,1  9,1  4,5  3,7  3,7  3,5 
5  ABFS  IV  9,7  9,8  9,8  10,5  5,3  5,6  5  4,3 
6  PLGS  IV  9,8  10  10  9,4  5,2  5,2  5,3  4,5 
7  NAGS  IV  9,7  9,5  9,2  9,1  ?  5,2  4,7  3,9 
8  LSB  I  10,4  9,9  9,2  9,6  4,5  4,1  4,5  3,6 
9  ESA  I  9,7  9,5  9,8  9,5  5,0  4,4  4,8  4,7 
10  JSA  I  9,1  9,7  9,1  9,4  5,3  5,2  4,7  5,1 
11  DGP  III  8,9  7,2  8,8  9,7  5,0  4,5  4,9  4,1 
12  VAS  I  9,8  9,3  9,5  9,2  5,9  5,6  5,6  5,7 
13  TAS  I  9,7  9,7  10,2  9,6  5  4,8  4,8  3,9 
14  CHSN  III  10,1  9,3  10,1  9,7  4,1  4,3  4,1  4,2 
15  JRP  I  10,1  9,2  9,7  9,2  4,8  4,2  4,9  4,3 
16  GHB  III  9,5  9,1  9,8  9,2  5,5  4,7  5,2  4,5 
17  AFPC  I  10,3  9,6  10,2  10,1  5,6  4,8  5,1  3,2 
18  KMWS  IV  9,6  9,2  9,1  9,3  4,8  4,6  4,9  4,5 
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Tabela 16  Variações individuais do Cálcio Total (mg/dL) e Fósforo (mg/dL) durante as 24 horas pós 3a infusão do  
pamidronato intravenoso nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacien 

tes 
 

Nome 
 

Tipo OI 
 

CaT basal 3 
 

CaT 2 hs 
após 3 

 
CaT 8 hs 
após 3 

 
CaT 24 hs 

após 3 
 

P basal 3 
 

P 2 hs após 
3 

 
P 8 hs após 

3 

 
P 24 hs após 

3 
1  VMJ  III  9,4  10,1  9,6  9,1  4,7  4,4  4,8  4,6 
2  CSG  III  9,4  9,5  9,5  10  4,6  4,1  5  4 
3  GSB  I  10,1  9,8  10,1  9,3  4,3  4,6  4,5  3,8 
4  KFRS  I  9,8  8,5  9,9  9,7  5,9  4,3  5,1  3,9 
5  ABFS  IV  10,2  9,6  9,3  9,9  5,8  5,3  5,2  4,4 
6  PLGS  IV  9,8  9,3  9,7  9,8  5,2  5  4,7  4,3 
7  NAGS  IV  9,3  9,1  8,9  9,3  5,1  5  5,1  4,3 
8  LSB  I  9,7  9,2  9,8  10,4  4  4,2  4,8  4,6 
9  ESA  I  10,4  9,1  9,6  9,9  5,1  4,8  4,5  4,4 
10  JSA  I  10  8,8  9,1  9,3  5  5,3  5,3  4,9 
11  DGP  III  9,1  9,5  8,9  8,9  4,2  3,4  4  4,1 
12  VAS  I  9,4  8,8  9,7  9,6  5,4  5,7  5,9  5,4 
13  TAS  I  10  8,8  10  10  4,8  5,5  5,1  4,9 
14  CHSN  III  10,1  10  10,3  9,9  4,9  4,6  4,5  4,4 
15  JRP  I  10,3  9,3  10  10,3  4,9  4,4  5  3,9 
16  GHB  III  10,1  9,6  9,8  8,8  5,9  5,1  5,7  5,2 
17  AFPC  I  9,7  9,9  10,3  9,8  5,1  3,7  4,7  4,4 
18  KMWS  IV  9,5  9,1  9,2  9,3  5,4  5  6,1  4,8 
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Tabela 17  Variações individuais do Cálcio Total (mg/dL) e Fósforo (mg/dL) durante as 24 horas pós 4a infusão do  
pamidronato intravenoso nos 18 pacientes do Protocolo Modificado: 
 

N 
Pacien

tes 
Nome  Tipo OI CaT basal 4  CaT 2 hs 

após 4 
CaT 8 hs 
após 4 

CaT 24 hs 
após 4  P basal 4  P 2 hs após 

4 
P 8 hs após 

4 
P 24 hs após 

4 
1  VMJ  III  8,7  9,1  9,5  8,9  4,6  4,3  4,7  5,1 
2  CSG  III                 
3  GSB  I  10,1  9,3  10,1  9,7  4,2  4,2  4,7  4 
4  KFRS  I  9,7  9,3  9  9,8  4,5  4,3  4,6  3,8 
5  ABFS  IV  10,3  10,4  10,2  10,3  5  4,9  5,3  4,9 
6  PLGS  !V  9,9  9,9  9,8  9,7  4,8  4,3  4,9  4,9 
7  NAGS  IV  9,7  9,5  9,5  9,6  5,0  4,6  4,7  4,4 
8  LSB  I  10  9,6  10  9,9  4,7  5,4  5,1  4,3 
9  ESA  I  9,9  9,4  9,9  9,9  4,5  3,9  4,4  4,4 
10  JSA  I  9,8  9,5  9,9  9,3  4,6  4,6  5,3  4,6 
11  DGP  III                 
12  VAS  I                 
13  TAS  I                 
14  CHSN  III  10,3  9,4  9,6  9,5  4,6  4,5  5,2  4,7 
15  JRP  I  10  9,1  8,9  9,2  4,9  4  4,4  4,2 
16  GHB  III  9,7  9,3  9,2  9,1  5,7  5,1  5,1  4,7 
17  AFPC  I  9,8  9,6  9,6  9,5  3,2  3,9  4,9  4,2 
18  KMWS  IV  9,8  8,5  9,1  9,3  4,8  4,8  5,2  4,8 
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Tabela 18  Variações individuais de Creatinina sérica, Calcio Total e Fósforo durante a 1a infusão nos Grupos Canadá e  
Brasil (Protocolo Padrão e Protocolo Modificado): 
 
Mat 
ch 

Inicia
is  País  Dx  Pamid 

Prévio  Sexo  Idade  Creat 
Basal 

Creat 
4h 

Creat 
24h 

CaT 
Basal 

CaT 
4h 

CaT 
24h 

P 
Basal  P 4h  P 24h 

1  AK  Canada  OIIII  sim  F  7,4  0,63  0,62  0,66  9,8  8,84  9,44  5,29  4,77  4,37 
2  HK  Canada  OIIV  sim  F  14,4  0,70  0,62  0,63  9,44  8,62  9,04  4,30  3,90  3,75 
3  BC  Canada  OII  não  M  12,6  0,72  0,76  0,72  9,68  9,26  8,9  5,05  5,45  4,30 
4  CS  Canada  OII  sim  F  9,5  0,69  0,69  0,67  9,56  8,8  9,18  4,06  4,06  4,01 
5  CK  Canada  OIIII  sim  F  4,4  0,51  0,57  0,50  9,64  9,24  8,64  4,09  3,72  3,62 
6  HWK  Canada  OIIV  não  M  8,5  0,58  0,68  0,69  9,12  9,32  9,4  4,67  3,34  5,11 
7  HK  Canada  OIIV  não  F  13,4  0,60  0,63  0,55  8,88  8,36  8,76  4,74  4,02  4,12 
8  CS  Canada  OII  sim  F  13,0  0,83  0,84  0,79  9,72  9,04  8,72  4,77  4,30  4,27 
9  PJ  Canada  OII  sim  M  5,8  0,74  0,74  0,60  10,2  9,12  8,92  5,54  4,86  4,43 

