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RESUMO

Introducdo: A osteopetrose é uma doenca éssea hereditaria causada por reducdo da
atividade dos osteoclastos, em criancas, geralmente se apresenta na forma maligna. Em
casos raros, pode esta associada a Sindrome da Aderéncia Leucocitica Deficitaria tipo
11 (LAD-III), imunodeficiéncia primaria que cursa com infeccGes recorrentes e
sangramentos. Objetivo: alertar a comunidade pediatrica para o quadro clinico da
osteopetrose maligna infantil e a possibilidade de associacdo dessa doenca com
imunodeficiéncias graves. Descri¢ao: Lactente com dois meses de idade, filha de pais
consanguineos, com antecedentes de sepse neonatal e broncopneumonia. Admitida com
quadro de dispneia, palidez cutanea, obstrucdo nasal e hepatoesplenomegalia.
Hemograma evidenciando bicitopenia, leucocitose e desvio a esquerda. Radiografia de
0ss0s longos mostrava esclerose 6ssea difusa e obliteracdo do canal medular dos 0ssos
longos, alteracbes compativeis com osteopetrose. Evoluiu com necessidade de
internamentos posteriores por infeccdo e sangramento, apresentando leucocitose
persistente, inclusive nos periodos de estabilidade clinica e sem quadro infeccioso
associado. Tomografia computadorizada de seios da face evidenciou estenose de coanas
nasais secundaria a deposicdo Ossea, caracteristica da doenca. A fundoscopia Optica,
apresentava atrofia Optica bilateral. Aos sete meses, no 47° dia do Gltimo internamento
hospitalar evoluiu para choque séptico com desfecho fatal. Discussao: A osteopetrose
maligna infantil se manifesta nos primeiros meses de vida e é uma condicao
potencialmente fatal. As principais alteracdes clinicas ocorrem por acimulo de material
ostedide em foramens e medula 6ssea. Laboratorialmente é evidenciado pancitopenia. A
LAD 11l é uma rara imunodeficiéncia primaria causada por mutacdo nas integrinas, com
consequente defeito da adesdo leucocitaria (levando a leucocitose persistente) e
trombastenia, resultando em susceptibilidade aumentada as infeccdes e sangramentos.
No presente relato, a persisténcia de leucocitose e histéria clinica de multiplas infeccGes
levaram a suspeita da associagdo com a LAD-III, descrita em raros casos. Concluséo:
importante o papel do pediatra no diagndstico diferencial entre situacfes benignas e
malignas da infancia, assim como o conhecimento sobre a possibilidade da associacédo
entre osteopetrose e uma rara imunodeficiéncia especifica.

PALAVRAS-CHAVE: Osteopetrose, Obstrucdo Nasal, Sindrome da Aderéncia
Leucocitica Deficitaria



Osteopetrose e Sindrome da Aderéncia Leucocitica Deficitaria tipo I1l: relato de caso
INTRODUCAO

A Osteopetrose foi relatada pela primeira vez em 1904, pelo radiologista aleméo
Albers Schénberg, em um homem de 26 anos com esclerose Ossea generalizada e
multiplas fraturas. @ E uma doenca 6ssea metabdlica, hereditaria, que faz parte de um
grupo heterogéneo de doencas que afetam o desenvolvimento 6sseo. Na literatura, é
descrita em duas formas mais comuns: a benigna, de transmissdo autossémica
dominante, que afeta adultos e tem quadro mais brando; e a maligna, de transmisséo

autossomica recessiva, acometendo criancas, com evolugdo mais grave. @

Em rarissimos casos, pacientes com a forma grave da osteopetrose apresentam
outra doenca associada: a Sindrome da Aderéncia Leucocitica Deficitaria tipo 11l (LAD-
11).64  Essa imunodeficiéncia, de heranca recessiva, ocasiona disfuncdo na atividade
das proteinas de ligacdo dos leucdcitos e plaquetas ao endotélio. Dessa forma,
observamos nesses pacientes com LAD-III tendéncia a sangramentos e infeccdes

