PICNODISOSTOSE

REGISTRO DE DOIS CASOS NA MESMA FAMILIA
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Picnodisostose € doenga rara definida como entidade clinica por Maroteaux
e Lamy em 1962 18,19, Em revisdo feita por Elmore (1967)8 haviam sido descritos
33 casos na literatura sendo o diagnoéstico retrospectivo em 27. Desde entdo
outros 26 casos foram acrescentados 2,3:4,5,8,12,15,16,20,22,25,32,  Esta patologia
caracteriza-se por baixa estatura, displasia dos ossos do crinio com presenca
de multiplos ossos wormianos, persisténcia de fontanelas, nio fechamento das
suturas e -abaulamento frontal e occipital, auséncia de seios paranasais, perda
do angulo da mandibula, displasia das falanges terminais e aumento da densidade
ossea com tendéncia a fraturas. Em varios casos descritos observa-se acometi-
mento dos familiares 2:6,18,30 sendo provavel heranga autossdmica recessiva 2,6,30,51,
existindo evidéncias de que o locus génico da patologia esteja situado em um
brago curto de um dos pequenos cromossomas acrocéntricos, provavelmente
G227. Dois novos casos, tipicos desta patologia sdo aqui apresentados, perten-
centes & mesma irmandade.

OBSERVACAO

Ccaso 1 — 8S.8.S., 8 anos de idade, sexo masculino, atendido no ambulatério de
Neuropediatria em 22-02-78 (RG 2047746k). Foi trazido & consulta por apresentar
fontanela ampla, cr&nio desproporcionalmente grande em relagdo & sua estatura.
Antecedentes — Trata-se do quarto filho, da quarta gestagiio que decorreu sem inter-
corréncia, seguida de parto normal a termo. Com um més de idade foi notado que
sua cabeca era desproporcionalmente grande e fontanelas amplas. Aos 4 meses de
idade passou a apresentar crises convulsivas hemigeneralizadas & direita, de curta
duracéio, na freqliéncia de uma a cada dois meses. N#&o apresentou mais crises apés
o8 2 anos de idade. TUltrapassou as vérias etapas do desenvolvimento neuropsicomotor
dentro da normalidade; entretanto, sempre houve baixo desenvolvimento poOndero-esta-
tural. Negadas outras patologias, traumatismos ou fraturas. Pais consangilineos,
primos em primeiro grau; pai com 40 anos e m#ie com 37 anos, normais. Uma irm3
com baixo desenvolvimento podndero-estatural e caracteristicas semelhantes ao paciente
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(Case 2 — E.8.8.). Dois irméos de 6 e 18 anos e duas irmads de 3 e 10 anos,
toldos normais. Exame fisico geral e especial — Peso 18.500g; estatura 104cm; enver-
gadura 97cm; Cabega: perfmetro cefdlico 63cm; biauricular 32cm e Aantero-posterior
33,6cm. Fontanela bregmética 8X8cm e lambdéide 4X4cm. Sutura lambdéide, coronérias
e sagital abertas a palpacdo. Abaulamento bifrontal proeminente. Hipoplasia do
macigo facial com discreta proptose. Perda dos &ngulos da mandibula. Dentes em
regular estado de conservag¢do com méi oclusfio. Orelhas sem alteragdes. Nariz fino e
curvo (nariz de papagaio). Térax estreito e cOnico com discreto pectus escavatum.
Claviculas sem alteragdes. Abdome sem hérnias, figado a 3cm do rebordo costal
direito, Coluna com discreta escoliose dextro-cOncava, Pelve sem alteragles. Mdos
e pés curtos, com falanges sulcadas curtas e grossas, principalmente as ditais. Unhas
das méos e pés cOncavas, em forma de colher. Exame neurolégico normal para a
idade. Exame psicol6gico* — Crianca com nivel mental normal (teste de Stanford-
Binet forma L-M), QI=92, Exame odontolégico: denticio mista normal para a idade
cronolégica. MA oclusdo devida ao n&o desenvolvimento das arcadas. Eletrencefalo-
grama feito em vigilia e durante sonoléncia e sono espontAneos, mostrando descargas
de ondas ponteagudas de projec8o na regifio parietal mediana. Exames radiolégicos
(Fig. 2) — Aumento da densidade 6ssea, alargamento de suturas, hipoplasia de mandibula
com perda do &ngulo mandibular, presenca de os8sos wormianos. Seios maxilares n#&o
pneumatizados. 0Ossos longos com aumento generalizado da densidade e espessamento
da cortical., Presenca de linha de fratura no tergo médio da tibia direita, Deformidade
lembrando calo 6sseo no tergo medial da tibia esquerda. Coluna com aumento genera-
lizado da densidade 6ssea com acentuacdo do forame nutriente. Espondilolistese em
L5-Sl e L4-L5. Enzimas séricas — fosfatase alcalina, GOT, GPT, DHL, HBDH, Gama-GT
LAP e CPK normais, Célcio, fé6sforo inorgdnico e magnésio séricos normais.
Aminoacidos urindrios dentro dos limites normais para a idade. Aminodcidos séricos
mostrando glicina-serina = 3,4mg% (normal = 1,7-2,9mg%) e {fenilalanina =— 8mg%
(normal = 0,6-4,0mg%), portanto com discreto aumento destas fracdes estando as
restantes dentro dos limites da normalidade.