10  DGV  Canada  OII  sim  F  13,5  0,81  0,83  0,77  9,36  8,96  8,42  4,57  4,47  4,50 
11  LP  Canada  OIIV  sim  M  4,4  0,64  0,63  0,55  9,72  9,18  8,52  5,91  5,28  4,92 
12  CP  Canada  OII  sim  M  9,2  0,77  0,80  0,75  9,96  9,62  9,36  4,13  4,50  4,57 
13  MR  Canada  OII  não  F  4,2  0,54  0,61  0,54  9,24  8,9  8,44  4,74  3,47  4,41 
14  BR  Canada  OIIV  sim  M  4,58  0,60  0,66  0,54  9,4  9,16  8,84  4,58  3,99  4,24 
15  CJ  Canada  OII  sim  F  6,4  0,59  0,68  0,62  10,18  9,66  9,34  4,09  3,99  4,15 
16  CM  Canada  OIIII  sim  M  11,1  0,63  0,59  0,57  9,8  8,68  8,92  4,37  4,30  4,67 
17  PI  Canada  OII  sim  F  10,6  0,85  0,88  0,88  9,62  9,72  9,44  4,50  4,61  4,72 
18  MF  Canada  OIIV  sim  M  12,9  0,77  0,78  0,71  9,00  8,48  9,08  4,02  4,15  3,81 
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Continuação Tabela 18 
 
Mat
ch  Iniciais  País  Dx  Pamid 

Prévio  Sexo  Idade  Creat 
Basal 

Creat 
4h 

Creat 
24h 

CaT 
Basal 

CaT 
4h 

CaT 
24h  P Basal  P 4h  P 

24h 
1  VMJ  Brasil  OIIII  sim  F  8,1  0,24  0,37  0,16  9,9  9,7  9,7  5,3  4,8  5,2 
2  CSG  Brasil  OIIII  sim  F  16,2  0,37  0,27  0,3  10,1  9,1  9,4  3,9  3,9  4,0 
3  GSB  Brasil  OII  não  M  10,7  0,46  0,5  0,58  9,7  9,4  9,3  4,4  4,6  4,3 
4  KFRS  Brasil  OII  sim  F  8,11  0,53  0,75  0,48  9,6  9,3  9,0  3,1  4,4  3,8 
5  ABFS  Brasil  OIIV  sim  F  3,4  0,25  0,11  0,18  10,3  8,5  9,0  4,2  4,5  4,2 
6  PLGS  Brasil  OIIV  não  M  8,5  0,3  0,42  0,34  9,4  9,7  9,0  4,9  4,5  4,5 
7  NAGS  Brasil  OIIV  não  F  13,8  0,37  0,50  0,39  9,5  9,4  9,1  4,8  5,0  3,7 
8  LSB  Brasil  OII  sim  F  13  0,63  0,42  0,56  9,7  8,4  9,5  4,7  4,1   
9  ESA  Brasil  OII  sim  M  6,5  0,51  0,41  0,46  9,5  9,5  9,6  4,7  4,6  4,2 
10  JSA  Brasil  OII  sim  F  13,7  0,54  0,5  0,52  9,6  9,4  9,0  4,8  4,9  4,5 
11  DGP  Brasil  OIIII  sim  M  3,8  0,2  0,16  0,29  9,6  9,7  9,5  5,6  4,8  4,6 
12  VAS  Brasil  OII  sim  M  15,5  0,48  0,55  0,49  9,6  9,1  9,3  5,7  6,3  5,4 
13  TAS  Brasil  OII  não  F  4,1  0,31  0,41  0,42  9,9  10,1  8,6  5,8  5,6  5,0 
14  CHSN  Brasil  OIIII  sim  M  5,2  0,22  0,28  0,28  10,2  9,3  10,5  5,4  4,9  4,5 
15  JRP  Brasil  OII  sim  F  4,11  0,42  0,27  0,42  10,1  9,1  9,3  4,5  4,9  3,1 
16  GHB  Brasil  OIIII  sim  M  11,1  0,31  0,25  0,29  9,4  7,8  7,4  5,2  4,9  4,1 
17  AFPC  Brasil  OII  sim  F  10,9  0,45  0,46  0,43  10,3  9,5  9,7  5,4  4,7  4,4 
18  KMWS  Brasil  OIIV  sim  M  11,9  0,41  0,47  0,43  9,8  8,9  9,3  4,8  5,0  4,3 
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TABELAS 19  24 (ARTIGO 2) 
 
 
Tabela  19  –  Características  basais  dos  37  pacientes  com  OI  incluídos  no  estudo  e  tempo  de  tratamento  com  bisfosfonatos 
intravenosos (Pamidronato e Ácido Zoledrônico): 
 

 
 

n 

 
 
Initials 

 
 

Sex 

 
 
AgePAM

Start1 

 
 

Dx 

 
 
Timeof
PAM1x 

 
Length of 
treatment 
interrupt 

ion 1 

 
 
Timeof
PAM2x 

 
Length of 
treatment 
interrupt 

ion 2 

 
 

TimeofZ
OLtx1 

 
 

TimeofZ
OLtx2 

 
 

Timeof
BSP 

1  ECB  M  0,40  OIIV  6,92        5,37    12,3 
2  MTLA  F  3,66  OIIII  8,13  1,72  0,85        9,0 
3  CSD  F  3,19  OIIII  5,44        2,60    8,0 
4  HRC  F  0,50  OIIV  5,34        4,37    9,7 
5  OCE  F  0,60  OIIV  4,14        1,94    6,1 
6  SH  F  4,16  OIIV  6,94        4,58    11,5 
7  PJ  M  4,80  OIIV  6,75  3,39  5,02        11,8 
8  JDG  M  3,42  OIIII  8,23        3,07    11,3 
9  MJ  F  2,64  OIIII  8,76  5,67  3,83    4,09    16,7 

