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Resumo

Apresentamos um caso de uma lactente de dois meses de idade acometida pela forma recessiva da condro-

displasia punctata, doenca caracterizada, radiologicamente, por acentuado encurtamento proximal e distur-
bio de ossificacdo (epifises puntiformes) dos membros. Séo enfatizados os achados clinico-radiolégicos, bem
como seus principais diagndsticos diferenciais, baseados em dados de breve revisdo da literatura.
Unitermos: Condrodisplasia punctata; Displasia 6ssea; Desordens peroxissomais.

Abstract Rhizomelic chondrodysplasia punctata: a case report and brief literature review.
The authors present a case of a 2-month-old infant affected by the recessive form of chondrodysplasia
punctata, a rare condition radiologically characterized by severe proximal shortening and anomalous ossifi-
cation (epiphyseal stippling) of the limbs. Clinical and radiological findings as well as main differential diag-
noses are emphasized on the basis of data originating from a brief literature review.
Keywords: Chondrodysplasia punctata; Bone dysplasia; Peroxisomal disorders.
INTRODUCAO Ha altos indices de natimortalidade ou  cadeia longa; metabolismo de lisina e sin-

Epifises puntiformes sdo um sinal ra-
diolégico presenteem varias displasias 0s-
seas, bem como associadas adiferentes de-
sordens metabdlicas, teratogénicas e cro-
mossdmicas. Estas calcificacbes puntifor-
mes podem resultar em retardo do processo
de ossificag@o endocondral, crescimento
reduzido e deformidade dos ossos afeta-
dos'®. Dentre as causas de epifises punti-
formes destacamos a condrodisplasiapunc-
tata (CDP), cujas variantes fenotipicas es-
t&o relacionadas e sdo determinadas pelo
tipo de transmissao genética.

A CDP corresponde aum grupo hetero-
géneo de displasias caracterizado por cal-
cificagdes puntiformes dacartilagem (prin-
cipamente epifisarias), freqientemente
associadas a encurtamento dos membros,
catarata, ictiose, alopécia, ateracdes do
sistema nervoso, deficiéncia mental e do
crescimento®®.
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de mortalidade durante o primeiro ano de
vida, em conseqguiéncia de anomalias as-
sociadas ou de doencas intercorrentes®®.
Atuamente, o diagnostico da CDP éreali-
zado por meio de andlise clinica, concomi-
tante aachados bioquimicos e radiol 6gicos.
Embora apresente caracteristicasclinicase
radiol 6gicas bastante evidentes que podem
determinar um diagndstico preciso, outras
doencas devem ser consideradas devido a
semelhanca de seus achados.

A familiadaCDPinclui aformaautos-
sdmica dominante (doenca de Conradi-
Hunnermann), aforma autossdmica reces-
siva (rizomélica), as formas ligadas ao X
recessivo (CDPX1) e dominante (CDPX2
ou Conradi-Hunnermann-Happle)®.

As formas autossdmicas resultam de
disttrbio do metabolismo peroxissomal “9),
a forma dominante ligada ao X (CDPX2)
€ causada por defeito naviada biossintese
do colesterol e aformarecessivaligadaao
X (CDPX1) resulta de defeitos no gene E
da arilsulfatase™. Os peroxissomas si0
organelas presentes no citoplasma de v&
rias células tissulares (prevaentemente no
figado, rins e fibroblastos) e contém com-
plexo sistema enzimatico com fungdes di-
versas, tais como: oxidagéo de vérios com-
postos e produgéo de H,O,; biossintese de
acido biliar, colesterol e plasmalogénio
celular; -oxidagdo dos acidos graxos de

tese/metabolismo do gliossilato®.

Apresentamos um caso de CDP, descre-
vendo as duas principais variantes (autos-
sOmicas recessiva e dominante), com base
em breve revisdo da literatura vigente so-
bre etiopatogenia, manifestacdes clinico-
radiolégicas e laboratorias.

RELATO DO CASO

Infante do sexo feminino, doismesesde
idade, foi encaminhada ao Servico de Pe-
diatria do Hospital de Base Ary Pinheiro,
Porto Velho, RO, por causade suarespira-
¢ao ofegante (taquipnéia) e histéria de en-
gasgos freqlentes apds mamadas, bem
como evidentes ateragBes anatdbmicas em
face e membros. Foi mantida em incuba-
doratermorregulada e O, circulante, onde
ficou internada durante 11 dias.

Filha de pais ndo consanguineos (mae
primipara) e nascidapré-termo, apresentou
uma série de achados clinicos e radiol 6gi-
cos que sugeriram o diagndstico de CDP.
A mée negou abuso de drogas ou & cool ou
exposi¢ao ao warfarim (causas teratogéni-
cas conhecidas de epifises puntiformes).

