Retardo de Desenvolvimento Associado a
Osteopetrose

apresentacdo de caso

RESUMO

A osteopetrose € uma doenga genética rara, com variagcéio na sua
expressividade e no seu modo de heran¢a e que caracteriza-se, basi-
camente, pela esclerose dssea generalizada resultado de um desequi-
librio entre formagdo e reabsor¢dio 6sseas. Descreveremos um caso
desta doenga em que um retardo de desenvolvimento associado a fra-
furas dsseas iniciaram a investigacdo. ED.C., 19 anos € 9 meses, foi
encaminhado ao servigo médico por alterac@o esquelética e baixa
estatura. Iniciou aumento de volume testicular e pilifica¢cdo pubiana aos
18 anos, com progressdo lenta da puberdade. H& 6 meses apresentou
fratura de antebraco apds queda da propria altura. Ao exame fisico
apresentava estatura de 141,56 cm; peso 38,5 kg; estadiamento puberal
em Glil Pll com idade éssea de 13 anos e 6 meses. O exame radiolégico
do esqueleto apresentou uma hiperdensidade éssea com alteragdes
fipicas de osteopetrose . com sinais de fratura em ulna e colo de fémur,
ambos @ direita. A densitometria éssea encontrava-se 10,65 e 15,65
desvios-padrdo acima da média para sua idade em coluna lombar e
fémur respectivamente. As dosagens hormonais revelaram niveis reduzi-
dos de testosterona total para a idade cronoldgica (245 ng/dl) com
gonadotrofinas basais normais; hormdnio de crescimento (GH) responsi-
vo & hipoglicemia e niveis de fator de crescimento semelhante a insuli-
na-l (GF-1) diminuidos para o estddio puberal. Os niveis de cdilcio (Ca),
fésforo (P), atividade de fosfatase alcalina (FA) e paratormdnio intacto
(PTH) plasmdticos estavam dentro da normalidade. A incidéncia de
osteopetrose em nosso meio é bastante rara, e sua associacdo com
baixa estatura e retardo puberal & conhecida, sendo provavelmente de
origem mulfifatorial, afetando mais infensamente as formas graves da
doenc¢a, onde a anemia cronica e infecgcdes de repeticdo estdo pre-
sentes. As alteracdes displasicas do tecido dsseo e das cartilagens de
crescimento inerentes a osteopetrose cerfamente desempenham um
papel importante na baixa estatura. (Arq Bras Endocrinol Metab
1998;42/6:483-488).
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ABSTRACT
Osteopetrosis is a rare genetic disease, caracterized by marked radio-
density of the bones throughout the skeleton. Heterogenous clinical, bio-
chemical, and histological features suggest that the disease is multi-
genic. We will describe a case with severe growth delay and bone frac-
tures. EDC, 19 years and 9 months old, that came to us due to a skeleton
alteration and growth failure. His puberty begun at 18 years old, with slow
progress. Six months ago, after falling from his own high he broke his right
forearm. He was 141,56 cm high and weighted 38,5 kg, with bone age at
13 years and 6 months. The skeleton examination showed hyperdensity
of the bones with typical alteration observed in osteopetrosis with signs of
fractures in ulna and femur both on the right. The bone density were on
lumbar spine and femural neck respectively 10,65 and 15,55 SD higher
than the average for his own age. The dosages of the hormones showed
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total testosterone levels below normal for chronolog-
ical age (245 ng/d); normal basal and stimulated
gonadotropins levels, GH responsive 1o hypo-
glycemia and insulin-like growth factor ~ (IGF-1) level
low for puberal stage. The plasma calcium (Ca),
phosphorus (P), alcaline phosphatase (FA) and intact
parathormone (PTH) levels were on the normail
range. The incidence of osteopetrosis in our country
is very low and its association with short stature and
delayed puberty is well known. The dysplasic bone
associated to chronic anemia and repeated infec-
tions present mainly in the severe forms of the disease
are probably the major causes for the delayed
development. (Arq Bras Endocrinol Metab
1998;42/6:483-488).

