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Apesar de ter sido aventada no começo do século (Eddowes, 1900) a 
teoria da alteração mesenquimal difusa na osteogênese imperfeita (OI), 
as descrições se reefrem, em sua maioria, a modificações restritas a pou
cos elementos do mesênquima, em particular aos osteoblastos, odontoblas-
tos e fibroblastos da esclerótica. 

A ocorrência de manifestações neurológicas no decorrer da evolução da 
O I tem sido verificada em número muito reduzido de pacientes. Tivemos 
a oportunidade de estudar dois casos com acidente hemorrágico intracra
niano espontâneo que julgamos de interesse relatar. 

O B S E R V A Ç Õ E S 

CASO 1 — A . C . C . F. , com 20 anos de idade, sexo mascul ino (R .G . 5964), pro
curou o Departamento de Cl ín ica Neurológica em março de 1968, relatando que 
26 dias antes apresentara crise convuls iva iniciada por sensação de peso súbito 
na cabeça, seguida de perda de consciência, contrações tônico-clônicas generali
zadas e incontinencia urinaria. Passada a crise apresentou cefaléia e vômitos. 
Medicado, passou bem durante 11 dias, quando apresentou quadro de instalação 
súbita caracterizado por obnubilação, febre al ta , vômitos e rigidez de nuca. Nessa 
ocasião foi feito exame do líquido cefalorraqueano que se apresentou xantocrônico. 
Antecedentes pessoais e familiares — Aos 10 meses de idade sofreu queda de um 
degrau, fraturando o fêmur esquerdo. Desde então, apresentou fraturas freqüentes 
de ambos os fémures e ossos da perna e braço esquerdos. Aos 10 anos de idade, 
no Departamento de Cl ín ica Médica, foi submetido aos seguintes exames comple
mentares: no sangue: fósforo inorgânico 5,6 mg/100 ml ; cálcio 10,0 mg/100 ml; 
fosfatase a lca l ina 3,1 unidades Bodansky por 100 ml de soro. Tempo de sangria 
1 minuto e 5 segundos. Tempo de coagulação 3 minutos. Eletroforese de proteí
nas séricas: aumento de globulina alfa-2 (0,98 g/100 m l ) . Nessa oportunidade 
foi feito o diagnóstico de O I . A moléstia, pelas deformidades dos membros supe-
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riores, inferiores e do tórax, incapacitou-o progressivamente. H á dois anos dimi
nuição da acuidade audi t iva. N ã o há caso semelhante na famíl ia . Exame clíni-
co-neurológico — Por ocasião da internação o exame mostrava paciente com de
formidades ósseas dos 4 membros e do tórax; escleróticas azuis; pressão arterial 
11-7. Não hav ia rigidez de nuca. Fundos oculares normais. Exames complemen
tares — Hemograma: 4.000.000 eritrocitos por mm : i ; 11,7 g de hemoglobina; 6.000 
leucocitos por mm 3 . Tempo de sangria 4 minutos. Tempo de coagulação 2 minu
tos e 30 segundos. Tempo de protrombina 100% do normal. No sangue: cálcio 
10 m g % ; fósforo 3,5 mg/100 ml; fosfatase a lca l ina 3,3 unidades Bodansky por 
100 ml de soro. Radiografias do crânio: desmineralizacão das tábuas ósseas; pla-
tibasiaj abaulamento do osso occipital ; vértice ponteagudo; pineal calcificada, de 
topografia normal. Radiografias da coluna vertebral: osteoporose difusa; esco
lióse da coluna torácica com concavidade superior para a direita; vértebras bi
cóncavas. Radiografias da bacia e dos membros inferiores: bacia estreitada; coxa 
vara bilateral; pino metálico intramedular no fêmur direito. Eletrencefalograma: 
menor organização da at ividade de fundo em áreas anteriores do hemisfério cere
bral direito e sinais de foco epileptógeno em ambas as áreas fronto-temporais. 
Carotidangiografia: aneurisma do complexo artéria cerebral anterior direita-artéria 
comunicante anterior (Fig. 1). 

