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As displasias metafisarias familiares sao moléstias raras. A primeira
descri¢do coube a Hamann (cit. por Becker 3), como achado necroscopico; a
propésito assinalou aquele autor uma observacdo de Jones, um ano antes,
sobre um esqueleto achado nas escavacdes de uma necropole nibica, o qual
apresentava engrossamento do térgo distal do fémur e proximal da tibia, além
de encurvamento em S itadlico da diafise tibial. Em 1931, Pyle ¢ desconhe-
cendo o trabalho de Hamann publicou o caso de uma crianca de 5 anos de
idade, do sexo feminino, que apresentava engrossamento das extremidades
oOsseas dos membros e um cranio deformado, isto é com a regiao frontal
proeminente. A crianga era psiquicamente normal. Para explicar as hiper-
trofias 6sseas em forma de taga Pyle invocou uma falha na reabsorcio de
certas partes ésseas (da cortical metafisaria, desde a cavidade medular), em
resposta ao crescimento longitudinal do osso diafisario. Bakwin e Krida (cit.
por Becker 3) examinaram a crianca que Pyle descreveu e também sua irm3,
de 7 anos de idade, apresentando deformacdes semelhantes.

Até 1960 haviam sido descritos 22 casos . Becker 3, até 1966, refere
35 casos reconhecidos como sindrome de Pyle, sendo apenas 17 com atingi-
mento craniano, de tipo leontiase 6ssea. Jackson e col. propuseram o nome
de displasia cranio-metafisaria para éstes casos.

As displasias metafisarias sdo transmitidas de forma dominante em alguns
casos, e de forma recessiva, em outros 3.2 12, Alguns casos foram errdnea-
mente diagnosticados como osteopetrose ou leontiase 6ssea, em vista das alte-
ragbes radiologicas cranianas!®, Mitchel e Mac Leod (cit. por Jackson e
col. ?) sugeriram, em seu caso, uma ligacdo entre osteopetrose e displasia
metafisaria, ambas com idénticas alteracbes metafisarias. Entretanto, para
Jackson e col.Y haveria uma diferenca: enquanto na osteopetrose a anoma-
lia fundamental seria uma inabilidade em reabsorver ossos, na displasia me-
tafisaria o esqueleto todo responderia, em certo grau, aos “stresses” normais
e esforcos no trabalho, somente a cortical falhando em ser remodelada. Aqui,
o defeito seria local e, na osteopetrose, geral. Porém, os resultados finais
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seriam comparaveis nas duas entidades. Jackson e col.? apresentam suges-
tivas relacGes entre aquelas duas entidades e varias subvariedades.

A histopatologia do processo que leva & displasia cranio-metafisiria
(DCM) é pouco conhecida. Estudos com radioisétopos (estréncio 8%) reve-
laram a presenca de grande quantidade de osteéides, com grande demanda de
calcio 19, Halliday (cit. por Schwarz !?) refere o mesmo quanto ao calcio.
O disturbio geral do metabolismo do calcio explicaria, em alguns casos, o
achado de osteomalacia. Mas, conclui Schwarz, sdo necessarios estudos mais
aprofundados sobre o metabolismo do calcio.

Os achados anatomo-pa’olégicos nas displasias familiares mostram for-
macio exagerada de osso subperiostico. A cervical externa, correspondente
aos segmentos engrossados das extremidades oOsseas inferiores e superiores,
aparece notadamente adelgacada. A cavidade medular estad reduzida, como
resultado da hiperatividade osteoblastica nos condutos de Havers, contrastan-
do com a grande expansdo da esponjosa (Ingalls, cit. por Becker 3 e Jackson
e col.?). Em alguns pacientes, na forma cranio-metafisiria, existem tam-
bém lesbes dos ossos chatos do cranio, na forma de hiperostose mais ou me-
nos extensa da aboboda ou nos ossos do macico facial, revestindo a imagem
de leontiase 6ssea. Nesta altima localizacdo os seios paranasais quase sem-
pre se ossificam, assim como a apoéfise mastoidea, levando em certos casos a
hipoacusia e amaurose 3.