Clinicamente, apresentava ateractes
cutaneas como pele frouxa e escamosa (ic-
tiose), focosirregulares de alopécia, encur-
tamento de membros em flex&o permanente
e espasticidade presentes, micrognatia,
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base nasal achatada, térax atarracado, bossa
serossanguinea, aém da j& mencionada
taquipnéiae geméncia. Auscultacardiopul -
monar revelou discretas crepitagdes biba-
sais e abdome sem alteragdes. A somato-
metria apresentou peso de 1.755 g, 37 cm
de estatura, perimetro cefdlico e perimetro
toréacico ambos de 25 cm (abaixo do quinto
percentil). Exames laboratoriais de rotina
e para pesquisa de infecgdes congénitas
estavam normais.

Ao estudo radiogréfico observamos: a)
micrognatia; b) espinhanasal achatada (Fi-
gura 1); c) encurtamento proximal simé-
trico ebilateral dos ossos dos membrosin-
feriores e superiores (padréo rizomélico);
d) multiplos pontos de cal cificagdes nato-

Figura 1. Radiografia de cranio em perfil revela
microcefalia, espinha nasal plana e leve microgna-
tia.

A

Figueirédo SS et al.

pografiadas epifises dos ossoslongoseem
carpo e tarso; €) articulagdes de joelho e
cotovelo dispostos em flex&o; f) regides
metafisérias levemente alargadas (Figuras
2 e 3); g) calcificagdes puntiformes nas
juncdes costovertebrais e regides pedicu-
lares dos corpos vertebrais (incluso sacro);
h) fenda coronal nos corpos das vértebras
L2 e L5; i) fenda sagital nos corpos das
vértebras T9 e L2 (Figura 4).

A paciente recebeu ata hospitalar com
diagnéstico clinico-radiolégico de CDP e
foram fornecidas informagdes e orienta-
¢Oes aos pais sobre 0 caso.

DISCUSSAO

Asdisplasias 6sseas se caracterizam por
ateragdes no crescimento e desenvolvi-
mento cartilagineo, 6sseo e do remodela-
mento destes”, principalmente as formas
autossdmica dominante (doenca de Con-
radi-Hinnermann) e recessiva (rizomélica).

A forma dominante da CDP é aforma
mais freqliente e esta rel acionada a defeito
na biossintese enzimética dos peroxisso-
mas. O quadro clinico varia de umaforma
muito grave com catarata, encurtamento
assimétrico dos 0ssos longos, escoliose,
lesBes cuténeas tipo ictiose e facies acha-
tadacom selanasal alargadaeplana, auma
forma bem mais leve®. Ha melhor expec-
tativade vida, embora o 6hito fetal precoce
também ocorra. Os que sobrevivem ao pri-
meiro ano em geral apresentam expectativa
devidae desenvolvimento mental normais.

Figura 2. A: Radiografia do membro superior esquerdo revela epifises pontilhadas, iGmero encurtado e
flexdo do membro. B: Radiografia dos membros inferiores revela micromelia rizomélica com epifises

pontilhadas e também no tarso.
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As epifises puntiformes em geral calcifi-
cam-se tardiamente e apresentam um as-
pecto dismérfico, porém algumas podem
adquirir aspecto praticamente normal .

A formarizomélicadaCDP édeorigem
autossdmica recessiva, caracterizada por
defeito funcional dos peroxissomas, resul-
tando em deficiénciaenzimética, naqua ha
diminuicdo na sintese de plasmalogénio,
reducdo da oxidag&o de &cido fitanico e
presenca de uma enzima peroxissomica
hepéati cando processada (inativa), a 3-oxa-
cil-Coartiolase®.

Atualmente, o diagnéstico desta forma
de CDP éfeito por meio das caracteristicas
clinicas compativeis com a sindrome, as-
sociadas a achados bioquimicos que in-
cluem dosagens séricas do &cido fitanico,
pesquisa de sintese de plasmalogénio em
culturade fibroblastos®, bem como noin-
terior doseritrécitosenivel doséacidosgra-
xos de cadeia longa no plasma®. O &cido
fitanico plasmético encontra-se elevado, e
a sintese de plasmal ogénio nos fibroblas-
tos e seu contetido nos eritrécitos estéo re-
duzidos®489), O nivel sérico dos &cidos
graxos de cadeia longa costuma estar nor-
ma®. O estudo cromossdmico denota mu-
tac&o no gene PEX7, sendo 50% delas no
aelo L292ter®. Nenhum destes testes, bio-
quimico ou genético, foi realizado no caso
em andlise. Esta variante da CDP é rara,

Figura 3. Radiografia em antero-posterior da mao
esquerda revela calcificagdes puntiformes tipicas
na regiao do carpo e epifises ulnar e radial distais
(seta).
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Condrodisplasia punctata rizomélica:

relato de caso e breve revisdo da literatura

A

Figura 4. Radiografias em antero-posterior da coluna dorsal (A) e da coluna lombo-sacra em antero-posterior (B) e perfil (C) revelam calcificagdes puntiformes
no sacro, nas jungoes costovertebrais e regides pediculares, bem como fenda coronal nos corpos vertebrais de L2 e L5 e fenda sagital em T9 e L2.