Keywords: Osteopetrosis; Short stature; Delayed
puberty; Fractures

OTERMO OSTEOPETROSE foi introduzido em 1922
por Kashner (1) ¢ designa uma sindrome que ca-
racteriza-se, basicamente, pela esclerose ossea genera-
lizada. Esta sindrome foi inicialmente descrita por
Heinrich Albers-Schoénberg (2) em 1904, um radiolo-
gista alemdo que detectou osteosclerose generalizada e
mildplas fraturas em um homem de 26 anos.

Trata-se de doenga genética rara, com variagdo na
sua expressividade ¢ no seu modo de heranga. No Brasil,
em estudo realizado por Salzano ¢ colaboradores (3),
sua incidéncia na populagio geral foi estimada em
1:100.000. Quando sintomatica, as alteragdes sdo prin-
cipalmente Osseas ¢ hematolodgicas, porém, manifes-
ta¢Oes outras como neuroldgicas, imunologicas, infec-
ciosas ¢ morfologicas podem ocorrer.

Descreveremos um caso de osteopetrose em sua
forma moderada associada a retardo pondero-estatural
¢ puberal ¢ faremos uma breve revisio da literatura.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, branco, trabalhador rural,
natural ¢ procedente do interior de Minas Gerais, com
19 anos ¢ 9 meses foi encaminhado ao servio de
Endocrinologia da UNIFESD por alteragio esqueléti-
ca de antebrago direito, verificada em radiografia rea-
lizada por fratura deste membro apds trauma. Eo
segundo filho de uma prole de quatro. A gestagdo ¢ o
parto ocorreram sem intercorréncias, com peso ao
nascimento de 2800 g. Apresentou crescimento nor-
mal até os 13 anos, quando a familia notou parada do
crescimento. Inicion aumento de volume testicular e
de crescimento de pélos pubianos aos 18 anos.
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Ha um ano refere dor em articulagdo coxo-femoral
a direita, que piora com o exercicio ¢ melhora com o
repouso. Ha 6 meses, apds queda da proépria altura,
houve fratura do antebrago direito ¢ ao raio X foi ve-
rificada esclerose dos ossos desta regido.

Os pais do prop6sito nio sio consangiiineos ¢ seus
trés irm3os vivos tém desenvolvimento normal.

O peso (38,5 kg) ¢ a altura (141,5 cm) estavam
abaixo do 59 percentil na curva de crescimento.
Tiréide era normal & palpagio. Apresentava palato ogi-
val e caries em todos os dentes. O figado e o bago ndo
eram palpaveis. Testiculos eram tbdpicos com volumes
de 10 ml & direita ¢ 12 ml & esquerda, pénis com 8 cm
de comprimento ¢ pilificagio pubiana cscassa com
pélos longos ¢ finos, correspondendo ao estadio
puberal GIII PII, segundo Tanner (4). Havia um
importante aumento das articulagdes interfalangeanas
de maos e pés, com desvio medial da falange distal do
3¢ dedo da mio esquerda ¢ desvio lateral da falange
distal do 49 dedo da mdo esquerda (Fig.1), além de
alargamento do ante-pé bilateralmente, devido a um
desvio medial de todos os metatarsos (Fig.2).

O estudo radiolégico do esqueleto apresentou uma
hiperdensidade éssea, principalmente em base de
crinio e epifises de ossos longos, com espessamento da
cortical e estreitamento do canal medular, com sinais
de fratura em ulna direita ¢ fémur direito. Em por¢io
meta-diafisaria de fémur observou-se um alargamento
em "frasco de Erlenmeyer", estriamentos transversais

Figura 1 - Mdos do paciente com osteopetrose mostrando
encurtamento e alargamento das falanges.
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Figura 2 - Pés do paciente com osteopetrose mostrando o
encurtamento dos dedos e alargamento das falanges distais.

demonstrando linhas de crescimento, além de frag-
mentagio da cabe¢a femural a esquerda (Fig.3). Nas
vértebras observou-se regido radiolucente medial com
esclerose dos planaltos discais, formando a imagem
denominada de "vértebra em sanduiche" (Fig.4).
Estas altera¢des sio tipicas da ostcopetrose ¢ estavam
presentes em todo o esqueleto.