10  CK  F  3,48  OIIII  7,67        0,82    8,5 
11  AM  M  2,44  OIIV  6,65  3,84  4,14        10,8 
12  TLMA  M  3,10  OIIV  6,53  2,26  3,47    2,38    12,4 
13  MMA  F  3,95  OIIV  6,80        3,01    9,8 
14  LPN  M  3,42  OIIV  6,21  3,78  1,95    3,66    11,8 
15  LA  F  3,67  OIIII  8,00  2,95  1,32    3,18    12,5 
16  CE  F  0,21  OIIII  5,56  1,28  3,06    3,55    12,2 
17  SC  F  1,71  OIIII  11,43        3,78    15,2 
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18  PP  M  0,82  OIIV  3,26  0,48  1,49  5,22      8,2 
19  BT  M  1,40  OIIV  6,66        0,52  1,52  8,7 
20  HCP  M  1,40  OIIII  6,18  2,12  2,60    5,15    13,9 
21  RS  M  4,81  OIIV  4,93        3,10    8,0 
22  WH  F  3,88  OIIV  5,20  4,59  4,25        9,4 
23  WR  F  2,24  OIIV  5,04  3,03  4,54        9,6 
24  KJ  M  3,15  OIIII  5,71  1,05  1,93    5,59    13,2 
25  MT  M  0,11  OIIII  5,19  2,53  1,60    5,27    12,1 
26  JE  F  3,43  OIIV  4,69  4,17  0,67    3,58    8,9 
27  NM  F  0,51  OIIV  4,31  3,58  1,43    5,13    10,9 
28  GA  F  1,96  OII  4,99        4,25    9,2 
29  QT  M  0,22  OIIII  4,70  1,92  4,13    3,70    12,5 
30  IJ  M  0,24  OIIV  5,31  1,96  2,63    4,16    12,1 
31  TT  F  1,61  OIIV  4,00  1,50  4,46    3,18    11,6 
32  WM  F  0,52  OIIII  4,96  3,08  6,23        11,2 
33  WN  F  2,32  OIIV  4,75        5,06    9,8 
34  STP  M  0,62  OIIV  4,94        4,58    9,5 
35  PMR  F  0,21  OIIV  4,06  2,86  2,39    3,98    10,4 
36  SRD  F  2,21  OIIV  4,93  1,59  2,72    2,55    10,2 
37  RBP  M  1,37  OIIII  7,71        0,48    8,2 

 
   



 100 

Tabela 20 – Tempo de seguimento desde o início do pamidronato e Zscore do peso e altura no início e no final do estudo: 
 

n  Initials  Sex  Dx  AgeLast 
Appointment 

FUtimesince
PAMStart  zht_0  zwt_0  zht_Last  zwt_Last 

1  ECB  M  OIIV  15,0  14,6  8,51  5,37  5,68  2,93 
2  MTLA  F  OIIII  14,3  10,7  10,66  4,33  9,37  3,20 
3  CSD  F  OIIII  17,2  14,0  4,72  3,45  7,46  3,58 
4  HRC  F  OIIV  15,1  14,6  7,80  3,90  3,70  0,29 
5  OCE  F  OIIV  15,6  15,0  4,74  2,99  3,28  0,57 
6  SH  F  OIIV  19,9  15,7  4,99  3,05  7,02  1,88 
7  PJ  M  OIIV  21,5  16,7  0,97  0,18  2,31  1,22 
8  JDG  M  OIIII  17,0  13,6  4,48  3,61  5,49  2,70 
9  MJ  F  OIIII  20,8  18,2  9,17  4,69  10,91  3,21 

10  CK  F  OIIII  20,8  17,3  6,46  4,13  10,73  2,90 
11  AM  M  OIIV  20,3  17,9  5,39  2,27  2,43  0,82 
12  TLMA  M  OIIV  18,1  15,0  4,30  1,91  3,41  2,92 
13  MMA  F  OIIV  21,6  17,6  4,67  2,51  3,64  0,28 
14  LPN  M  OIIV  20,5  17,0  3,50  2,16  4,64  1,42 
15  LA  F  OIIII  19,6  15,9  7,48  3,74  6,70  3,08 
16  CE  F  OIIII  17,3  17,1  13,71  5,19  7,95  2,87 
17  SC  F  OIIII  18,6  16,8  10,03  5,79  12,81  5,13 
18  PP  M  OIIV  17,9  17,1  2,31  2,50  3,47  0,73 
19  BT  M  OIIV  18,6  17,2  0,09  2,99  2,69  0,57 
20  HCP  M  OIIII  17,4  16,0  8,32  4,42  11,28  3,33 
21  RS  M  OIIV  18,3  13,5  9,09  2,19  9,50  2,38 
22  WH  F  OIIV  19,2  15,3  3,60  1,96  3,65  1,74 
23  WR  F  OIIV  16,2  14,0  3,87  0,91  1,67  0,40 
24  KJ  M  OIIII  17,3  14,2  8,92  4,72  9,28  4,42 
25  MT  M  OIIII  14,9  14,8  8,29  3,88  7,83  4,03 
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26  JE  F  OIIV  17,8  14,3  4,80  3,14  5,88  1,13 
27  NM  F  OIIV  15,4  14,9  1,76  1,31  1,48  0,29 
28  GA  F  OII  15,2  13,2  2,53  0,47  1,47  0,75 
29  QT  M  OIIII  15,0  14,8  13,56  4,06  5,93  3,13 
30  IJ  M  OIIV  15,0  14,8  11,95  3,79  3,28  0,46 
31  TT  F  OIIV  15,1  13,5  5,77  3,21  4,44  2,27 
32  WM  F  OIIII  14,1  13,6  6,94  3,33  6,54  2,48 
33  WN  F  OIIV  15,4  13,0  4,61  2,17  4,46  2,19 
34  STP  M  OIIV  14,7  14,1  8,51  4,25  5,95  2,54 
35  PMR  F  OIIV  14,1  13,9  8,97  3,49  3,67  0,29 
36  SRD  F  OIIV  14,3  12,1  6,59  4,23  1,82  0,04 
37  RBP  M  OIIII  17,7  16,3  6,90  4,03  9,36  5,09 
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Tabela 21 – LSaBMD início e no final do estudo durante o tratamento com bisfosfonatos intravenosos: 
 
 

n  Initials  Sex  Dx  Age_ 
aBMD_0  aBMD_0  z_aBMD 

result_0 
Age_aBMD

_Last 
aBMD_

Last 
z_aBMDresult

_Last 
1  ECB  M  OIIV  0,4  0,095  5,38  14,5  0,424  4,80 
2  MTLA  F  OIIII  3,7  0,209  5,57  14,3  0,587  3,16 
3  CSD  F  OIIII  3,2  0,163  6,24  17,2  0,389  3,08 
4  HRC  F  OIIV  0,5  0,148  3,72  15,1  0,702  2,40 
5  OCE  F  OIIV  0,6  0,199  2,27  14,6  0,948  0,19 
6  SH  F  OIIV  4,2  0,16  6,62  18,3  0,434  2,77 
7  PJ  M  OIIV  4,8  0,291  4,28  21,5  0,756  3,04 
8  JDG  M  OIIII  3,3  0,142  6,70  17,0  0,794  2,04 
9  MJ  F  OIIII  2,6  0,119  6,86  19,9  0,588  3,88 