recorrentes por bactérias e fungos. ©
RELATO DO CASO CLINICO

Lactente de dois meses atendida no servico de emergéncia pediatrica com queixa
de dificuldade para respirar hd um dia. Em relacdo aos antecedentes pessoais e
familiares, a paciente era filha de pais saudaveis e consanguineos, pesou ao nascimento
2870g, nascida de parto vaginal com apgar 08/09. Teve internamento por 10 dias, logo

apos nascimento, devido a uma sepse precoce grave, e outro internamento de 17 dias



por broncopneumonia com um més de vida, fazendo uso de antibidticos e recebendo
concentrado de hemacias em ambos os internamentos. Na ocasido, ao exame fisico, foi
observada palidez cutanea acentuada, obstrucdo nasal e presenca de secrecdo hialina.
Ausculta respiratdria apresentava roncos difusos, frequéncia respiratéria normal, sem
usar musculatura respiratoria acessoria e saturacdo periférica de oxigénio maior que
95%. Apresentava a palpacdo do abdémen, figado palpével a 4 cm do rebordo costal
direito e bago a 2 cm do rebordo costal esquerdo. Na avaliagdo do desenvolvimento, ndo
fixava o olhar e colocada de brucos ndo levantava a cabeca. Diante da palidez da
paciente, foi realizado um hemograma que evidenciou uma bicitopenia com leucocitose
e desvio a esquerda (vide fluxograma), sendo optado pelo internamento para tratar uma
possivel infeccdo do trato respiratorio e investigar essas alteracdes laboratoriais.
Durante o internamento, foi realizado radiografia de ossos longos (figura 1 e 2) que
mostrou esclerose 6ssea difusa e obliteracdo do canal medular dos ossos longos, com
conclusdo do laudo radioldgico de osteopetrose. Foram também realizadas radiografias
do térax e do cranio (figura 3 e 4) que confirmaram o diagnostico. Na avaliacdo
oftalmoldgica, constatou-se atrofia Optica bilateral. A menor evoluiu com melhora do
quadro respiratério recebendo alta hospitalar para acompanhamento ambulatorial da

doenca de base.

Com seis meses de vida, reinternou por piora da obstrugdo nasal que causava um
desconforto respiratério intenso e impossibilitava a dieta por via oral. Referia também
diarreia com sangue, sendo realizado antibioticoterapia com ceftriaxona por cinco dias
pela possibilidade de diarreia invasiva. Ap6s o curso de antibidtico, cessou o
sangramento nas fezes sem melhora na consisténcia, sendo optado por realizar
tratamento com metronidazol por via oral enquanto se aguardava o resultado da analise

das fezes. Nesse exame fecal, foram observadas leveduras e por isso tratou-se com



fluconazol por via oral por 14 dias, sendo suspenso quando exame de controle de fezes
normalizou. Durante internamento, apresentava aumento progressivo do volume do
baco e do figado, e nos exames laboratoriais permanecia com anemia grave,
plaquetopenia acentuada e leucocitose com desvio a esquerda. Destaca-se que a
elevacdo do numero de leucdcitos persistia mesmo nos periodos de estabilidade clinica
da menor, quando estava sem sinais de infecgcdo. No 47° dia de internamento hospitalar,
evoluiu com febre alta e persistente com evolucdo para choque séptico em 12h ap6s o

primeiro pico febril, causando o 6bito da menor.
DISCUSSAO

A osteopetrose, também conhecida como “doenga do osso de marmore”, faz parte
de um grupo de doencas que levam a um aumento da densidade dssea como
consequéncia de uma alteracdo na funcdo dos osteoclastos.®) Observa-se uma
deficiéncia na remodelacdo dssea, ja que os osteoblastos tem funcdo preservada e os
osteoclastos estdo desfuncionantes. Pode ser dividida em quatro subgrupos principais:
Osteopetrose maligna ou infantil, Osteopetrose benigna ou do adulto, Osteopetrose
intermediaria e Deficiéncia de carbono anidrase tipo Il. A doenca apresenta uma
incidéncia de 1 para cada 250.000 nascidos vivos, sendo relatado uma maior incidéncia

