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Resumo

O objetivo do presente trabalho é realizar um relato de caso de osteopetrose infantil maligna em crianca de 7 anos e
7 meses, destacando os principais tipos, diagnostico e tratamento da doenga. No exame de densitometria éssea do
corpo inteiro do paciente ¢é possivel observar diversas areas com aumento de densidade, sobretudo na cabeca, coluna
vertebral e membros inferiores, de modo que as densidades séo classificadas em baixa e média. No quadril, é possivel
verificar uma regido com alta densidade 6ssea. Densitometria dssea na coluna apresentando BMD de L1 = 1.664 g/
cm2, L2 =1.615g/cm2, L3 = 1.549 g/cm2, L4 = 1.514 g/cm?2 e Total de L1-L4 = 1.576 g/cm?2.

Descritores: Osteopetrose, 0ssos de marmore, hereditariedade, transplante de medula dssea.

Abstract

The objective of the present study is to report a case of malignant infantile osteopretosis in a child aged 7 years and 7
months, highlighting the main types, diagnosis and treatment of the disease. In the examination of bone densitometry
of the whole body of the patient it is possible to observe several areas with increased density, especially in the head,
spine and lower limbs, so that the densities are classified as low and medium. In the hip, it is possible to check a region
with high bone density. Bone densitometry in the spine showing BMD of L1 = 1,664 g/cm2, L2 = 1,615 g/cm2, 1.3 = 1,549

g/cm2, 14 = 1,514 g/cm2 and total L1-L4 = 1,576 g/cm2.
Keywords: Osteopetrosis, marble bones, heredity, bone marrow transplantation.

INTRODUCAO

A osteopetrose, também conhecida como doenga dos ossos
de mdrmore, é conhecida como uma doencga esquelética rara
que leva ao aumento da densidade e fragilidade dssea.' Existem
multiplas formas de osteopetrose baseadas em heranca gené-
tica autossémica dominante e recessiva.' A forma autossomi-
ca recessiva também é conhecida como osteopetrose infantil e
apresenta sintomas variados com base na mutagéo.' Esta doen-
¢a ¢ devida a disfuncao dos osteoclastos, que sdo células espe-
cializadas na quebra e absorcédo do osso, levando a um aumento
da massa Gssea." Isso levard a um acimulo de massa ¢ssea com
arquitetura anormal composta de supercrescimento dsseo, tor-
nando 0s 0ssos mais suscetiveis a fraturas.”

Embora ndo existam métodos para prevenir a osteopetrose,
existem algumas opgbes de tratamento apresentadas ao pacien-
te que variam de acordo com a gravidade da doenca e o estado
do paciente.” Suplementos de vitamina D e C sdo normalmente

oferecidos ao paciente para estimular os osteoclastos, o que
pode ajudar a diminuir ou reverter as complicac¢des da osteope-
trose.” Interferon gama-1b também é um tratamento conhecido
que usa hematopoiese para aumentar a reabsor¢éo dssea e me-
lhorar drasticamente a fungio leucocitdria a longo prazo.?

O diagnostico é estabelecido por: andlise de mutagdes, qua-
dro clinico e radiografias 6sseas.® As radiografias mostram sinal
caracteristico de aumento da densidade dssea e aspecto 0sso
sobre 0sso, auxiliando no estabelecimento do diagndstico.® Pa-
cientes com osteopetrose requerem abordagem de equipe mul-
tidisciplinar em seu tratamento, a fim de avaliar e monitorar
cuidadosamente a progressio da doenca.® O tnico tratamento
que comprovadamente altera o curso da doenca € o transplante
de medula dssea de células tronco hematopoéticas de doadores
idénticos ao antigeno leucocitdrio humano (HLA).® No entan-
to, o transplante de medula dssea pode néao ser benéfico para
todos os pacientes devido a diversidade de causas subjacentes
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da doenga.' O prognéstico da osteopetrose ¢ variavel de acordo
com o tipo e gravidade da doenca.* A expectativa de vida reduzi-
da estd associada ao tipo grave de osteopetrose infantil.* Como
resultado da supressédo da medula éssea, a maioria das criangas
morre na primeira década de vida.”

