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RESUMO

A picnodisostose é uma doenga rara do metabolismo dsseo causada por mutagées do gene da catepsina K localizado no cromossomo 1g21.
A doenc¢a provoca aumento da massa 6ssea associada a fragilidade, podendo ocorrer fraturas com maior frequéncia. Apresenta-se aqui o
caso de um paciente de 10 anos de idade, com diagndstico prévio de picnodisostose que vinha sofrendo fraturas recidivantes dos membros
inferiores. Como a crianga ja havia sofrido com prolongados periodos de imobilizacdo gessada previamente, foi proposto tratamento com
fixador externo tipo llizarov, proporcionando maior independéncia para a crianga, deambulagdo precoce além de manuteng¢do da mobilidade
articular do joelho e tornozelo. Foi proporcionado melhor qualidade de vida para o paciente e familiares, sendo alcan¢ado o objetivo final do
tratamento com satisfatdria consolidagdo dssea.
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ABSTRACT

Pycnodysostosis is a rare disease of the bone metabolism caused by mutations in the gene encoding for catepsin K, located on chromosome
1q21. The disease causes an increased bone mass associated with bone fragility, so fractures may occur more frequently. The case of a 10-year-
old patient with a previous diagnosis of pycnodysostosis, who had suffered recurrent fractures of the lower limbs, is presented. As the child had
previously suffered from prolonged periods of plaster cast immobilization, llizarov treatment was proposed, providing greater independence
for the child with early walking, and also maintaining joint mobility of the knee and ankle. A better quality of life was provided for the patient
and family, and the final treatment goal was achieved with satisfactory bone consolidation.
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INTRODUCAO

Esse déficit enzimatico provoca alteracGes esqueléticas que

O metabolismo 6sseo € fundamental no desenvolvimento
esquelético da crianga. Defeitos metabolicos, nessa fase, podem
determinar ma formagoes de dificil tratamento na vida adulta'.
A suspeita clinica e o diagnostico precoce das doengas que
afetam o turnover 0sseo sao de vital importancia para evitar
sequelas futuras e possibilitar uma melhor qualidade de vida
ao paciente?. Entre as enfermidades raras que afetam o meta-
bolismo 0sseo encontra-se a picnodisostose, patologia genética
autossomica recessiva, causada por alteracao no cromossomo
1g213. Nesse local € produzida a enzima lisossomal Catepsina
K, que participa na reabsor¢cao ossea por osteoclastos®.

cursam com baixa estatura, aumento da massa 0ssea associa-
da a fragilidade, alteracoes dentarias, displasia das claviculas,
aplasia das falanges terminais e braquidactilia. Os defeitos
nos ossos da face incluem angulo mandibular obtuso, fronte
proeminente, retardo fechamento fontanelas e suturas cra-
nianas separadas®. A doenca da forma que € conhecida hoje,
foi descrita em 1962 por Maroteaux e Lamy® sem predilecao
por sexo’. E conhecida também como sindrome de Tolouse-
-Lautrec, famoso pintor francés que era portador da mutacao
genética (Henri Marie Raymond de Toulouse-Lautrec-Monfa
24 novembro de 1864 — 9 setembro 1901).
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RELATO DE CASO

Paciente, 10 anos, sexo masculino, encaminhado do
Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMPI) para o Complexo Hospitalar Pre-
feito Edivaldo Orsi (Hospital Municipal Ouro Verde) para
tratamento de fratura da tibia direita, em 06 de Outubro
de 2018.

Diagnostico de picnodisostose feito e confirmado por
investigacdo genética realizada na propria UNICAMP, onde
fazia seguimento desde os quatro anos de idade.

A suspeita clinica inicial da doenca deu-se pelas caracteristi-
cas fisicas do paciente, principalmente pelas maos pequenas e
o ndo fechamento da sutura craniana sagital, aos dois anos de
idade. Foi encaminhado apenas para o tratamento da fratura,
pois manteria o seguimento ambulatorial para acompanha-
mento da picnodisostose na UNICAMP.