10  CK  F  OIIII  3,3  0,164  6,28  19,5  0,534  2,50 
11  AM  M  OIIV  2,4  0,251  4,16  17,7  0,882  1,47 
12  TLMA  M  OIIV  3,1  0,249  4,53  18,1  0,653  3,63 
13  MMA  F  OIIV  4,0  0,182  6,21  21,6  0,866  1,45 
14  LPN  M  OIIV  3,4  0,255  4,57  20,5  0,918  1,57 
15  LA  F  OIIII  3,6  0,198  5,75  17,6  0,522  3,47 
16  CE  F  OIIII  0,2  0,121  3,95  16,6  0,843  1,54 
17  SC  F  OIIII  1,7  0,123  6,25  13,7  0,366  3,51 
18  PP  M  OIIV  0,8  0,146  4,39  16,9  0,737  2,65 
19  BT  M  OIIV  1,4  0,098  6,52  16,4  0,778  1,83 
20  HCP  M  OIIII  1,3  0,093  6,62  16,1  0,732  2,55 
21  RS  M  OIIV  4,8  0,196  5,93  18,3  0,712  3,13 
22  WH  F  OIIV  3,9  0,339  3,20  15,8  0,596  3,69 
23  WR  F  OIIV  2,3  0,306  2,97  16,2  0,934  0,70 
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24  KJ  M  OIIII  3,2  0,122  7,02  17,3  0,349  6,25 
25  MT  M  OIIII  0,1  0,201  0,24  14,9  0,538  3,85 
26  JE  F  OIIV  3,4  0,185  5,92  15,8  0,694  2,33 
27  NM  F  OIIV  0,5  0,166  3,15  12,5  0,603  2,16 
28  GA  F  OII  2,0  0,283  3,15  15,2  0,842  1,13 
29  QT  M  OIIII  0,2  0,103  4,69  14,3  0,496  4,02 
30  IJ  M  OIIV  0,2  0,091  5,22  14,5  0,674  2,38 
31  TT  F  OIIV  1,6  0,12  6,23  15,1  0,720  2,22 
32  WM  F  OIIII  0,5  0,185  2,49  11,5  0,429  3,56 
33  WN  F  OIIV  2,3  0,17  5,71  14,1  0,585  3,06 
34  STP  M  OIIV  0,6  0,176  3,11  14,0  0,463  4,22 
35  PMR  F  OIIV  0,2  0,114  4,23  13,0  0,604  2,35 
36  SRD  F  OIIV  2,2  0,097  7,12  14,3  0,829  0,81 
37  RBP  M  OIIII  1,3  0,1300  5,69  9,1  0,437  2,72 
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Tabela 22 –Tipo de Mutação, Escoliose e número de Fraturas durante o seguimento: 
 
 

n  Initials  Sex  Dx  Gene 
affected 

Mutation 
type 

Scoliosis_ 
Last degree 
all patients 

Scoliosis_Last 
degree without 

spinefusion 
Coments 
scoliosis 

Total of 
Fractures 

femur+tibia 

Roddings 
Total 

N_during 
treat(femur

+ tibia) 

1  ECB  M  OIIV  COL1A1  Glycine  20  20    10  9 
2  MTLA  F  OIIII  COL1A1  Glycine  32  32    18  1 
3  CSD  F  OIIII  COL1A2  Glycine  50    spine fusion  9  11 
4  HRC  F  OIIV  COL1A2  Glycine  0  0  minimal 

curvature 
12  7 

5  OCE  F  OIIV  COL1A2  Glycine  9  9    7  6 
6  SH  F  OIIV  COL1A2  Glycine  24    spine fusion  8  6 
7  PJ  M  OIIV  COL1A2  Glycine  0  0  no significant 

scoliosis 
12  13 

8  JDG  M  OIIII  COL1A1  Glycine  37    spine fusion  9  9 
9  MJ  F  OIIII  COL1A2  Glycine  0    spine fusion   31  8 
10  CK  F  OIIII  COL1A1  Glycine  40    spine fusion  7  4 
11  AM  M  OIIV  COL1A2  Glycine  0  0  no significant 

scoliosis 
18  11 

12  TLMA  M  OIIV  COL1A2  Glycine  48  48    20  7 
13  MMA  F  OIIV  COL1A2  Glycine  0  0  no significant 

scoliosis 
11  10 

14  LPN  M  OIIV  COL1A2  Glycine  0  0  no significant 
scoliosis 

15  16 

15  LA  F  OIIII  COL1A2  Glycine  46    spine fusion  20  12 
16  CE  F  OIIII  COL1A2  Glycine  22  22    11  10 
17  SC  F  OIIII  COL1A1  Glycine  76    spine fusion  13  7 
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18  PP  M  OIIV  COL1A2  Glycine  10  10    13  4 
19  BT  M  OIIV  COL1A1  C

propep 
0    spine fusion  22  18 

20  HCP  M  OIIII  COL1A1  Glycine  67    spine fusion  3  9 
21  RS  M  OIIV  COL1A2  Glycine  28  28    4  4 
22  WH  F  OIIV  COL1A2  Glycine  0    spine fusion  6  9 
23  WR  F  OIIV      7  7  37 degree of 

kyphosis 
9  4 

24  KJ  M  OIIII  COL1A1  Glycine  60    spine fusion  18  10 
25  MT  M  OIIII  COL1A2  Glycine  41  41    8  10 
26  JE  F  OIIV  COL1A1  Glycine  0    spine fusion  6  4 
27  NM  F  OIIV  COL1A1  Splice 

site 
0    spine fusion  22  11 

28  GA  F  OII  COL1A2  Glycine  6  6    0  0 
29  QT  M  OIIII  COL1A2  Glycine  55  55    27  14 
30  IJ  M  OIIV  COL1A2  Splice 

site 
31  31    23  12 

31  TT  F  OIIV  COL1A2  Glycine  28  28    9  12 
32  WM  F  OIIII  COL1A1  Glycine  17    spine fusion  11  12 
33  WN  F  OIIV  COL1A2  Glycine  44    spine fusion  6  5 
34  STP  M  OIIV  COL1A2  Glycine  21  21    21  20 
35  PMR  F  OIIV  COL1A2  3 aa 

deletion 
56  56    56  10 

36  SRD  F  OIIV  COL1A1  Splice 
site 

45  45    45  2 

37  RBP  M  OIIII  COL1A2  Glycine  80    spine fusion  4  6 
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Tabela 23 – Características clínicas ao nascimento e manifestações extraesqueléticas dos 37 pacientes com OI: 
 
 

 
n 

 
Initials 

 
Sex 

 
Dx 

Blue 
Sclerae? 

 
DI? 

Joint 
Hyperlaxity? 

Wormian 
Bones? 

Birth 
Weight 

(g) 
Fractures 
at birth? 

