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RESUMO

Objetivo: Salientar a relagdo dos defeitos de fechamento
do tubo neural com a disostose espdndilo-costal (DEC) por
meio da descri¢do de trés pacientes.

Descri¢do dos casos: Paciente 1: menina branca, 22
meses, nascida com mielomeningocele lombar. Na avalia-
¢do, apresentava hipotonia, baixa estatura, dolicocefalia,
fendas palpebrais obliquas para cima, pregas epicinticas e
tronco curto com térax assimétrico. A avalia¢do radiografica
revelou hemivértebras multiplas, vértebras em borboleta e
fusdo e auséncia de algumas costelas. Paciente 2: menina
branca, 22 meses, com moderado atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, baixa estatura, olhos profundos, pregas
epicinticas, pescoco e tronco curtos com assimetria do térax,
abdome protruso, hemangioma plano na altura da transigdo
lombossacra e fosseta sacral profunda no dorso. A avaliagio
radiogrifica identificou hemivértebras, fusdo incompleta de
vértebras e vértebras em borboleta, malformacdes de costelas
e espinha bifida oculta em L5/S1. Paciente 3: menina branca,
9 dias de vida, com fendas palpebrais obliquas para cima,
ponte nasal alargada, orelhas baixo implantadas e rotadas
posteriormente, tronco curto, térax assimétrico e menin-
gocele téraco-lombar. A avaliacio radiogréfica evidenciou
hemivértebras, malformagio e auséncia de algumas costelas
e agenesia diafragmadtica a esquerda. A tomografia computa-
dorizada de encéfalo mostrou estenose de aqueduto.

Comentdrios: Virios defeitos de fechamento do tubo
neural, de espinha bifida oculta a grandes mielomeningoce-
les, sdo observados em pacientes com DEC, indicando que

tais pacientes devem ser cuidadosamente avaliados quanto
a possivel presenca desses defeitos.

Palavras-chave: doencas da coluna vertebral; costelas;
defeitos do tubo neural; meningocele; mielomeningocele;
espinha bifida oculta.

ABSTRACT

Objective: To highlight the relationship between neural
tube defects and spondylocostal dysostosis (SCD) through
the description of three patients.

Cases description: Patient 1: white girl, 22 months old,
born with a lumbar meningomyelocele. At evaluation, she
presented hypotonia, short stature, dolichocephaly, upslant-
ing palpebral fissures, bilateral epicanthal folds, and short
trunk with an asymmetric thorax. Radiographic examination
showed multiple hemivertebrae, butterfly vertebrae, fusion
and absence of some ribs. Patient 2: white girl, 22 months
old, with moderate neuropsychomotor delay, short stature,
deep set eyes, bilateral epicanthal folds, short neck and trunk
with an asymmetric thorax, protruding abdomen, heman-
gioma at the level of lumbosacral transition and deep sacral
dimple. The radiographic evaluation showed hemivertebrae,
incomplete fusion of vertebrae and butterfly vertebrae, costal
malformations and spina bifida occulta in L5/S1. Patient
3: white girl, nine days old, with upslanting palpebral fis-
sures, broad nasal bridge, anteverted nostrils, low-set and
posteriorly rotated ears, short trunk with asymmetric thorax,
and thoracolombar meningocele. Radiographic evaluation
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showed several hemivertebrae, malformation, absence of
some ribs, and diaphragmatic agenesia at left. Brain tomog-
raphy showed an aqueductal stenosis.

Comments: Several neural tube defects, from spina bifida
occulta to large meningomyelocele, are observed in patients
with SCD. Thus, these patients should be carefully evaluated
regarding the possible presence of such defects.

Key-words: spinal diseases; ribs; neural tube defects;
meningocele; meningomyelocele; spina bifida occulta.

