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INTRODUGCAO

As displasias esqueleticas compreendem um
grupo heterogéneo  de disturbios  geneticos
caracterizados por anomalias no crescimento e
desenvolvimento 6sseo.

A  displasia espondiloepimetafisaria tipo
Isidor-Toutain (SEMDIST), descrita inicialmente em
2013 e associada ao gene RPL13 em 2019, € uma
condicao rara de heranca autossomica dominante, com
53 casos provenientes de 31 familias descritos na
literatura internacional.

Caracteriza-se por baixa estatura
desproporcionada, alteracdoes metafisarias e epifisarias
acentuadas dos ossos longos, platispondilia, genu
varum e hiperlordose lombar.

DESCRIGAO DO CASO

Paciente feminina, 4 anos, filha de casal higido e
nao-consanguineo, com historico de arqueamento
progressivo dos membros inferiores notado desde o inicio da
marcha, com neurodesenvolvimento preservado (Figura 1).

Radiografias demonstraram alteracoes
espondiloepimetafisarias descritas na Figura 2.

Pais higidos e ndo consanguineos

Sem agravos perinatais
Notado arqueamento progressivo dos membros inferiores a
partir do inicio da marcha

Evolucao clinica

Genu varo severo e progressivo
Hiperlordose lombar

Maos pequenas

Linguagem e interacdo social preservadas

Avaliacao aos 3a6m

Radiografias: alteracdes vertebrais e epimetafisdrias (vide
Figura 2)

Raquitismo excluido bioquimicamente

Painel de displasias esqueléticas: normal

Variante em heterozigose no gene RPL13 (NM_000977.4)
Alteracdo: ¢.504_507dup (p.Thr170Hisfs*3)
Variante de significado incerto (VUS)

Testagem parental

Pais higidos
Evento de novo

Reclassificacao

Fenotipo especifico e compativel

Auséncia da variante em bancos populacionais

Variante reclassificada como provavelmente patogénica, de
acordo com diretrizes ACMG

Figura 1: Sequéncia de eventos clinicos e
investigacao etiologica.

A genotipagem por Sanger confirmou que a
variante ocorreu como um evento de novo. Este achado,
aliado ao fendtipo especifico, a predicao de perda de
funcao e a auséncia da variante em bancos
populacionais, permitiu a reclassificacao da variante
como provavelmente patogénica, conforme diretrizes do
Colegio Americano de Geneética Medica e Genbmica
(ACMG), e a consequente confirmacao do diagnostico.

Figura 2: Caracterizacao fenotipica do presente caso. Obtido
consentimento escrito e verbal para o uso de imagens.
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Funcao ribossomal

Gene RPL13 codifica proteina
componente da subunidade 60S
do ribossomo.
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Diagnostico etiologico

A investigacdo gendmica foi
ferramenta essencial para o
diagnostico, impactando na odisseia
diagndstica e aconselhamento
genético.

No presente caso, o fendtipo observado €
compativel com o descrito na literatura para SEMDIST,
embora tenha sido observado geno varo com
apresentacao mais severa do que previamente relatado,
ampliando o espectro fenotipico e genotipico da sindrome.

Trata-se, até onde se tem conhecimento, do
primeiro relato nacional de SEMDIST, destacando a
relevancia da investigacao genOmica em displasias
esqueléticas.

Os procedimentos para reclassificacao da variante
tiveram impacto direto no aconselhamento genetico e
conduta  multidisciplinar, encerrando a  odissela
diagnostica.
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