A sintomatologia neurolégica nos casos de DCM é varidvel, geralmente
pobre, dependendo da extensio e intensidade do envolvimento do cranio pela
deformidade o6ssea. Em casos atipicos as manifestacoes sio minimas ou
ausentes (Ellis; Feld, Switzer, Dexter e Langer, todos citados por Schwarz 19).
Mori e Holt (cit. por Schwarz 1?) referem hipertelorismo e anormalidades dos
nervos cranianos, com perda da audicdo e visdo. Embora éstes autores néo
refiram deficiéncia mental (DM), Jackson e col.? citam-na num caso de um
menino de 15 anos de idade, além de amaurose. Klintworth 12 achou em al-
guns casos tdo severo o comprometimento cerebral, que considerou a DCM
uma variante da osteopetrose, na qual sdo descritas alteracbes com mais gra-
vidade.

Recentemente, Roy e col. 17 relataram um caso semelhante & sindrome de
Pyle, porém apresentando uma sindrome cutianea (anetodermia) e graves per-
turbacbes neuropsiquicas. N&o encontraram alteracbes cromossdémicas e fa-
zem correlacao desta sindrome 6steo-neurocutinea com as neurectodermoses.

Nosso propésito é relatar um caso que se aproxima, sob o aspecto radio-
logico, da sindrome de Pyle, mas com graves alteracdes neuropsiquicas pro-
gressivas e, no qual, foi encontrada uma aberracido cromossdomica.

OBSERVACAO

V.F.R., 3 anos e 6 meses de idade, sexo feminino, atendida no ambulatério de
Neuropediatria em 14-10-1964 (RG: 727085). Foi trazida a consulta por apresentar
retardo neuropsicomotor( ndo anda, ndo fala e ndo entende bem as coisas) além de
estar quase sempre agitada e excitada, mordendo-se; quase ndo dorme. Antecedentes
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— Trata-se da segunda filha da 2.8 gestacdo, que foi normal; parto a térmo, me-
diante cesaria por distocia de bacia na mée. N&o houve cianose perinatal e a
crianca chorou pouco e fracamente ao nascer. Succédo normal. N&o houve ictericia
neonatal. Sustentou a cabeca com quase dois anos. Sentou com 2 anos e 8 meses.
Fica de pé apoiada e troca alguns passos apoiada. Aos 7 meses de idade comecou a
ter convulsdes, tipo GM atdnico, com duracdo de 5 minutos; mais tarde os ataques
passaram a ser como um “choque”, em que os membros se estendiam, com dura-
cao de segundos, na freqiiéncia de 2 a 3 por dia; tais crises cessaram um ano apés
0 inicio. Caxumba com 2 anos e 3 meses. Pais consangiliineos, primos em 3.0 grau
duplo (f = 1/13, Graf. 1). Uma irmd normal com 8 anos de idade. Um irmao do
pai, com 35 anos, casado com pessoa ndo aparentada, tem uma prole de 9 filhos,
dos quais 2 faleceram no primeiro més de vida (respectivamente, um de cada sexo),
de causa nao esclarecida e 0s 7 restantes sdo vivos, sendo gque um teve febre e
ataques aos 3 meses de vida e dois tém atraso mental, mas com caracteristicas apa-
rentemente diferentes das descritas para a paciente. Ambos os pais sao obesos e
o pai tem extremidades grossas. Exame fisico geral e especial nada digno de nota.
Exame neurolégico — Perimetro craniano de 52 cm, som timpanico 4 percussdo,
tendendo a macico. A paciente ndo contactua pela visdo, audicdo, fala e mimica.
Lalacao presente. Atitude em decubito dorsal horizontal ou sentada. Fica de pé sem
apoio, sentando com ou sem apédio. N&o existem déficits aparentes. Praxias de de-
fesa presentes. Tono muscular normal. Dos reflexos miotdticos s6 foram obtidos
os patelares e 0o nasopalpebral, simétricos. A paciente nao segue foco luminoso e
nio tem reflexos fotomotores. Eletrencefalograma, em 2-12-1964, normal.