Introducgao

A disostose espondilo-costal (OMIM 277300)" é uma
doenga genética rara e etiologicamente heterogénea caracte-
rizada por defeitos varidveis, muitas vezes graves, de costelas
e coluna vertebral. A maioria dos casos descritos apresenta
um padrio de heranca autossdmica recessiva associada a mu-
tagoes no gene DII3 localizado em 19q13 (SCDOI1; OMIM
602768), MESP2 situado em 15q26.1 (SCD0O2; OMIM
605195) ou LFNG em 7p22 (SCDO3; OMIM 602576),
importantes componentes da via de sinaliza¢do Notch"~.
Esta via apresenta relacdo intima com um mecanismo de
oscilagdo molecular chamado “rel6gio da segmentacdo” (seg-
mentation clock), implicado no processo de segmentagdo dos
vertebrados, que corresponde a uma repeti¢do, ao longo do
eixo anteroposterior, de estruturas similares derivadas das trés
camadas embriondrias germinativas, sendo que, em humanos,
é mais 6bvio na coluna vertebral®. Vale lembrar, entretanto,
que uma forma autossdmica dominante (OMIM 122600) é

(178 A associacdo da disostose

relatada com pouca frequéncia
espondilo-costal com defeitos de fechamento do tubo neural
é descrita na literatura e muitos autores tém discutido uma
possivel ligacdo etioldgica entre ambos®*1%,

O objetivo deste artigo foi salientar esta relagdo dos
defeitos de fechamento do tubo neural com a disostose
espondilo-costal por meio da descricao dos casos de trés
pacientes avaliados em nosso Servigo, juntamente com uma

revisdo da literatura.
Caso 1

Menina branca de um ano e dez meses de idade, segunda
filha de um casal de pais jovens, higidos e ndo consanguineos.
A histéria familiar era negativa para anormalidades congé-
nitas. Nasceu de parto cesireo com 36 semanas de gesta¢do
devido a apresentacdo pélvica, pesando 2790g (entre P10-

336

50), medindo 50cm (entre P50-90), com perimetro cefdlico
de 37cm (>P90) e Apgar no quinto minuto igual a 9. A
crianga foi submetida a uma cirurgia para corre¢io de uma
mielomeningocele lombossacra no primeiro dia de vida. Ela
possuia também hidrocefalia secunddria a este defeito.

Na avalia¢do clinica, com um ano e dez meses de idade,
a crianga apresentava peso de 6kg (<P3), altura de 68,5cm
(<P3), perimetro cefilico de 41cm (<P3), dolicocefalia, fen-
das palpebrais obliquas para cima, pregas epicanticas, tronco
curto com assimetria de térax e cifoescoliose. A avaliacdo
neurolégica verificou a presenga de hipotonia, paraplegia dos
membros inferiores, bexiga neurogénica e importante atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor: a paciente apresentou
sorriso social com cerca de oito meses de idade e, com um
ano e dez meses, ainda ndo possufa sustento cefdlico, nem
pronunciava dissilabas. A avaliacdo radiogrifica mostrou
anormalidades multiplas de vértebras com presenca de fen-
das vertebrais (regides radiotransparentes e longitudinais
observadas na visdo lateral da coluna), hemivértebras, fusio
de vértebras e vértebras em borboleta acometendo todos os
segmentos da coluna (cervical, tordcica e lombar), marcadas
anomalias costais do terceiro, quarto e oitavo arcos costais
a direita, e do terceiro, quarto e quinto a esquerda, com
alargamento, bifidez e fusio de costelas, além de osteopenia
difusa (Figura 1A e Tabela 1). A tomografia computado-
rizada de encéfalo evidenciou uma acentuada dilata¢do do
sistema ventricular, especialmente dos ventriculos laterais.
O ultrassom abdominal mostrou dilata¢do pielocalicial da
pelve renal esquerda. O estudo radiografico das mdos, pés
e quadris, a ecocardiografia e o caritipo de alta resoluc¢do
(2550 bandas) por bandas GTG foram normais.

Caso 2

Menina branca de um ano e dez meses de idade, a segunda
filha de um casal de pais jovens, higidos e ndo consanguineos.
A histéria familiar era negativa para anormalidades congé-
nitas da coluna. A crianga nasceu de parto vaginal pesando
2495g (<P3), medindo 41cm (<P3), com perimetro cefilico
de 34cm (P50) e Apgar no quinto minuto igual a 9. Aos oito
meses de idade, foi submetida a uma cirurgia de corre¢do de
hérnia inguinal bilateral.

