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RESUMO

Aosteoporose- pseudoglioma é uma doenga genética rara. Além de baixa massa éssea para idade que pode ocasionar multiplas fraturas, existem
também anormalidades oculares com déficit visual importante ou perda da visdo. Ja foi chamada de forma ocular da osteogénese imperfeita.
No entanto, trata-se de entidade nosoldgica separada, porém nem sempre de conhecimento dos especialistas. O objetivo deste trabalho é relatar
ediscutir o caso de uma crianga atendida pela ortopedia, deficiente visual desde o nascimento e apresentando fraturas com traumas minimos.

DESCRITORES: OSTEOPOROSE-PSEUDOGLIOMA. BAIXA MASSA OSSEA. FRAGILIDADE OSSEA INFANTIL.

ABSTRACT

Osteoporosis-pseudoglioma is a rare genetic disease. In addition to low bone mass for age that can lead to multiple fractures, there are also
ocular abnormalities with significant visual deficit or loss of vision. It has been called the ocular form of osteogenesis imperfecta. However, it
is a separate nosological entity, but not always known to the specialists. The objective of this work is to report and discuss the case of a child
attended by orthopedics, visually impaired from birth and presenting fractures with minimal trauma.
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INTRODUCAO

A osteoporose-pseudoglioma (OPG) € uma doenca gené-
tica rara caracterizada por importante baixa massa 0ssea para
a idade e anormalidades oculares, que levam a perda da vis3o.
Ocorre aproximadamente em 1 a cada 2 milhoes de pessoas
9 Foi descrita pela primeira vez por Von Pellathy em 1931©,

Nos exames sao encontradas multiplas fraturas em dife-
rentes estagios de consolidacao com deformidades dos 0ssos
longos, fraturas por compressao das vértebras com deformida-
des da coluna vertebral, além da rarefacao dssea generalizada
e alteragOes no cranio como afinamento das tabuas dsseas.

O tratamento medicamentoso ainda € comtroverso, com relatos
de uso de pamidronato na infancia e a teriparatida na fase adulta. O
tratamento cirdrgico requer cuidados para que o material de sintese
nao tenha soltura precoce. O objetivo deste trabalho € relatar um
caso de OPG ocorrido em uma crianca atendida pela ortopedia.

RELATO DE CASO
Paciente masculino, 15 anos de idade, 60 kg, proceden-
te de Goiania-Goias, deficiente visual desde o nascimento.

Irmao de 19 anos com a mesma deficiéncia visual. Mae
refere que crianca teve duas fraturas por trauma minimo,
uma em umero proximal esquerdo e outra em regido su-
pracondileana do fémur direito, com discrepancia de 03 cm
(figura 1). Esta altima fratura com consolida¢ao viciosa com
30° de antecurvatum. Foi avaliado pelo cirurgido de joelho,
que indicou osteotomia do féemur distal com fixac¢ao interna
para correcao da deformidade. No entanto, antes solicitou
avaliagao do especialista em doencas osteometabolicas devido
a ma qualidade Ossea nas radiografias.

A densitometria 6ssea (DXA) evidenciou baixa massa Ossea
para a idade, com Z-score = -5,4 na coluna lombar (figura 2).
Investigacdo laboratorial para doencas osteometabdlicas na
infancia revelou exames todos normais exceto P1NP baixo.
Radiografias da coluna evidenciaram fraturas vertebrais por
acunhamento em diversos niveis (L1, L2, L3) que passaram
despercebidas do ponto de vista clinico pelo paciente e pelos
familiares, mas que ja se apresenta com cifo-escoliose (figura 3).

Foi aventada a hipdtese de osteoporose-pseudoglioma.
Neste caso, o exame da retina deve apresentar lesao de
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padrao semelhante ao glioma, por isso denominada pseu-
doglioma. O paciente foi encaminhado entdo para o servico
de retina da oftalmologia para investigacao da lesao ocular.
Foi verificada a presenca do pseudoglioma, o que confirmou
a suspeita clinica.

Assim, com esse diagnostico, foi sugerido iniciar tratamento
clinico e aguardar durante alguns anos a melhora da massa
Ossea para que fosse feita a cirurgia de correcao da deformidade
do joelho. Nao foi indicado uso de teriparatida, pois o paciente
tem fise aberta, estando ainda em fase de crescimento (figura
4). Iniciou-se o uso de Pamidronato 60 mg por via endovenosa
a cada trés meses. Até o presente momento apos um ano de

tratamento nao foram observadas novas fraturas.