CASO 2 — A . S. M. , 20 anos de idade, sexo feminino, branca ( R . G . 85.677), 
procurou o Departamento de Cl ín ica Neurológica, em novembro de 1967, queixan
do-se de cefaléia frontal, pouco intensa, diária, cujo início ocorreu cerca de 4 
meses antes da consulta. Três meses e meio após, houve exacerbação desse sin
toma e aparecimento de vômitos ocasionais. Os familiares notaram al teração do 
senso crítico. N e g a convulsões e t raumatismos cranianos. Antecedentes pessoais e 
familiares — Aos 6 anos de idade, fratura do fêmur direito, complicada por osteo-
mielite. H á 5 anos, apendicite aguda e cesárea de feto inviável de 5 meses. H á 



3 anos, fratura do fémur direito ao cruzar a perna (s ic) . Teve duas f i lhas; uma 
sadia e outra com mal formação vascular e cujo quadro clínico será apresentado 
após o relato deste caso. Dois irmãos apresentam escleróticas azuiz e, um deles, 
crises convulsivas. Refere que dois tios são surdos e um sobrinho tem crises 
convuls ivas . Exame clínico-neurológico — B o m estado geral . Paciente apática, 
indiferente ao meio. Escleróticas azuis. Pressão arterial 11-7. E x a m e neurológico 
por ocasião da internação em 20 de novembro de 1967, normal. Exames comple
mentares — Hemograma: 4.160.000 eritrocitos por m m s ; 7.650 leucocitos por mnv1 

(4% de neutrófilos bastonetes, 45% de neutrófilos segmentados; 10% de eosinófi-
los; 38% de linfócitosj 3% de monóci tos) ; 350.000 plaqeutas por m m 1 ; eritrocitos 
e plaquetas sem alterações. No sangue: uréia 16,8 mg/100 ml ; cálcio 10,2 m g / 
100 ml ; fósforo inorgânico 3,4 mg/100 ml ; fosfatase a lca l ina 3,6 unidades Bodansky 
por 100 ml de soro; proteínas totais 6,7 g/100 ml (4.7 g de a lbúmina e 2,0 g 
de g lobul ina) . Reações sorológicas para lues e moléstia de Chagas não reagentes. 
Tempo de sangria 9 minutos. Tempo de coagulação 4 minutos. Prova de retra
ção do coágulo: normal . Tempo de protrombina 100% do normal . Prova do laço 
negat iva . Exame do líquido cefalorraqueano: xantocromia em 22-11-67 e normal 
em 29-11-67. Eletrencefalograma: sofrimento cerebral fronto-temporal esquerdo e, 
menos intenso, frontal direito. Carotidangiografia: desvio da artéria cerebral an
terior esquerda para o lado oposto (F ig . 2) . 

N a enfermaria houve agravamento do quadro, com aparecimento de hipoeste-
sia dolorosa, hemiparesia discreta e hiporreflexia osteotendinosa a direita. Trépa-
no-punção exploradora (19-12-67) revelou hematoma subdural fronto-parietal es
querdo, que foi esvaziado. Após o a to operatorio ocorreu crise convulsiva latera-
l izada à direita. A l t a hospitalar, em fins de dezembro, com regressão total da 
sintomatologia. Reinternada em 9-1-68, pois uma semana após a a l t a reaparece
ram os mesmos sintomas. Rea l izada puncão exploradora, novo hematoma foi es
vaziado. A l t a em 21-1-68. 



