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Condrodisplasia Metafisaria de Tipo McKusick
— A Propésito de Dois Casos Clinicos
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Resumo

Descrevem-se dois casos clinicos de condrodisplasia meta-
fisdria de tipo McKusick. Trata-se de uma entidade clinica rara,
de transmissdo autossémica recessiva, caracterizada por baixa
estatura, encurtamento dos membros, hipoplasia do sistema piloso,
imunodeficiéncia e anemia. As alteragdes radiolégicas major
ocorrem ao nivel das metdfises dos ossos longos. Embora

z

prevalente entre os Amish e os Finlandeses, é rara entre nos.

Palavras-Chave: Nanismo, displasia metafisdria, imunode-
ficiéncia, transmissao autossOmica recessiva.

Summary

Metaphyseal Chondrodysplasia McKusick Type:
Two Case Reports

The authors describe two cases of metaphyseal chondro-
dysplasia type McKusick, a rare autosomal recessive condition,
characterized by short limbed short stature, hypoplastic hair, and
defective immunity and erythrogenesis. The major radiological
abnormalities are confined to the metaphyseal regions of the
tubular bones. Although prevalent among the Amish and the
Finnish, is a rare condition in our population.
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ficiency, autosomal recessive inheritance.
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Introducao

A condrodisplasia metafisaria de tipo McKusick (tam-
bém designada por hipoplasia da cartilagem-cabelo ou
nanismo-imunodeficiéncia tipo 2) ¥ é uma situacdo rara,
de transmissdo autossémica recessiva, descrita por
McKusick e col., em 1965, na sequéncia de estudo em
individuos de baixa estatura entre a populacio Amish.
Além dos 77 casos descritos por McKusick, depois de
1965 foram descritos mais cerca de 40 casos entre os
Amish e cerca de 120 na populacdo finlandesa 7.
O ndimero de casos descritos entre outras populagdes, da
Europa e América do Norte, € pequeno, ndo atingindo a
meia centena de casos “** ®. Actualmente a prevaléncia
desta entidade entre os Amish estd estimada em 1-2: 1.000
(o que corresponde a uma frequéncia de portador de 1:10)
e na populacdo Finlandesa em 1:23.000 (o que corres-
ponde a uma frequéncia de portador de 1:76) %9 Esta
prevaléncia na Finlandia associa-se a uma incidéncia
aumentada de outras raras doencas autossémicas reces-
sivas (cerca de 30), traduzindo muito provavelmente, e
apenas, um isolamento regional e nacional de pequenas
populagdes; refira-se que a grande maioria dos ancestrais
dos individuos finlandeses com esta situagdo concentram-
-se numa pequena drea do oeste da Finlandia © 7 '0.

Descrevemos de seguida as caracteristicas clinicas e
radiolégicas de dois casos portugueses de condrodisplasia
metafisdria de tipo McKusick, fazendo de seguida uma
breve revisdo desta entidade.

Caso I: S.SM.F., do sexo feminino, de 2 anos de
idade, caucasiana, natural e residente em Palmela, foi
referenciada a consulta de genética por baixa estatura.

Tratava-se de uma 2.* filha de pais jovens, ndo
consanguineos e aparentemente sauddveis. A gravidez foi
vigiada medicamente, tendo ocorrido ameaga de aborto
ao 3.° més e sido constatada, ao 6.° més, paragem de
crescimento intrauterino. O parto foi de termo, hospitalar
(H. Palmela), eutécico, indice de Apgar (1') de 10, peso
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nascimento de 3.750 g., comprimento inferior a 40 cm
(informagdo da mae).

Os pais tinham estatura adequada (pai = 170 cm e
mae = 176 cm), bem como uma irmd de 4 anos. Nio
existiam outros antecedentes familiares relevantes.

Objectivamente, tratava-se de uma crianca de baixa
estatura (64 cm, correspondendo ao percentil 50 dos 9
meses), membros curtos, com acentuacio da lordose lom-
bar, encurvamento dos membros inferiores e geno varo;
as maos pequenas e os pés curtos e largos com calcanhar
saliente; o cabelo louro, esparso e fino; sobrancelhas
esparsas (Fig. 1). O desenvolvimento psico-motor era
adequado a idade.

Radiologicamente, era evidente o encurtamento dos
0ssos longos, com metdfises alargadas, irregulares e com
esclerose, alteracdes estas mais evidentes nas metéfises
distais dos fémures (Fig. 2); nas maos, encurtamento das
falanges, com epifises em forma de cone; apresentava
ainda coxa vara.

FIG. 1 — Caso I, aos 12 anos de idade: note-se a baixa estatura, o
encurvamento dos membros inferiores e geno varo, as maos
pequenas e o cabelo claro.

FIG. 2 — Caso I: encurtamento dos ossos longos dos membros infe-
riores, com irregularidades metafisdrias evidentes nas
metdfises distais dos fémures.

A avaliagdo analitica, nomeadamente doseamentos
hormonais, hemograma e estudo da imunidade celular e
humoral foram normais.

