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Osteopetrose Maligna: Caracteristicas Clinicas
e Opcoes Terapeéuticas. A Proposito de Um Caso Clinico
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Resumo

A osteopetrose maligna ou infantil ¢ a forma mais grave de um
grupo muito heterogéneo de doencas dsseas displdsicas hereditdrias.
Esta forma rara, de transmissao autossémica recessiva, € caracteri-
zada por um defeito na func¢do dos osteoclastos e na capacidade
oxidativa dos leucdcitos. Em consequéncia hd um aumento genera-
lizado da densidade Gssea e uma maior susceptibilidade as infecgdes
que vio ser determinantes nas caracteristicas clinicas e na evolugido
da doenca.

As principais complicagdes da osteopetrose maligna sdo a ce-
gueira, a surdez, o atraso de crescimento, a pancitopenia, a hepatoes-
plenomegalia e a infec¢do, principalmente a osteomielite. Na ausén-
cia de tratamento eficaz a doenga evolui rapidamente para a morte,
em regra durante a primeira década de vida. As principais causas de
morte sdo a infec¢do e a hemorragia. Até & data o unico tratamento
curativo ¢é a transplantacdo de medula dssea.

Os autores apresentam um caso grave de osteopetrose maligna
diagnosticado aos 2 meses de vida e que se apresentou com macro-
cefalia, cegueira, anemia, trombocitopenia, hepatosplenomegalia e
infecgfio respiratéria. Na auséncia de um dador compativel foi ins-
titufda terapéutica com interferdo gama e calcitriol em doses eleva-
das, mas a crianga acabou por falecer na sequéncia de um processo
infeccioso, aos 5 meses de idade.

Com base numa revisdo da literatura recente descrevem-se as
principais caracteristicas clinicas da osteopetrose maligna e discu-
tem-se as opgdes terapéuticas face aos conhecimentos actuais acerca
da sua fisiopatologia.
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Summary

Malignant Osteopetrosis: Clinical Features and
Therapeutic Options. Report of a Case

Osteopetrosis is a heterogeneous group of hereditary displastic
bone diseases. The infantile or malignant variant is the most severe
from of the disease. This rare autosomal recessive from is characterized
both by a lack in osteoclastic bone resorption and a deficient
leukocyte function. This results in abnormally dense bones and an
increased susceptibility to infection and determine the clinical features
and the evolution of the disease. Major complications are blindness,
deafness, failure to thrive, pancytopenia, hepatosplenomegaly and
infection, specially osteomyelitis. Death from pancytopenia, bleeding
or infection occurs inavariably in the first few years of life in the
absence of effective treatment. Until date bone marrow transplantation
is the only curative therapy.

The authors report a severe case of malignant osteopetrosis
diagnosed at the age of 2 months in a child who presented with
macrocephaly, blindness, anemia, thrombocytopenia, hepatosple-
nomegaly and acute respiratory infection. In the absence of a
compatible donor treatment was started with high-dose calcitriol and
interferon gama, but the child died at 5 months with infection.

Based on a review of the recent literature, the authors point out
the major clinical features of the disease and discuss the therapeutic
options in the light of the actual knowledge on the pathophysiology
of malignat osteopetrosis.

Key-Words: Osteopetrosis; autosomal recessive; child; transplan-
tation; calcitriol; interferon gama.

Introducao

Os termos osteopetrose, doenca de Albers-Schonberg
ou doenca dos ossos de marmore designam um conjunto
de doencas hereditdrias raras e muito heterogéneas do
ponto de vista genético, clinico e metabdlico. A sua ca-
racteristica principal é um defeito na reabsor¢do dssea
osteocldstica (? que condiciona uma deposicio excessiva
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de calcio nos ossos ¢ um aumento generalizado da massa
dssea.