Evolucdo — Em novembro de 1964 a paciente teve sarampo e piorou do estado
geral e neuropsicomotor, tendo sido receitado Anatensol e Gabalon. Desde entéo,
voltou & consulta sdomente em 28-8-1968. Com 5 anos e meio, segundo a mae,
chegou a dar alguns passos sdzinha. Pronunciava algumas palavras, como “papa”,
“titia”, “agua”, “babo”, “nana”, “deda”. Com 6 anos de idade teve uma convulsido
GM, generalizada, com duracio de meia hora; 4 a 5 dias apés ja se levantava me-
nos e, desde entdo, foi perdendo paulatinamente as habilidades adquiridas. Esta
atualmente com 7 anos e meio e, em 15 dias, apos aquela convulsdo, sofreu invo-
lucdo psicomotora total. Segundo a mée escuta mas, ndo atende a ordens (sic);
ri e procura algo quando se pronuncia a palavra papai (sic). Exames clinicos geral
e especial nada digno de nota, afora sinais de puberdade precoce. Exame neurolo-
gico — Perimetro craniano de 53 cm. Tetraplegia espastica desproporcionada, pre-
dominando nos membros direitos; alguns movimentos no membro inferior esquerdo.
Hipertonia dos flexores dos membros superiores e extensores dos inferiores; nestes,
mais intensa no direito, que fica em permanente hiperextenséo. Retracdes dos ten-
ddes de Aquiles, maior a direita (Fig. 1, A e B). Dificuldade em mastigar e de-
glutir. Hiperreflexia profunda generalizada. Reflexos cutaneo-abdominais presentes,
somente com resposta superior, mais evidente a direita; nos pés, sinal de Babinski
e leque bilaterais; Rossolimo e Mendel-Bechterew presentes, bilateralmente. Pés
rodados para dentro e hiperestendidos, mais & direita. Sensibilidade dolorosa apa-
rentemente presente. Pupilas midridticas e simétricas, ndo reagindo a luz. Fundos
oculares: papilas aumentadas de diametro em AO, sem elevacdo de nivel, com
bordos nitidos e coloracao esbranquicada, grande escavacdo fisiologica; retina e
vasos normais; éste exame sugere haver atrofia simples das papilas, em que pese
a dificuldade do exame pela alta miopia (fundus visivel com 25 DE). FEletrence-
fatograma, em 29-8-1968: lento e desorganizado para a idade, mostrando sinais de
atividade irritativa, oastante intensa, de projecio predominante na regido occipital
direita (surtos reiterados de ondas “sharp” lentas). Consulta endocrinolégica —
A idade déssea, pelas radiografias das méaos é de 6 anos e meio (normal para a
idade cronolégica). Sinais de puberdade precoce; a penugem pubiana nao se acom-
panha de aumento de clitoris (Fig. 1. C) nem de mamoplasia. Exames radiolégicos,
em 1-3-1967 — Ossos longos com alargamento das metafises, particularmente nas
extremidades distais dos fémures (Fig. 1, D e E). Esta deformidade foi também
assinalada nas extremidades esternais das claviculas. No ossos tubulares curtos,
alargamento moderado das metéfises dos metacarpianos, metatarsianos e falanges;
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Fig. 1 — Caso V.F.R.. Em A, atitude geral da crianca
mostrando torsdo téraco-lombar, flexdo dos dedos
das maos e hiperextensdo dos pés. Em B, atitude
da crianca quando se tentou retificar o desvio da
coluna vertebral. Em C, genitais da paciente aos
7 anos de idade, mostrando puberdade precoce
(penugem, sem aumento do clitoris). Em D, ra-
diografias do rddio e cubito mostrando o aspecto
caracteristico em taca, por alargamento das me-
tifises. Em E, radiografia da regido do joelho
mostrando o alargamento das metdfises, princi-
palmente no fémur. Em F, radiografia do crd-
nio mostrando esclerose eburnea na base.