A filha desta paciente, L.. M. , foi atendida no Depar tamento de Pediatr ia 
( R . G . 49.717), em setembro de 1964, aos 10 meses de idade. Apresentava, desde 
o nascimento, escleróticas azuis, manchas vinhosas com limites nít idos (na face, 
pescoço, tronco, membros superiores, porção superior da coxa esquerda e reg ião 
plantar do pé esquerdo), veias superficiais di latadas no abdome e tórax (Fig. 3 ) . 
A o exame, a l ém das alterações j á mencionadas, o f ígado foi palpado a um dedo 
do rebordo costal e o baço na fossa i l íaca esquerda. Ausência de edema ou ascite. 
Exames complementares — Hemograma: 3.200.000 eritrocitos por mm 3 ; 9.400 leu
cocitos por m m s ; 6,6 g de hemoglobina. No sangue: fósforo 4,76 mg/100 ml ; 
fosfatase a lca l ina 2,74 unidades Bodansky por 100 ml de soro; cálcio 8,3 mg/100 ml ; 
birrirrubina total 0,79 mg/100 ml ; colesterol 112,5 mg/100 ml ; uréia 13,2 mg/100 m l ; 
creatinina 0,9 mg/100 ml ; proteínas totais 5,4 mg/100 ml (3,0 g de a lbúmina e 
2,4 de g lobul inas) . Eletrof órese de proteínas séricas — aumento de g lobul ina 
alfa-1 (0,50 g/100 ml) e de globul ina a l fa-2 (0,24 g/100 m l ) . Tempo de protrom-
bina 52% do normal . Tempo de sangria 10 minutos e 30 segundos. Tempo de 
coagulação 1 minuto e 15 segundos. Esplenoportografia normal . N ã o foi possível 
realizar cavograf ia por problemas técnicos. A l t a hospitalar a pedido dos fami l ia 
res. Impressões diagnosticas nessa ocasião: osteogênese imperfeita, hemangiomas 
planos e provável mal formação da ve ia cava inferior. Após a a l t a apresentou, 



por três vezes, crises convuls ivas lateral izadas à direita. E m dezembro de 1967, 
após queda, apresentou várias crises convulsivas seguidas por distúrbios de cons
ciência. Óbito, 18 dias após, em seu domicílio, o que impediu o esclarecimento 
definitivo do caso. 

C O M E N T A R I O S 

Alterações vasculares têm sido esporadicamente relatadas em pacientes 
com O I . As anormalidades encontradas incluem hipertrofia generalizada 
da elástica das pequenas artérias e sinais de artèriosclerose dos vasos ti-
reoídeos em feto de 7 meses (Bauer, 1923); anormalidades da média com 
irregularidades segmentares das paredes vasculares e formação aneurismá-
tica ao nível da artéria renal direita, em lactente falecido após rotura 
espontânea dessa malformação (Kaul, 1939); insuficiência aórtica secundá
ria à dilatação da raiz desse vaso, bem como lesões das válvulas pulmo
nar, aórtica e mitral, além de alterações microscópicas da parede das arté
rias pulmonar e aórtica, em dois adultos (Criscitiello e col., 1965). Mal
formação dos vasos intracranianos foi referida em um paciente com O I 
tardia, sob a forma de angioma arteriovenoso, estendendo-se pelos hemisfé
rios cerebrais, hemisférios cerebelares e tronco cerebral (Schürmeyer e 
Isfort, 1963). 

A associação de O I com diátese hemorrágica de tipo trombastenia he
reditária e familiar de Glanzmann foi assinalada pela primeira vez por 
Gautier e Guinard-Daniol, em 1952. Estes autores consideram que a ocor
rência simultânea das duas afecções poderia ser uma simples coincidência. 
Contudo, Siegel e col. (1957), ao relatarem um caso semelhante, acreditam 
na possibilidade de um defeito congênito envolver dois tecidos de origem 
mesenquimatosa: o tecido ósseo e os trombócitos. 

Apesar das alterações vasculares e da diátese hemorrágica de Glanz
mann terem sido descritas, sangramento intracraniano, associado a O I , foi 
referido apenas em um recém-nascido que apresentava várias fraturas nos 
membros e tórax e cuja necropsia revelou hematoma subdural de grande 
volume, com pequeno extravazamento de sangue para o espaço subaracnói-
deo (Katsampes e col., 1950). Tais achados não foram comentados pelos 
autores. 