Actualmente consideram-se trés variantes clinicas da
doenga &%, (1) A forma autossémica dominante ou be-
nigna é geralmente diagnosticada na adolescéncia, no de-
curso da investigacdo de uma fractura patolégica. As suas
principais complicacdes sdo as fracturas recorrentes, a
deformacado dos ossos longos e a osteomielite. E conside-
rada benigna porque em regra ndo diminui a esperanga de
vida destes doentes e € assintomadtica em cerca de metade
dos casos. (2) A variante intermédia, de transmissdo
autoss6mica recessiva, manifesta-se geralmente na pri-
meira ou segunda década de vida e apresenta uma grande
variabilidade clinica. Pode manifestar-se com algumas das
complicagdes da forma maligna © embora em regra a
doenga tenha um curso mais indolente e um progndstico
melhor. (3) A forma infantil ou maligna, de transmissdo
autossomica recessiva, ¢ a forma mais grave de osteo-
petrose. E geralmente diagnosticada no primeiro ano de
vida e tem um curso rdpido e fatal na auséncia de um
tratamento eficaz. Cerca de 75% dos casos morrem antes
dos 5 anos de idade @ por infecgdo ou hemorragia.

As caracteristicas clinicas e as principais complica-
coes da osteopetrose maligna sdo, na sua maioria, conse-
quéncia de remodelacéo Gssea deficiente * 3 69,

O estreitamento progressivo dos ostia craneanos esta
na origem da surdez, da paresia facial e da cegueira,
sendo esta uma caracteristica constante e precoce. A atro-
fia Optica também pode ser secunddria ao aumento da
pressdo intracraneana por obstrugdo do retorno venoso
jugular na base do craneo ©. Um mecanismo semelhante
pode ser uma das causas da hidrocefalia que é comum
nestes doentes . A pancitopenia surge por estreitamento
das cavidades medulares e mielofibrose. Os doentes aca-
bam por depender exclusivamente de fontes de hemato-
poiese extramedulares, que sfio principalmente o figado, o
bago, os ossos da base do crineo e as extremidades dos
ossos longos © 'V, A hepato e a esplenomegalia conse-
quentes conduzem a hiperesplenismo que agrava a panci-
topenia.

A maior susceptibilidade as infec¢des é uma caracte-
ristica da forma infantil de osteopetrose e uma das prin-
cipais causas de morte . Estd demonstrado que na maioria
dos doentes hd um defeito na capacidade oxidativa dos
leucécitos ), situagdo agravada pela leucopenia que surge
com a progressdo da doenca.

As imagens radioldgicas evidenciam as alteracdes
Osseas tipicas desta forma de osteopetrose 101213 Hj
uma hiperdensidade dssea generalizada que € tipicamente
mais acentuada na base do crAneo e nas arcadas supra-
-orbitdrias («sinal da mdscara»). Nos ossos longos h4
perda da diferenciagdo corticomedular e alargamento das
metafises. As imagens caracteristicas de «osso-dentro-

-de-0sso» podem ser observadas nos 0ssos tdrsicos, nas
falanges, nos corpos vertebrais ¢ nos ossos ilfacos. O
espessamento das placas terminais das vértebras confere-
-lhes o aspecto tipico «em sandwich».

As formas de tratamento propostas para a osteopetrose
maligna tém acompanhado a evolugdo dos conhecimentos
acerca da fisiopatologia da doenca. No entanto, até a data,
0 Unico tratamento curativo € a transplantacdo de células
progenitoras da medula éssea (TMO) @715 Esta tem
bons resultados quando € utilizado um dador HLA-idénti-
co e aparentemente pode reverter o défice visual se for
realizada numa idade muito precoce !*. As outras opgdes
terapéuticas consideradas actualmente sdo o calcitriol em
doses elevadas, © ' que é um potente estimulador da
reabsor¢do Ossea e, mais recentemente e ainda em fase
experimental, o interferdo gama-1b. Key et al 7 demons-
traram que o interferio gama aumenta a capacidade
oxidativa dos leucécitos e estimula a reabsor¢do Ossea
osteoclastica nalguns doentes com osteopetrose maligna.
Estas formas de tratamento s@o consideradas como adju-
vantes terapéuticos, para estabilizar a doenca enquanto se
aguarda a TMO ou como uma opc¢io terapéutica para 0s
doentes em que ndo € possivel a TMO .