Deformities 
at birth? 

Gestational 
Age 

1  ECB  M  OIIV  yes  yes  yes  yes  2538  yes  yes  38 
2  MTLA  F  OIIII  no  yes  yes  yes  2525  yes  yes  40 
3  CSD  F  OIIII  yes  yes  yes  yes  2722  yes  yes  40 
4  HRC  F  OIIV  yes  yes  yes  yes  3488  no  no  40 
5  OCE  F  OIIV  no  yes  yes  yes  3100  yes  no  38 
6  SH  F  OIIV  yes  no  no  yes  3175  yes  no  40 
7  PJ  M  OIIV  yes  no  no  yes  3580  no  no  41 
8  JDG  M  OIIII  no  yes  yes  yes  2850  yes  yes  39 
9  MJ  F  OIIII  yes  yes  no  yes  2628  yes  no  37 

10  CK  F  OIIII  yes  yes    yes  4200  yes    40 
11  AM  M  OIIV  no  no  no  yes  3458  yes  yes  41 
12  TLMA  M  OIIV  no  yes  yes  yes  3175  yes  yes  40 
13  MMA  F  OIIV  yes  no  no  yes  2970  no  no  38 
14  LPN  M  OIIV  no  yes  no  yes  3343  yes  yes  38 
15  LA  F  OIIII  yes  yes  yes  yes  2100  yes  yes  37 
16  CE  F  OIIII  no  no  yes  yes  2126      37 
17  SC  F  OIIII  yes  no  yes  yes  2040  yes  yes  37 
18  PP  M  OIIV  yes  yes  yes  yes  3425  no  yes  40 
19  BT  M  OIIV  yes  no  yes  yes  4200  yes  no  40 
20  HCP  M  OIIII  yes  yes  no  yes  3710  yes  yes  41 
21  RS  M  OIIV  yes  yes    yes  2500  yes    39 
22  WH  F  OIIV  yes  yes  no  yes  2940  no  no  40 
23  WR  F  OIIV  no  yes  no  yes  3000  yes  yes  40 
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24  KJ  M  OIIII  yes  yes  yes  yes  2960  yes  yes  40 
25  MT  M  OIIII  yes  yes  yes  yes  2860  yes  yes  40 
26  JE  F  OIIV  yes  yes  yes  yes  3325  yes  yes   
27  NM  F  OIIV  yes  no  yes  yes  3430  no  no  40 
28  GA  F  OII  no  yes  yes  no  2965  no  no  38 
29  QT  M  OIIII  yes  yes  no  yes  3175  yes  yes  38 
30  IJ  M  OIIV  yes  yes  no  yes  3091  yes  yes  40 
31  TT  F  OIIV  yes  yes  no  yes  2636  no  yes  38 
32  WM  F  OIIII  no  yes  yes  yes  1729  yes  yes  35 
33  WN  F  OIIV  yes  yes  yes  yes  3455  no  yes  40 
34  STP  M  OIIV  yes  yes  yes  yes  2040  yes  yes  38 
35  PMR  F  OIIV  yes  no  yes    4167  yes    38 
36  SRD  F  OIIV  yes  no  yes  yes  3700  no  no  40 
37  RBP  M  OIIII  no  yes  yes  yes    yes  yes   
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Tabela 24 – Marcadores do metabolismo ósseo no no final do tratamento com bisfosfonatos intravenosos: 
 

 
n  Initials  Sex  DX  25OHD  P1NP  CTX  NTX  PTH  FA 
1  ECB  M  OIIV  45  153,1  1,008  298  6  151 
2  MTLA  F  OIIII  98 

   
258  4  122 

3  CSD  F  OIIII  77,3  141,4  0,842  916  6  113 
4  HRC  F  OIIV  78  49,8  0,337802  188  6  82 
5  OCE  F  OIIV  57  42,8  0,204  98  8  71 
6  SH  F  OIIV  138  32,2  0,251  157  7  89 
7  PJ  M  OIIV  80 

   
41  5  69 

8  JDG  M  OIIII  80 
   

90  5  108 
9  MJ  F  OIIII  84,1  38,2  0,228  172  7  82 
10  CK  F  OIIII  43,5  48,7  0,452  235  8  93 
11  AM  M  OIIV  71,8 

   
264  7  147 

12  TLMA  M  OIIV  31,8  42,4  0,484  125  7  85 
13  MMA  F  OIIV  73,3  14,4  0,12  36  7  47 
14  LPN  M  OIIV  54,2  28,8  0,135  42  5  61 
15  LA  F  OIIII  55,7  22  0,284  170  4  95 
16  CE  F  OIIII  88,3  15,7  0,152  100  6  102 
17  SC  F  OIIII  57,3  23,1  0,123  302  5  82 
18  PP  M  OIIV  35,6  51,7  0,614  178  4  97 
19  BT  M  OIIV  63  44  0,567  136  11  112 
20  HCP  M  OIIII  89,1  31,9  0,207  376  5  85 
21  RS  M  OIIV  35,2 

   
46  6  70 

22  WH  F  OIIV  28  80,8  0,792  78  7  89 
23  WR  F  OIIV  46,3  111,6  0,658  275  6  88 
24  KJ  M  OIIII  62,7  97,3  0,566  354  15  109 
25  MT  M  OIIII  76  117,6  0,773  239  6  179 



 109 

26  JE  F  OIIV  45,8  56  0,472  123  9  60 
27  NM  F  OIIV  71  317,3  0,821  365  4  81 
28  GA  F  OII  71  53,5  0,358  117  8  84 
29  QT  M  OIIII  85,9  208,3  0,598  285  4  168 
30  IJ  M  OIIV  51,5  99,9  0,634  368  8  110 
31  TT  F  OIIV  115,2  56,6  0,469  190 

 
82 

32  WM  F  OIIII  140,1 
   

478 
 

178 
33  WN  F  OIIV  92,1  101,3  0,554  283 

 
133 

34  STP  M  OIIV  76,1  130,7  0,267  323 
 

171 
35  PMR  F  OIIV  93,1  187,9  0,955  344 

 
229 

36  SRD  F  OIIV  42,4  218,5  0,416  365 
 

117 
37  RBP  M  OIIII  45,5  177,1  0,618  213  5  117 
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APÊNDICE I 

 

 
 
 

Pamidronate  (PAM)  infusion  is  the  standard  treatment  in  children  with  osteogenesis 

imperfecta  (OI).  Zoledronic  acid  (ZOL)  is  a  bisphosphonate  with  higher  potency  and 

faster  intravenous  infusion,  but  its  efficacy and  safety  has not  been  established  for OI 

patients. We report an openlabel, prospective, and randomized clinical analysis to study 

the  safety  and efficacy of ZOL compared  with PAM  in 23  children  with OI. They  were 

selected  to  receive PAM (PAM group), 1 mg/kg/day, over 2 days or ZOL  (ZOL group), 