Na avalia¢io clinica, com um ano e dez meses, apresentava
peso de 9kg (<P3), altura de 78cm (<P3), perimetro cefdlico
de 46cm (entre P25-50), cabelos e sobrancelhas esparsas,
olhos profundos, pregas epicanticas, pescoco e térax curtos
com assimetria de térax, cifoescoliose, abdome protruso,
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além de hemangioma plano na linha média da transigao
lombossacra e fosseta sacral profunda no dorso (Figura 1B
e Tabela 1). Mostrava também atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor: sustentou a cabe¢a com cerca de seis meses,
sentou sem apoio aos dez meses, andou sozinha com um ano e
quatro meses e pronunciou as primeiras palavras com um ano
e cinco meses. A avaliagdo da coluna vertebral e do térax por
radiografias e tomografia computadorizada identificou uma
pequena costela cervical a direita, sinuosidade moderada da
coluna, malformagdes vertebrais da coluna dorsal e lombar
com um grande ntmero de hemivértebras, fusio incompleta
de vértebras e vértebras em borboleta, anomalias costais com
fusdo incompleta da por¢do posterior de algumas costelas
(entre a nona, décima e 11° costela a direita, entre a sexta e
a sétima, e a nona e a décima a esquerda), alargamento do
arco posterior da nona e décima costelas a direita, e espinha
bifida oculta na quinta vértebra lombar (L5) e primeira sacral
(S1). A ecocardiografia, o ultrassom abdominal, a radiografia
de quadril e o cariétipo de alta resolugdo (=550 bandas) por
bandas GTG foram normais (Tabela 1).

Caso 3

Menina branca de nove dias de vida, primeira filha de
pais higidos e jovens. Nascida a termo, por parto cesareo,
pesando 3010g (P25), com Apgar igual a 4 e 8 no primeiro
e quinto minutos, respectivamente, de uma gestagao sem
intercorréncias.

Na avaliac¢do clinica, aos nove dias de vida, ela apre-
sentava peso de 2970g (P10), perimetro cefdlico de 33cm
(entre P25-50), fendas palpebrais obliquas para cima, raiz
nasal baixa e larga, narinas antevertidas, orelhas baixo
implantadas e rodadas posteriormente, tronco curto com
térax assimétrico, escoliose e meningocele téraco-lombar.
A avaliagio radiogrifica evidenciou uma deformidade de
térax com uma escapula mais elevada a esquerda; escoliose
tordcica; presenca de vdrias hemivértebras e vértebras fusio-
nadas, especialmente na por¢do inferior da coluna tordcica e
em toda lombar; alargamento, fusdo e agenesia de costelas,
principalmente no segmento inferior do térax esquerdo; age-
nesia diafragmdtica a esquerda e meningocele t6raco-lombar
com extensdo subcutinea localizada mais a esquerda da linha
média. A tomografia computadorizada de encéfalo mostrou
hidrocefalia secunddria a uma estenose de aqueduto (Figu-
ra 1C e Tabela 1). O ultrassom abdominal, a ecocardiografia
e o cari6tipo de alta resoluc¢do (=550 bandas) por bandas
GTG foram normais. A crianga evoluiu com instabilidade
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respiratéria e hemodinimica, falecendo com 17 dias de vida
devido 2 insuficiéncia cardiorrespiratdria.

Discussao

Desde a descricdo, realizada por Jarcho e Levin em 19381,
de dois irmdos com uma condi¢do grave envolvendo mal-
formacdes vertebrais extensas, diferentes tipos de nanismos
de tronco curto caracterizados por multiplos defeitos de
segmentacdo dos corpos vertebrais tém sido descritos®,
Fazem parte deste grupo, entre outras condig¢des, a sindrome
de Klippel-Feil (OMIM 148900), a sindrome de Goldenhar
(espectro 6culo-auriculo-vertebral) (OMIM 164210), a sin-
drome de Alagille (OMIM 118450) e a associagio VATER/
VACTERL (acronimo para Vertebral, Anal, Cardiac, Tracheo-
esophageal, Renal e Limb) (OMIM 192350)1>:9,

A disostose espondilo-costal, por sua vez, é uma anormali-
dade rara de segmentagdo da coluna vertebral caracterizada por
alteragdes vertebrais varidveis que incluem fusdo de vértebras,
vértebras em borboleta e, especialmente, hemivértebras, além
de alteracGes costais intrinsecas, como alargamento, bifurcacio,
agenesia e fusdo de costelas®>'*!”. O envolvimento vertebral é
frequentemente extenso, afetando virios segmentos da coluna,