Apresenta-se um caso clinico tipico de osteopetrose
maligna diagnosticado aos 2 meses de idade. Descrevem-
-se as formas de apresentag@o clinica mais comuns desta
patologia. Discutem-se as opgdes terapéuticas face ais
conhecimentos actuais acerca da fisiopatologia da doenga,
com base numa revisdo da literatura recente.

Caso Clinico

S.R.P.P, sexo feminino, raga branca, nascida a 12/02/
2000 em Angra do Herofsmo. Primeira e tnica filha de
pais jovens, sauddveis e ndo consanguineos (embora ambos
naturais dos Acores). Restantes antecedentes familiares
irrelevantes. A gestagdo foi vigiada e decorreu sem inci-
dentes. O parto foi eutdcico, as 41 semanas, em meio
hospitalar. A crian¢a nasceu com um peso de 3480 g e
terd tido choro imediato.

Nao tivemos acesso a outros dados relativos ao nas-
cimento ou ao periodo perinatal para além da informacio
fornecida pelos pais. Estes referiam, desde os primeiros
dias de vida, obstrugdo nasal e farfalheira persistentes,
movimentos oculogiros e nistagmo constantes. Aparente-
mente a crianga ndo fixava nem seguia com o olhar.

Aos 2 meses de idade, por agravamento da dificulda-
des respiratdria recorreram ao centro hospitalar da sua
drea de residéncia. Neste hospital, para além do quadro de
infecglio respiratdria, foi notada palidez cutineo-mucosa
marcada e esplenomegalia e que motivou o internamento
para investigacdo etioldgica. Os exames complementares
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revelaram anemia normocitica (Hb: 7.3 g/dl, VGM: 92.5
f1), leucocitose (16000 leucéeitos/mm?) e trombocitopenia
(37500 plaquetas/mm?®). O esfregaco de sangue periférico
mostrava muitas formas imaturas das séries branca e
vermelha. O valor de desidrogenase lactica (LDH) era de
2124 U/L e a fosfatase alcalina (FA) de 550 U/L. As
serologias para infec¢des do grupo TORCHS (toxoplas-
mose, rubéola, virus citomegdlico, virus herpes e sifilis)
e virus da imunodeficiéncia humana (VIH, ) foram nega-
tivas. No periodo de 15 dias em que permaneceu inter-
nada necessitou de 3 transfusdes de concentrado de
eritrocitos.

Face a este quadro clinico a crianga foi transferida
para o IPOFG de Lisboa com a suspeita de leucemia
aguda. Nesta institui¢ao foi realizado um mielograma por
puncio medular aspirativa que revelou diseritro e disgranu-
lopoiese e a presenca de raros osteoclastos. A imunofeno-
tipagem do sangue medular excluiu infiltracdao por precur-
sores leucocitdrios. A bidpsia 6steo-medular foi realizada
com grande dificuldade técnica, tendo sido notada uma
dureza dssea superior ao normal. Na sequéncia deste exame
ocorreu uma hemorragia grave, que apenas se conseguiu
controlar ao fim de 18 horas. A radiografia do esqueleto
revelou hiperdensidade 6ssea generalizada. O conjunto dos
dados da histdria, da observagdo e dos exames comple-
mentares fez levantar a suspeita de se tratar de um quadro
de osteopetrose infantil, motivo porque foi transferida para
a Unidade de Hematologia Pedidtrica do nosso hospital.

O exame objectivo a entrada mostrava uma crianga
com acentuada palidez cutaneo-mucosa, anictérica, poli-
pneica com respiragdo ruidosa, obstru¢fio nasal e rinorreia
anterior mucosa. Macrocefalia (perimetro cefédlico no
percentil 95, peso e comprimento no percentil 50) com
bossas frontais proeminentes, fontanelas anterior ¢ poste-
rior alargadas estando a fontanela anterior abaulada, tensa
e pulsdtil. Apresentava olhos «em sol poente», com mo-
vimentos oculogiros constantes e nistagmo (Figura 1).
Nio fixava o olhar e néo reagia a estimulos visuais. Rea-
gia a estimulos auditivos localizando sons. O abdémen era
globoso com hepatomegalia de 7 cm e esplenomegalia
dem 3 cm, de consisténcia moderada e superficie lisa.