A radiografia das maos ¢ punhos mostrou idade
bssca de 13 anos ¢ 6 meses, com fragmentagio das epi-
fises Osseas, encurtamento de falanges e preenchimen-
to da regiio medular (Fig.5). A densidade mineral
Ossea avaliada pela densitometria duo-cnergética de
raio X (DPX-L, Lunar) foi em coluna lombar (L.2-1.4)
2,362 g/cm?, com Z = +10,65 para a propria idade) ¢
em colo de femur 2,859 g/cm’ (Z = +15,55 para a
propria idade). Os niveis plasmaticos de Ca, P, FA ¢
PTH intacto estavam dentro da normalidade, com cal-
citiria de 24 h reduzida (17 mg,/24 h para o VN de 55
a 160 mg/24 It). A atividade de fosfatase acida foi de
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18,2 U/ (V.N. at¢ 10 U /1), achado compativel com
o quadro de osteopetrose. Auséncia de anemia ¢ séries
branca ¢ plaquetaria normais foram demonstradas pelo
hemograma.

O GH atingiu 34,6 mU/l aos 90 minutos apds a
infusio endovenosa (EV) de  insulina  regular
(0,1U/kg de peso corporal). O TSH basal cra de 2,1
mU /1, LH basal cra de 0,4 U/I ¢ 0 FSH cra de 1,0
U/1, todos dentro da normalidade. Apods inje¢do EV
de LHRH 100 pg o LH clevou-se para 21,8 U/l aos
30 minutos do teste. A testosterona basal era de 245
ng/dl (VN = 400 a 1200 ng/dl para a idade cronolé-
gica). A IGF-T era de 120 ng/ml (VN = 180 a 780
ng,/ ml para a idade cronolégica ¢ VN = 200 a 900
ng,/m! para a idade 6ssea).

A ultra-sonografia de abdome observou-se hepa-
toesplenomegalia ¢ & tomografia computadorizada de

1

Figura 3 - Radiografias de ambos os fémures e bacia do
paciente com osteopetrose, demonstrando alargamento
meta-diafisario em "frasco de Erlenmeyer”, alargamento
corfical com preenchimento parcial da medula éssea, lin-
has transversais de crescimento além de fragmentacdo da
epifise proximal de fémur direito.
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Figura 4 - Radiografia de coluna téraco-lombar, demon-
strando zonas mediais radiolucentes nas vértebras inter-
caladas com esclerose de planaltos discais, caracterizan-
do as "vértebras em sanduiche, tipicas de osteopetrose.

crinio um acentuado espessamento ¢ esclerose dos
osso da base do crinio, porém sem compressio dos
nervos Opticos e hipofise normal.

O paciente foi orientado a realizar dieta com res-
tricio de calcio, associado a uma formulagio com 2 g de
fostatos em capsulas para cstimular a reabsorgido dssea e
a iniciar a reposi¢io hormonal com testosterona.

Apbs um ano de seguimento, o paciente mantém
quadro de dor moderada em articulagio coxo-femoral
direita, onde provavelmente, necessitard de uma
prétese. Sua velocidade de crescimento foi de 5,5 cm
ao ano (abaixo do 3° percentil para idade Gssea). A
puberdade progride lentamente, apenas com discreto
aumento da pilificagdo pubiana e presenga de pélos axi-
lares. Os niveis plasmaticos de Ca, P, FA ¢ PTH intac-
to permaneceram normais. A densidade mineral dssea
permaneceu inalterada.
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Figura 5 - Radiografia das méo e punhos do paciente com
osteopetrose demonstrando encurtamento das falanges,
especialmente distais, fragmentacdo das epifises dsseas,
preenchimento parcial da regido medular por osso corti-
cal, ossos de punhos, radio e ulna esclerbticos; idade
dssea compativel com 13 anos e 6 meses