Caso 2 — E.S.8.,, 12 anos de idade, sexo feminino, atendida no ambulatério de
Neuropediatria em 22-03-78 (RG 2050622Y). A paciente foi trazida A consuilta por
apresentar sintomatologia semelhante a seu irm#o (Caso 1 — S8.8.8.). Trata-se da
segunda filha, da segunda gestacdo a qual foli normal. Parto normal e a termo.
Etapas de desenvolvimento neuropsicomotor dentro de padrdes normais. Por outro
lado, sempre apresentou baixo desenvolvimento pédndero-estatural e fontanelas amplas.
Aos 3 anos de idade apresentou crise convulsiva hemigeneralizada & direita, de curta
duracio que se repetiu por mais duas vezes, sendo a 1ltima aos 6 anos de idade.
Nega outras patologias exceto que nos tultimos 4 anos fraturou a tibia direita duas
vezes e, a esquerda uma vez, Sempre por traumatismos leves. Pais consangtifneos,
primos em primeiro grau (Grafico 1). Exame fisico geral e especial — Peso 24.900g;
estatura 126,6cm; envergadura 122cm. Cabeca: perimetro cefdlico 5lcm; biauricular
31lcm; &antero-posterior 31,6cm. Fontanela bregmdética 2,6X2,6cm e lambdéide 2X3cm.
Sutura lambdéide parcialmente separada de até 2cm., Abaulamento bifrontal proemi-
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Fig. 1 — Caso 1 (8.8.8.) 6 caso ¢ (E.8.8.): Baixa
estatura, membros curtos, pectus esca-.
vatum.

Fig. 2 — Caso 1 (8.8.8.) Raios X de crGnio (fremte e perfil) mosirando aumento
de densidade O6ssea, suturas corondrias, lambdéides e sagital intensa-
mente abertas. BSeios paranasais hipopldsicos, ndo pneumatizados,

hipoplasia de ossos da face, retificacdo do dngulo da mandibula.
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nente, Hipoplasia de ossos da face, principalmente maxilarées. Perda do &ngulo
mandibular e palato alto. Denticio com mé oclusio. Nariz fino e curvo (nariz de
papagaio), orelhas sem alteragdes, TO6rax estreito e cOnico com discreto pectus
escavatum, Presenca de brotos mamérios normais para a idade. Claviculas sem
alteracgses, Coluna e pelve sem alteragdes. M&os e pés curtos e grossos, com
falanges sulcadas e curtas, principalmente as distais de m#ios e pés. TUnhas curtas
e cOncavas, em “forma de colher”. Exame neuroldégico normal para a idade. Exame
psicolégico (Stanford-Binet forma L-M): rebaixamento mental, QI=61. Exame obftal-
molégico mostrou acuidade visual e fundo de olhos normais. Exoftalmometria;: AO
19 mm e DIO 86 mm, portanto valores normais, Eletrencefalograma, sem anormalidades.
Exames radiolégicos — Cranio e seios paranasais com aumento de densidade 6ssea,
alargamento das suturas, hipoplasia de mandfbula com retificagio do Angulo mandi-
bular, presenca de o0ssos wormianos. Transparéncia normal dos seios etmoidais com
hipodesenvolvimento das demais cavidades. Ossos longos com aumento de densidade.
Retardo no fechamento da artéria nutriente dos corpos vertebrais superiores. HA
aparente escorregamento anterior de L5 por provével espondilolistese. Enzimas séricas
— fosfatase alcalina, GOT, GPT, CPK, DHL, HBDH, Gama-GT e LAP dentro dos
limites normais. Célcio, f6sforo inorgAnico e magnésio séricos normais. Aminoacidos