Dos exames complementares realizados durante o
periodo em que permaneceu internada na nossa Unidade
salientam-se: anemia macrocitica (Hb: 5.9-11 g/dl, VGM:
77-97.5 fl); reticulocitose (reticulocitos: 2.9-8.5%); leuco-
citos normais-aumentados (17400-6200/mm?); trombo-
citopenia (31000-81500 plag./mm?); esfregaco de sangue
periférico com muitas formas imaturas das séries branca
e vermelha e células em gota; tempo de protrombina e
tempo de tromboplastina parcial activada sempre aumen-
tados, com fibrinogénio diminuido; LDH, FA e paratormona
(PTH) séricas persistentemente elevadas (LDH: 660-1330
U/L, FA: 446-647 U/L e PTH: 107 pg/ml); hipocalcemia

e hipofosfatemia mantidas (cdlcio: 1.9-2.3 mmol/L. e f6és-
foro: 0.7-0.9 mmol/L). A capacidade oxidativa e fagocitaria
dos neutréfilos estava diminuida.

FIG. 1 S.R.P.P. com 3 meses de idade. Sao evidentes a macrocefalia
com bossas frontais proeminentes e os olhos «em sol
poente».

As radiografias 6sseas revelaram hiperdensidade 6ssea
generalizada, muito acentuada ao nivel da base do crineo,
das arcadas supra-orbitarias (Fig. 2) e das extremidades
(Fig. 3). As vértebras apresentavam imagens de «0sso-
-dentro-de-0sso» e «em sandwish» (Fig. 4). A tomografia
axial computorizada crineo-encefalica evidenciou hidro-
cefalia com sistema ventricular permedvel e esclerose dos
constituintes 6sseos da base do craneo.

O exame dos fundos oculares confirmou a existéncia
de atrofia Optica bilateral. A avaliacdo audiométrica foi
inconclusiva. Para além de uma discreta hipotonia gene-
ralizada e tendo em consideragio o défice visual grave, a
crianga apresentava um desenvolvimento psicomotor ade-
quado a idade.

FIG. 2 — Radiografias de craneo da doente. Note-se a hiperdensidade
dos constituintes Ossesos de toda a base do crineo, pou-
pando a mandibula, e das arcadas supra-orbitdrias («sinal da
madscara»).
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FIG. 3 — Hiperdensidade notéria das extremidades dos membros
superiores e inferiores. Em alguns ossos sfo evidentes as
imagens de «osso-dentro-de-0sso».

FIG. 4 — Radiografia de esqueleto (perfil). Nos corpos vertebrais sio
visiveis as imagens tipicas de «osso-dentro-de-o0sso» (colu-
na dorsal) e o aspecto «em sandwish» de algumas vértebras
dorsais e lombares, por espessamento das placas terminais.

O conjunto dos dados da histéria e dos resultados dos
exames complementares realizados permitiu-nos concluir
tratar-se de um caso grave de osteopetrose maligna.

Os pais foram encaminhados para uma consulta de
aconselhamento genético e foi realizado um estudo de
histocompatibilidade HLA da crianca e dos progenitores.
Este estudo demonstrou a inexisténcia de um dador HLA-
-idéntico quer nos progenitores quer em relacdo a pos-
siveis dadores ndo-familiares de um banco internacional
de dadores para transplantacdo de medula d6ssea ou de
sangue de cord3o.

Perante a gravidade do quadro clinico e de acordo
com os dados recentes da literatura decidimos iniciar te-
rapéutica com calcitriol em doses elevadas (1,5 g/kg/dia,
e.v.) e interferdo gama-1b (1,5 g/kg/dose, 3 x/semana,
s.c.). Os aportes didrios de cdlcio foram restringidos para

400 mg/dia. Constatdmos uma ligeira melhoria dos valores
da calcemia, sem alteracdo nos valores da fosfatemia ou
da fosfatase alcalina. Ndo ocorreram efeitos secunddrios
relevantes. A terapéutica de suporte incluiu o tratamento
adequado das intercorréncias infecciosas e o suporte trans-
fusional criterioso.

