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Caso Clinico / Radiological Case Report

Osteodistrofia Hereditaria de Albright: Alteragdes Radiograficas

Albright’s Hereditary Osteodystrophy: Radiographics Findings
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Resumo

A osteodistrofia hereditaria de Albright ¢ uma
entidade clinica que engloba um conjunto de
caracteristicas fenotipicas, estando associada ao
pseudohipoparatiroidismo e pseudopseudohipo-
paratiroidismo. Apesar dos achados radiograficos
nio serem patognomonicos, o diagnéstico
desta entidade clinica pode ser sugerido pela
peculiaridade das suas alteracoes radiograficas.
Neste trabalho os autores descrevem 3 doentes
da mesma familia com osteodistrofia hereditaria
de Albright.
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Abstract

Albright’s hereditary osteodystrophy is a clinical
entity that encompasses phenotypical features,
being associated with pseudohypoparathyroidism
and pseudopseudohypoparathyroidism.
Althought  radiographics  findings are not
pathognomonic, the diagnosis of this clinical
entity can easily be suggested by the peculiarity
of its radiographics features. In this paper the
authors describe 3 patients of the same family
with Albright’s hereditary osteodystrophy.
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Introducao

A osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA) ¢ uma entidade
clinica rara, associada a resisténcia ao efeito da paratormona
(PTH),' cujo diagnéstico pode set sugerido por um conjunto
de achados radiograficos, nomeadamente encurtamento
dos metacarpianos, anomalias das epifises e calcificagdes ou
ossificacGes subcutaneas. Neste trabalho os autores apresentam
3 casos da mesma familia, parentes diretos, com 3, 25 ¢ 59 anos.

Histo6ria Clinica

Doente com 3 anos, do sexo feminino, com antecedentes
de hipotiroidismo primario medicado desde os 2 anos. Foi

referenciada a consulta de Pediatria do Centro Hospitalar de
S. Jodo para estudo de baixa estatura e dismorfia das maos.
Ao exame fisico evidenciava braquidactilia. Analiticamente
apresentava aumento dos valores séricos da PTH, com
calcio e fésforo dentro dos parimetros da normalidade.
Foram solicitadas radiografias das maos e punhos (Fig, 1A e
B) que demonstraram aumento da idade éssea relativamente
a idade cronolégica, destacando-se também alargamento e
encurtamento dos 1.°, 4.° e 5.° metacarpianos, com fusio
das epifises destes segmentos. As falanges distais dos dedos
também se encontravam encurtadas, nao se observando as
epifises dos polegares. No estudo radiografico do esqueleto
identificou-se encurtamento das falanges dos pés (Fig. 1C),
com fusdo parcial das epifises dos 1.” dedos e na coluna

Figura 1 - Estudo radiogrifico da
doente de 3 anos. A e B) Radiografias
das méos e punhos que evidenciam
idade 6ssea superior (50 a 60 meses)

a idade cronoldgica (36 meses). Os

1.2, 4.° ¢ 5.° metacarpianos de ambas
as maos apresentam alargamento e
encurtamento diafisario, com fusio das
epifises. Nas falanges distais também
se identifica encurtamento diafisario,
nio se observando as epifises dos
polegares. C) Radiografias dos pés
demonstrando encurtamento das
falanges e fusao parcial das epifises dos
1. dedos. D) Radiografia da coluna
vertebral lombar que revela diminui¢ao
caudal da amplitude do canal medular.
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vertebral lombar constatou-se reducio da amplitude do
canal medular. Nos segmentos extra-6sseos do estudo
radiografico do esqueleto  observaram-se  algumas
calcificacdes nos tecidos moles (Fig. 2). O conjunto
destas alteragoes é compativel com OHA, no contexto de
pseudohipoparatiroidismo.

Pela suspeita de doenga genética foi efetuado estudo da
familia, tendo-se constatado braquidactilia na mae, com 25
anos e no avo materno da doente, com 59 anos, que também
apresentavam baixa estatura. A PTH sérica também se
encontrava aumentada no avo materno, sendo normal na
mae. O restante estudo analitico destes membros da familia
nao evidenciava outras alteracoes valorizaveis. No estudo
radiografico da mae verificaram-se intimeros focos de
calcificagio/ossificacio subcutineos (Fig, 3), associados a

Figura 2 — Radiografia da
coxa direita evidenciando
focos de calcificacio nos
tecidos moles, assinalados
com a seta.