urinérios: cistinatornitina = 107,3% (normal: 4,8-85,8mg%), portanto com aumento
destas fragles, sendo o restante normal. Dosagem sérica de aminoacidos: serina-
glicina = 6,7mg% (normal 1,5-2,9mg%); alanina == 3,0mg% (normal: 1,3-2,7mg%),

fenilalanina = §,3mg% (normal: 0,6-4mg%) e isoleucina 4 4,4mg% (normal: 1,1 —
3,6mg%), portanto com aumento destas fracdes, sendo o restante normal.

COMENTARIOS

Na picnodisostose 0 nanismo € um dado constante, com altura final inferior
a 150cm 18,19 exceto no caso descrito por Schuler 22 com 155cm de altura, sendo
as extremidades proporcionalmente mais curtas que o tronco. Nos dois casos
aqui descritos observa-se tanto a baixa estatura como as extremidades curtas
(Figs. 1 e 2). Quanto ao sexo, a distribui¢do é igualé e quanto a origem
étnica j4 foram descritos casos em caucasianos 7,19,33, negros 23,7,31 e arabes 7.

O cranio pode apresentar bossas frontais e occipitais, havendo desenvolvi-
mento facial insuficiente. Hipoplasia dos seios paranasais 25 que sdo pouco
pneumatizados embora, segundo Dusenberry e Kane 5, deva-se levar em consi-
deracdo que a maioria dos estudos da literatura tenha sido feita em criangas.
Nos casos 1 e 2, considerando-se a faixa etdria, nota-se acentuada falta de
pneumatiza¢do dos seios, principalmente maxilares. Como trago caracteristico
em 87% dos casos ¢, ocorre persisténcia de fontanela bregmatica, disjuncdo de
suturas, especialmente parieto-occipitais e presenca de o0ssos wormianos, mesmo
na idade adulta .26, Ocorre hipoplasia da mandibula, insuficiente desenvolvi-
mento de seus ramos e abertura do angulo em 65% dos casos 32, Todas estas
caracteristicas sdo evidentes nos dois casos aqui apresentados (Fig. 3). O
palato geralmente € normal. Anomalias dentarias aparecem em 31% dos casos 32
podendo dispor-se em dupla implantacio e serem facilmente vulnerdveis 5:18;
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num caso foi assinalada anodontia parcial 2. Nos nossos casos observamos
apenas ma oclusio pelo pequeno desenvolvimento das arcadas. Sao relatados
freqiientemente olhos com proptose 1,23:33 e nariz “semelhante a papagaio” 39,
como em nossos casos. O térax é geralmente estreito 7.1¢ e basicamente conico,
podendo haver sulco toracico 33. Anomalias de claviculas ocorrem em 6% dos
casos 32, especialmente aplasia da extremidade acromial 933, N&o observamos
essas anomalias nos dois casos apresentados. Em alguns casos foram descritas
malformacgdes diversas de coluna vertebral, como falta de segmentagdo de regido
cervical e lombar ¢, defeitos de soldadura de arcos vertebrais 18:1® e anomalias
morfolégicas dos corpos vertebrais 6.9,17,.24, Em ambos os casos apresentados
nota-se espondilolistese lombo-sacra. Um caso descrito por Amila 3 mostrava
platibasia com sinais piramidais. Nos casos aqui apresentados foram encon-
trados os tipicos dedos curtos e grossos 33 e sulcados com unhas distroficas 17,3+
em forma de colher 7. Radiologicamente nota-se hipoplasia ou aplasia de falanges
distais 11.3¢ que pode acometer, em grau variado, cada dedo *7. Pode-se observar
coxa valga e acetdbulo raso, sendo raramente encontrado exagero da convexi-
dade anterior da tibia, achados estes ndo encontrados em nossos casos. Historia
de tendéncia a fraturas é vista em 89% dos casos 32, como no caso 2. Geral-
mente, trata-se de fraturas transversas® e a cicatrizacido se d4 em tempo
normal 631, Quanto & formagdo e reabsor¢do Ossea, esta ocorre mais lenta-
mente tanto a nivel tissular, como celular2?. Deficiéncia mental ndo é uma
caracteristica obrigatoria 13 tendo sido descrita em 7 dos 34 casos revistos 610,15,
Em nosso caso 1 a inteligéncia é normal e no caso 2, a deficiéncia mental foi
observada. Na literatura nido encontramos analise detalhada da deficiéncia
mental bem como de sua evolugao.
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Fig. 8 — Heredograma wmostrando os dois pro-
pbsitos e origem de consangilinidade.