Durante o perfodo de 1,5 meses em que permaneceu
internada na nossa Unidade ocorreram um episédio de
infeccdo respiratéria baixa e dois de bacteriémia. Houve
necessidade de efectuar 4 transfusdes de concentrado de
eritrécitos.

Posteriormente a crianca foi transferida para o hospi-
tal da sua drea de residéncia com a indicacdo de manter
a terapéutica instituida. Veio a falecer 18 dias depois, com
5 meses, na sequéncia de um processo infeccioso.

Discussao

A osteopetrose maligna ¢ uma doenga rara com uma
incidéncia estimada em cerca de um caso para cada
300 000 nascimentos, na maioria dos paises ®. Embora
ndo tenhamos dados referentes ao nosso pais, no Servigo
de Pediatria do Hospital de Santa Maria este é o quarto
caso desde 1974.

Apesar da sua raridade e da considerdvel heteroge-
neidade clinica, referida alids em todas as variantes da
osteopetrose * '” as formas de apresentagdo clinica mais
comuns encontram-se bem descritas na literatura © %,
Geralmente a doenga ¢ descoberta na sequéncia da inves-
tigacdo de dor ou incapacidade em mobilizar um membro
ou por infecgdes respiratérias de repeticdo associadas a
atraso de crescimento. S3o também relativamente frequen-
tes as situagdes em que a investigacdo ¢ desencadeada
pela detec¢do de dismorfias craneo-faciais, de défice
visual ou auditivo ou de palidez cutineo-mucosa asso-
ciada a hepatoesplenomegalia.

Os dados do exame objectivo e as alteracdes hemato-
l6gicas e bioquimicas embora sejam caracteristicos no
seu conjunto ndo sdo especificos desta patologia e po-
dem, como vimos, levantar a suspeita de outras doengas.
A necessidade da realizagdo de uma bidpsia dsteo-medular
com finalidade diagnéstica € um ponto controverso. Para
alguns autores *'9 esta parece ser essencial para o diag-
noéstico. Para outros, o diagnéstico de osteopetrose é
fundamentalmente radiolégico, " *'® ji que as imagens
radiograficas sdo especificas desta patologia e estdo inva-
riavelmente presentes. Shapiro @ considera que a bidpsia
6steo-medular € util apenas para avaliar a gravidade da
doenga e a resposta a terapéutica. Refere que este exame
acarreta riscos considerdveis de hemorragia e de infeccgdo
nestes doentes devendo ser realizado com extrema cau-
tela. O mesmo autor encontrou uma relacdo entre o nu-
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mero de osteoclastos medulares e a gravidade da doenca,
sendo aparentemente mais grave nos doentes com uma
medula hiperosteocldstica.

No caso clinico descrito a forma de apresentagdo foi
uma das mais frequentes e a doente apresentava as prin-
cipais caracteristicas clinicas da osteopetrose maligna.
O desconhecimento desta patologia, que é perfeitamente
aceitdavel face a sua raridade, podera ter sido a causa da
ndo valorizacdo inicial destes dados.

A etiologia desta forma de osteopetrose permanece
desconhecida e € provdvel que s6 venha a ser completa-
mente esclarecida quando for descoberta a alteracdo gené-
tica responsavel pela doenga. O primeiro passo foi dado
recentemente com a localizacdo do gene responsavel por
esta variante no braco longo do cromossoma 11 .

Conhecem-se no entanto alguns dados sobre a fisio-
patologia da doenca, embora nesta drea também se tenha
encontrado uma grande heterogeneidade metabdlica e histo-
16gica & ™, O principal defeito parece residir na diferen-
ciac¢do e/ou na fungdo dos osteoclastos !~ '®, Estas célu-
las podem estar presentes em nimero normal ou aumen-
tado mas foi demonstrado que apresentam vdarias anoma-
lias estruturais - '® aparentemente responséaveis pela sua
disfung@o. Os mesmos autores sugeriram que uma activi-
dade deficiente dos osteoblastos também poderd contri-
buir para a patogénese da doenca. E possivel que o de-
feito primordial tenha origem nas células progenitoras da
medula Gssea > '™ o que explicaria os bons resultados
obtidos com a TMO.

