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RELATO DE CASO

Condrodisplasia puntiforme forma rizomélica - relato de caso

Rhizomelic chondrodysplasia punctata - case report

Gilberto Pascolat!, José L. Zindeluk?, Karen C. Abrio>,
Fabiana M. Rodrigues?, Carolina LM. Guedes?

Resumo

Objetivo: descrever um caso de condrodisplasia puntiforme
forma rizomélica e apresentar uma breve revisdo da literatura.

Descricao: os autores descrevem o caso de uma crianga de 52
dias de vida que apresentava os principais aspectos da sindrome:
micromelia rizomélica, facies caracteristica, dificuldade de succéo
e medidas antropométricas inferiores aos indices esperados para a
idade. Radiografias do esqueleto revelaram encurtamento umeral e
femoral bilateral e calcificacdes puntiformes nas articulagdes dos
ombros, quadris e joelhos. O paciente apresentava também malfor-
magdo cardiaca, manifestacdo menos comum da sindrome.

Comentarios: a forma rizomélica da condrodisplasia puntifor-
me ¢é rara, com 72 casos publicados até 1995. O prognéstico €
reservado, com 6bito geralmente no primeiro ano de vida. O caso
apresentado foi diagnosticado com base em critérios clinicos e
radioldgicos, pela impossibilidade de pesquisa dos marcadores
bioquimicos peculiares.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(2):189-92: condrodisplasia puntifor-
me, condrodisplasia puntiforme rizomélica, doenga de peroxisso-
mos.

Introducao

As condrodisplasias puntiformes sdo um grupo hetero-
géneo de displasias 6sseas caracterizado por calcificagdes
puntiformes da cartilagem, freqiientemente associadas a
encurtamento dos membros, catarata, ictiose e alopécia,
alteracdes do sistema nervoso, deficiéncia mental e do
crescimento!™*. A familia da condrodisplasia puntiforme
inclui a forma autossdmica dominante (doenca de Conradi-
Hiinnermann), a forma autossOmicarecessiva (rizomélica),
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Abstract
Objective: to report a case of rhizomelic chondrodysplasia
punctata and present a brief literature review.

Description: the authors report the case of a 52-day-old child
presenting the main findings of the syndrome: rhizomelic micromelia,
characteristic facies, suction difficulty and anthropometric measures
below the expected indexes for his age. Skeletal radiographies
showed humeri and femora shortening and calcifications stippling
on shoulders, hips and knees joints. The patient also presented heart
malformation, a less common manifestation of the syndrome.

Comments: the rhizomelic form of chondrodysplasia punctata
is rare, with only 72 cases reported until 1995. The prognosis is bad
and death usually occurs within the first year of age. The case
presented here was diagnosed based on clinical and radiological
criteria, due to the impossibility of searching for the peculiar
biochemical markers.
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as formas ligadas ao X recessivo (CDPX1) e dominante
(CDPX2 ou Conradi-Hiinermann-Happle). Na década de
90 foram descritas duas formas mais leves, a tibia-metacar-
po e a braquitelefalangica®>.

A forma rizomélica da condrodisplasia puntiforme é
uma doenca de peroxissomos, estruturas presentes em todas
as células do organismo, o que explica a grande variedade
de manifestacdes clinicas presentes na sindrome. As prin-
cipais caracteristicas descritas na literatura sdo micromelia
rizomélica (encurtamento proximal dos membros), simétri-
ca e severa; calcificagdes puntiformes e alteracdes da
ossificacdo em metafises e epifises de ossos longos; calci-
ficacdo puntiforme e fissuras coronais em vértebras de
coluna toracica e lombar; microcefalia e atraso de cresci-
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mento; retardo psicomotor, espasticidade e Gbito precoce®.
Outras caracteristicas tém sido descritas com freqiiéncia
variavel, entre elas ictiose, catarata, mobilidade articular
restrita, dificuldade de succao e degluticao, alopécia, defi-
ciéncia auditiva e visual, convulsdes, hipoplasia do nervo
6ptico, cifoescoliose e espinha bifida®7-8. Os pacientes
com condrodisplasia puntiforme rizomélica (CDPR) apre-
sentam freqiientemente facies com micrognatia, hipoplasia
malar, ponte nasal achatada e ponta bulbosa, aparentando
uma face achatada®. Ao contririo das demais formas de
condrodisplasia puntiforme, a rizomélica tem prognéstico
ruim, com infec¢des respiratdrias de repeticao e 6bito nos
dois primeiros anos de vida3-.

A forma rizomélica da CDP € rara, com 72 casos
descritos na literatura até 1995°.