Paciente ja com historia prévia de duas fraturas de tibia,
uma no lado direito e outra no lado esquerdo. No caso, a
fratura descrita neste trabalho era a segunda a ser tratada
na tibia direita. As fraturas anteriores foram tratadas com
imobilizagao gessada tipo cruropodalica. Em 17 dezembro
de 2018, a imagem radiografica da tibia, mostrava uma con-
solidagao parcial, entao realizou retirada da imobilizacao e
0 Mesmo passou a usar o tubo gessado suropodalico com
salto, até 20 de marco de 2019 quando apresentou con-
solidagao completa na imagem radiografica de segmento
ambulatorial, paciente seguiu acompanhamento em nosso
ambulatorio.

Em 18 de maio de 2019 o paciente apresentou nova
fratura de tibia esquerda apos trauma leve em sua re-
sidéncia. Mediante o sofrimento do longo processo do
tratamento com gesso, fez com que os pais buscassem
outra opcao para o tratamento, o qual a crianga pudesse
ficar mais independente. Foi proposto entao a fixacao da
fratura com fixador externo circular, modelo consagrado
pelo ortopedista russo Gravil Ibrahinovic Ilizarov, o fixador
de llizarov. Opcao aceita pele familia pela possibilidade de
deambulacdo precoce e manter a mobilidade da articulacao
do joelho e do tornozelo.

Programada entao a cirurgia para o dia 18 de junho de
2019, onde foi feita uma reducao fechada e indireta da fratura
que foi fixada com o fixador externo circular tipo llizarov.

Paciente apresentou excelente resultado com esse método
de tratamento. Em 26 de novembro de 2019 foi observada
consolidacao adequada em consulta de segmento ambulato-
rial e programado a retirada do fixador de llizarov para 17 de
dezembro de 2019.

ApOs a retirada, paciente manteve acompanhamento am-
bulatorial por mais alguns meses e recebeu alta.

DISCUSSAO

O balanco entre a formacao e reabsor¢ao Ossea € vital para
a manuten¢ao do esqueleto®. A catepsina K € uma enzima
lisossomal que degrada o colageno tipo 1 ao formar um com-
plexo com o sulfato de condroitina*. Apenas esse complexo €
capaz de fazer a degradacao da tripla hélice do colageno tipo
1 da matriz ossea. O sulfato de condroitina desestabiliza a
tripla hélice e a catepsina K faz a proteolise propriamente dita*.

A picnodisostose € uma doenga autossomica recessiva do
cromossomo 1g21. Nesse caso, existe um bloqueio no peptideo
terminal que promove a ativacao enzimatica por causa da translo-
cacao®. Essa condicao foi descrita pela primeira vez em 1923 como
uma forma clinica incomum de acondroplasia. Da forma como €
conhecida hoje foi descrita por Maroteaux e Lamy em 1962¢ e
desde entdo menos de 200 casos foram descritos na literatura’.

A incidéncia € de 1.7 por milhdao de nascimentos com
distribuicao igual entre os sexos. Aproximadamente 20% dos
casos tém relacdo com consangtinidade'”.

Imagem 1:Imagem radiografica da perna esquerda, em anteroposterior e
perfil, evidenciando uma fratura diafiséria de tibia. (18 de maio de 2019).

Imagem 2:Imagem radiografica do p6s-operatério imediato de fixacao da
tibia esquerda, em anteroposterior e perfil (18 de junho 2019), mostrando
a fixagao externo circular.
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Imagem 3:Imagem radiografica da perna esquerda, em anteroposterior e
perfil, com o fixador externo circular, evidenciando consolidagao total da
fratura (16 de dezembro de 2019).

Nessa patologia, o colageno tipo 1 se acumula na forma de
fibrilas nao digeridas nos lisossomos* causando uma reabsor¢ao
Ossea incompleta gerando ossos rigidos e frageis®. Além disso,
outras proteinas como osteopontina e osteonectina também
sao reabsorvidas pela catepsina K 9.