na Costa Rica (3,4:100000). @7

A osteopetrose maligna infantil € a forma mais grave da doenca, que se manifesta
classicamente nos primeiros meses de vida e € uma condi¢do potencialmente fatal. O
acumulo de material osteoide, caracteristico da doenga, tem como principal
consequéncia a obliteragdo do canal medular. A substituicdo do tecido da medula dssea
ocasiona alteracGes na funcdo hematopoiética da medula, provocando a necessidade de

uma atividade extra-medular para producéo das células sanguineas. ®



Alteragdes no desenvolvimento 6sseo no primeiro ano de vida levam a uma
macrocefalia e um crescimento anormal da regido frontal, além de déficit péndero-
estatural.®) O aumento da deposic&o 6ssea ainda pode levar a obliteracéo dos foramens
por onde passam 0S nervos cranianos, resultando em cegueira, surdez e paralisia facial.
Na paciente em questdo, ressalta-se a obstrucdo nasal crénica como a principal
manifestacdo clinica sintomatica. Esse é um achado possivel na doenca, causado pela
obstrucdo dos seios paranasais por tecido 6sseo, o que justifica um desconforto

respiratério progressivo. %

A base do diagnostico da osteopetrose sdo os achados radiolégicos, caracterizados
por aumento da densidade dssea. E possivel visualizar imagens de aspecto mais
radiopaco, caracterizando principalmente uma esclerose 0Ossea generalizada e

obliteracdo do canal medular, visualizada na radiografia de ossos longos.*?

Em relacdo ao diagnostico laboratorial, os dados mais comumente encontrados
mostram uma pancitopenia com hematocrito baixo e aumento da fosfatase acida. @” A
paciente do caso descrito apresentava aumento da fosfatase acida, associada a uma
bicitopenia e leucocitose importante com desvio a esquerda, sendo atipico para o padrao
classico laboratorial da osteopetrose. Diante desse achado, foi aventada a possibilidade
de associacdo com uma imunodeficiéncia denominada Sindrome da Adesdo Leucocitica

Deficitaria tipo 111 (LAD-III).

As Sindromes da Adesdo Leucocitica Deficitaria (LAD) sdo enquadradas no
grupo das imunodeficiéncias primarias e se caracterizam por defeitos nas funcdes
dependentes da adesdo de fagocitos mieldides, principalmente leucocitos
polimorfonucleares e mondcitos.®) A caracteristica clinica primordial comum as

sindromes LAD ¢ a infeccdo bacteriana recorrente que muitas vezes é grave, devido a



adesdo de leucocitos defeituosos ao endotélio ativado que prejudica a migragdo de
leucdcitos para os tecidos nos locais de entrada e leséo microbiana.®*® Como achados
laboratoriais se apresentam com neutrofilia persistente na auséncia de infec¢do dbvia, e
um aumento dramatico no nimero de leucdcitos mieldides quando infectadas. Foram
descritos na literatura, casos de associacdo de LAD Il com osteopetrose, atribuidas a

uma sinalizagdo de integrina defeituosa em osteoclastos derivados de monécitos.®

Quanto ao tratamento, a Unica alternativa terapéutica é o transplante de medula
0ssea HLA idéntico, relatado com maior sucesso quando feito precocemente antes da

instalacdo das sequelas neurolégicas.