Aos 12 anos apresentava uma estatura de 95,5 cm
(correspondendo ao percentil 50 dos 3 anos e 3 meses);
nesta altura apresentava também hiperlaxidez ligamentar
e limitacdo da extensdo do cotovelo.

Nio havia histéria de infec¢des respiratérias nem de
malabsorcdo intestinal.

Caso II: R.M.F., sexo masculino, 9 anos, caucasiano,
natural e residente na ilha Terceira, referenciado a con-
sulta para esclarecimento de nanismo, artralgia e impo-
téncia funcional referidas a coxo-femural esquerda.

Era o 3.° filho de pais jovens, ndo consanguineos,
aparentemente sauddveis. A gravidez tinha sido vigiada,
tendo havido ameacga de aborto ao 4.° més. O parto de
termo, hospitalar (H. Angra do Herofsmo), com ventosa,
choro imediato e espontaneo, peso ao nascer de 2.300 gr
e comprimento de 35 cm (informacio verbal). Referéncia
a dificuldades na succio / degluticio no 1.° més de vida,
tendo sido alimentado por sonda.

Os pais, bem como as duas irmis, tinham estatura
adequada.

Aos 12 meses de vida era evidente o acentuado atra-
so estaturo-ponderal sugerindo nanismo, tendo sido pro-
posto internamento para avaliacdo, que oS pais recusa-
ram. Nova recusa aos 4 anos. Aos 9 anos surgem dor e
impoténcia funcional referidas a articula¢io coxo-femural
esquerda, tendo feito radiografia da anca que revelou
alteracOes compativeis com doenca de Perthes, motivo
porque foi referenciado a um hospital central — Hospital
de Santa Maria. Ndo havia queixas de outros orgdos ou
sistemas, nomeadamente respiratérias ou gastrointestinais.
Adequado desenvolvimento psico-motor, frequentando a
2. classe com bom aproveitamento.

Ao exame fisico, tratava-se de uma crianga com baixa
estatura (altura de 89 cm, correspondendo ao percentil 50
dos 2 anos e meio e a uma estatura corrigida para a
média da estatura dos pais abaixo de percentil 3); mem-
bros curtos; térax em quilha, largo e curto; escoliose e
acentuacdo da lordose lombar; geno varo; maos curtas e
carnudas; pés planos, curtos, largos, e calcanhar proemi-
nente; limitacdo da estensdo dos cotovelos e joelhos;
referia dor e apresentava limitacdo funcional da articula-
¢do coxo-femural esquerda (Fig. 3).

Radiologicamente, encurtamento dos ossos longos,
com alargamento e aspecto anémalo das metdfises distais
dos fémures; irregularidade da cabeca do fémur esquer-
do, compativel com doenga de Perthes (Fig. 4); falanges
curtas, com epifises em forma de cone (Fig. 5). Cintigrafia
Ossea revelou hipofixacdo na cabega do fémur esquerdo.

Analiticamente, existia linfopenia e foi evidenciada
deficiéncia imunitdria celular expressa pela ma resposta
a estimulos mitogénicos e alogénicos. A restante avalia-
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¢do analitica, nomeadamente hemograma e doseamentos
hormonais foram normais.

FIG. 3 - Caso II, aos 9 anos de idade: baixa estatura, maos curtas e
carnudas, pés planos, curtos, largos e com calcanhar proe-
minente.

FIG. 4 — Caso II: irregularidades metafisdrias dos fémures distais e
da cabeca do fémur esquerdo.

FIG. 5 — Caso II: falanges curtas, com epifises em forma de cone.

Discussao

A expressdo clinica deste sindrome € varidvel.
Fenotipicamente, o achado mais constante (em 98%
dos casos) € a baixa estatura, associada a membros curtos
9 Em 76% dos casos estas caracteristicas sdo jd
detectaveis na ecografia pré-natal, tal como ocorreu com
0 nosso caso I ®. A altura média atingida (idade adulta)
situa-se em 133 + 10,3 cm no homem e 123 + 11,3 cm
na mulher V.

Também praticamente constante (93% dos casos) a
existéncia de cabelo esparso, fino, quebradico, sedoso,
claro (louro) tal como encontramos nestes dois casos;

as sobrancelhas, pestanas e barba igualmente esparsas >
6, 11)

Em termos esqueléticos podem estar presentes defor-
midades tordcicas (torax estreito, sulco de Harrison,
esterno procidente, assimetria); escoliose (ligeira), acen-
tuacdo da lordose lombar; laxiddo ligamentar / articular
(punho / mao / pé) embora com limitacdo da extensdo do
cotovelo; mido pequena, carnuda, unhas curtas; encur-
vamento (ligeiro) dos membros inferiores; geno varo;
pé plano com calcineo proeminente, aspectos estes pre-
sentes também nestes dois casos ¢ 114,

Em 88% dos doentes estd presente imunodeficiéncia:
trata-se de um défice de imunidade celular com linfopenia,
inversio CD4 / CDS8 hipersensibilidade cutanea diminu-
ida e atrasada, resposta linfocitdria diminuida a fitohema-
glutinina (PHA), traduzindo-se numa particular suscepti-
bilidade para infecc¢des (infec¢des respiratdrias recurrentes
na infincia) e especialmente varicela grave @+ 6 1119
Estes aspectos s0 foram parcialmente constatados, no
nosso caso II.

