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Resumo

A displasia comptomélica pertence a um grupo heferogéneo e raro de displasias esqueléticas letais, que se caracterizam
pelo desenvolvimento anormal dos ossos e das cartilagens. E causada por uma muiagdo no gene Sox9 (SRY-ike HMG
[high-mobility group] BOX 9] do cromossomo 17 e transmitida pela via autossémica dominante. Apresenta como
principais caracteristicas o encurtamento e o encurvamento dos ossos longos, principalmente nos membros inferiores.
Também estd associada a outras graves malformagdes esqueléticas e extra-esqueléticas. O estudo do caridtipo pode
revelar incompatibilidade entre o genétipo e o fenétipo genital. A maioria dos portadores morre nos perfodos fefal e
neonatal precoce. A ultra-sonografia é essencial para a elucidagdo diagnéstica pré-natal.

Abstract

Camptomelic dysplasia belongs o a heferogeneous and rare group of lethal skeletal dysplasias, characterized by
abnormal development of bones and cartilages. It is caused by a mutation in gene Sox@ [SRY-ike HMG [high-mobility
group] BOX 9| of chromosome 17 and it is transmitted as an autosomal dominant trait. lts main characteristics are the
shortening and bowing of the long bones, principally the lower limbs. It is also associated with other severe skeletal
and exiraskelefal malformations. Karyotype study may reveal sex reversal. The maijority of carriers die during the fetal
and early neonatal periods. Ulirasound is essential to elucidate a prenatal diagnosis.
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Introducao

A displasia camptomélica ou campomélica é uma
osteocondrodisplasia muito rara e freqiientemente letal,
caracterizada pelo desenvolvimento de curvatura anormal
dos ossos longos fetais, particularmente do fémur e da tibia.
Devido a presenca de uma grande variedade de malforma-
¢Oes esqueléticas e extra-esqueléticas graves, alguns autores
preferem utilizar a denominagdo sindrome camptomélica.
Foi descrita inicialmente na década de 1970 e a denominagdo
deriva das palavras gregas kamptds (curvo) e mélos (membro)'.
A sua incidéncia varia, na literatura, entre 1/10.000 nascidos
vivos e 2/1.000.000 nascidos vivos®”.

Ao lado das altera¢Ges esqueléticas predominantes
(como encurvamento e diminui¢dao do comprimento de
ossos longos, hipoplasia das escdpulas, anomalias dos ossos
da pelve e mineralizacdo deficiente dos pediculos tordci-
cos), anomalias faciais, cardiacas, nervosas, respiratérias e
genitourindrias estdo freqiientemente associadas a displasia
camptomélica. Sio também comuns o desenvolvimento de
incompatibilidade entre o genétipo e o fendtipo genital,
com cariétipo 46XY e genitilia feminina, e o 6bito no
periodo neonatal, devido 2 insuficiéncia respiratéria™’.
Embora a literatura especializada mostre que a defini¢do
diagnéstica da maioria dos casos de displasia campto-
mélica ocorre s6 apés o nascimento®, a ampla variedade
de anomalias e os altos indices de mortalidades fetal e
neonatal requerem um diagndstico antenatal precoce.
Com essa finalidade, a utilizagdo cada vez mais precoce
da ultra-sonografia obstétrica exerce um papel funda-
mental na suspeita inicial e nos diagndsticos definitivo e
diferencial da displasia camptomélica, como exposto no
presente relato de caso.

Relato de caso

Paciente com 34 anos de idade, secundigesta, com
histéria de parto cesdreo a termo e recém-nascido normal,

Figura 1 - Ulira-sonografia com 17 semanas de gestag@o: fémur curto e encurvado.

compareceu a primeira consulta pré-natal na sexta semana
gestacional. A anamnese revelou auséncia de consangiii-
nidade do casal e de malformagdes fetais, tanto na familia
materna quanto na paterna. As propedéuticas clinica e
complementar empreendidas nas duas primeiras consultas
da assisténcia pré-natal permitiram avaliar a gestacdo,
inicialmente, como de baixo risco.

Um exame ultra-sonogrifico rotineiro realizado na
11* semana de gestacdo confirmou a idade gestacional e
revelou um aumento da translucéncia nucal (TN, 3,7 mm).
Foi indicada e realizada a biépsia de vilo corial (BVC).
Durante a BVC, a avalia¢io ecogrifica ratificou a alteragdo
da TN (4,8 mm) e demonstrou uma diminui¢ao do com-
primento femoral. A andlise do cari6tipo fetal foi normal
e revelou sexo genético fetal masculino (46XY). Uma
ultra-sonografia morfoldgica realizada mais precocemente
(17* semana) comprovou o encurtamento femoral bilateral
(Figura 1: 20 mm; 5° percentil=21 mm) e reafirmou a
existéncia das deformidades nos eixos dos ossos longos dos
membros inferiores, além de revelar a auséncia da genitdlia
masculina externa.

