Oftalmologia - Vol. 37: pp.111-115

Artigo Original
Caracterizacao do Défice Visual
na Osteopetrose Infantil

Pedro Brito’, Amandio Rocha-Sousa'?, Augusto Magalhaes’,

Jorge Breda', Fernando Falcdo Reis'?

Servico de Oftalmologia, Hospital S. Jodo, Alameda Prof. Hernani Monteiro

4200 - 319 Porto - Portugal

2Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Alameda Prof. Hernani Monteiro
4200 - 319 Porto - Portugal

RESUMO

Introducgdo: A osteopetrose infantil ¢ uma doenga do metabolismo 6sseo com consequéncias
graves na funcdo visual. Os dois mecanismos descritos, que explicam a perda de visdo, sdo
a atrofia do nervo optico e alteragdes degenerativas retinianas. Dada a raridade da doenga, os
relatos na literatura oftalmologica sdo muito infrequentes. O nosso objectivo ¢ descrever as alte-
racdes na fun¢do visual, verificadas numa crianca diagnosticada com osteopetrose infantil aos 7
meses de idade e com follow-up de um ano apds tratamento.

Método: Relato de caso, correspondente a uma crianga com osteopetrose infantil, diagnosticada
aos 7 meses de idade, ap6s biopsia medular e estudo radiografico corporal completo. A avaliacao
da funcao visual, foi realizada na consulta de Oftalmologia Pediatrica, sendo o exame oftalmo-
logico complementado com potenciais evocados visuais (PEV), electroretinografia (ERG), eco-
grafia e tomografia computorizada da orbita. O tratamento definitivo foi o transplante de medula
ossea (TMO), realizado aos 15 meses de idade.

Resultados: O exame oftalmoldgico e o estudo electrofisioldgico identificaram um défice mar-
cado da fungao visual, que se manteve inalterado um ano apds TMO, clinicamente bem sucedi-
do. A ecografia orbitaria ndo identificou alteragdes do nervo optico e a TC revelou canais dpticos
patentes, 8 meses ap6s o TMO.

Conclusio: Concluimos que neste caso a perda visual se deveu a atrofia do nervo dptico asso-
ciada a marcada disfun¢ao dos fotorreceptores. O mecanismo das alteragdes retinianas nao ¢
conhecido, mas este caso revela que ocorrem de forma precoce e irreversivel, ndo sendo neces-
sariamente associada a formas neurodegenerativas da doencga, uma vez que sistemicamente, a
crianca apresentou uma evolucao favoravel.
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ABSTRACT

Introduction: Infantile osteopetrosis is a disease of bone metabolism with serious consequen-
ces in visual function. The two reported causes of visual loss are optic nerve atrophy and prima-
ry retinal degeneration. Due to the rarity of the disease, case reports in ophthalmic literature are
few and far between. Our goal is to describe the changes in visual function, in a child diagnosed
with the disease at 7 months of age and with a follow-up of one year after treatment.

Methods: Case report of a child with infantile osteopetrosis, diagnosed at 7 months of age
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following a bone marrow biopsy and full body radiographic study. Visual function was eva-
luated by the Pediatric Ophthalmology Unit, with a complete ophthalmological examination
complemented by visual evoked potencial (VEP), electroretinography, orbital ecography and
computerized tomography. Definitive treatment consisted of bone marrow transplant (BMT)
performed at 15 months of age.

Results: Ophthalmological examination and electrophysiologic testing revealed a severe im-
pairment of visual function which remained unchanged one year after successful BMT. No
ecographic abnormalities of the optic nerve were found and orbital CT revealed patent optic
canals, 8 months after BMT.

Conclusions: We found that visual loss was due to optic nerve atrophy associated with severe
photoreceptor dysfunction. The mechanism of retinal changes is not known, but this case shows
that it occurs early, it does not respond to current treatments and it isn’t necessarily associated

with neurodegenerative disease, as systemically the child underwent a positive response.
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INTRODUCAO

A osteopetrose engloba um grupo de doengas do meta-
bolismo dsseo, que se caracterizam por uma ineficaz rea-
bsorcao 6ssea por parte dos osteoclastos. Como conse-
quéncia ocorre uma densificagdo 6ssea generalizada com
manifestagdes clinicas que podem ser severas.

Existem duas formas principais: a osteopetrose de
transmissdo autossémica recessiva ocorre na infancia, com
uma incidéncia estimada de 1 em cada 300.000 recém nas-
cidos!, apresenta um quadro clinico grave caracterizado
por insuficiéncia medular, atraso de crescimento e neuro-
patias compressivas. A forma de transmissdo autossémica
dominante, ocorre em criancas de maior idade e adultos
com um quadro clinico ligeiro podendo até ser assintoma-
tica em 50% dos casos®.

