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INTRODUGAO

Condrodisplasia Punctata (CDP) é um grupo heterogéneo de
osteocondrodisplasias caracterizadas por calcificagbes ectdpicas
em tecido cartilaginoso. O quadro clinico é variado podendo
apresentar desde encurtamento de membros, hipoplasia nasal e
catarata congénita, até acometimentos neurolégicos e impacto
importante na sobrevida. Sua etiologia é vasta e inclui defeitos de
peroxissomos, da sintese de colesterol, do metabolismo da
vitamina K, secundario a condigdes maternas e aqueles de causa
néo ainda esclarecida. Na nosologia de disturbios esqueléticos
genéticos estdo inseridas no grupo 23 e constituem os seguintes
fenotipos com os respectivos genes associados: CDP ligada ao X

Dentre os 8 casos de CDP (Tabela 1), os achados
clinicos-radiolégicos cardinais incluiam baixa estatura, hipoplasia
do osso nasal, calcificagbes puntiformes em diferentes
localizagdes e encurtamento de ossos longos. Outros achados
envolviam o acometimento de diferentes érgdos/sistemas, como
catarata congénita, perda auditiva, alopecia e ictiose. O estudo
molecular foi realizado em 4 individuos, com variantes
patogénicas/provavelmente patogénicas em 3 deles, nos genes
ARSE EBP, e PEX7. Trés dos individuos avaliados eram filhos
de médes com lupus eritematoso sistémico, sendo duas dessas
pacientes irmas.

dominante (gene EBP) , forma rizomélica (genes PEX7, DHAPT,
AGP5, FAR1 e PEXS5), forma braquitelefalangica (ARSE),
Sindrome de Keutel (MGP), displasia de Greenberg (LBR),
sindrome CHILD (NSDHL) e forma tibial-Metacarpo. Entretanto,
outras formas mais raras e classificagdes ja foram propostas.
Considerando essa grande heterogeneidade fenotipica e
etiolégica, relatamos 8 casos novos de CDP, com diferentes
achados clinico-radioldgicos, etiologias, incluindo uma forma
rara, sem etiologia definida.

RELATO DE CASOS

Diagnéstico /  Achado  Calcificacdes  Wipoplasi  Catarata
n:

Encurtament  Deficencia  Escoliose
Congenita oss

Intelectual

Etiologia Molecular  puntiformes

Figura 2: Fotos e radiografias da paciente P.8, mostrando
braquimetacarpia, encurtamento umeral e tibial além de
dismorfismos craniofaciais.
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Em um dos individuos acompanhados em nosso ambulatério
desde o nascimento (P. 8), a paciente apresentava um quadro
com baixa estatura acentuada encurtamento rizomélico,
braquidactilia, braquimetacarpia e deficiéncia intelectual,
fenotipicamente similar a dois casos relatados 1991 e 1996,
caracterizados como CDP tipo Uumero-metacarpal, uma forma
sem etiologia definida (Figura 2). A investigagdo molecular,
incluindo o sequenciamento do exoma de trio e do genoma
(probando), néo identificou variantes capazes de explicar o
quadro da paciente. A investigagdo de doengas autoimunes em
sua mae nédo mostrou alteragdes.

Tabela 1: Os 8 pacientes relatados, seus achados moleculares (se
aplicavel) e seus achados clinicos -radiolégicos. N.A = N&o aplicavel; *
Pacientes irméaos

2% (C)

DISCUSSAO E COMENTARIOS
FINAIS

Os casos acima apresentados mostram a heterogeneidade fenotipica
e etiolégica das CDP, incluindo um caso adicional de uma forma
ultra-rara, a Umero-metacarpal, sem identificagdo de uma etiologia
monogénica. Estes casos mostram a complexidade etiolégica deste
grupo de disturbios esqueléticos, seja dentro da etiologia monogénica
ou nos fatores ndo-genéticos, particularmente condigdes maternas
(fenocopias). Ademais, algumas formas ultra-raras, como a
representada pelo forma Umero-metacarpal, ainda permanecem sem
uma etiologia definida, seja genética ou ambiental.

Figura 1: (A) Radiografia do P. 2, demonstrando encurtamento
do umero e calcificagdes puntiformes e no (B) a foto de P.2. (C)
Foto de P. 4 e em (D) radiografia do pé mostrando as
calcificagdes puntiformes. (E) Calcificagdes puntiformes
observadas em radiografia do P. 7 e em (F) a foto do paciente.
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