A anemia, macrocitica e moderada (habitualmente na
infincia, com resolucdo espontinea antes da idade adul-
ta) encontra-se em cerca de 79% das vezes; raramente
pode existir anemia hipopldstica severa, por vezes fatal *
3.6.9.14 Estes também ndo estavam presentes nos nossos
doentes.

Poderd estar aumentada a incidéncia de doencas
malignas nesta situagdo (cerca de 10% dos casos) sobre-
tudo de linfoma e leucemia * &% ! 1419,

Em cerca de 7% das situacdes estdo descritas mani-
festagbes intestinais do tipo megacolon congénito (doen-
¢a de Hirschprung) e mais raramente malabsor¢do intes-
tina] (2,6, 11, 14, 15).

As alteracdes radioldgicas, tal como estdo descritas
nos nossos dois casos, s40 muito caracteristicas: encurta-
mento dos ossos longos com metéfises alargadas, irregu-
lares (aspecto frangeado) com esclerose, por vezes com
dreas quisticas @ ® 1319 Estas alteragdes ocorrem essen-
cialmente nas metdfises distais do fémur e tibia e desa-
parecem apds o encerramento das placas epifisarias @ ©.
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Pode permanecer algum alargamento e angulacio ©. A
tibia é mais curta que o peréneo "' A nivel da coluna
vertebral estdo descritas anomalias minor como alarga-
mento caudal das distancias interpediculares menos 6b-
vio, vértebras mais altas, vértebras biconvexas, platis-
pondilia e hipoplasia odontoideia **'". A anca é normal
embora raramente se encontre coxa vara (caso I) e alte-
racoes de tipo Perthes (caso II) . Nas mdos, epifises das
falanges em forma de cone («cone-shaped epiphysis»)
(caso I e ) e «delta-shaped epiphysis» ',

Histologicamente encontra-se uma pobreza de
condrocitos nas placas de crescimento, com colunizagdo
desordenada < 'Y,

O diagnéstico diferencial faz-se essencialmente com
a hipocondroplasia, as condroplasias metafisarias do tipo
Jansen, Schmid e Shwachman e ainda com o défice de
adenosina deaminase. A hipocondroplasia € uma situacio
autossomica dominante, em que ndo estdo presentes alte-
racdes do sistema piloso e em que, radiologicamente, as
metdfises sdo normais. As displasias metafisdrias de tipo
Murk Jansen e a de tipo Schmid sdo também autossdmicas
dominantes e ndo apresentam alteragdes da imunidade ou
da eritrogénese; a primeira apresenta-se também com
atraso motor / mental e com atrofia das massas muscula-
res; a segunda, que € a mais comum das condrodisplasias
metafisdrias, traduz-se por uma baixa estatura menos
severa e as alteragdes radioldgicas estdo presentes no
fémur proximal, havendo ainda esclerose das costelas,
com vertebras e maos normais. Na do tipo Shwachman-
Bodian, de transmissdo autossomica recessiva, além das
alteragdes esqueléticas serem mais evidentes no fémur
proximal, estdo associados insuficiéncia pancredtica, mal-
absorcdo / esteatorreia, leucopenia (neutropenia) e atraso
do desenvolvimento. No défice de adenosina deaminase
as alteracdes dsseas (radioldgicas) sdo mais subtis e ao
nivel da jun¢do condrocostal e fémur proximal. De refe-
rir que na condrodisplasia metafisdria de tipo McKusick
ndo se encontra défice de adenosina deaminase = ¢!
14, l(n.

A patogenese é desconhecida, havendo sugestio de
defeito generalizado da multiplicagdo celular © 9

Embora ainda ndo tenha sido identificado o gene
responsdvel por esta entidade, estudos de linkage locali-
zam-no em 9pl3. Terd provavelmente um importante
papel na multiplicacio de diversos tipos celulares @5 !0
14, 15)

O diagnéstico pré-natal desta situagdo (que por vezes
¢ severa e fatal), através da genética molecular, foi rea-
lizado em quatro casos ©'7

Nio hd qualquer terapéutica especifica. Poderd haver
lugar para osteomia correctiva dos ossos longos (alonga-
mento), correc¢do das deformidades dsseas (como o encur-
vamento € o0 geno varo, corrigidos nos nossos casos).

devera ser dada particular atenclio a varicela, estando
indicada a imunoglobulina especifica ¢ a terapéutica com
aciclovir ™. Também ndo se devem administrar vaci-
nas vivas, nomeadamente poliomielite (administrar a
vacina morta) e varfola &'V,
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