SINDROME DE PYLE COM FRAGMENTACAO CROMOSSOMICA 97

as corticais sdo bastante adelgacadas nas areas metafisdrias; as porc¢ées médio-dia-
fisarias apresentam forma, diametro e corticais no limite do normal, exceto nos
umeros, onde o alongamento se estende até os tércos distais das diafises. Idade
oOssea média: os nucleos apresentam um grau médio de maturidade ao redor de
6 anos e meio; o pisiforme corresponde a uma idade éssea de 9 anos e 6 meses.
No cranio, esclerose eburnea (Fig. 1, F) particularmente das grandes asas do
esfenoide e das porcdes petrosas de ambos os temporais; nao ha disturbio da aeracéao
dos seios frontais e maxilares; seios esfenéides eburnizados; sela tarcica pequena,
com esclerose das clinoides anteriores e tubérculo médio. Na coluna vertebral,
exceto no atlas que apresenta uma esclerose semelhante a base do cranio, nao
existemn alteracdes significativas. Nos ossos chatos, aumento moderado de densi-
dade da textura 64ssea, particularmrente nas porcdes basais dos iliacos, onde se
observam placas de esclerose ebirnea. Em conclusdo, os exames radiolégicos suge-
rem quadro de displasia cranio-metafisaria, tarda (sindrome de Pyle). Cdlcio sérico
11,5 mg%. Fdésforo inorgdnico 6 mg%. Fosfatose alcalina 6 unidades King-Arms-
trong. Nowos exames radiogrdficos de ossos, em 3-9-1968 -— A esclerose da base
do cranio acentuou-se, com restricio progressiva da sela tuarcica; verifica-e, agora,
certo grau de osteoporose difusa, espessamento da cortical dos ossos do antebraco e,
também, o aparecimento de pequecras exosteses nas tibias. Exame citogenético ¢
dermatoglifico — O estudo do cariétipo em cultura de sangue periférico revelou
mosaicismo, com presenca de um fragmento em cérca de 12% das mitoses estu-
dadas na paciente (Figs. 2 e 3). O estudo do cariétipo da irma e do contrdle subme-
tido &4 mesma medicagcdo que o0 propésito (hidantoinatos), nao revelou alteracdes
(Tabela 1). O sexo nuclear do prcpésito (mucosa oral) foi feminino normal com
199% das células com cromatina sexual. Os dermatoglifos do propésito, seus pais
e da irmd normal estdo descritos na tabela 2.

COMENTARIOS

O caso descrito apresenta uma sindrome éssea e uma sindrome neuro-
psiquica. A sindrome Ossea se caracteriza por esclerose da base do cranio,
alargamento das metafises dos ossos longos e placas de esclerose ebarnea nos
ossos chatos, caracterizando o quadro das displasias cranio-metafisarias. A
sindrome neuropsiquica se caracteriza por atraso neuropsicomotor, sindrome
convulsiva GM, sindrome piramido-extrapiramidal com tetraplegia espastica.
A ndo contactuacdo pela audicio e visdo poderia ser explicada por acome-
timento dos nervos cranianos pelo espessamento da base do cranio. Porém,
tal espessamento ndo é suficiente para explicar todo o quadro neurolégico da
paciente. Parece ter havido estreita relacio entre o reinicio das crises con-
vulsivas e a ulterior involucdo psicomotora, embora a crianca ja apresentasse
retardo, tendo chegado a andar e a falar umas poucas palavras; apos as crises
houve involucao total. Os sinais pirdmido-extrapiramidais também surgiram
ap6s as crises convulsivas. Neste caso o numero e a intensidade das crises
foi insuficiente para explicar o quadro como conseqiiéncia pés-convulsiva de
etiopatogenia vascular (anéxia).

O quadro 6sseo da paciente é de DCM ou sindrome de Pyle. O qua-
dro neuropsiquico se aproxima do descrito por Roy e col. 17; falta, porém, a
sindrome cutanea de anetodermia para uma identidade entre os dois casos.
Além do mais, o encontro de uma aberracido cromossémica torna o problema
mais complicado.
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Nimero de cromossomos

Média de
exames 43 44 45 46 47 48 Total
1.8 cultura 0 0 15 3* ¢} 18
Proposito 28 cultura 0 1 19 2+ 0 22
Total 0 1 34 5 (1] 40
Irméa 1 1 38 4] 0 40
Contrdle 1 0 1 38 4] (o] 40
Tabela 1 — Distribuicdo dos cromossomos por miltoses do propoésito, de sua irmd e
de um contréle. * cromossomo extra-fragmentado.
Propdésito Irm& normal Mae Pai
TRC (total rate count) 0 155 167 46
|‘ direita 430 770 380 410
atd
1 esquerda 390 T20 38,59 40,50
o . a . _
padrées [ direita A%
hipotenares l esquerda . Lu . _
Observacdo As em todos de- Presenca de
dos de ambas as t e t' bilate-
maos. Auséncia ralmente
de trirradio C
bilateralmente

Tabela 2 — Descricdo dos dermatoglifos da familia da paciente.
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O exame da genealogia (Grafico 1) evidencia que o propoésito é o Unico
afetado de uma irmandade de dois individuos. Os pais do proposito sao
normais e a anomalia nao aparece em qualquer membro de outra geracao.
Essas observacbes e o fato dos pais do proposito serem primos em 3.° grau
maltiplo (f = 1/13) sugerem que a anomalia tenha um tipo de heranca reces-
siva. Todavia, o presente caso, além da aparente etiologia génica, envolve
alteracOes cromossémicas, ja que 12% das mitoses do propésito apresentam
um fragmento.

hed
| |
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5152
1 172 22 /423 24 25 3r 47 S0 53 54 55 56 57 58 59

@  SiINDROME DE PYLE
B @ DEFICIENCIA MENTAL COM CONVULSOES

Grdfico 1 — Genealogia do propdsito.