46

encurtamento dos 4.° e 5.° metacarpianos, com alargamento
destes dltimos. As falanges distais dos polegares também
se encontravam encurtadas. Nos pés constatou-se ainda
diminuicdo das falanges. No 2.° metatarsiano direito, 5.°
metatarsiano esquerdo e em ambas as falanges distais do
1.° dedo dos pés identificaram-se ainda osteocondromas.
O estudo radiografico do avo revelou igualmente indmeros
focos de calcificagiao/ossificagio heterotopicos (Fig. 4),
para além de encurtamento de ambos os 4.” metacarpianos,
5. metacarpiano esquerdo e falanges distais do polegar.
Os achados fenotipicos, analiticos e radiograficos sio
compativeis com pseudopseudohipoparatiroidismo na mae
e com pseudohipoparatiroidismo no avé da doente.

No decorrer do estudo foi detetada na crianca uma
mutac¢do no gene GINAS (c.1174 G >A) que esta associada
ao pseudohipoparatiroidismo tipo Ic, tendo sido também
confirmada a mesma mutaciao na mae e no avo.

Discussio

O pseudohipoparatiroidismo foi inicialmente descrito em
1942 por Albright num conjunto de 3 doentes, que além
de alteracoes analiticas (hipocalcemia, hiperfosfatemia e
aumento da PTH) também evidenciavam baixa estatura,
face arrendondada, obesidade, calcificagdes heterotopicas,
braquidactilia e atraso mental de grau varidvel.*® Estas
alteracées clinicas ficaram conhecidas como osteodistrofia
hetereditaria de Albright (OHA). Uma década depois,
Albright descreve um doente com as caracteristicas tipicas
de OHA, mas sem alteracdes analiticas ou evidéncia de
resisténcia a PTH, pelo que nomeou esta entidade como
pseudopseudohipoparatiroidismo.’

O pseudohipoparatiroidismo e o pseudopseudohipo-
paratiroidismo sdo causados por muta¢bes ou alteracdes
epigenéticas no gene GNAS, que codifica a subunidade
alfa da proteina G (Gsa), condicionando uma diminui¢io

Figura 3 — Estudo radiografico da
doente de 25 anos - mie. A) Radiografias
das mios demonstrando inimeros focos
de calcificagio/ossificagio subcutineos,
com encurtamento ¢ alargamento
diafisario dos 5. metacarpianos. Os

4.° metacarpianos ¢ as falanges distais
dos polegares também se encontram
encurtados. No 2.° metacarpiano

direito e no 5.° metacarpiano esquerdo
¢ possivel constatar osteocondromas,
assinalados com setas. B) Radiografias
dos pés evidenciando diminuigao das
falanges e vérios focos de calcificagio/
ossificacao subcutaneos. Ambas as
falanges distais do halux apresentam um
osteocondroma, assinalados com setas.

Figura 4 — Estudo radiografico do
doente de 59 anos - av6 materno. A)
Radiografias das maos demonstrando
varios focos de calcificacio/ ossificacio
heterotdpicos, encurtamento dos

4.° metacarpianos, 5. metacarpiano
esquerdo e falanges distais do polegar.
B) Radiografias dos pés evidenciando
intimeras calcificacdes/ossificacdes
subcutaneas.



