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Apresentacao clinica de osteogénese XV em um menino brasileiro de 4 anos

Clinical presentation of osteogenesis imperfecta XV in a four-year-old brazilian
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Resumo

Introducao: Osteogénese Imperfeita (OI) é uma doenga genética rara com fragilidade dssea. A classificagdo inclui muitos tipos. Além do risco de recorréncia,
o manejo pode variar com o tipo de Ol. Relato do caso: Apresentamos um paciente do sexo masculino nascido com 39 semanas, de pais ndo consanguineos
e saudaveis. A hidrocefalia foi diagnosticada no pré-natal. Com 50 dias de vida, detectamos muitas fraturas e calos 6sseos. O teste molecular identificou uma
delecdo em homozigose do éxon 4 do gene WNT1. Consideragdes finais: Concluimos que o caso apresentado tinha caracteristicas clinicas de O1 XV, e o teste
molecular foi fundamental para o diagnéstico preciso e aconselhamento genético.
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Abstract

Introduction: Osteogenesis Imperfecta (OI) is a rare genetic disease with bone fragility. The classification includes many types. In addition, the risk of
a recurrence, the management can vary with the kind of Ol. Case report: We report a male patient born at 39 weeks from non-consanguineous healthy
parents. The patient was diagnosed with Hydrocephalus at prenatal. At 50 days of life, we detected many fractures and bone calluses. The molecular test
identified a homozygous deletion of exon 4 of the WNT1 gene. Final considerations: We conclude this case had clinical features of OI XV, and the molecular

test was fundamental for the precise diagnosis and the genetic counseling.
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INTRODUCAO

A Osteogénese Imperfeita (Ol) é uma doenga genética rara
que é caracterizada por fraturas dsseas devido a fragilidade
decorrente de uma deficiéncia de colageno e que ocorre de

1/10.000 a 1/25.000.*3

Nos casos de Ol XV, além das manifestacdes da maioria dos tipos
de Ol como baixa estatura, escleras azuladas, deformidades
esqueléticas e fraturas dssea, associa-se o comprometimento
neuroldgico, com atraso do desenvolvimento e malformacgGes
gue acometem o tronco cerebral, cerebelo e hipocampo®.

Apesar de o diagndstico de osteogénese imperfeita ser clinico,
relatamos um caso raro de Ol XV em que o diagndstico etioldgico
sé foi possivel por meio do estudo molecular®®
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Paciente do sexo masculino, 4 anos de idade, caucasiano, natural
e procedente de Fortaleza — CE, foi levado ao servigo publico
terciario, referéncia para doencgas genéticas, com 50 dias de
vida, por multiplas fraturas. A radiografia simples de esqueleto

evidenciou a presenga de escoliose congénita e fratura de
costela (figura 1A), platispondilia (figura 1A e 1B), afilamento
da cortical dos ossos longos, evidenciando grave osteoporose
precoce (figura 1C e 1D), calos 6sseos com deformidade do
fémur (figura 1C) e do radio (figura 1D) sem histéria de trauma.

Primogénito de casal jovem, sadio e ndo consanguineo, sem
outros casos na familia, a crianga nasceu de parto cesareo, a
termo, sem intercorréncias ao nascimento, com peso de 4.500g,
perimetro cefdlico de 49,5 cm (Z-score: +11,99) e estatura
de 52 cm (Z-score: +1,02), sem intercorréncias. No pré-natal,
foi diagnosticado hidrocefalia com 21 semanas de gestagao.
A crianga evoluiu bem e, com 11 dias de vida, foi realizada a
derivagdo ventriculo-peritoneal (DVP) que ocasionou uma
rapida redugdo do perimetro cefalico para 37,5cm (Z-score:
+1,77).

