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INTRODUCAO

A Doenca de Pyle (PYL) (OMIM #265900), constitui
uma condicdo esquelética rara de heranca
autossbmica recessiva. Caracteriza-se por um
alargamento peculiar das metafises dos ossos
longos, conferindo-lhes uma morfologia analoga a
de um ’“frasco de Erlenmeyer . Esta patologia
decorre de um remodelamento 6sseo deficiente,
particularmente nas regides metafisarias, o que
conduz ao adelgacamento cortical e a fragilidade
o0ssea, com subsequente predisposicao a fraturas.
Recentemente, o gene SFRP4 tem sido associado a
PYL, sendo que variantes patogénicas resultam na
producdo de uma proteina truncada ou
disfuncional. A proteina codificada pelo gene
SFRP4 desempenha um papel crucial na via de
sinalizacdo Wnt que ¢é essencial para o
desenvolvimento e a manutencao da integridade
ossea.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, com 15 anos (Figura 1)
de idade, filha de um casal consanguineo, primos
de primeiro grau. Parto vaginal, a termo, Apgar de 8
e 9 no primeiro e quinto minutos, sem
intercorréncias perinatais e pds-natais. E sem
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.

Na avaliacao dismorfolégica, foram observados
epicanto bilateral, telecanto, dentes apinhados e
geno valgo bilateral. Os exames complementares,
incluindo ultrassonografia de abdome total e
ecocardiograma, nao revelaram alteracoes
significativas. Contudo, as radiografias do
esqueleto demonstraram: alargamento distal do
fémur e proximal das tibias, umeros e radios, além
de tibias com morfologia serpentinosa.

A paciente possui irma, de 13 anos (Figura 2), que
manifesta um fendtipo clinico semelhante.

A investigacao genética iniciou-se com arealizacao

do exoma, que identificou wuma variante
provavelmente patogénica c.487_488del:p.
(Glu163Lysfs*4), presente em homozigose,

localizada no éxon 2 do gene SFRP4, na posicao
cromossbmica chr7: 37.954.012. Esta variante
constitui uma alteracdo da matriz de leitura
(frameshift), a qual promove a substituicao de um
aminoacido e, consequentemente, uma parada
precoce da traducdo proteica, resultando na
formacdo de uma proteina truncada que esta
associada a PYL.
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Este relato de caso descreve o quadro clinico e
molecular de duas irméas afetadas por uma doenca
extremamente rara que afeta a estrutura dssea.
Compreender a fisiopatologia molecular da
doenca pode fornecer uma melhor compreensao
da remodelacao éssea, além de fornecer insights
para o estabelecimento do tratamento por meio da
compreensao do envolvimento de genes ligados a
PYL que levam a desvios da sinalizacdo Wnt
gerando as anormalidades dsseas. Outro fator
relevante é a consanguinidade dos genitores que
eleva a probabilidade da prole herdar duas cépias
da variante patogénica.

A elucidacao da base molecular da PYL pavimenta
o caminho para uma compreensao mais
aprofundada da fisiopatologia e, potencialmente,
para o desenvolvimento de futuras abordagens
terapéuticas.
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