DISCUSSAO

Osteopetrose caracteriza-se por esclerose Ossea e resul-
ta de um desequilibrio entre formag¢io ¢ reabsor¢io
Osseas decorrente de uma disfun¢io dos osteoclastos.
A auséncia de espa¢o para a medula dssea resulta em
hematopoiese extramedular com conseqiiente alter-
acoes hematologicas severas, associadas a atrofia éptica
e surdez por compressdes nervosas, assim como retar-
do mental. Sua heterogenicidade clinica, bioquimica e
histologica indica que seja uma doenga multigénica.
Embora sua etiologia seja desconhecida, trata-se de
uma sindrome hereditaria com 3 formas clinicas: 1)
forma autossdmica recessiva maligna ou infantil —
manifesta-se no primeiro ano de vida por fraturas
patologicas, infecgdes de repeti¢do, anemia severa e
sangramentos decorrentes de pancitopenia, com
prognostico obscuro e 6bito dentro da primeira déca-
da de vida; 2) forma autossOmica recessiva inter-
mediaria - presenga de fraturas recorrentes,
osteomielite mandibular com altera¢des dentérias, ane-
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mia leve a moderada ¢ hepatoesplenomegalia leve on
ausente. O diagnéstico ¢ feito dentro da primeira
década de vida; 3) forma autossémica dominante ou
adulta - mais benigna, onde a maioria dos pacientes
diagnosticados sio assintomaticos (5). Os sintomas
mais comum sdo as fraturas patologicas de repeticio.
Na osteopetrose o defeito genético ainda nio foi iden-
tificado, entretanto, evidéncias sugerem a presenga de
um defeito nos osteoclastos que se encontram em
nimero aumentado em estudos histomorfométricos ¢
que a microscopia eletrbnica ndo apresentam a for-
mag¢do da borda em escova para que ocorra a reab-
sorgio Ossea (5). Alguns pesquisadores identificaram
um defeito também na fungio dos osteoblasto em cul-
tura de células Osseas realizadas em dois casos de
osteopetrose maligna (6).

Em alguns casos de ostecopetrose severa em mode-
los animais (7) ¢ em humanos (8) foram encontrados
niveis de 1,25 dihidroxivitamina D elevados, sugerin-
do que osteoclastos e seus progenitores apresentem
uma resisténcia a agdo deste horménio. Criangas com
osteopetrose ¢ quadro associado de raquitismo, baixos
niveis de Ca ¢ P ¢ elevados de PTH circulantes tam-
bém ja foram descritas (9).

Acreditamos que nosso paciente apresenta a forma
recessiva intermedidria devido a gravidade das reper-
cussoes sistémicas, induzindo um severo retardo
puberal e baixa estatura, sem, entretanto, possuir alte-
ragdes hematoldgicas graves observadas na forma
infantil dita maligna. Os limites entre as formas leves ¢
intermedidrias, entretanto so pouco precisos, ¢ estas
duas formas podem ser indistingiiiveis.

Baixa estatura € freqliente na osteopetrose, poden-
do ocorrer em 36% dos pacientes com a forma recessi-
va; porém, a secre¢do do hormédnio de crescimento e os
valores de IGF-1 encontram-se normais nestes indivi-
duos (10). Outros fatores podem estar envolvidos, con-
tribuindo para a baixa estatura nesta sindrome: pre-
senga de displasia dssca, de anemia com baixa oxige-
nagdo tecidual, de infecges de repetigio particular-
mente respiratdrias ¢ dsseas (11). Neste caso, acredita-
mos ser a displasia 6ssea, com alteragdes significativas
nas placas de crescimento o principal fator envolvido na
baixa estatura com conseqiiente retardo puberal, uma
vez que o paciente ndo apresenta deficiéncia hormonal
nos testes dinidmicos realizados. Entretanto, sabemos
ocorrer um o retardo péndero-estatural e puberal asso-
ciado doengas cronicas nas quais o hipotilamo, por
mecanismos ainda ndo completamente compreendidos,
mantém um estado temporario de insuficiéncia fun-
cional de GH e gonadotrofinas que se resolvem espon-
taneamente com a melhora ou compensagio da doenga
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de base (12). O nivel diminuido de IGE-I observado
neste paciente apesar dos niveis normais de GH basal
e estimulado falam a favor desta constatagdo.

O diagnéstico desta sindrome ¢ radioldgico, com
a presenga de osteosclerose difusa ¢ generalizada,
sendo o achado mais precoce o aumento da densi-
dade na regiio da diafise dos ossos de crescimento
(13). A densitometria confirma a hiperdensidade ¢
torna-se Gtil no seguimento para monitorar os resul-
tados do tratamento (14).