Em 1985 sugeriu-se que a CDPR € uma doenga de
peroxissomos. Apesar de o nimero e estrutura dos peroxis-
somos serem normais, um defeito funcional destas organe-
las resulta em uma deficiéncia enzimadtica, caracterizada
por diminui¢do importante na sintese de plasmalogénio,
redugdo da oxidacdo de 4cido fitanico e presenca de uma
enzima peroxissoOmica hepatica ndo processada, a 3-oxia-
cil-CoA-tiolase. O dcido fitanico plasmético encontra-se
aumentado, e a sintese de plasmalogénio nos fibroblastos e
o seu contetido em eritrécitos reduzidos!?. Esses defeitos
sdo caracteristicos da sindrome, embora néo se tenha esta-
belecido uma relacao causal entre os mesmos e as manifes-
tacdes clinicas da doenca’. Sabe-se, no entanto, que tais
alteragcdes bioquimicas sdo decorrentes.

O diagnostico diferencial inclui outras formas de con-
drodisplasia puntiforme, sindrome de Keutel, sindrome de
Zellweger, sindrome de Smith-Lemli-Opitz, doenga de
Refsum neonatal e cldssica, adrenoleucodistrofia neonatal,
ldpus neonatal, trissomia do 21 ou 18, sindrome alcodlica
fetal, infec¢des congénitas e uso materno de fenitoina ou
dicumarinicos durante a gestagio>2-11-12

O objetivo deste estudo é relatar um caso de condrodis-
plasia puntiforme forma rizomélica, diagnosticada por cri-
térios clinicos.

Descricao do caso

O paciente aqui descrito, P.P.N., foi trazido ao servigo
de Pediatria do Hospital Universitario Evangélico de Curi-
tiba aos 52 dias de vida, encaminhado de sua cidade natal
(Joagaba, SC), onde haviarealizado consulta pediatrica por
apresentar dor e choro quando a méie mobilizava seus
bragos, desde o nascimento. Foram solicitadas radiografias
do esqueleto na cidade de origem, as quais evidenciaram
encurtamento 6sseo proximal de membros superiores e
inferiores, com calcificagdes em cartilagens. Dez dias antes
do internamento comegou a apresentar tosse e episodios de
cianose e engasgos apds as mamadas, sendo avaliado por
cardiologista que observou sopro cardiaco sistélico rude e
intenso e, suspeitando de comunicagdo interventricular,
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indicou uso de digoxina a qual o paciente ainda nao estava
recebendo.

A mie queixava-se ainda de que o paciente apresentava
dificuldade de succao no seio materno, sendo necessdria
complementa¢do com mamadeira de leite de vaca. No
primeiro més de vida havia perdido 400g, sem ter recupera-
do o peso de nascimento até aquela data.

O paciente nasceu de parto cesareo, a termo, pesando
3.110 gramas, em boas condi¢des (nao foi possivel obter o
indice de Apgar). A méerealizou seis consultas de pré-natal
endo houve intercorréncias durante a gestacao, exceto pelo
fato de que é portadora do virus da hepatite B. Foi adminis-
trada imunoglobulina hiperimune ao nascimento. A mae
utilizou amoxicilina durante a gestacdo, nega ter usado
outras medica¢des. Referiu um abortamento de primeiro
trimestre, sem causa conhecida, filho do mesmo pai do
paciente descrito, um ano antes de seu nascimento.

Pai e mie do paciente sdo saudaveis, com 23 e 24 anos,
respectivamente, ndo consangiiineos. Seus trés irmaos sdo
saudaveis, mas filhos de outro pai. H4 na familia histéria de
cardiopatia congénita em prima paterna, a qual ndo apre-
senta outras anormalidades.

Na admissao hospitalar apresentava-se em regular esta-
do geral, hipocorado, anictérico, acianético, eupneico e
afebril. Avaliacdo antropométrica: peso de 3.090g, estatura
de 52cm, perimetro cefélico de 35cm e tordcico de 30cm
(todos abaixo do quinto percentil). Facies com ponte nasal
achatada e com ponta nasal bulbosa, além de micrognatia.
Fontanela anterior 2x2cm, normotensa e com suturas justa-
postas. Ausculta cardiopulmonar com sopro sistélico rude
e intenso, campos pleuropulmonares livres. Abdome sem
alteracdes. Membros superiores e inferiores apresentando
micromelia rizomélica, além de restricdo da mobilidade
articular em quirodéctilos e joelhos (Figuras 1 e 2). Espas-
ticidade discreta presente nos quatro membros e reflexos do
recém-nato normais. Tegumento sem alteragdes.

Lt

Figura 1 - Micromelia rizomélica de membros superiores
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Figura 2 - Micromelia rizomélica de membros inferiores e res-
tricdo da mobilidade articular do joelho

Durante o internamento realizou ecocardiografia que
revelou comunicagdo interventricular (CIV) subadrtica
perimembranosa de moderada repercussido e comunicagao
interatrial (CIA). Avalia¢do oftalmolégica constatou mi-
crofacia bilateral e diminuicdo do reflexo vermelho. Ultra-
sonografia abdominal e teste de emissdes oto-acusticas ndo
apresentaram alteracdes.

Novas radiografias do esqueleto mostraram calcifica-
coes nas cartilagens, mais evidentes em joelhos e ombros,
bilateralmente. Auséncia de alteragdes em cranio e coluna
vertebral (Figura 3).