Figura 1 - Radiografias do joelho direito em anteroposterior (A) e perfil
(B) evidenciando fratura supracondiliana do fémur distal a direita com
encurtamento e antecurvatum, além de fratura do Umero proximal ja
consolidada (C).

L1-L4 Comparizam ts Mafarance

NEE (ywars)

BMD'  Young-Adult Age-Matched’

Region g/cm® A4 T-Score % Z-Score
L1 0.294 - - 36 -5.3
L2 0.351 - - 39 =5.5
L3 0.394 - - 44 =5d
L4 0.324 - - 36 =58
Ll1-L4 0.338 C - 38 -5.4

Figura 2 - Densitometria 6ssea evidenciou baixa massa 6ssea para a idade,
com Z-score = -5,4 na coluna lombar.
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Figura 3 - Radiografias da coluna lombar em anteroposterior (A) e em
perfil (B) evidenciando muiltiplas fraturas vertebrais evoluindo com cifo-
escoliose aumentada.

Figura 4 - Radiografias da pelve em anteroposterior (A) e na escanometria
(B) evidenciando fise aberta, coxa valga bilateral simétrica, e discrepancia
de 03 cm com membro inferior direito menor do que o esquerdo.

DISCUSSAO

A ocorréncia da OPG estaria relacionada a um padrao
de herancga autossomica recessiva. Ha relatos de familias com
alta incidéncia da doenca devido a grande quantidade de
casamentos consanguineos”. E causada por uma mutacio
no gene LRP5 (gene relacionado ao receptor da lipoproteina
5 de baixa densidade). A proteina LRP5 ajuda a regular a
densidade mineral Ossea e tem papel critico no desenvolvi-
mento da retina >®. A mutacdo no gene LRP5 impede as
células de fabricarem a proteina LRP5 ou leva a formagao de
uma proteina que ndo funciona. A perda desta funcao leva a
um disturbio na via Wnt de sinalizagao quimica. A proteina
LRP5 seria um co-receptor, ou seja, formaria um complexo
receptor juntamente com a proteina Wnt na membrana dos
osteoblastos, que, quando ativados, promoveriam a estabiliza-
¢ao da beta-catenina no citoplasma destas células e induziriam
a formacao ossea. Na osteoporose pseudoglioma esta via esta
deficiente, com consequente falha na formagao de osso .

A falha na via Wnt de sinalizacdo também afeta o desenvol-
vimento normal da retina, levando a uma hipovascularizacao



durante o seu desenvolvimento. Posteriormente pode ocorrer
uma neovascularizagao, porém com vasos desorganizados e de
parede fragil'®. A maioria dos individuos afetados possuem viso
prejudicada ao nascimento ou na infancia precoce, e tornam-se
cegos quando adultos jovens. A terminologia pseudoglioma é
utilizada para descrever as lesGes oculares porque ao exame
elas lembram um tumor de retina conhecido como glioma“™.

Somer et al” em estudo com um casal de irmaos afetados
realizou extensa analise bioquimica e metabolica em que todos
os achados foram normais. A biopsia dssea mostrou um de-
créscimo na quantidade normal de tecido osteoide, com areas
de superficie de reabsorc¢ao por osteoclastos dentro dos limites
normais. Por este motivo, a OPG foi primeiramente entendida
como uma desordem do colageno antes da descoberta do
gene defeituoso” e ja foi também chamada de Forma Ocular
da Osteogénese Imperfeita’™.

Além do grave déficit visual ou cegueira, as demais mani-
festagOes clinicas sao decorrentes da fragilidade ossea. Sdo elas:
|- multiplas fraturas em diferentes fases de consolidagao, tanto
dos ossos longos como do esqueleto axial; 2 - deformidades
dos membros; 3 - multiplas fraturas na coluna vertebral com
colapso das vértebras afetadas levam a escoliose secundaria
e baixa estatura; 4 - no cranio, ocorre afinamento das tabuas
osseas (craniotabes) e deformidades. Raramente outras mani-
festacOes estao presentes, como fraqueza muscular (hipotonia),
hiperfrouxidao ligamentar e das articulagoes, convulsoes e
retardo mental™>”.

Na analise densitométrica deve-se lembrar que em criancas,
mulheres na pré-menopausa e homens abaixo de 50 anos o
indice de Z-score (que mostra o desvio padrao em relacao aos
individuos da mesma faixa etaria) € o adotado para analise. Os
indices de Z-score do fémur proximal ndo estao disponiveis na
populacao pediatrica abaixo de 3 anos, devendo ser utilizada a
medida de massa 6ssea de coluna total e corpo inteiro. Nosso
paciente apresenta densitometria 0ssea com baixa massa 0ssea
para a idade, com Z-score = -5,4 na coluna lombar.