PICNODISOSTOSE 417

Nota-se alta incidéncia de consangiiinidade dos pais que Maroteaux e
Lamy 18,22 admitiram ser de 20% e, segundo Sedano 20, seria de 36%. Vdrios
estudos apontam a favor de padrbes tipicos de heranca autossbémica reces-
siva 2:6:2880,. (s casos aqui descritos também sdo compativeis com este tipo
de heranca (Fig. 3)*. Elmore 67 descreve um caso de supressio do ramo curto
de um cromossomo acrocéntrico (provavelmente G22), achado esse que ndo foi
confirmado em outros casos. Essa correlagdo é colocada em diivida 25 ja que
outros individuos da familia ndo acometidos apresentam também tal anomalia.
Por outro lado, Elmore 7 propGe que a presenga hemizigdtica do gene anormal
autossdmico na regido de dele¢do seja a razdo da manifestagdo clinica de seu
proposito. Lacely 16 descreveu um caso de picnodisostose com trissomia X a
qual admite seja puramente por coincidéncia.

Nos casos descritos, quando pesquisados, os dados laboratoriais coincidem
com os aqui encontrados, sendo uniformemente normais ¢ quanto & hemoglobina,
urina, cdlcio sérico, foésforo sérico, fosfatase alcalina, absorcdo da D-xilose,
acido fenilpirivico, proteinas séricas totais e eletroforese, PBI, colesterol, testes
de fungdo adrenal, eletrOlitos séricos e horménio de crescimento15. Lentle 16
fez andlise de aminoicidos urindrios cujos resultados foram normais em um
caso. Nos nossos casos observou-se discreta elevacdo de cistina e ornitina na
urina (caso 2); discreta elevag@o sérica de glicina, serina e fenilalanina (caso
1) e de glicina, serina, alanina, fenilalanina, isoleucina e leucina (caso 2). Deve-se
levar em conta que todos estes desvios sdao leves podendo, provavelmente, ser
devidos a variagbes de dieta.

O diagnostico diferencial de picnodisostose é feito principalmente com osteo-
petrose de Albers-Schonberg por ambas apresentarem aumento generalizado de
densidade Ossea e dismorfias cranio-faciais. Nos casos bem definidos, como
nestes apresentados, o diagndstico diferencial é relativamente simples ja que
nesta ultima afeccdo a estatura é normal, a heranca é autossémica dominante,
existe acometimento medular progressivo com anemia e hepatomegalia, podendo
tambeém haver sinais de compressdo de nervos cranianos e as dismorfias crinio-
faciais e digitais serem bastante distintas.

RESUMO

Sdo relatados dois casos tipicos de picnodisostose ocorrendo na mesma
familia. S&do discutidos os achados clinicos, radiol6gicos e laboratoriais.

SUMMARY

Pycnodysostosis: report of two cases in the same family.

Two new cases of pycnodysostosis occurring in the same family are reported.
Clinical, roentgenographic and laboratory findings are discussed.
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