N o primeiro caso aqui relatado, o quadro clínico e laboratorial de he
morragia meníngea levantou a suspeita de rotura de malformação vascular 
intracraniana. A carotidangiografia direita revelou um aneurisma arterial 
do conplexo da artéria cerebral anterior-artéria comunicante anterior, o 
que justifica, a nosso ver, o diagnóstico de "osteoangiogenesis imperfecta" 
de acordo com o critério estabelecido por Kaul (1939). O achado angio-
gráfico aliado à menor organização da atividade de fundo, nas projeções 
anteriores do hemisfério cerebral direito, ao exame eletrencefalográfico, são 
dados sugestivos de rotura de malformação arterial, situada no porção an
terior do polígono de Willis. 



O quadro clínico apresentado pelo segundo paciente merece alguns co
mentários. O estabelecimento progressivo de síndrome de hipertensão in
tracraniana e de sinais de comprometimento do hemisfério cerebral esquerdo, 
trouxe e suspeita de um processo expansivo. A carotidangiografia confir
mou tal susepita mas somente após trepanação exploradora, foi feito diag
nóstico de hematoma subdural. Nos antecedentes próximos ou remotos não 
havia referências a traumatismo craniano ou a fenômenos hemorrágicos. 

A possibilidade do sangramento subdural ser motivado por uma diátese 
hemorrágica de tipo trombastenia de Glanzmann deve ser afastada, pois 
a prova da retração do coágulo foi normal. Contudo, apesar da normali
dade da prova do laço, o aumento do tempo de sangria sugere hemorragia 
devida a alterações das paredes dos vasos. Embora os exames realizados 
não tenham evidenciado anormalidades vasculares intracranianas é de gran
de interesse lembrar que a primeira filha da paciente apresentava malfor
mações vasculares, associadas a quadro clínico de O I congênita. Estas mal
formações consistiam em hemangionas planos extensos e em provável ano
malia da veia cava inferior. Não temos conhecimento de alterações seme
lhantes em outros casos de O I descritos na literatura. Esses achados estão 
de acordo com o conceito de doença mesenquimatosa difusa, que envolve 
em particular o sistema vascular, justificando a denominação "osteoangio-
genesis imperfecta". 

As anormalidades do sistema circulatório na O I não são inesperadas, 
desde que, em outras moléstias hereditárias em que há comprometimento 
de tecidos de origem mesenquimatosa, elas têm sido assinaladas com fre
qüência. N a síndrome de Marfan e na síndrome de Ehlers-Danlos, em par
ticular, anormalidades cardiovasculares são comuns. 

Esta primeira referência à presença de aneurisma arterial intracra
niano em pacientes com O I (caso 1) não constitui achado isolado nesse 
grupo de moléstias, pois já existe relato de aneurisma da artéria carótida 
interna em doentes com "pseudo-xanthoma elasticum" (Dixon, 1951). 

As carotidangiografias e a trépano-punção exploradora foram realiza
das pelo Dr. Nelson Martelli. 

R E S U M O 

São descritas complicações hemorrágicas intracranianas em dois pa
cientes com osteogênese imperfeita. Sangramento espontâneo ocorreu no 
espaço subaracnóideo em u m dos pacientes e no espaço subdural, no outro. 

Os achados clínicos e paraclínicos são discutidos à luz de u m distrbio 
mesenquimatoso difuso semelhante ao que caracteriza as demais moléstias 
hereditárias do mesênquima. 



S U M M A R Y 

Intracranial hemorrhagic complications in cases of osteogenesis imperfecta 

The intracranial hemorrhagic complications in two patients with osteo

genesis imperfecta are described. Spontaneous bleeding into the subara

chnoid space occurred in one patient and into the subdural space in another. 

The clinical findings and their relationship to a generalized disturbance of 

mesenchymal tissue are discussed. 
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