Existem marcadores séricos usados para fornecer um pa-
rametro do turnover osseo basal do paciente e analise de sua
evolucao e resposta ao longo do tratamento. O CTX (telopep-
tideo carboxiterminal do colageno tipo 1) € um produto da
degradacao do colageno tipo 1 pelos osteoclastos e portanto
um marcador sérico de reabsorcao ossea. O PINP (propep-
tideo aminoterminal do procolageno tipo 1) € um marcador
sérico de formagao ossea. O colageno tipo 1 € o principal
componente do tecido osteoide. Quanto maior for a deposi-
¢ao de colageno, maiores serao os niveis de PINP. O PINP
sérico diminui durante a terapia com inibidores do turnover
Osseo (antirreabsortivos) e aumenta quando sao usadas drogas
formadoras de tecido 6sseo, como a teriparatida (anabolico).
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Devido a raridade desta condicao, ainda ndo ha um con-
senso a respeito do tratamento medicamentoso. Até algum
tempo atras o tratamento da fragilidade Ossea na infancia
visava apenas o manejo das fraturas e corre¢oes cirurgicas das
deformidades. Com o surgimento de novas drogas, formadoras
ou anti-reabsortivas, outras opgoes se abriram.

Conforme citado, o defeito primordial na OPG esta loca-
lizado no gene LRP5, que codifica uma proteina presente na
membrana dos osteoblastos e seus precursores. Em decorréncia
de uma mutagao que induz a perda da funcao desta proteina,
a formacao do tecido 6sseo esta diminuida. Assim, o racional
para o tratamento destes pacientes seria 0 uso de um medi-
camento que estimulasse a formacao de massa 0ssea, como
a tereiparatida. No entanto, seu uso nao esta indicado para
individuos em fase de crescimento devido ao potencial efeito
carcinogénico. Sendo assim, as drogas anti-reabsortivas, como
os bifosfonados, s3o a unica opgao viavel de tratamento para
estas criancas neste momento‘!”.

Os bifosfonados foram desenvolvidos no século XIX, mas
somente nos anos 60 foram investigados para uso em doencas
osteometabolicas e nos anos 90 seu mecanismo de agao foi
demonstrado. Apresentam um alto indice de ligagao aos cris-
tais de hidroxiapatita do tecido 0sseo. Durante o processo de
reabsorcao ossea sao captados ativamente pelos osteoclastos,
desencadeando uma série de efeitos metabdlicos intracelulares
que levam a morte celular por apoptose'?.

Neste caso aqui relatado fizemos uso do Pamidronato
endovenoso. Este bifosfonato pertence ao grupo dos nitro-
genados, mais recentemente desenvolvidos. Seu uso tem
sido demonstrado com sucesso e seguranca em criangas® 'V,
Atualmente o paciente encontra-se com um ano de uso da
medicacao, além da suplementagao de calcio e vitamina D via
oral, cuja necessidade deve sempre ser lembrada.

Assim como em outras condigoes de fragilidade ossea na
infancia, na OPG o tratamento cirargico tanto das fraturas
como das deformidades osseas pode levar a maus resulta-
dos devidos a problemas inerentes a fixacao cirurgica em
ossos severamente deformados e com coeficiente de forga
comprometido biomecanicamente. Kasten et al® relataram
o caso de uma crian¢a de 6 anos com multiplas fraturas dos
fémures e que apresentava 80° de arqueamento no plano
sagital na regiao supracondileana do fémur esquerdo, tendo
sido indicado corre¢do cirurgica com uso de hastes intrame-
dulares flexiveis. Além de complicagoes no intraoperatorio
(fratura subtrocanteriana), a haste teve que ser removida com
uma semana de pos operatorio devido ao seu deslocamento.
Jerosch et al "2 e Karbowski et al'’® publicaram estudos com
uso de hastes intramedulares extensiveis em que os indices de
complica¢Ges variaram entre 21% a 63,4%"'>'>. Portanto, em



algumas situacGes a correcao cirurgica das deformidades pode
se fazer necessaria"?, mas os estudos indicam que o manejo
ortopédico deve ser conservador sempre que possivel.

Nosso paciente apresenta deformidade consideravel (30°
antecurvatum) na regiao supracondileana do fémur direito. Po-
rém, estamos aguardando maior tempo de uso do Pamidronato
para avaliacao do ganho de massa ossea e reconsiderarmos a
possibilidade de tratamento cirdrgico.
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