Apds a alta hospitalar, a crianga recebeu acompanhamento
da equipe multidisciplinar; foi solicitado exoma, que mostrou
delecdo em homozigose do éxon 4 do gene WNT1A, confirmando
o diagnodstico de Ol do tipo XV. Aos 6 meses de vida, optamos
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pelo uso de Pamidronato Dissédico endovenoso para redugdo
do numero de fraturas e da dor 6ssea. Apesar da estimulagdo
com fonoterapia, fisioterapia motora e hidroterapia, a crianga
ndo atingiu os marcos de desenvolvimento e necessitou de

Figura 1. Avaliacdo radioldgica de menino com OI XV

gastrostomia devido a disfagia. Na evolugdo, houve escoliose
grave, auséncia dos marcos de desenvolvimento, convulsdes e
mioclonias. A avaliagdo oftalmolégica evidenciou compressao
do nervo dptico. A avaliagao auditiva ndo detectou alteragdes.

O exame fisico, aos 4 anos, revelou aumento do didmetro latero-
lateral e reducdo extrema do diametro anteroposterior do
cranio com aspecto turricefalico, fronte ampla, ptose palpebral

Figura 2. Foto da face do paciente com 4 anos (frente e perfil)

=

O grafico abaixo mostra a evolugdo do crescimento (figura 3).

Apds o tratamento da hidrocefalia, devido a convulsdes e
auséncia dos marcos de desenvolvimento neuroldgico, foi
realizada uma RNM cranio, que revelou altera¢gdes morfoldgicas
envolvendo o parénquima supra-tentorial com alteragao difusa
do padrao de sulcos, corpo caloso de dificil caracterizagao,
comunicagdo focal entre a substancia branca dos hemisférios
cerebrais através da linha media, reducdo das dimensées dos
ventriculos laterais, alteracdo de sinal em T2/FLAR na substancia
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bilateral, estrabismo divergente, face incaracteristica, queixo
pontudo, pescoco curto (figura 2), escoliose, deformidade de
membros inferiores.

branca supra-tentorial nas regiGes periventriculares com
reducdo do manto parenquimatoso, redugdo volumétrica do
tronco encefdlico, notadamente da ponte, sinais que sugerem
fusdo dos talamos, importante reducdo das dimensdes do
cerebelo, observando-se apenas pequeno remanescente do
aspecto superior do parénquima cerebelar. Foi caracterizada
apenas uma artéria na topografia das artérias cerebrais
anteriores, malformacgao dos nucleos da base, afilamento difuso
dos nervos 6pticos, havendo, também, reducdo da espessura
do quiasma dptico.



3 Apresentacgdo clinica de osteogénese XV em um menino brasileiro de 4 anos

Figura 3. Evolugdo antropométrica do paciente com OI XV nos
graficos de Peso, Estatura e Perimetro craniano para Idade de
Meninos, 0-2 anos, em Z score
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Atualmente, a crianga faz uso de clonazepam e levotiracetam
para convulsGes, mantém o pamidronato de sddio, realizou
aconselhamento genético e tem acompanhamento por
equipe multidisciplinar composta por enfermagem, psicélogo,
terapeuta ocupacional, assistente social, nutricionista,
pediatra, cirurgido ortopédico, fisioterapeuta, endocrinologista,
geneticista, oftalmologista, neurologista e fonoaudidloga.

CONSIDERACOES FINAIS

A fragilidade do tecido ésseo é a principal caracteristica da
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Ol, levando a fratura de repeticdo®®. No entanto, no caso que
apresentamos, a crianga nasceu com hidrocefalia gigante e sem
fraturas dsseas, o que fez que o diagnostico de Ol ndo fosse
feito no periodo perinatal.

Com o aparecimento das fraturas, houve a suspeita de Ol;
porém, as altera¢gdes neuroldgicas ndo eram comuns nesses
casos, o que nos fez realizar o estudo molecular para estabelecer
o diagndstico etioldgico.

Mais de 12 genes se relacionam com Ol e existem algumas
mutagdes genéticas ja descritas na literatura que diferenciam
os tipos da doenga. Em 90% dos casos, as mutagdes ocorrem
nos genes COL1A1 e COL1A2, que codificam o colageno tipo
1. Em 10% dos casos, as mutagdes determinam uma heranga
autossdmica recessiva, podendo acometer os genes CRTAP,
LEPRE1, PPIB, SERPINH1, FKBP10, SP7, SERPINF1l, BMP1
TMEM38B, IFITM, WNT1, sendo este Ultimo o responsavel pela
Ol tipo XV2.