E de fundamental importancia o reconhecimento precoce
da doenga pelos pediatras, ja que quanto mais cedo for realizado
o transplante menor serdo as sequelas neuroldgicas e maiores
as chances de cura."** O manejo desses pacientes se concentra
em garantir uma boa qualidade de vida para os pacientes e suas
familias por meio do gerenciamento de sintomas e cuidados pa-
liativos."**® O objetivo do presente estudo é realizar um relato
de caso de fratura devido a osteopetrose em uma crianca de 7
anos e 7 meses, destacando as principais causas, diagndstico e
tratamento da doenca.

RELATO DE CASO

Paciente, 7 anos e 7 meses, sexo masculino. Realizou exame
de densitometria 6ssea devido a fratura no antebrago e quadril
direito e investigagdo das condi¢oes do diagnostico de osteo-
petrose. Ao exame fisico: peso: 22 kg, altura: 122 c¢m, indice de
massa corporal (IMC): 21,5 kg/m2. Ndo evidencia outras co-
morbidades, e ndo tem antecedentes familiares com o mesmo
diagndstico.

No exame de densitometria 6ssea do corpo inteiro (Figura
1) do paciente é possivel observar diversas dreas com grande
aumento de densidade.

O paciente também realizou exame de densitometria 6ssea
na coluna (Figura 2) apresentando BMD de L1 = 1.664 g/cm? L2
= 1615 g/cm? L3 = 1.549 g/cm? L4 = 1.514 g/cm” e Total de L1-
L4 =1.576 g/cm*

DISCUSSAO

A osteopetrose infantil é um distirbio genético raro e grave
que acomete a primeira infincia e é frequentemente fatal. Tra-
ta-se de uma doencga dssea metabdlica com alteracdes genéticas
que levam a um disturbio funcional na producéo de osteoclas-
tos levando ao aumento da densidade e fragilidade éssea.® Foi
descrita pela primeira vez no ano de 1904 pelo médico Gine-
cologista e Radiologista Albers-Schonberg que realizou a des-
cricdo da forma benigna da doenga observando o aumento da
densidade radioldgica do esqueleto e foi chamada de doenga de
Albers-Schonberg ou doenga do “osso de marmore”.”

O crescimento 6sseo é dependente do processo de homeos-
tase do organismo que garante o equilibrio entre a produgédo de
células especializadas: os osteoblastos que sdo células mesen-
quimais responsaveis pela producdo da matriz dssea e os osteo-
clastos cuja fungio € a reabsorc¢do do osso estando intimamente
envolvidas com o processo de desmineralizacdo e absor¢do da
matriz 6ssea levando ao acimulo de massa éssea com arquitetu-
ra anormal tornando os 0ssos mais frageis e passiveis de fraturas.®
Na osteopetrose, os osteoclastos tornam-se incapazes de reabsor-
ver 0 0sso0 tornando-o mais denso e excessivamente petrificado.”

Foram catalogados 04 subtipos da Osteopetrose: Infan-
til, benigna, intermediaria e deficiéncia da anidrase de car-
bono tipo I1.° A forma autossémica dominante (doenca de
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Figura 1. Densitometria éssea do corpo inteiro com densidade
mineral ¢ssea (BMD) igual a 2.164 g/cm?® na cabeca e grande au-
mento da densidade.

Albers-Schonberg), geralmente é assintomatica e possui curso
benigno, sendo caracterizada por um achado incidental em ra-
diografia. Ja a forma autossémica recessiva (IMO) é mais fatal.”
Os varios genes envolvidos com a osteopetrose infantil incluem
CLCN7,0STM1, TCIRG1, TNFSF11, PLEKHMI1 e TNFRSF11A."

Dentre as alteragdes genéticas, a forma infantil pode ser
classificada em osteopetrose autossdmica recessiva, osteope-
trose autossdomica dominante e osteopetrose ligada ao cromos-
somo X, sendo essa a sua forma recessiva a mais grave devido ao
maior ndmero de genes afetados.®

As caracteristicas clinicas relacionadas a osteopetrose va-
riam de acordo com o gen afetado, sendo que a osteopetrose
autossomica recessiva manifesta-se logo no nascimento com
achados que podem englobar fraturas graves, reducéo do cres-
cimento, comprometimento do nervo éptico, anemia grave
e com expectativa de vida mdxima de 10 anos. A osteopetro-
se autossomica intermedidria acontece na primeira infancia e
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Figura 2. Densitometria éssea da coluna lombar com grande au-
mento da densidade.

