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Arpesar de ter sido aventada no comec¢o do século (Eddowes, 1900) a
teoria da alteracdo mesenquimal difusa na osteogénese imperfeita (OI),
as descricdoes se reefrem, em sua maioria, a modificacbes restritas a pou-
cos elementos do mesénquima, em particular aos osteoblastos, odontoblas-
tos e fibroblastos da esclerética.

A ocorréncia de manifestacbes neurolégicas no decorrer da evolucdo da
OI tem sido verificada em nGmero muito reduzido de pacientes. Tivemos
a oportunidade de estudar dois casos com acidente hemorragico intracra-
niano espontineo que julgamos de interésse relatar.

OBSERVACOES

Caso 1 — A. C. C. F,, com 20 anos de idade, sexo masculino (R.G. 5964), pro-
curou o Departamento de Clinica Neurolégica em marco de 1968, relatando que
26 dias antes apresentara crise convulsiva iniciada por sensacdo de péso sibito
na cabeca, seguida de perda de consciéncia, contrag¢des ténico-clonicas generali-
zadas e incontinéncia urinaria. Passada a crise apresentou cefaléia e vOmitos.
Medicado, passou bem durante 11 dias, quando apresentou quadro de instalacido
subita caracterizado por obnubilacdo, febre alta, vomitos e rigidez de nuca. Nessa
ocasido foi feito exame do liquido cefalorraqueano que se apresentou xantocrénico.
Antecedentes pessoais e familiares — Aos 10 meses de idade sofreu queda de um
degrau, fraturando o fémur esquerdo. Desde entdo, apresentou fraturas freqiientes
de ambos os fémures e ossos da perna e braco esquerdos. Aos 10 anos de idade,
no Departamento de Clinica Médica, foi submetido aos seguintes exames comple-
mentares: no sangue: fésforo inorganico 5,6 mg/100 ml; calcio 10,0 mg/100 ml;
fosfatase alcalina 3,1 unidades Bodansky por 100 ml de séro. Tempo de sangrio
1 minuto e 5 segundos. Tempo de coagulacdo 3 minutos. Eletroforese de protei-
nas séricas: aumento de globulina alfa-2 (0,98 g/100 ml). Nessa oportunidade
foi feito o diagnéstico de OI. A moléstia, pelas deformidades dos membros supe-
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riores, inferiores e do térax, incapacitou-o progressivamente. HA dois anos dimi-
nuicdo da acuidade auditiva. N&o ha caso semelhante na familia. Ezame clini-
co-neurolégico — Por ocasido da internacdo o exame mostrava paciente com de-
formidades 6sseas dos 4 membros e do tdérax; escleréticas azuis; pressdo arterial
11-7. Nao havia rigidez de nuca. Fundos oculares normais. Exames complemen-
tares — Hemograma: 4.000.000 eritrocitos por mm?®; 117 g de hemoglobina; 6.000
leucocitos por mm?. Tempo de sangria 4 minutos. Tempo de coagulacdo 2 minu-
tos e 30 segundos. Tempo de protrombina 100% do normal. No sangue: calcio
10 mg%; fosforo 3,5 mg/100 ml; fosfatase alcalina 3,3 unidades Bodansky por
160 ml de sbéro. Radiografias do crdnio: desmineralizacio das tdbuas oOsseas; pla-
tibasia; abaulamento do osso occipital; vértice ponteagudo; pineal calcificada, de
topografia normal. Radiografias da coluna wertebral: osteoporose difusa; esco-
liose da coluna toracica com concavidade superior para a direita; vértebras bi-
cOncavas. Radiografias da bacia e dos membros inferiores: bacia estreitada; coxa
vara bilateral; pino metélico intramedular no fémur direito. Eletrencefalograma:
menor organizacdo da atividade de fundo em 4areas anteriores do hemisfério cere-
bral direito e sinais de foco epileptégeno em ambas as Aareas fronto-temporais.
Carotidangiografia: aneurisma do complexo artéria cerebral anterior direita-artéria
comunicante anterior (Fig. 1).

Fig. 1 — Caso 1. Carotidangiografia direita: aneurisma do complexo artéria
cerebral anterior direita-artéria comunicante anterior; platibasia; desminerali-
zacao das tdbuas osseas; deformidade da calota craniana.