As principais alteragoes decorrentes dessa displasia esquelética
sa0 baixa estatura, osteoesclerose, com fragilidade 0ssea, hipopla-
sia mandibular, angulo mandibular obtuso, atraso no fechamento
das fontanelas, suturas cranianas separadas, alteragoes na formagao
dentaria, displasia das claviculas e aplasia das falanges terminais®.

A catepsina K também participa na ativacao ou degradacao
hormonal que inclui 0 metabolismo da glicose e, portanto, a
doenca pode estar associada a obesidade”’.

Estar ciente dessas alteracoes € crucial para pediatras, endo-
crinologistas, geneticistas e ortopedistas, pois, a solicitagdo da
genotipagem € importante no diagnostico correto e manejo ade-
quado da doenca?. Além disso, o diagndstico precoce possibilita
melhor qualidade de vida ao paciente?. Além dos conhecimentos
genéticos e bioquimicos, as caracteristicas clinicas e radiograficas
ainda sao as bases diagnosticas da picnodisostose®.

Com base nas alteracOes clinicas e radiograficas, os princi-
pais diagnosticos diferenciais sao acondroplasia/hipocondro-
plasia, disostose cleidocranial e osteopetrose?.

SERIE3(E
IMAGEM-T

Imagem 4:Imagem radiografica da perna esquerda, em anteroposterior e
perfil, evidenciando a consolidacao completa da fratura de tibia, apos a
retirada do fixador de circular (17 de dezembro de 2019).

Deficiéncia de GH também tem sido descrita e pode estar
associada a hipopituitarismo decorrente da compressao ossea
na sela tursica’.

Quanto ao tratamento das fraturas, em criangas, o trata-
mento conservador € eficaz na maioria dos casos, visto que
o potencial de consolidagao Ossea se encontra preservado.
O tratamento cirurgico facilita a reabilitacido e o retorno as
atividades habituais, no entanto, tecnicamente pode ser mais
dificil devido as altera¢Ges tanto na anatomia quanto na rigidez
acompanhado de fragilidade 6ssea''.

Em casos de canais estreitos e ossos com deformidades a
osteossintese com placa podem ser a melhor opgao para evitar
possiveis complicacoes''.

A escolha do implante correto, 0 numero adequado de
brocas bem afiadas e a irrigacao com solucao salina sao cui-
dados necessarios para esse tipo de caso''.

Em relacdo a reposicao do hormonio do crescimento, ha
poucos estudos em relacao ao tempo de tratamento, dosagem
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e resposta ao tratamento apesar de serem encontrados niveis
baixos de hormonio do crescimento e IGF-1 em um niamero
significativo de pacientes'”.

Portanto, ndo existe uma opgao de tratamento especifica
para essa condicao e o tratamento € apenas de suporte através
da prevencao de fraturas e avaliacao de condigOes associadas.
A higiene dental e a visita regular aos profissionais de saude
sao importantes na prevencao de complicacoes3. As caries e
a dificuldade na higiene dental fazem com que esses pacientes
frequentemente necessitem extragdes dentarias e desenvolvam
osteomielites de mandibulas'?.

Além disso, insuficiéncia respiratoria e apneias obstrutivas
sao comuns entre esses pacientes devido a retrognatia e glos-
soptose que sao conseqiiéncias da ma formacgao mandibular12.

A picnodisostose € uma doenga rara, aparentemente he-
terogénea com apresentacdo clinica variavel que pode trazer
repercussoes em varios 6rgaos e sistemas do organismo. O
diagnostico precoce e o tratamento multidisciplinar sao impor-
tantes na prevengao das complica¢oes e melhora da qualidade
de vida do paciente.

Devido as condicoes de esclerose com fragilidade e defor-
midades dsseas a escolha do implante e o tratamento cirdrgico
sao desafiadores para o ortopedista que deve preferir o trata-
mento conservador quando possivel e se preparar adequada-
mente quando optar pela cirurgia com a escolha da melhor
técnica e implantes de acordo com a individualidade do caso.
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