0.0250.05 mg/kg/day, over 2 days every 34 months according to their ages, during a 1

year followup. They were observed for clinical and biochemical parameters, side effects, 

bone mineral density (BMD), and fracture rate. After treatment, the PAM and ZOL groups 

average lumbar spine (LS) BMD increased by 51.8% (p = 0.053) and 67.6% (p = 0.003), 

respectively. Parallel improvement was seen in LS Zscore in the PAM and ZOL groups, 

with scores of  5.3  to  3.8  (p = 0.032) and  4.8  to  2.3  (p = 0.007),  respectively. LS Z

score  for  the  ZOL  group  at  the  end  of  treatment  was  higher  compared  with  the  PAM 

group but only a borderline significance (p = 0.053). The total alkaline phosphatase (AP) 

in  the ZOL group significantly decreased from baseline at  third and fourth  infusion (p = 

0.032).  Mild  side  effects  were  similar  in  both  groups,  but  no  severe  clinical  symptoms 

were reported. In conclusion, the present study shows that the use of ZOL in the dosage 

and  period  studied  was  safe  and  efficient  to  promote  a  clinical  and  densitometric 

improvement, similarly  to PAM. Further studies are needed  to establish optimal dosing 

and longterm safety.  
   

ARTIGO 3. 
 
Barros  ER,  Saraiva  GL,  de  Oliveira  TP,  Lazaretti
Castro M 
 

SAFETY  AND  EFFICACY  OF  A  1YEAR 
TREATMENT  WITH  ZOLEDRONIC  ACID 
COMPARED  WITH  PAMIDRONATE  IN 
CHILDREN  WITH  OSTEOGENESIS 
IMPERFECTA 

 
PUBLICADO: J Pediatr Endocrinol Metab. 2012  
 
FATOR DE IMPACTO: 0.995 
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APÊNDICE II 

 

 
 
CONTEXT:  Sclerostin  is  an  inhibitor  of  bone  formation  and  is  an  important 

determinant  of  bone  mass.  The  role  of  sclerostin  in  heritable  metabolic  bone 

disorders  has  not  been  studied  in  detail.  OBJECTIVE:  We  evaluated  serum 

sclerostin  levels  in  patients  with  Xlinked  hypophosphatemic  rickets  (XLH)  and 

osteogenesis  imperfecta  (OI)  and analyzed  the  relationship  of  circulating  sclerostin 

concentrations with lumbar spine areal bone mineral density (LSaBMD). SETTING: 
The  study  was  conducted  in  the  metabolic  bone  clinic  of  a  pediatric  orthopedic 

hospital.  PATIENTS:  Participants  were  128  individuals,  including  30  patients  with 

XLH,  76  patients  with  OI  types  I,  III,  and  IV,  and  22  healthy  subjects.  MAIN 
OUTCOME  MEASURES:  Sclerostin  was  quantified  in  serum  samples.  RESULTS: 
Patients with XLH had higher circulating sclerostin concentrations (mean [SD]: 30.2 

[16.7] pmol/L)  than healthy control subjects (21.4  [9.2] ng/mL) (P =  .02), as well as 

relatively  high  LSaBMD  Zscores  (+1.1  [1.7]).  In  the  XLH  cohort,  serum  sclerostin 

levels were positively associated with the LSaBMD Zscore (r = 0.56; P < .002) and 

with alkaline phosphatase  (r = 0.45; P =  .01).  In patients with OI, sclerostin  serum 

levels  were  similar  to  those  of  healthy  control  subjects  despite  low  LSaBMD. 

CONCLUSIONS:  The  elevated  sclerostin  serum  levels  in  XLH  and  the  normal 

concentrations in OI suggest that the bone mass abnormalities in these disorders are 

not caused by primary sclerostin dysregulation. 
   

ARTIGO 4. 
 
Telma Palomo, Francis H. Glorieux, Frank Rauch 
 
CIRCULATING  SCLEROSTIN  IN  CHILDREN  AND 
YOUNG  ADULTS  WITH  HERITABLE  BONE 
DISORDERS  
 
PUBLICADO: J Clin Endocrinol Metab. 2014 MAY  
 
FATOR DE IMPACTO: 6.209 
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APÊNDICE III 

 

 
 
Recent  reports have shown  that homozygous or  compound heterozygous mutations  in 

WNT1  can  give  rise  to  severe  bone  fragility  resembling  osteogenesis  imperfecta, 

whereas heterozygous WNT1 mutations have been found in adults with dominant early

onset  osteoporosis. Here  we assessed  the effects  of WNT1 mutations  in  four  children 

with recessive severe bone fragility and in heterozygous family members. In vitro studies 

using  the  Topflash  luciferase  reporter  system  showed  that  two  WNT1  missense 

mutations  that  were  observed  in  these  families,  p.Cys143Phe  and  p.Val355Phe, 

decreased  the  ability  of WNT1  to  stimulate WNT  signaling  by  >90%.  Analyses  of  iliac 

bone  samples  revealed  no  major  abnormalities  in  bone  mineralization  density 

distribution, an indicator of material bone properties, whereas a shift towards higher bone 

mineralization  density  is  characteristic  of  classical  osteogenesis  imperfecta  caused  by 

mutations  in  COL1A1/COL1A2.  Intravenous  bisphosphonate  treatment  of  four  children 

with  homozygous  or  compound  heterozygous  WNT1  mutations  was  associated  with 

increasing  lumbar  spine  areal  bone  mineral  density  zscores,  as  measured  by  dual 

energy Xray absorptiometry, but the effect was smaller than what had previously been 

reported  for  children  with  classical  osteogenesis  imperfecta.  Family  members  with 

heterozygous  WNT1  mutation  tended  to  have  low  bone  mass.  Three  of  these 

heterozygous  individuals  had  radiographic  signs  of  vertebral  fractures.  These 

observations suggest  that more effective treatment approaches are needed for children 

with  recessive  WNT1related  bone  fragility  and  that  a  systematic  workup  for 

osteoporosis is warranted for WNT1 mutation carriers in these families.  
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APÊNDICE IV 

 

 
 
CONTEXT:  Homozygous  mutations  in  SERPINF1  cause  deficiency  of  pigment  epithelium

derived factor (PEDF) and lead to osteogenesis  imperfecta (OI) type VI, but  it  is not known 

whether  heterozygous  mutations  in  SERPINF1  cause  a  phenotype.  OBJECTIVE:  In  the 

present  study,  we  therefore  assessed  family  members  of  individuals  with  OI  type  VI  and 

compared the results of SERPINF1 mutation carriers with those of noncarriers of SERPINF1 

mutations.  SETTING:  This  study  was  conducted  at  a  metabolic  bone  clinic  of  a  pediatric 

orthopedic hospital.  SUBJECTS:  The study population comprised 29 family members  (age 

range  889  y;  18  females,  11  males)  of  patients  with  a  diagnosis  of  OI  type  VI.  Eighteen 

individuals  were  heterozygous  for  SERPINF1  mutations,  but  the  others  did  not  carry  a 

mutation. MAIN OUTCOME MEASURES: PEDF expression was assessed in skin fibroblasts 

from  four  heterozygous  SERPINF1  mutation  carriers.  Skeletal  characteristics  and  body 

composition  were  measured  using  dualenergy  Xray  absorptiometry  and  peripheral 

quantitative computed tomography. Serum samples were used to quantify markers of bone 

metabolism, lipid status, and PEDF. RESULTS: Carriers of heterozygous stop or frame shift 

mutations  in  SERPINF1  had  low  SERPINF1  transcript  levels.  Mean  PEDF  serum 

concentrations were significantly lower in the carrier group than in the noncarriers (P = .04). 