Figura 1 — Radiografia de térax da Paciente 1 mostrando
anormalidades assimétricas de vértebras e costelas (A); viséo
posterior do tronco da Paciente 2, expondo o tronco curto com
a presencga de um hemangioma plano na altura da transicao
téraco-lombar e uma fosseta sacral profunda (B); tomografia
computadorizada de térax com um corte transversal da Paciente
3, mostrando uma anormalidade vertebral juntamente com a
meningocele toracica (C).
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Tabela 1 — Comparagéo entre os achados clinicos observados em pacientes com disostose espondilocostal e espondilotoracica

(Jarcho Levin) descritos na literatura* com nossos trés pacientes

Achados clinicos Disostose espondilo-toracica  Disostose espdndilo-costal Paclzntes 3
Baixa estatura ++ + + + +
Pescocgo curto + + - + -
Térax curto ++ + + + +
Térax assimétrico - + + + +
Torax em leque + - - - -
Escoliose + ++ + + ++
Hemivértebras + + + + +
Vértebras fusionadas + + + + +
Vértebras em borboleta + + + + -
Costelas fusionadas + (posterior) + (aleatdria) + + +
Costelas bifidas + + + - -
Costelas alargadas - + + + +
Costelas ausentes - + - - +
Disfungédo cardiorrespiratéria ++ + - - +
Hipotonia - + ++ + +
Hidrocefalia - + - - +
Ponte nasal alargada + - + - +
Orelhas baixo implantadas + - - - +
Cardiopatia congénita + + - - -
Abdome protuberante + + + + -
Hérnia diafragmatica + + - - +
Hérnia inguinal /umbilical + + - + -
Anomalias renais + + + - -
Mielomeningocele - + + - -
Meningocele - + - - +
Espinha bifida + + - + -
Anus imperfurado + + - - }

*Baseado em Cornier et al'®: + presente; ++ presente de forma mais intensa.

em especial a regido tordcica®. A maioria dos casos relatados
apresenta um bom prognéstico devido, em parte, a assimetria
das anomalias tordcicas, que causa um térax menos restritivo.
A DSC é frequentemente confundida com outra doenca ge-
nética chamada disostose espondilo-tordcica (OMIM 277300),
também conhecida como sindrome de Jarcho-Levin, uma
forma grave de defeito de segmentagdo da coluna, comumente
associada a ébito precoce devido a disfungdo ou infecg¢io res-
piratéria. A apresentacdo clinica da disostose espondilo-costal
difere da observada na disostose espondilo-tordcica por apre-
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sentar uma forma de nanismo com um encurtamento menos
acentuado do tronco associado a anormalidades assimétricas de
costelas. Além disso, na disostose espondilo-costal, observa-se
térax assimétrico sem a configuracio em leque (fan-/ike) ou
em caranguejo (crab-like), caracteristico da disostose espondilo-
tordcica. Na disostose espondilo-costal, as anormalidades de
costelas, como ja referido, sdo também intrinsecas, ao con-
trario da disostose espdndilo-tordcica, na qual as costelas s@o
normais, mas fusionadas posteriormente junto a sua origem
vertebral®'%'® (Tabela 1).
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Achados adicionais presentes na disostose espdndilo-costal
incluem anomalias urogenitais, anorretais e de membros,
malformacdes cerebrais e cardiacas, hérnias diafragmdcticas,

umbilicais e inguinais, além de defeitos de fechamento do

9,10,16

tubo neural ). A Tabela 1 sumariza os achados clinicos

de nossos pacientes, comparando-os aqueles descritos na
disostose espdndilo-costal e espdndilo-toricica.

Defeitos de fechamento do tubo neural de virias formas,
variando de espinha bifida oculta a grandes mielomenin-

goceles, tém sido observados em pacientes com disostose

9-12,16

espondilo-costal’ ). Malformagdes raras incluem a medu-

la espinhal bipartida tipo I"?, a lipomielomeningocele!? e
a mielomeningocele intratoricica’?. Muitos autores acredi-
tam na hipétese de que a associagdo entre a disostose espon-
dilo-costal e os defeitos de fechamento do tubo neural possa
estar relacionada a intera¢do de diferentes genes, levando a

um defeito precoce da gastrulagdo, que poderia progredir

e depois envolver a neurula¢io primiéria e secunddria®!'!-

'3 Entretanto, sdo necessirias mais evidéncias para que se

confirme a existéncia dessa ligacio etioldgica. De qualquer
forma, pacientes com disostose espéndilo-costal devem ser
cuidadosamente examinados quanto a possivel presenga de
defeitos de fechamento do tubo neural.
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