com incidénciaestimadaem 1:100.000° e
com apenas 72 casos descritos naliteratura
até 199519,
Asprincipaiscaracteristicasdescritasna
literatura s8o micromelia rizomélica (en-
curtamento proximal dos membros) simé-
trica e acentuada; calcificagdes puntifor-
mes e ateracles da ossificagdo em metéfi-
ses e epifises de ossoslongos; calcificagbes
puntiformes e fissuras coronais em vérte-
bras de colunatorécica e lombar; microce-
falia e atraso de crescimento, retardo psi-
comotor, espasticidade e dbito precoce®
61, A presenca de fendas vertebrais, zona
longitudinal radiotransparente observada
no perfil, antes descritas como invariaveis
nos casos de CDP rizomélica, néo se mos-
trou presente em trés de cinco casos ava-
liados por Wardinsky et a.® e em outros
casos na literatura, ndo sendo obrigatoria-
mente necesséria ao diagnostico®.
Outras caracteristicas tém sido descri-
tas com freqliéncia variavel, entre elas ic-
tiose, catarata, mobilidade articular restrita,
dificuldade de suc¢ao e degluticdo, alopé-
cia, deficiéncia auditiva e visual, convul-
soes, hipoplasia dos nervos 6pticos, cifoes-
coliose e espinha bifida®>*2'3, Os pacien-
tes comumente apresentam facies com mi-
crognatia, hipoplasia malar, ponte nasal
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achatada e pontabulbosa, aparentando uma
face achatada. Ao contrério das demais for-
meas de CDP, arizomélica tem prognéstico
ruim, com infecgBes de repeticdo e 6hito
nos dois primeiros anos de vida®4.

O diagndstico diferencial inclui as ou-
tras causas de CDP, sindrome de Keutel,
sindrome de Zellweger, sindrome de Smith-
Lemn-Opitz, doencade Refsum neonatal e
cléssica, adrenoleucodistrofia neonatal,
|Upus neonatal, trissomiado 21 ou 18, sin-
drome alcodlica fetal, infeccGes congéni-
tas e uso materno de fenitoina ou dicuma-
rinicos durante a gestagaio® 519,

A paciente apresentava ictiose, focos
salteados de alopécia, pele frouxa, pescoco
encurtado, fécies achatada com nariz em
sela, articulacéo de joelho e cotovelo em
flex@o permanente, além de encurtamento
dos membros, microcefalia e micrognatia,
e histéria de dificuldade de degluticao,
caracteristicas clinicas que corroboram o
diagnéstico de CDP rizomélica. Uma ca-
racteristica comum da CDP rizomélicaé a
presenca de fissuras coronais em corpos
vertebrais. Neste caso, foram identificadas
fissuras coronais nos corpos vertebrais de
L2eL5, dém deencurtamento proximal si-
métrico bilateral dos o0ssos dos membros
inferiores e superiores com pontos de cal-

cificagdo natopografiadas epifises dos os-
sos longos, no carpo e no tarso. Essas fis-
suras sdo decorrentes de fusdo deficiente
das metades anterior e posterior dos corpos
vertebrais, que ocorre por volta do quarto
més de gestacgo®>'¥; j4 as calcificaces
puntiformes freqlentemente observadas
sdo devidas a degeneracdo da cartilagem
que se processa de modo progressivo ere-
presentada por condrdcitos de nicleo pic-
nético e citoplasmaeosinéfilo acompanha-
dos por ossificacio!?.

Deficiéncias auditiva e/ou visual néo
foram observadas, embora sejam achados
defrequénciavariavel nabibliografiacon-
sultada. Outro achado caracteristico deste
tipo de condrodisplasia é a microcefalia,
que se mostrou bastante acentuada, hgja
vista seus indices estarem muito abaixo do
normal.

Com base nos dados apresentados, in-
ferimos o diagnostico como CDP forma
recessiva, em virtude da exuberéncia do
quadro clinico e radiol 6gico; no entanto, a
confirmagéo diagnostica por meio de tes-
tes bioquimicos e genéticos ndo foi possi-
vel de ser redlizada

E importante observar que pacientes
com diagnéstico de CDPrizomélicadevem
ser acompanhados ambul atorial mente, pois
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apesar de inexisténcia de tratamento espe-
cifico atualmente, muitas das manifesta-
¢Bes clinicas podem ndo estar presentes no
momento do diagndstico, mas aparecerem
na evolucdo do caso, tais como alopécia,
ictiose e catarata. Outras tendem a desapa-
recer com aidade, como as calcificagbes
puntiformes, sem deixar deformidades 6s-
seas®. Atualmente, a paciente oraem ané
lise encontra-se em acompanhamento am-
bulatorial nesta instituicéo.
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