apresenta fraturas de menor gravidade, anemia leve, ocasional-
mente ocorrem alteragoes visuais e a expectativa de vida é nor-
mal. A osteopetrose autossdmica dominante tipo II geralmente
ocorre no inicio da adolescéncia e manifesta-se com escoliose,
osteomielite da mandibula, osteoartrite do quadril e raramente
ocorre compressio de nervos cranianos.'®

Os sintomas da osteoporose podem variar de acordo com a
gravidade, a probabilidade do aumento da medula dssea pode
desencadear macrocefalia e morfologia craniofacial alterada
consequentemente enfraquecendo o osso resultando sua fragi-
lidade e maiores possibilidades de fraturas e osteomielite.""

Os pacientes que apresentam a forma autossdmica reces-
siva da doenca apresentam sintomas variados de acordo com
o gene afetado. Os sintomas mais comuns sdo protuberdncia
frontal, depressdo da ponte nasal, protrusdo mandibular,” além
das modificagdes esqueléticas, os pacientes apresentam alte-
racdes hematoldgicas, hepaticas e nervosas, que se ndo forem
tratadas a crianca pode ir a ébito antes dos 10 anos de idade.®

OSTEOPETROSE INFANTIL: RELATO DE CASO ‘

Estima-se que a osteopetrose infantil afeta mundialmente
cerca de 1 a cada 200.000 nascidos vivos,' sendo notadamente
mais observada na regifio da Costa Rica (3,4:100.000)."*

Dentre as manifestacdes clinicas a que mais se manifesta
sdo as alteragdes hematoldgicas que desencadeiam uma incom-
peténcia medular progressiva que evolui para anemia grave,’
sendo uma causa frequente de mortalidade.® A hepatoespleno-
megalia é decorrente das alteragdes hematopoiéticas extrame-
dulares compensatdrias.’

As manifestacdes neuroldgicas resultam do estreitamento
e supercrescimento dos forames cranianos, compressdo dos
nervos espinhais e dos principais vasos sanguineos que passam
pelo cranio.” Essa compressdo dos nervos dpticos, auditivos e
facial causando deficiéncia visual, auditiva, paresia facial sendo
a hidrocefalia uma complicagéio pouco frequente.'?

Outras complicacdes dessa sindrome incluem macrocefalia,
déficit de crescimento, hipocalcemia levando a convulsdes te-
tanicas,’ reducéo dos niveis de paratorménio (PTH)," que evo-
luem para hiperparatireoidismo secundério e raquitismo® pro-
blemas dentdrios e atraso no desenvolvimento.'®> Mesmo com
o tratamento adequado, as criancas diagnosticadas maligna
raramente sobrevivem mais de anos e aqueles que sobrevivem
apresentam grandes morbidades.® As criangas apresentam ca-
racteristicas fenotipicas ja no primeiro ano de vida como ma-
crocefalia e protuberancia frontal,® sendo que a presenca de ru-
ido respiratoério anormal ruidosa devido ao comprometimento
das coanas e mandibulas que se manifesta ja no primeiro més
de vida.®

As alteracoes imunoldgicas remetem a alta incidéncia de
infecoes secundarias decorrentes das alteragcdes nos niimeros
de mondcitos, neutréfilos, diminuigido da atividade das Células
Natural Killer e plaquetopenia severa (<16.000/mL) sendo entdo
necessario a reposi¢éo de multiplas transfusdes de eritrécitos e
plaquetas.®

O diagndstico da osteopetrose sé pode ser confirmado atra-
vés de estudos genéticos que confirmam a mutacdo no gen
TCIRGI que leva a mudanca da leitura e gera a formagéo de um
cédon prematuro que ocasiona a mudanca de leitura dos outros
cédons com a adicio de 4 aminodcidos.”