Cas0o 2 — A. S. M, 20 anos de idade, sexo feminino, branca (R.G. 85.677),
procurou o Departamento de Clinica Neurolégica, em novembro de 1967, queixan-
do-se de cefaléia frontal, pouco intensa, diaria, cujo inicio ocorreu cérca de 4
meses antes da consulta. Trés meses e meio apds, houve exacerbacio désse sin-
toma e aparecimento de vomitos ocasionais. Os familiares notaram alteracdo do
senso critico. Nega convulsées e traumatismos cranianos. Antecedentes pessoais e
familiares — Aos 6 anos de idade, fratura do fémur direito, complicada por osteo-
mielite. H4 5 anos, apendicite aguda e cesarea de feto inviavel de 5 meses. HA&
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3 anos, fratura do fémur direito ao cruzar a perna (sic). Teve duas filhas; uma
sadia e outra com malformacado vascular e cujo quadro clinico sera apresentado
apés o relato déste caso. Dois irmaos apresentam escleréticas azuiz e, um déles,
crises convulsivas. Refere que dois tios sdo surdos e um sobrinho tem crises
convulisivas. Exame clinico-neurolégico — Bom estado geral. Paciente apatica,
indiferente ao meio. Escleréticas azuis. Pressao arterial 11-7. Exame neuroldgico
por ocasiao da internacdo em 20 de novembro de 1967, normal. Exames comple-
mentares — Hemograma: 4.160.000 eritrdcitos por mm?®; 7.650 leucdcitos por mm?
(4% de neutrofilos bastonetes, 459 de neutrdfilos segmentados; 10% de eosinofi-
los; 38% de linfdcitosy 39 de mondcitos); 350.000 plageutas por mm?; eritrécitos
e plaquetas sem alteracdes. No sangue: uréia 16,8 mg/100 ml; calcio 10,2 mg/
100 ml; fésforo inorganico 3,4 mg/100 ml; fosfatase alcalina 3,6 unidades Bodansky
por 100 ml de soéro; proteinas totais 6,7 g/100 ml (4.7 g de albumina e 2,0 g
de globulina). Reacdes soroldgicas para lues e moléstia de Chagas ndo reagentes.
Tempo de sangria 9 minutos. Tempo de coagulacdo 4 minutos. Prova de retra-
¢do do codgulo: normal. Tempo de protrombina 100% do normal. Prova do laco
negativa. Exame do liquido 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 esauerda para o lado onosto (Fig. 2).

Fig. 2 — Caso 2. Carotidangiofra-
fia esquerda: desvio da artéria ce-
rebral anterior esquerda.

Na enfermaria houve agravamento do quadro, com aparecimento de hipoeste-
sia dolorosa, hemiparesia discreta e hiporreflexia osteotendinosa a direita. Trépa-
no-puncdo exploradora (19-12-67) revelou hematoma subdural fronto-parietal es-
querdo, que foi esvaziado. Apds o ato operatério ocorreu crise convulsiva latera-
lizada & direita. Alta hospitalar, em fins de dezembro, com regressdo total da
sintomatologia. Reinternada em 9-1-68, pois uma semana apés a alta reaparece-
ram os mesmos sintomas. Realizada puncdo exploradora, névo hematoma foi es-
vaziado. Alta em 21-1-68.
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A filha desta paciente, L. M. foi atendida no Departamento de Pediatria
(R.G. 49.717), em setembro de 1964, aos 10 meses de idade. Apresentava, desde
o nascimento, escleréticas azuis, manchas vinhosas com limites nitidos (na face,
pescoco, tronco, membras superiores, por¢do superior da coxa esquerda e regiao
plantar do pé esquerdo), veias superficiais dilatadas no abdome e térax (Fig. 3).
Ao exame, além das alteracdes ja mencionadas, o figado foli palpado a um dedo
do rebordo costal e o baco na fossa iliaca esquerda. Auséncia de edema ou ascite.
Exames complemeniares — Hemograma: 3.200.000 eritrécitos por mme; 9.400 leu-
cécitos por mm?; 6,6 g de hemoglobina. No sangue: fésforo 4,76 mg/100 ml;
fosfatase alcalina 2,74 unidades Bodansky por 100 ml de séro; cédlcio 8,3 mg/100 ml;
birrirrubina tetal 0,79 mg/100 ml; colesterol 112,5 mg/100 ml; uréia 13,2 mg/100 ml;
creatinina 0,9 mg/100 ml; proteinas totais 54 mg/100 ml (3,0 g de albumina e
2,4 de globulinas). Eletroforese de proteinas séricas — aumento de globulina
alfa-1 (0,530 g/100 ml) e de globulina alfa-2 (0,24 g/100 ml). Tempo de protrom-
bina 529% do normal. Tempo de sangria 10 minutos e 30 segundos. Tempo de
coagulacdo 1 minuto e 15 segundos. KEsplenoportografia mormal. Nao foi possivel
realizar cavografia por problemas técnicos. Alta hospitalar a pedido dos familia-
res. Impressbes diagnésticas nessa ocasido: osteogénese imperfeita, hemangiomas
planas e provavel malfaormacda da veia cava inferior. Apés a alta apresentou,

Fig. 8 — Fotografia da filha
da paciente A. S. M. (caso 2)
mostrando extensos hemangionas
planos e dilatacdo das veias su-
perficiais téraco-abdominais.
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por trés vézes, crises convulsivas lateralizadas & direita. Em dezembro de 1967,
apos queda, apresentou varias crises convulsivas seguidas por disturbios de cons-
ciéncia. Obito, 18 dias apés, em seu domicilio, 0 que impediu o esclarecimento
definitivo do caso.