da expressio ou funcio da Gso. Esta subunidade ¢
importante no mecanismo de transmissio intracelular
dos sinais hormonais estimulatérios, pelo que estas
mutagoes estdo associadas a resisténcia a a¢ado hormonal.
A expressio de Gsau a partir dos alelos GNAS materno
e paterno nao ¢ semelhante em todos os tecidos; no caso
dos tubulos renais proximais a expressio de Gso ¢ feita
predominantemente a partir do alelo materno, sendo
o alelo paterno silenciado. Desse modo, e tal como ¢
possivel constatar na familia apresentada, as mutagoes
maternas do GNAS estdo associadas a resisténcia
a PTH, condicionando pseudohipoparatiroidismo,
mas quanto presentes no alelo paterno, as mesmas
mutacdes levam ao pseudopseudohipoparatiroidismo.” O
pseudohipoparatiroidismo engloba um grupo heterogéneo
de doencas, que tém em comum a resisténcia a PTH.
Tradicionalmente ¢ classificado em 4 tipos (Ia, Ib, Ic, II)
(Tabela I), em funcio dos achados fenotipicos (presencga de
OHA), alteracdes analiticas (resposta a PTH e presenca de
outra resisténcia hormonal) e bioatividade da Gso.. O tipo
Ta, que ¢ o mais comum, e o Ic, o mais raro, distinguem-se
apenas pelos niveis de bioatividade da Gsa. ou pelo rastreio
de mutacdes do GNAS.>?

Relativamente as alteracGes radiograficas a braquidactilia
¢ uma das alteragoes caracteristicas da OHA, apesar de
nao ser patognomoénica. Traduz-se por envolvimento
dos metacarpianos, metatarsianos e falanges, sendo
frequentemente  assimétrica.  Embora  todos  os
metacarpianos possam estar encurtados, o 4.° ¢ o 5.°
sdo os mais frequentemente envolvidos (65% e 43%,
tespetivamente).” O encurtamento das falanges ocorte

Tabela I - Classificagdo do pseudohipoparatiroidismo

essencialmente a nivel distal, particularmente no polegar
(75%). Nos pés também se podem observar alteracoes
semelhantes (70%), sendo o 4° e 3° metatarsianos os mais
afetados. As calcificacdes e/ou ossificacdes dos tecidos
moles sao frequentes (59% dos doentes com OHA), sendo
tipicamente subcutineas, mas também estio descritas na
esclera e cordide oculates e no septo ventricular cardiaco.*
Estas alteracoes nao estio relacionadas com o metabolismo
fosfo-calcico. Os osteocondromas também sdo comuns
na OHA, contudo n3o sio tao extensos nem NuMmMerosos
como na osteocondromatose multipla hereditaria (OMH).?
Na infancia, a OHA estd associada a fusdo prematura das
epifises das mios, dificultando a avaliacdo da idade éssea e
condicionando uma discrepancia com a idade cronoldgica.>
A braquidactilia tipo E, acrodisostose ¢ a OMH sio
outras causas de braquidactilia, contudo, as calcificacdes
subcutaneas nio sio comuns nestas entidades. Apesar dos
achados radiograficos de OHA serem muito caracteristicos,
estes ndo sdo especificos, sendo necessaria confirmacio
analftica ou pesquisa de mutagdes para o diagnostico
definitivo e subclassificacio.

Em  suma, os autores reportam os achados
radiograficos  tipicos de OHA, como forma de
apresentacio de pscudohipoparatiroidismo e

pseudopseudohipoparatiroidismo. Embora os achados
radiograficos ndo sejam especificos, a presenca de
braquidactilia ~ com  calcificages ou  ossificacdes
subcutaneas sao muito caracteristicos de OHA, pelo que o
radiologista ao reconhecer e equacionar esta entidade nos
diagnosticos diferenciais, assume um papel fundamental na
sua abordagem diagnéstica.

Tipo OHA Resisténcia a PTH Outra resisténcia hormonal | Bioatividade da Gsa
PHP Ia Presente Presente (JAMPc e |fésforo urinarios) Presente ~50%
PHP Ib Ausente Presente (JAMPc e |fésforo urinarios) Ausente Normal
PHP Ic Presente Presente (}AMPc e fésforo urinirios) Presente Normal
PHP 11 Ausente Presente (apenas !fésforo urinario) Ausente Normal
PPHP Presente Ausente Ausente ~50%

PHP (pseudohipoparatiroidismo), PPHP (pseudopseudohipoparatiroidismo), OHA (osteodistrofia hereditaria de Albright), PTH (paratormona),

AMPc (adenosina monofosfato ciclico)
Adaptado de Wilson LC, Hall CM. 2002*
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