Frente a confirmagdo desses achados em exames
ecograficos posteriores, a familia foi cientificada do
provavel diagnéstico de displasia camptomélica. Apds
a certificacdo da inexisténcia de aumento de risco para
a salide materna, a familia foi informada acerca das
multiplas anomalias e da letalidade associadas a doenga.
A realizagdo de uma ecocardiografia fetal excluiu mal-
formacgdes cardiacas congénitas. A partir da 33" semana,
foi diagnosticada a polidramnia, que se manteve estdvel
até o termo.

A paciente foi submetida a cesariana na 39* sema-
na de gestacdo. O recém-nascido apresentou peso de
2.885 g, comprimento de 39 cm e indices de Apgar
de 4 e 7 no primeiro e no quinto minuto pds-parto,
respectivamente.

O exame fisico pés-parto confirmou as anorma-
lidades dos membros inferiores e a genitdlia externa
feminina, além de revelar macrocefalia, fenda palatina
posterior, implantacdo baixa das orelhas, térax em sino
e hipoplasia das escdpulas (Figuras 2 e 3). Devido ao
desconforto respiratdrio, recebeu assisténcia respiratéria
imediata, com entubag¢do orotraqueal na unidade de
terapia intensiva neonatal.

As radiografias realizadas no neonato revelaram
anormalidades em crinio (despropor¢do crinio-facial) e
em membros inferiores (deformidades de fémures e tibias,
com hipoplasia e encurtamento das fibulas). Foram nor-
mais os resultados da ecocardiografia e da ultra-sonografia
abdominal e transfontanela, excluindo a existéncia de
hidrocefalia. No oitavo dia p6s-parto, a tomografia com-
putadorizada revelou hemorragia ventricular cerebral e
uma segunda radiografia de t6rax diagnosticou atelectasia
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Figura 2 - Recém-nascido: desproporcdo crénio-facial; implantagdo baixa das orelhas;
genitdlia externa feminina; membros inferiores curtos e curvos.

total do pulmdo direito. Devido ao agravamento paulatino
do quadro de insuficiéncia respiratéria, o 6bito ocorreu
no 12° dia p6s-nascimento.

A paciente assinou termo de compromisso livre e
esclarecido autorizando a publicagdo do relato de caso.

Discussao

As displasias 6sseas incluem um conjunto amplo e
heterogéneo de modifica¢des congénitas do metabolismo
do osso e da cartilagem. Dentre elas, a displasia campto-
mélica é uma rara alteragdo que, devido a sua associagao
com altos indices das mortalidades fetal e neonatal, requer
um diagnéstico antenatal precoce. Ademais, a gestagao
e o0 nascimento de um portador da sindrome e, também,
a expectativa sobre a possibilidade da sua ocorréncia em
gestacoes futuras geram uma experiéncia familiar im-
pactante. A recorréncia da displasia camptomélica em
irmaos é de 5%’.

As mortes neonatais precoces ocorrem em decorréncia
de uma grave insuficiéncia respiratdria. As principais causas
anatdmicas para esses 6bitos sdo as dimensdes reduzidas
da caixa tordcica, a hipoplasia pulmonar e a laringotra-
queomalacia, com estreitamento das vias aéreas'. Essas
alteracGes se originam do desenvolvimento anormal da
cartilagem laringotraqueobrénquica e podem resultar em
apnéia, atelectasia, aspira¢do e pneumonia’.

Além das anomalias mais proeminentes do esqueleto
apendicular que caracterizam a displasia camptomélica,
uma série de outras altera¢des pode ser atribuida a sin-
drome, envolvendo uma gama de defeitos esqueléticos e
ndo esqueléticos.