However, no group differences were  found with regard  to areal bone density at  the  lumbar 

spine and total body, volumetric bone density at the radius and tibia, body composition, lipid 

status, and markers of bone metabolism. CONCLUSION: Heterozygous SERPINF1 mutation 

carriers  had  no  detectable  abnormalities  in  fat  and  bone,  despite  decreased  PEDF 

expression. 
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APÊNDICE V 

 

 
 
We had previously published the clinical characteristics of a bone fragility disorder in 

children  that  was  characterized  mainly  by  lower  extremity  fractures  and  a 

mineralization defect in bone tissue but not on the growth plate level. We have now 

performed  wholeexome  sequencing  on  four  unrelated  individuals  with  this 

phenotype.  Three  individuals  were  homozygous  for  a  nucleotide  change  in  BMP1, 

affecting the polyadenylation signal of the transcript that codes for the short isoform 

of BMP1 (BMP11) (c.*241T>C). In skin fibroblasts of these individuals, we found low 

levels  of  BMP11  transcript  and  protein.  The  fourth  individual  was  compound 

heterozygous  for  the c.*241T>C variant  in BMP11 and a variant  in BMP1 exon 15 

(c.2107G>C)  that  affected  splicing  in  both  BMP11  and  the  long  isoform  of  BMP1 

(BMP13).  Both  the  homozygous  3'UTR  variant  and  the  compound  heterozygous 

variants were associated with impaired procollagen type I Cpropeptide cleavage, as 

the amount of free Cpropeptide in the supernatant of skin fibroblasts was less than 

in controls. Peripheral quantitative computed tomography showed that all individuals 

had  elevated  volumetric  cortical  bone  mineral  density.  Assessment  of  iliac  bone 

samples  by  histomorphometry  and  quantitative  backscattered  electron  imaging 

indicated  that  the onset  of mineralization  at  bone  formation  sites was  delayed,  but 

that mineralized matrix was hypermineralized. These results show that  isolated lack 

of BMP11 causes bone fragility in children.  
   

ARTIGO 7. 
 
Fahiminiya  S,  AlJallad  H,  Majewski  J,  Palomo  T, 
Moffatt  P,  Roschger  P,  Klaushofer  K,  Glorieux  FH, 
Rauch F  
 
A  POLYADENYLATION  SITE  VARIANT  CAUSES 
TRANSCRIPTSPECIFIC  BMP1  DEFICIENCY  AND 
FREQUENT FRACTURES IN CHILDREN 
 
PUBLICADO: Hum Mol Genet. 2015 JAN 15. 
 
FATOR DE IMPACTO: 6.393 



 116 

APÊNDICE VI 

 

 
 

Osteogenesis imperfecta type VI is caused by mutations in SERPINF1, which codes for 

pigmentepithelium  derived  factor  (PEDF).  Most  of  the  reported  SERPINF1  mutations 

lead to premature termination codons, but three inframe insertion or deletion mutations 

have also been reported. It is not clear how such inframe mutations lead to OI type VI. 

In the present study we therefore investigated how SERPINF1 inframe mutations affect 

the  intracellular  localization  and  secretion  of  PEDF.  Skin  fibroblasts  affected  by 

SERPINF1  inframe  mutations  transcribed  SERPINF1  at  slightly  reduced  levels  but 

secretion of PEDF was markedly diminished. Two deletions (p.F277del and the deletion 

of  SERPINF1  exon  5)  were  associated  with  retention  of  PEDF  in  the  endoplasmic 

reticulum and a stress response in osteoblastic cells. A recurrent inframe duplication of 

three amino acids (p.Ala91_Ser93dup) appeared to lead to intracellular degradation but 

no  retention  in  the  endoplasmic  reticulum  or  stress  response.  Immunofluorescence 

imaging  in  transiently  transfected  osteoblastic  MC3T3E1  cells  suggested  that  PEDF 

affected  by  inframe  mutations  was  not  transported  along  the  secretory  pathway. 

MC3T3E1  osteoblasts  stably  overexpressing  SERPINF1  with  the  p.Ala91_Ser93dup 

mutation  had  decreased  collagen  type  I  deposition  and  mineralization.  Thus,  the 

assessed homozygous  inframe deletions or  insertions  lead  to  retention or degradation 

within cellular compartments and thereby interfere with PEDF secretion. 

We  had  previously  published  the  clinical  characteristics  of  a  bone  fragility  disorder  in 

children that was characterized mainly by lower extremity fractures. 
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APÊNDICE VII 

 

 
 
 

Secreted protein, acidic, cysteinerich (SPARC)  is a glycoprotein  that binds  to collagen 

type  I and other proteins  in  the extracellular matrix. Using wholeexome sequencing  to 

identify the molecular defect in two unrelated girls with severe bone fragility and a clinical 

diagnosis of osteogenesis imperfecta type IV, we identified two homozygous variants in 

SPARC  (GenBank:  NM_003118.3;  c.497G>A  [p.Arg166His]  in  individual  1;  c.787G>A 

[p.Glu263Lys] in individual 2). Published modeling and sitedirected mutagenesis studies 

had  previously  shown  that  the  residues  substituted  by  these  mutations  form  an 

intramolecular  salt  bridge  in  SPARC  and  are  essential  for  the  binding  of  SPARC  to 

collagen  type  I.  The  amount  of  SPARC  secreted  by  skin  fibroblasts  was  reduced  in 

individual 1 but appeared normal  in  individual 2. The migration of collagen type I alpha 

chains produced by these fibroblasts was mildly delayed on SDSPAGE gel, suggesting 

some  overmodification  of  collagen  during  triple  helical  formation.  Pulsechase 

experiments showed that collagen type I secretion was mildly delayed in skin fibroblasts 

from  both  individuals.  Analysis  of  an  iliac  bone  sample  from  individual  2  showed  that 

trabecular  bone  was  hypermineralized  on  the  material  level.  In  conclusion,  these 

observations show that homozygous mutations in SPARC can give rise to severe bone 

fragility in humans. 
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APÊNDICE VIII 

 

 
 