CONSIDERACOES FINAIS

Nesse trabalho destacamos que manifestacfes clinicas comuns podem esta
associadas com doencas raras, como € 0 caso da relagdo de obstrucdo nasal cronica e
osteopetrose. Assim, o pediatra tem o papel de realizar o diagndstico diferencial
precocemente entre situacdes benignas e condi¢cbes malignas da infancia. Ainda
destacamos a possibilidade de uma forma rara de apresentacdo da doenca, quando ha
associacdo com uma imunodeficiéncia especifica, LAD-III, tornando o caso da paciente

ainda mais raro.
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FIGURAS

Figura 1: radiografia de membros superiores, esclerose dssea difusa, obliteracdo da
medula dos 0ssos longos, impressédo diagnostica: osteopetrose.

Figura 2: radiografia de membros inferiores, esclerose dssea difusa, obliteracdo da
medula dos 0ssos longos, impressédo diagnostica: osteopetrose.

Figura 3: radiografia de torax, retificacdo de arcos costais, com presenca de intensa
reabsorcao Gssea em corpos costais.

Figura 4: radiografia de cranio, sinais de esclerose dor arcos orbitarios, em mascara de
arlequim.

Figura 1: radiografia de membros superiores, esclerose 0ssea difusa, obliteracdo da
medula dos 0ssos longos, impressdo diagnostica: osteopetrose



Figura 2: radiografia de membros inferiores, esclerose dssea difusa, obliteracdo da
medula dos 0ssos longos, impressao diagnostica: osteopetrose.

Figura 3: radiografia de torax, retificacdo de arcos costais, com presenca de intensa
reabsorcao Gssea em corpos costais.




Figura 4: radiografia de cranio, sinais de esclerose dor arcos orbitarios, em méscara de
arlequim.



FLUXOGRAMA DE EXAMES

Meses e dias de

vida 2m1d 2m3d| 4m19d| 4m 24d 6m 4d | 6m 7d 6m9d | 6m11d 6m17d
HB/HT 9,5/28,1 |9,6/27,1 |8,4/25,3|7,8/22,6 |7,1/21,7 9,3/27,3|9,1/27
LEUCOCITOS 17672 20782 | 18700 30000 30100 36000 43360
BLASTOS 10 7

MIELOCITOS 2 0 2 2
METAMIELOCITOS 8 7 6 10 9
BASTONETES 10 15 7 18 7 14
SEGMENTADOS 10 19 37 15 14 25 12
EOSINOFILOS 2 0 1 0 4 1 0
LT/LA 47/0 51/1 45/3 59/4 34/5 42/4  |45/2
MONOCITOS 11 7 14 9 13 21 16
PLAQUETAS 59000 52000| 49000 29000 48000 61000 | 55000
VCM/RDW 79,8/19,480,2/18,3 74,3/20,3 | 80/23,5 80/23
BT/BD/BI 0,68/0,25/0,43 1,33/0,53/0,8

UREIA 7 4

CREATININA 0,34 0,29

TGO 88 89 92 43

TGP 80 41 35 19

FA 565 498

DHL 709 1290

Ca 8,9 6 6,5 7,4

cl 103 101 104 105 103
Mg/P 1,9/2 2/3,6 x/2,6 2,1/3,5
K 3,6 4 3,3 4,4 4,3

Na 134 137 135| 133 134
HERPES IgM NR

HERPES IgG Reagente

RUBEOLA IgM NR

RUBEOLA 1gG Reagente

TOXO IgM NR

TOXO IgG Reagente

CMV IgM NR Reagente
CMV IgG Reagente Reagente
VDRL NR

ANTI-HIV NR

Cc3 152

c4 29

IgA 32

IgG 340

IgM 95

IgE <2




HCO3 23 21
ALBUMINA 4,2 3,3
GLOBULINA 2 2,6
RAZAO ALB/GLO 2,1 1,27
AC.URICO 2
FOSFATASE ACIDA 25,3
PT++
SU NORMAL HB+++ 20HB/CAMPO
UROCUL Negativo Negativo | NEG ‘
Bacillus
HEMOCUL Negativo sp Micrococcus spp
TP 15,2 12
INR 1,2 1,1
TTPA 1,2
SWAB NASAL Negativo
RETICULOCITOS 7,2