As formagdes cartilaginosa e dssea incompletas podem
resultar em térax pequeno e em forma de sino, escipula
hipopldsica, cifoescoliose, adelgacamento e redu¢do do
ntmero das costelas (11 pares), pés tortos eqiiinovaros,
hipoplasias dos ossos da pelve, entre outras alteragoes. Ha
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Figura 3 - Recém-nascido: desproporgiio crénio-facial, implantacio baixa das orelhas e
fenda palatina posterior.

relatos de complicacdes neurocirtrgicas, devido a ossifi-
cagdo incompleta dos pediculos vertebrais cervicais, que
resultam em instabilidade cervical e cifose congénitas®.
Sdo também observados: macrocefalia, hipertelorismo,
ponte nasal achatada, micrognatia, fenda palatina, orelhas
de implantagdo baixa, hidrocefalia, auséncia do bulbo ol-
fatério, poligiria. Em um terco dos portadores de displasia
camptomélica, foram notadas malformacdes cardfacas,
como defeitos septais, tetralogia de Fallot e persisténcia
do ducto arterial. O desenvolvimento da incompatibili-
dade entre o gendtipo e o fendtipo genital, por sua vez,
pode ser demonstrado pela comparacdo entre os achados
ultra-sonogréficos e o estudo do cariétipo. Entre 65 e
75% dos portadores do cariétipo 46XY possuem fendtipo
feminino ou ambigiiidade genital’'’. A polidramnia tem
sido reportada entre 25 e 48% dos casos”.

O mecanismo de heranga da displasia camptomélica
foi motivo de controvérsia durante muito tempo'®. Apesar
de alguns estudos terem demonstrado a existéncia de pares
de irmdos com displasia camptomélica, sugerindo que esta
sindrome poderia ser adquirida de modo recessivo'>'¢,
pesquisas posteriores indicaram tratar-se de uma condi¢do
autossdmica dominante esporadica®’. Os casos severos de
displasia camptomélica sdao herdados pela via autossémica
dominante, por meio da mutagdo do gene Sox9 (SRY-like
HMG [high-mobility group} BOX 9), localizado no brago
longo do cromossomo 17, e resultam em 6bito nos pri-
meiros dias de vida’. As formas menos graves da doenca
adviriam de uma translocag¢do balanceada t (13;17), com
uma sobrevida de até trés décadas’.

O gene SRY (sex-determining region of Y chromoso-
me), também denominado TDF (testis-determining factor),
é implicado na formacio dos testiculos'’. As mutacdes no
cromossomo 17 levam a inativagdo do gene Sox9, mesmo
quando ocorrem em apenas um dos alelos, podendo-se
concluir pela existéncia de uma haploinsuficiéncia do gene
em questdo'*'*'®, Como o gene Sox9 atua tanto na formagio




6ssea como no desenvolvimento testicular, essas mutagoes
sdo responsdveis pelas vdrias anomalias do esqueleto e dos
Grgdos sexuais que estdo associadas a displasia camptomélica.
A conseqiiente anormalidade dos testiculos fetais altera a
producio dos horménios masculinos e resulta no desenvol-
vimento feminino — incluindo ovdrios, trompas, Gtero e
vagina — de um individuo genotipicamente XY,

Muitas das malformagdes fetais graves podem ser
diagnosticadas ou, a0 menos, suspeitadas durante o exame
ultra-sonogréfico de alta resolugdo entre 11 e 14 semanas
de gestacdo®. A partir da 11 semana de gravidez, os 0ssos
longos podem ser medidos com acuricia satisfatéria®. A
andlise de todas as extremidades confirmard a presenca
de displasia esquelética e contribuird para o diagndstico
diferencial, mas a realizagdo de exames seriados pode ser
necessdria®**?. O diagnéstico diferencial antenatal inclui a
displasia tordcica asfixiante, a hipofosfatasia, a osteogénese
imperfeita tipos 1 e 2 e variedades ndo classificadas de
encurvamento de ossos longos®.

Devido a presen¢a de um quadro clinico bastante
caracteristico, a ecografia exerce papel fundamental na
suspeita inicial e nos diagndsticos definitivo e diferencial
da displasia camptomélica.

No caso aqui descrito, o achado ultra-sonografico
inicial foi um aumento da TN, que é uma expressdo
fenotipica comum da trissomia do cromossomo 21 e de
outras cromossomopatias, mas também estd associado
a sindromes genéticas e a malformacoes fetais graves.
A prevaléncia de malformacdes e o mau progndstico da
gestagdo crescem exponencialmente com o aumento da
espessura da TN. A anormalidade da TN nos casos de
displasias esqueléticas pode ser explicada pela congestdo
venosa na cabeca e na regido cervical que é resultante
da constri¢do tordcica fetal. Porém, uma altera¢io da
matriz celular associada a modifica¢des no metabolismo
do coldgeno pode também participar da fisiopatologia do
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