O Unico tratamento definitivo para a osteopetrose
infantil (OI) ¢é o transplante de medula dssea, que permite
uma taxa de sobrevida aos cinco anos de 50-70%', sendo
os efeitos na estrutura 6ssea observaveis a partir dos 2
meses’.

O caso que descrevemos foi diagnosticado aos 7 meses
de idade e foi posteriormente orientado para a consulta de
Oftalmologia Pediatrica do HSJ para avaliagdo da funcdo
visual.

CASO CLINICO
Trata-se de um menino que desde o nascimento apre-

sentou um quadro de atraso de crescimento, macrocefalia
e hipocalcémia, que foi interpretado como raquitismo e
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tratado com calcitriol. Dada a auséncia de resposta e agra-
vamento do quadro (aos 7 meses de vida), nomeadamente
com clinica sugestiva de insuficiéncia medular, foi sub-
metido a biopsia medular e estudo radiolégico que per-
mitiram o diagndstico de osteopetrose infantil. Nao exis-
tiam dados relevantes na historia familiar. Aos 10 meses
foi observado na consulta de Oftalmologia Pediatrica,
apresentando nistagmo horizontal pendular ereflexos
pupilares muito diminuidos, bilateralmente. Nédo fixava
objectos e exibia movimentos oculares de procura. Foi
efectuada refraccdo cicloplégica que revelou auséncia de
erro refractivo (+1,00 D, bilateralmente). A fundoscopia
observou-se atrofia papilar bilateral. Realizou ecografia
modo B que revelou didmetro do nervo optico normal,
bilateralmente. Os potenciais evocados visuais pattern
(PEVP) revelaram uma ligeira diminui¢do da onda P100
em OD e redugdo marcada em OE. Foi submetida a trans-
plante de medula 6ssea aos 15 meses. No entanto, seis
meses apos tratamento ndo apresentava qualquer altera-
¢do no exame oftalmologico. O estudo electrofisioldgico
revelou um agravamento dos PEVP com uma diminuigdo
marcada da onda P100 bilateralmente (valores inferiores
a 25% do normal) em ambos os olhos, bem como dis-
fun¢do acentuada e generalizada da retina, evidenciada
bilateralmente no ERG (Fig. 1). Pedimos também tomo-
grafia computorizada (TC) da orbita para documentar o
estado dos canais opticos, que revelou diametros de 2.8
mm no canal direito e 2.7 mm no canal esquerdo. Um
ano apos transplante, ndo se verificaram sinais clinicos ou
electrofisiologicos compativeis com melhoria da funcio
visual (Fig. 2). Apesar da gravidade das consequéncias na
fungdo visual, do ponto de vista sistémico tem evoluido
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Fig. 1| ERG flash. Regista-se uma auséncia de actividade retiniana, quer do componente escotopico, quer fotopico. Evidéncia de disfun-
cdo generalizada e grave da retina.
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Fig. 2| PEV pattern 1 ano apds tratamento. Evidéncia de redug¢do marcada e bilateral da amplitude da onda P100, com aumento signifi-
cativo da laténcia.
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TC orbita 6 meses apos transplante. O relato indica den-
sificacdo das pequenas asas do esfenodide, maxilares,
parede lateral oOrbita e calote craneana, bilateralmente.
Diamétro de canal optico direito 2.8mm e do esquerdo
2.7mm.

favoravelmente. Actualmente participa em sessdes de
fisioterapia para estimulacdo psico-motora, com registos
clinicos positivos.

DISCUSSAO

As complicagdes oftalmologicas associadas a Ol des-
critas incluem: exoftalmia, estrabismo, paralisias 6culo-
-motoras, ptose, anisocoria, atrofia do nervo Optico e
degenerescéncia retiniana primaria 6.

O mecanismo tido como principal responsavel pela
baixa fung@o visual ¢ a atrofia do nervo Optico secundaria
a sua compressdo por um canal optico estenosado’®. Da
mesma forma pode ocorrer obstrugdo a circulagdo venosa
cerebral, por compressio do foramen jugular, o que
resulta no aumento do volume de liquido intracraneano,
com hidrocefalia e por vezes hipertensdo craneana, con-
dicionando papiledema prolongado o que agrava a atrofia
do nervo optico®.