COMENTARIOS

Alteracbes vasculares tém sido esporadicamente relatadas em pacientes
com OI. As anormalidades encontradas incluem hipertrofia generalizada
da elastica das pequenas artérias e sinais de artériosclerose dos vasos ti-
reoideos em feto de 7 meses (Bauer, 1923); anormalidades da média com
irregularidades segmentares das paredes vasculares e formacdo aneurisma-
tica ao nivel da artéria renal direita, em lactente falecido apds rotura
esponténea dessa malformacao (Kaul, 1939); insuficiéncia aértica secunda-
ria a dilatacdo da raiz désse vaso, bem como lesées das valvulas pulmo-
nar, aértica e mitral, além de alteracdes microscopicas da parede das arté-
rias pulmonar e adrtica, em dois adultos (Criscitiello e col., 1965). Mal-
formacdo dos vasos intracranianos foi referida em um paciente com OI
tardia, sob a forma de angioma arteriovenoso, estendendo-se pelos hemisfé-
rios cerebrais, hemisférios cerebelares e tronco cerebral (Schiirmeyer e
Isfort, 1963).

A associacdo de OI com didtese hemorragica de tipo trombastenia he-
reditaria e familiar de Glanzmann foi assinalada pela primeira vez por
Gautier e Guinard-Daniol, em 1952. Estes autores consideram que a ocor-
réncia simultanea das duas afeccdes poderia ser uma simples coincidéncia.
Contudo, Siegel e col. (1957), ao relatarem um caso semelhante, acreditam
na possibilidade de um defeito congénito envolver dois tecidos de origem
mesenquimatosa: o tecido 4sseo e os trombdcitos.

Apesar das alteracdes vasculares e da diatese hemorragica de Glanz-
mann terem sido descritas, sangramento intracraniano, associado a OI, foi
referido apenas em um recém-nascido que apresentava varias fraturas nos
membros e térax e cuja necrépsia revelou hematoma subdural de grande
volume, com pequeno extravazamento de sangue para o espa¢o subaracndi-
deo (Katsampes e col, 1950). Tais achados ndo foram comentados pelos
autores.

No primeiro caso aqui relatado, o quadro clinico e laboratorial de he-
morragia meningea levantou a suspeita de rotura de malformacido 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 diagnéstico de ‘“osteocangiogenesis imperfecta”
de acoérdo com o critério estabelecido por Kaul (1939). O achado angio-
grafico aliado & menor organizagdo da atividade de fundo, nas projecdes
anteriores do hemisfério cerebral direito, aoc exame eletrencefalografico, sdo
dados sugestivos de rotura de malformacao arterial, situada no porcdo an-
terior do poligono de Willis.
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O quadro clinico apresentado pelo segundo paciente merece alguns co-
mentarios. O estabelecimento progressivo de sindrome de hipertensio 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 apos trepanacdo exploradora, foi feito diag-
néstico de hematoma subdural. Nos antecedentes préximos ou remotos nio
havia referéncias a traumatismo craniano ou a fenémenos hemorragicos.

A possibilidade do sangramento subdural ser motivado por uma diatese
hemorragica de tipo trombastenia de Glanzmann deve ser afastada, pois
a prova da retracdo do coagulo foi normal. Contudo, apesar da normali-
dade da prova do laco, o aumento dc tempo de sangria sugere hemorragia
devida a alteracGes das paredes dos vasos. Embora os exames realizados
ndo tenham evidenciado anormalidades vasculares intracranianas é de gran-
de interésse lembrar que a primeira filha da paciente apresentava malfor-
macodes vasculares, associadas a quadro clinico de OI congénita. Estas mal-
formacgbes consistiam em hemangionas planos extensos e em provavel ano-
malia da veia cava inferior. N&ao temos conhecimento de alteracles seme-
lhantes em outros casos de OI descritos na literatura. Esses achados estio
de acordo com o conceito de doenca mesenquimatosa difusa, que envolve
em particular o sistema vascular, justificando a denominacdo “ostecangio-
genesis imperfecta”.

As anormalidades do sistema circulatério na OI ndo sdo inesperadas,
desde que, em outras moléstias hereditarias em que ha comprometimento
de tecidos de origem mesenquimatosa, elas tém sido assinaladas com fre-
gliéncia. Na sindrome de Marfan e na sindrome de Ehlers-Danlos, em par-
ticular, anormalidades cardiovasculares sdo comuns.

Esta primeira referéncia a presenga de aneurisma arterial intracra-
niano em pacientes com OI (caso 1) ndo constitui achado isolado nesse
grupo de moléstias, pois ja existe relato de aneurisma da artéria cardtida
interna em doentes com “pseudo-xanthoma elasticum” (Dixon, 1951).

As carotidangiografias e a trépano-punc¢io exploradora foram realiza-
das pelo Dr. Nelson Martelli.

RESUMO

Sao descritas complicacées hemorragicas intracranianas em dois pa-
cientes com osteogénese imperfeita. Sangramento espontidneo ocorreu no
espaco subaracndéideo em um dos pacientes e no espag¢o subdural, no outro.

Os achados clinicos e paraclinicos sao discutidos a luz de um distrbio
mesenquimatoso difuso semelhante ao que caracteriza as demais moléstias
hereditiarias do mesénquima.
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SUMMARY

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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