O metabolismo dsseo ainda ndo estd completamente
esclarecido. Sabe-se que os niveis séricos de cdlcio, fés-
foro e fosfatase alcalina podem estar normais numa fase
inicial da doenga. O surgimento de hipocalcémia parece
indicar a instalacdo de raquitismo, que € frequente nesta
variante . Os niveis de vitamina D podem estar normais
ou aumentados "® mas hd uma resisténcia a accdo desta
vitamina 9. Aparentemente na osteopetrose o fésforo
regula a concentragdo de vitamina D circulante, tal como
nos individuos normais "®. O hiperparatiroidismo secun-
dério € um achado comum e nalguns casos ha resisténcia
do osso a paratormona ¥,

A variabilidade encontrada nas altera¢des metabdlicas
e histolégicas destes doentes pode explicar as diferentes
respostas aos vdrios tipos de tratamento, incluindo a TMO
e, por outro lado, pode significar a existéncia de mais de
uma forma de osteopetrose maligna.

O conhecimento de que apenas em cerca de 40% dos
casos de osteopetrose ' é possivel encontrar um dador
HLA-compativel e que alguns doentes ndo respondem a
TMO tem sido o principal motivador da procura de alter-
nativas terapéuticas ¢ 719,

O calcitriol foi experimentado na osteopetrose por Key
et al "9 por ser um potente estimulador da reabsor¢io

Ossea. Estes autores demonstraram que o calcitriol em
doses elevadas pode estimular a reabsorcdo dssea e retar-
dar a progressdo da doenca. No entanto constatou-se
posteriormente que apenas cerca de 25% dos doentes
respondem a esta terapéutica e uma grande percentagem
destes tende a tornar-se refractdria ao calcitriol com a
continuacdo do tratamento © 7,

Mais recentemente, e ainda em fase experimental, estd
a ser usado o interferon gama-1b (IFN) ¢ 7 isolado ou em
associacdo com outras terapéuticas. A base para a sua
utilizacdo foi o conhecimento de que o IFN induz um
aumento da produgdo de superdxido nos leucécitos de
doentes com doenga granulomatosa crénica. Key et al @
comprovaram o mesmo efeito nos doentes com osteo-
petrose maligna que apresentavam uma diminuicdo da
capacidade oxidativa leucocitdria. Demonstraram também
que o IFN tem a capacidade de estimular a reabsorcdo
Ossea por aumento da actividade osteocldstica, condu-
zindo a normalizac@o da calcémia e dos valores de PTH.
Aparentemente o tratamento continuo e prolongado com
IFN provoca uma melhoria dos valores hematoldgicos
(pelo alargamento dos espacos medulares) e uma diminui-
¢do da frequéncia e gravidade das infec¢des, praticamente
sem efeitos secunddrios importantes.

No caso da nossa doente face a gravidade da doenca
e a auséncia de um dador compativel pareceu-nos licito
recorrer a estas duas formas de tratamento numa tentativa
de estabilizar a doenca, apesar de uma delas se encontrar
ainda em fase experimental.

O facto da crianca ter falecido noutro hospital e ape-
nas 6 semanas ap6s o inicio do tratamento com IFN
retirou-nos a possibilidade de avaliar qualquer possivel
efeito desta terapéutica.

Conclusao

A osteopetrose maligna é uma doenga dssea here-
ditaria, rara, de etiologia desconhecida com um curso
rdpido e invariavelmente fatal nos primeiros anos de
vida na auséncia de tratamento eficaz. Grande parte
das alteragdes caracteristicas da doenca estdo presentes
desde o nascimento. O seu conhecimento e a pronta
identificacdo da doenca podem possibilitar a antecipagdo
e o tratamento correcto e atempado de algumas das
complicagdes mais importantes como a hemorragia e a
infeccéo.

Actualmente o tnico tratamento definitivo € a trans-
plantac@o de células progenitoras da medula éssea. Quan-
do esta ndo é possivel existem outras opcdes terapéuticas
que podem estabilizar a doencga como o calcitriol em doses
elevadas e, possivelmente, o interferdo gama-1b, ainda em
fase experimental.
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