Figura 3 - Radiografia dos membros inferiores
mostrando encurtamento dos fému-
res e calcificagdes em cartilagens dos
joelhos e quadris
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O paciente recebeu alta hospitalar com diagnéstico
clinico de condrodisplasia puntiforme forma rizomélica,
prescri¢do de digoxina e orientagdes, apresentando morte
subita durante o sono, aos quatro meses de vida.

Discussao

Calcificacdes puntiformes sintomadticas, ou seja, mani-
festando-se com limitacdo da mobilidade articular e dor,
tém sido descritas ndo sé nas condrodisplasias, mas tam-
bém em criancas com infec¢des congénitas, anomalias
cromossdmicas, ldpus neonatal e embriopatias causadas
pelo uso de dicumarinicos ou fenitoina, entre outros>9:11,
Estas calcificacdes costumam ser visualizadas em radiogra-
fias durante os primeiros meses de vida e, assim como nas
condrodisplasias, tendem a desaparecer apds um ou dois
anos de idade3-”.

Atualmente, o diagnéstico da CDPR é feito através das
caracteristicas clinicas compativeis com a sindrome, asso-
ciadas a achados bioquimicos que incluem dosagens séricas
de 4cido fitnico e pesquisa de sintese de plasmalogénio em
cultura de fibroblastos. O estudo cromossdémico denota
mutacio no gene PEX7, sendo 50% delas no alelo L292ter.
Existem mais de 20 diferentes mutacdes descritas, que
resultam em anormalidades de peroxissomos. A deficiéncia
de DHAPAT (acyl-CoA: dihydroxyacetonephosphate acyl-
transferase) determina o subtipo 1 da CDPR. Os subtipos 2
e 3 s@o determinados por uma redugdo da atividade da
DHAPAT edaalkyl-DHAP synthase, respectivamente '3-15.

O diagnéstico dos subtipos da CDP ¢é dificil devido ao
grande nimero de manifesta¢cdes comuns a cada um deles.
Com a descoberta de marcadores genéticos e bioquimicos
especificos, alguns casos anteriormente descritos foram
reclassificados e novos subtipos t€m surgido.

Existem casos descritos diagnosticados apenas por cri-
térios clinicos e radioldgicos, sendo um deles sem as
alteracdes bioquimicas peculiares da doenca®16. O caso
aqui descrito apresenta facies caracteristicada CDPR, além
de encurtamento proximal simétrico dos membros e calci-
ficacdes puntiformes de cartilagens. Com sete semanas de
vida, a crianca apresentava dificuldade na alimentacdo e
medidas antropométricas aquém dos valores esperados
paraaidade, incluindo perimetro cefdlico. O diagndsticode
CDPR foi baseado nos critérios clinicos observados.

Uma caracteristica comum da CDPR ¢ a presenca de
fissuras coronais em corpos vertebrais. A fissura coronal
dos corpos vertebrais tordcicos e lombares é decorrente de
uma ossificacdo deficiente, por volta do quarto més de
gestacdo, que resultaem uma fusdo incompleta das metades
anteriores e posteriores dos corpos vertebrais3. As lesoes
puntiformes diagnosticadas radiologicamente sdo decor-
rentes da degeneracdo da cartilagem, representada por
condrdcitos com nticleo picndtico e citoplasma eosinofili-

co, seguida de ossificacdo!.
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Existem casos da forma rizomélica que, assim como
este paciente, ndo apresentam fissuras vertebrais coronais.
Apesar de citada por muitos autores como caracteristica
que invariavelmente se verifica na sindrome, uma revisao
de casos previamente publicados mostra que esta caracte-
ristica é comum, porém nio necessariamente presente>.

Aslesdes cardiacas ndo sdo citadas como caracteristicas
comuns da forma rizomélica, sendo mais encontradas entre
pacientes com a sindrome de Conradi-Hiinermann. No
entanto, uma revisdo realizada em 1995 encontrou nove
pacientes portadores de lesdes cardiacas congénitas, entre
72 com CDPR. Os tipos mais freqiientes foram: forame oval
patente, ducto arterioso persistente, defeitos do septo atrial
e ventricular, associados ou ndo entre si’. O paciente
descrito apresenta CIA e CIV subadrtica perimembranosa.

E importante observar que os pacientes com diagndsti-
co de CDPR devem ser acompanhados ambulatorialmente,
pois apesar da inexisténcia de tratamento especifico atual,
muitas das manifestacdes clinicas podem nao estar presen-
tes no momento do diagndstico, mas aparecerem na evolu-
¢ao do caso, tais como alopécia, ictiose e catarata. Outras
tendem a desaparecer com a idade, como as calcificagcdes
puntiformes, sem deixar deformidades ésseas. Apesar dis-
so, o desenvolvimento motor € prejudicado, bem como o
cognitivo, o que fica mais evidente nos pacientes que
alcangam maior sobrevida.

O tratamento das principais complicagdes que levam ao
6bito, as infec¢des de repeticdo do trato respiratério, €
apenas suportivo>,
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