No caso que descrevemos ndo se verificaram sinais
clinicos ou radiologicos compativeis com hipertensao cra-
neana (vomitos, irritabilidade, hidrocefalia, apagamento
dos ventriculos, sinal ecografico dos 30°). Por outro lado o
TC orbitario realizado, cerca de 6 meses apos transplante,
relata persistente densificagdo de varios 0ssos craneanos
(Fig 3). Tendo em conta o trabalho recente realizado por
Barry et al, que verificou um valor médio para o didmetro do
canal 6ptico de 3.44mm (3.30-3.61, IC95%), nas criangas
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normais entre 13-24 meses de idade’, podemos concluir
que os valores de 2.8mm no canal direito e 2.7mm no canal
esquerdo, verificados no nosso caso 6 meses apds trans-
plante de medula dssea, sdo compativeis com estenose per-
sistente. Podemos entdo admitir que a compressao do nervo
optico tera sido o principal mecanismo de atrofia neste caso.
Os resultados do PEV pattern realizado aos 10 meses de
idade, coincidem com os dados imagiologicos, indicando
que o nervo optico esquerdo foi afectado precocemente.
Efectivamente o PEV pattern tem sido descrito na literatura
como sendo um exame altamente sensivel, podendo mos-
trar alteracdes na laténcia da onda P100 mesmo antes de
existirem alteracdes radiologicas detectaveis'™.

As alteragdes degenerativas retinianas associadas a
osteopetrose infantil, foram descritas pela primeira vez
em 1968 por Keith, que verificou auséncia dos segmentos
externos e nucleos dos fotorreceptores e atrofia e gliose
da camada de células ganglionares. Estas alteragdes sdo
semelhantes as que ocorrem em modelos animais com
deficiéncia de vitamina AS5. Desde entdo, encontramos na
literatura indexada, apenas mais doze casos com disfun-
¢do retinana documentada por electrofisiologia ou estudo
patologicods 10111213,

O caso que relatamos revela que um ano apds trans-
plante, a resposta sistémica foi favoravel, no entanto ndo
ocorreu qualquer melhoria na fung¢ao retiniana. Como nao
temos ERG prévio ao transplante também ndo podemos
demonstrar a ocorréncia de deterioragdo electrorretinogra-
fica. No entanto apés o transplante ¢ evidente no ERG uma
disfungdo retiniana grave, praticamente sem registo de
actividade fotdpica ou escotopica. Podemos admitir que
para além dos defeitos dsseos que ocorrem por disfungdo
dos osteoclastos, corrigivel pelo transplante de medula
ossea, as mutacdes genéticas que originam esta doenga
também alteram proteinas que exercem fungdes em célu-
las retinianas.

Efectivamente foi indentificada uma mutagdo no gene
CLCNT7 que codifica um canal de cloro presente nos osteo-
clastos. Em modelos animais, a presenca do canal CLC7
foi detectada também no epitélio pigmentar da retina
(EPR) e células da neuroretina. A auséncia desse canal
resultou em osteopetrose e alteragdes degenerativas reti-
nianas. A hipotese que se coloca ¢ de que a auséncia do
CLC7 nos lisossomas do EPR impediria a fagocitose dos
segmentos externos dos fotorreceptores e consequente-
mente causaria disfuncdo retiniana. Tal hipotese nao foi
comprovada experimentalmente'?.

As possibilidades de tratamento para preservar a visao
sdo limitadas e incluem a descompressdo do canal dptico
se existe evidencia radiologica de estenose associada a
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alteracdes no PEVP ou entdo procedimentos como fenes-
tragdo do nervo optico ou derivacdo do LCR se existe
hipertensdo craneana. Os resultados da descompressao
sdo controversos ¢ apesar de existirem casos relatados
com boa recuperagdo da fun¢do visual'’, provavelmente
correspondiam a formas menos agressivas da doenca’.

O transplante de medula ao fornecer uma populagao
normal de osteoclastos permite controlar as manifestagdes
sistémicas da doenca. Estd relatado um caso em que ocorreu
ligeira recuperagdo visual apos transplante bem sucedido
aos 4 meses de idade'¢. Tal resultado parece indicar que
nos casos sem alteragdes degenerativas da retina, o inter-
valo de tempo entre diagndstico e tratamento ¢ um factor
importante. Infelizmente, este caso revela que a raridade
da doenga continua a condicionar um atraso no diagnostico
e consequentemente no tratamento o que contribui para o
ja de si mau prognostico da fungdo visual, nomeadamente
resultante em termos da compressao do nervo optico.
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