Como visto em nosso paciente, o quadro bio-
quimico mineral é normal, exceto pela elevagio da
atividade de fosfatase dcida, aparentemente origindria
dos osteoclastos, ¢ encontra-se com freqiiéncia elevada
nos casos de osteopetrose recessiva ¢ dominante. Esta
elevagio pode ser devida também a presenga de
osteomielite, complica¢io ndo rara nesta patologia (5).

Diagnéstico diferencial do quadro radiolégico deve
ser feito com Doenga de Paget, na qual a osteoescle-
rose ¢ localizada em uma ou em poucas regides do
esqueleto, com a hiperostose cortical generalizada
(esclerosteose ou sindrome de van Buchen), onde
ocorre uma esclerose difusa da cortical, porém a colu-
na é geralmente poupada, com a displasia diafiseal pro-
gressiva (doenga de Camurat-Engelman), na qual ha
esclerose fusiforme da superficie cortical da diafise,
poupando-se as epifises. Devem ser consideradas ainda
no diagnostico diferencial a picnodisostose, onde a os-
teoesclerose generalizada estd associada a retardo men-
tal ¢ auséncia do dngulo mandibular, a displasia 6culo-
dento-6ssea, na qual ocorre aumento da mandibula ¢
osteoesclerose focal da pelve, os carcinomas metastati-
cos para o esqueleto, nos quais as lesdes sdo difusas
podendo atingir qualquer regido ¢ ainda com a
mielofibrose que também apresenta aumento difuso da
densidade 6ssea, mas a bidpsia de medula dssea deter-
mina o diagnoéstico (15).

As formas de tratamento utilizadas sio bastante
agressivas e com resultados pobres. O tratamento
baseia-se na tentativa de aumentar a reabsor¢do Gssea
através do uso de altas doses de corticosterdides, PTH,
tosforo, calcitriol, interferon gama ou fator estimu-
lador de colénia dos macréfagos (16-18). Os resulta-
dos sdo diversos, as vezes conflitantes ¢ transitorios.

O transplante de medula 6ssea (TMO) pode corri-
gir as anormalidades Osscas ¢ imunologicas da
osteopetrose. Deve ser reservado exclusivamente, para
as formas recessivas malignas ¢ desde que realizado
precocemente e com pega das células hematopoiéticas
doadas, produz, nestes casos graves, melhor prognos-
tico. As alteragdes hematoldgicas como anemia, pla-
quetopenia ¢ leucopenia sio corrigidas, com redugio
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no namero de infec¢des de repeti¢io ¢ melhora na
qualidade de vida (16,19,20). Em um destes estudos,
a normaliza¢gio da densidade dssea pds TMO foi
observada em 2 de 4 pacientes avaliados através da
densitometria 6ssea (19).

Em uma andlise retrospectiva feita pelo Grupo
Europeu de TMO em Erros Inatos do Metabolismo,
foram avaliados 69 TMO realizados em pacientes por-
tadores de osteopetrose autossdmica recessiva durante
18 anos. Aqueles receptores de medula proveniente de
doadores genotipicamente idénticos apresentaram
uma sobrevida actuarial de 5 anos de 79%, com recu-
peragio da fungdo osteoclastica. O sucesso da terapéu-
tica fol menor quanto menor a semelhanga genotipica
dos doadores. A recuperagio osteoclastica esteve asso-
ciada a uma hipercalcemia severa em 24% dos casos. As
maiores causas de morte apdés TMO neste grupo ana-
lisado foram septicemia, aplasia medular com hemor-
ragia ¢ pneumonia intersticial, que ocorreram predo-
minantemente no grupo de HLA ndo idénticos (20).

O TMO ¢, portanto, a (nica terapéutica curativa
para a ostcopetrose até o momento, porém seu suces-
so depende de sua realizagio precoce ¢ com genoti-
pagem idéntica entre doador ¢ receptor. Este trata-
mento, devido ao risco elevado do procedimento, ¢é
reservado para casos graves, em que a sobrevida é
muito limitada pela doenga.
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