Uma freqiiéncia aumentada de quebras cromossomicas tem sido observa-
da em algumas anomalias hereditarias recessivas: sindrome de Bloom (Ger-
man e col. 6), anemia de Fancomi (Bloom e col. ¢), ataxia-telangiectasia (Hecht
e col. ®), agamaglobulinemia (Jacobs e col. 1), sindrome de Cornelia de Lan-
ge (Jervis e Stimson!!) e na anemia megaloblastica (Botura e Coutinho %).
Schuler e col. ¥ encontraram uma suscetibilidade aumentada dos cromossomos
de pacientes com anemia de Fanconi, quando em presenca de alquilantes.
Estes autores sugerem que éste aumento de suscetibilidade reflete uma estru-
tura alterada, em pacientes com esta anomalia. Diversos mecanismos tém sido
sugeridos para explicar essa associacdo. Alguns acreditam numa suscetibili-
dade aumentada a infeccbes por virus tais como os do sarampo (Nichols e
col. 13; Nichols %), da varicela (Aula?), do herpes simples (Stich e col. 20)
e da febre amarela (Harnden?), que aumentariam a freqiiéncia de quebras in
vivo e in vitro. Estes virus poderiam agir tanto diretamente sbbre os cro-
mossomos, como indiretamente, por mecanismo téxico ou imunolégico (Ni-
chols 14). Por outro lado, Allison e Patton! demonstraram que a ativagdo de
enzimas lisossOmicos era responsiavel por um aumento de quebras nos cro-
mossomos. Portanto, qualquer mecanismo de liberacao déstes enzimas ou
aumento de sua producdo poderia, como conseqiiéncia, produzir um numero
aumentado de fragmentos cromossomicos. Uma outra possibilidade etiolo-
gica de quebra cromossémica seria um mecanismo de reparo dos Cromosso-
mos, como resultado do metabolismo oxidativo, com formacio de ATP (Wolff
e Luitpold 21). A alteracdo déste metabolismo, impedindo a regeneracdo nor-
mal do material genético, poderia ser outra causa da freqiiéncia aumentada



100 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (S40 PAULO) VOL. 29, N.o 1, MARCO, 1971

de fragmentos em anomalias de heranca recessiva. Entretanto, em nosso ca-
so, a variabilidade no tamanho dos fragmentos cromossémicos (Figs. 2 e 3)
sugere que a fragmentacdo seja realmente por efeito secundario.

RESUMO

E relatado o caso de uma paciente com sindrome de Pyle (displasia crinio-
metafisaria), com sintomatologia de involucdo neuropsiquica ,progressiva e
sinais pirdmido-extrapiramidais. O estudo do cariétipo revelou a presenca,
em 12% das células, de fragmentacdo cromossdomica, embora a anilise da
genealogia do propésito revelasse tratar-se de provavel moléstia recessiva.
Sao discutidas as hipoteses dos mecanismos da fragmentagcdo cromossomica
em tais eventualidades (moléstias recessivas), concluindo-se por provavel frag-
mentacao secundaria no caso em gquestao.

1C de 30 M
RERY R RSN AR ALY

16 - 18
13-15
'R R K] Aasse .
19-20 21-22 frag.

Fig. 2 — Cariétipo do propdsito mostrando fragmento pequeno.
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Fig. 8 — Caridtipo do proposito mostrando fragmento grande.

SUMMARY
Pyle’s syndrome and chromosomal breakage: a case report

The clinical and karyotypic analysis of a 7 years old girl with Pyle’s
disease are reported. Clinically the patient presented an unusual neuropsychic
involution and pyramido-extrapyramidal symptomatology. The karyotypic ana-
lysis showed chromosomal breakage em 129% of the cells. However the
genealogical study of the patient pointed towards a recessive disease. Various
hypothesis of chromosomal breakage in recessive diseases are discussed, the
possibility of secondary breakage being emphasized.
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