OBJECTIVE:  To  determine  the  functional  outcomes  associated  with  longterm 

multidisciplinary  treatment,  intravenous  bisphosphonate  treatment,  orthopedic  surgery,  and 

rehabilitation in children with severe osteogenesis imperfecta (OI) (diagnosed clinically as OI 

types III or IV). DESIGN: Retrospective study where outcomes were measured prospectively. 
SETTING:    Pediatric orthopedic hospital.  PARTICIPANTS:  Adolescents (N=41; age range, 

1521y) with severe OI (OI type III: n=17; OI type IV: n=24) who had started therapy before 

the  age  of  6  years,  had  received  treatment  for  at  least  10  years,  and  had  achieved  final 

height.  INTERVENTIONS:  Intravenous  bisphosphonate  treatment,  orthopedic  surgery,  and 

rehabilitation. MAIN OUTCOME MEASURE: Pediatric Evaluation of Disability Inventory. 
RESULTS:  At  the  time of  the  last  available  followup  examination,  none  of  the  individuals 

diagnosed  with  OI  type  III  (most  severely  affected  group)  was  able  to  ambulate  without 

ambulation aids, whereas 20 (83%) patients with OI  type IV were able  to ambulate without 

ambulation  aids.  Regarding  selfcare,  we  specifically  assessed  8  skills  that  we  deemed 

essential for living independently (grooming; dressing; toileting; bed, chair, toilet, tub, and car 

transfers).  Only  6  (35%)  of  the  youths  with  OI  type  III  were  able  to  complete  all  8  items, 

whereas 23 (96%)  individuals with OI  type IV managed to perform all  tasks. Teens with OI 

type  III  often  needed  assistance  for  the  transfer  to  toilet,  tub,  and  car  and  for  personal 

hygiene and clothing management associated with toileting, usually because of limitations in 

upperextremity  function.  CONCLUSIONS:  These  observations  suggest  that  further 

improvements  in  the  functional  status  of  the  most  severely  affected  children  with  OI  are 

contingent on advances in the clinical management of upperextremity issues. 
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APÊNDICE IX  

 

 
 

Osteogenesis imperfecta (OI) type I is usually caused by COL1A1 stop or frameshift 

mutations,  leading  to COL1A1  haploinsufficiency.  Here  we  report  on 12  individuals 

from 5 families who had OI type I due to an unusual causeheterozygous deletions of 

the  entire  COL1A1  gene.  The  deletions  were  initially  detected  by  semiconductor

based  sequencing  of  genomic  DNA  and  confirmed  by  quantitative  PCR.  Array 

comparative genomic hybridization in DNA of the index patient in each family showed 

that  deletion  size  varied  from  18.5 kb  to  2.23 Mb  between  families,  encompassing 

between 1 and 47 genes (COL1A1 included). The skeletal phenotype of the affected 

individuals was similar to that of patients with haploinsufficiency caused by COL1A1 

stop  or  frameshift  mutations.  However,  one  individual  with  a  deletion  that  included 

also  DLX3  and  DLX4  had  tooth  discoloration and  bone  fragility.  Three  individuals 

from 2 families had deletions that included also CACNA1G, and these individuals had 

learning  disabilities.  These  features  are  not  usually  observed  in  COL1A1 

haploinsufficiency,  but  are  in  accordance  with  previously  described  individuals  in 

whom  deletions  included  the  same  genes.  In  summary,  we  found  deletions  of 

COL1A1 in 5 out of 161 families (3 %) with OI type I that were evaluated. Deletions 

encompassing not only COL1A1 but also neighboring genes can lead to contiguous 

gene syndromes that may include dental involvement and learning disability. 
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APÊNDICE X 

 
 

 
 
OBJECTIVE: To use peripheral quantitative computed tomography to determine the 

crosssectional area (CSA) of subcutaneous fat and muscle (fat CSA, muscle CSA) 

in  transverse  forearm scans  in  patients  with  osteogenesis  imperfecta  (OI).  STUDY 
DESIGN: Fat and muscle CSA were quantified in 266 individuals (142 female) aged 

520 years  who  had  a  diagnosis  of  OI  type  I,  III,  or  IV  and  who  had  mutations  in 

COL1A1  or  COL1A2.  Results  were  compared  with  those  of  255  healthy  controls. 
RESULTS:  In a subgroup of 39 patients with OI type I, % fat CSA correlated closely 

with  total  body  percentage  fat  mass  as  determined  by  dualenergy  xray 

absorptiometry (R2 = 0.69; P < .001). In the entire study cohort, muscle CSA adjusted 

for  age,  sex,  and  forearm  length  was  lower  in  OI  type  I  and  III  than  in  controls 

(P < .05  each),  but  fat  CSA  was  similar  between  OI  types  and  controls.  No 

relationship  between  the  type  of  diseasecausing  mutation  in  the  COL1A1  or 

COL1A2 genes and fat CSA or muscle CSA was found.  CONCLUSIONS:  Children 

and adolescents with OI have low muscle size but a normal amount of subcutaneous 

fat at the forearm. 
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APÊNDICE XI 

 
 

 
 
BACKGROUND:  Despite  the  growing  interest  in  understanding  the  psychosocial 

impact of  rare genetic diseases,  few studies examine  this  concept and even  fewer 

seek to obtain feedback from families who have lived the experience. The aim of this 

project was to involve families of children living with osteogenesis imperfecta (OI) in 

the development of a tool to assess the impact of OI on the lives of patients and their 

families. 

METHODS: 
This project used an integrated knowledge translation approach in which knowledge 

users  (clinicians  and  people  living  with  OI  and  their  families)  were  consulted 

throughout the four steps of development, that is: content mapping, item generation, 

tool appraisal and pretesting of  the questionnaires. The  International Classification 

of Functioning and Health was used as a framework for content mapping. Based on a 

scoping review we selected two validated tools to use as a basis for developing the 

questionnaire. The final parent selfreport version measured six domains: experience 

of diagnosis; use of health services; use of social and psychological support services; 

expectations about tertiary specialized centers; and sociodemographic information. 

RESULTS: 
A total of 27 out of 40  families  receiving care at  the Shriners Hospital  for Children

Canada  and  invited  to  participate  in  the  pretest  returned  the  completed 

questionnaires.  In more than twothirds of families (69%; n = 18) OI was suspected 
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either  at  or  within  the  first  3  months  after  birth.  Up  to  46%  of  families  consulted 

between 3 and 5 doctors (46%; n = 12) prior to final diagnosis. The use of services 

by families varied from 0 to 16 consultations, 0 to 9 exploratory examinations and 1 

to 10 types of allied health services. In the 12 months prior to the study, fewer than a 

quarter of children had been admitted, for treatment, for hospital stays of longer than 

8  hours  or  to  an  emergency  department  (24%  and  9%  respectively).  Only  29%  of 

parents received psychological support. 

CONCLUSION: 
This joint development process generated a tool, with good psychometric properties, 

that provides unique insight into the experiences of patients and families with OI, the 

psychosocial impact of the illness, and their service needs and expectations. 

 
 
 

 

 