Em estudos com camundongos, observou-se que o WNT1
e a sinalizacdo de Wnt/b-catenina sdo essenciais para o
desenvolvimento esquelético na embriogénese e a formacdo
Ossea pos-natal*?, estando diretamente envolvido na atividade
dos osteoblastos e sem alteracdo na fungdo ou ativagdo dos
osteoclastos. Além disso, foi possivel analisar alteragGes
cerebelares que resultaram em alteragdes comportamentais,
osteopenia grave, retardo no crescimento e fraturas
espontaneas, que se assemelham as principais caracteristicas
da OI XV2,

Nos individuos heterozigotos para variante patogénica no éxon
1 e 3 do gene WNT 1, ocorre osteoporose e esclera azulada e,
quando em homozigose, ha baixa estatura, baixa densidade
O0ssea com fragilidade e escleras azuladas, tendo, também,
malformacgGes do sistema nervoso, que é um dos principais
diferenciais do acometimento da Ol tipo XV'3. O caso em que
apresentamos a variante patogénica ocorreu em homozigose,
sendo compativel com a descri¢do acima.

Apesar da grande heterogeneidade clinica, podendo haver casos
de Ol XV sem comprometimento neuroldgico?, os principais
achados s3do hipoplasia cerebelar, malforma¢do de Chiari,
malformacao hipocampal, hipoplasia mesencefalica e hipoplasia
cerebelar assimétrica®, como no caso que descrevemos.

Como aconteceu com nosso paciente, as alteragdes neurolégicas
dificultam a aquisicdo dos marcos de desenvolvimento
neuroldgico e a aprendizagem do individuo afetado, além da
audicdo e arcada dentdria ndo apresentarem anormalidades®.

Essas alteracGes neuroldgicas pioram o progndstico do paciente,
podendo resultar em maior frequéncia de infecgbes do trato
respiratdrio, convulsGes, disfagia, apneia central e morte subita
devido a encefalopatia instalada. A malformacao de Chiari, com
a compressao das estruturas da fossa posterior, pode provocar
alteragGes cardiacas, déficits musculares e, principalmente,
apneia do sono*®’,
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Apesar do uso de bisfosfonatos para reduzir o nimero de
fraturas e dor dssea, inibindo a atividade dos osteoclastos e
a reabsorgdo 06ssea®, o tratamento com bifosfonato é menos
eficaz nos pacientes com Ol tipo XV 4,

O acompanhamento multidisciplinar formado por enfermagem,
psicdlogo, terapeuta ocupacional, assistente social, nutricionista,
pediatra, cirurgido ortopédico, fisioterapeuta, endocrinologista,
geneticista, oftalmologista, neurologista e fonoaudidloga é
indicado nesses casos e esta sendo realizado no servico em que
acompanhamos o paciente.

Atualmente tem-se tornado mais importante a determinagdo
da variante patogénica para a realizagdo do aconselhamento
genético de forma adequada, principalmente quando a
genealogia é ndo informativa, como no caso que apresentamos,
pois o risco de recorréncia pode variar entre desprezivel e 50%.
No caso em questao, apesar de a maioria dos casos de Ol ter
recorréncia desprezivel quando os pais ndo tém Ol, o risco de

recorréncia passou a ser 25%, por se tratar de uma doencga de
heranga autossémica recessiva.

Tém sido realizadas pesquisas com genotipagem de Ol,
abordando aspectos fisiopatolégicos e prospecgdes de novos
tratamentos (1,3,7,9), mas raros estudos abordam o papel
critico do WNT1 no desenvolvimento do cérebro>'®*?, ja bem
descrito em organismos modelo>*314,

Arealizacdo do diagndstico etioldgico que é uma etapa desejada
por todas as familias, compde o direito a salde e, nesse caso, faz
parte da qualidade de atendimento ao paciente e sua familia. O
reconhecimento da Ol tipo XV é necessdrio para a realizagdo
do aconselhamento genético adequado, orientando a familia
sobre as implicagdes da doenga, incluindo o progndstico.
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