Estudos moleculares envolvendo a Nexina 10 (SNX10) evi-
denciou a sua participacdo em varias condi¢oes patoldgicas
como canceres e distirbios esqueléticos como a osteopetrose.'*
A SNX10 pertence a familia de proteinas de membrana que me-
deiam a ligacdo e o trafego de fosfoinositideos que estéo rela-
cionados com varias fungdes celulares tais como crescimento
celular, proliferacéo, diferenciagéo, mobilidade, sobrevivéncia e
trafego intracelular, e quando se encontram alteradas, podem
estar envolvidos em cancer, atuando no desenvolvimento de
tumores.'*

A nexina 10 estd relacionada com o desenvolvimento da
osteopetrose, pois estd presente em varias células e tecidos
incluindo os osteoclastos, ossos e dentes e estd relacionada
com a codificagdo de uma protefna de 210 residuos de amino-
acidos. Quando ha mutagdes na estrutura da SNX10 resulta na
formacéo defeituosa de osteoclastos com funcgédo osteoclastica
prejudicada.'*
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As mutagdes no gen TCIRG1 estdo relacionadas com a dis-
funcdo da bomba de prétons dos osteoclastos sendo responsa-
veis por 50% dos casos de osteopetrose maligna infantil.® Essa
alteragdo implica na urgéncia da realizacdo do transplante de
medula a fim de evitar complicagdes e sequelas neuroldgicas ir-
reversiveis como a deficiéncia visual, atraso no desenvolvimen-
to neuromotor e convulsées.*

Os pacientes com osteopetrose associada a mutagdo do gen
OSTM1 MIOP costumam apresentar alodinia e hiperalgesia ca-
racterizando uma dor mistas com forte componente neuropé-
tico, uma vez que os osteoclastos sdo altamente expressos nas
células nervosas e a sua redugéo associa-se a inflamacéo cere-
bral associada a rdpida neurodegeneracdo com expectativa de
vida extremamente curta.'®

O aconselhamento genético faz-se necessdrio para os casais
com filhos diagnosticados com osteopetrose, pois na heranca
autossomica recessiva, cerca de 50% dos portadores podem ser
assintomaticos, 25% podem herdar variantes patogénicas bialé-
licas e mais 25% podem nédo herdar nenhuma alteracéo génica.
Para as herangas autossdémicas dominantes os individuos apre-
sentam 50% de chance de herdar uma variante patogénica.*’

A osteopetrose ndo é uma doenca prevenivel, mas existem
algumas opgoes de tratamentos que podem melhorar a quali-
dade de vida do paciente como a suplementagéo com vitamina
D e célcio visando a estimulagédo da atividade dos osteoclastos e
a diminuigido das complica¢des da doenca." O uso de interferon
gama, eritropoietina e corticoides podem ser Uteis como tera-
pias adjuvantes.'®

O uso do interferon gama-1b estd aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA para o tratamento da for-
ma grave da osteopetrose, demonstrando efeitos imunomodu-
ladores antimicrobianos e antivirais, além de promover a forma-
céo e ativacio dos osteoclastos."®

Para um tratamento mais eficaz faz-se necessario uma
abordagem multiprofissional visando monitorar a evolugdo e o
prognéstico da doenca.'” Estudos de imagem, principalmente
a radiologia esquelética, sao fundamentais para o diagndstico
clinico da osteopetrose,” pois mostram além do aumento acen-
tuado da DMO com remodelacgdo metafisaria defeituosa e uma
aparéncia de “0sso-dentro-osso’,'? especialmente em vértebras
e falanges, além do desaparecimento da cavidade medular de
ossos largos.®

Vale ressaltar que o melhor prognéstico da doenca é obti-
do através do Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas
(TCTH) de doadores idénticos ao antigeno leucocitario huma-
no (HLA)," pois os osteoclastos infundidos aumentam a reab-
sor¢ao Gssea e previnem o aumento da densidade mineral dssea
(DMO),® sendo o tnico tratamento duradouro disponivel na
atualidade' e empregada para corrigir fenétipos de osteopetro-
se autossOmica recessiva.'*

As terapias baseadas em genes sdo consideradas promisso-
ras e hd uma tendéncia de que o tnico tratamento com resul-
tados clinicos significados seja o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), o qual tem como indicador de uma
terapia bem-sucedida a melhora das lesdes dsseas radiogra-
ficas."” O transplante de medula dssea é a melhor opcio para
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tratamento de pacientes com osteopetrose infantil maligna,6
sendo a tnica forma de promover a remissdo da doenga e mini-
mizar as sequelas neurolégicas.’®

A maioria dos profissionais médicos desconhecem o diag-
néstico e manejo especifico para as doengas raras como a osteo-
petrose infantil, constituindo um grande desafio no diagnostico
precoce de doencas raras.®
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