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RESUMO

Objetivos: Relatar dois casos de disostose espondilocostal, descrevendo a apresentacéo e evolugao clinica dos pacientes.

Descricao dos Casos: Apresentam-se dois casos ndo relacionados de disostose espondilocostal. O primeiro caso ¢ de um menino com
11 anos de idade e o segundo de uma menina com quatro anos. Em ambos os casos, foram evidentes ao nascimento caracteristicas clinicas como
tronco e pescogo curtos, escoliose, alteragdes das costelas e anomalias das estruturas sacrococcigeas. O diagnostico clinico foi confirmado nos
dois pacientes pelo achado de mutagdo em ambos os alelos do gene DLL3. A evolug@o clinica foi satisfatoria, sem complicagdes respiratorias
até o momento deste relato.

Conclusdes: O termo disostose espondilocostal designa um grupo de alteragdes caracterizado por malformagoes esqueléticas, com anomalias das
costelas, como costelas largas, bifurcadas e com fusao assimétrica. Trata-se de uma situagéo rara, apesar de sua incidéncia e prevaléncia exatas
ndo serem conhecidas. As disostoses espondilocostais podem ser esporadicas ou ter um padrdo de heranga familiar, autossomica dominante
ou recessiva. Um diagnoéstico precoce e uma abordagem apropriada sdo de extrema importancia para orientagao da familia e seguimento
adequado.
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ABSTRACT

Aims: To report two cases of spondylocostal dysostosis, describing their clinical presentation and evolution.

Cases Description: Two non-related cases of spondylocostal dysostosis are reported. The first case consists of an 11 years old boy, and the
second case is a girl with four years of age. In both cases, short neck and trunk, scoliosis, rib and sacrococcygeal anomalies were evident at
birth. The clinical diagnosis of spondylocostal dysostosis was confirmed by the finding of a mutation in both alleles of the DLL3 gene. Their
clinical evolution was satisfactory, with no respiratory complications until this report.

Conclusions: The spondylocostal dysostosis are a group of disorders characterized by severe skeletal malformations, with rib anomalies
such as broadening, bifurcation and no symmetric fusion. Although it is known to be a rare situation, its exact incidence or prevalence
is not well established. An early diagnosis and appropriate management are extremely important for adequate family counseling and
follow-up.
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INTRODUCAO

As disostoses espondilocostais (DEC) compreen-
dem um grupo heterogéneo de defeitos da segmentagao
das vértebras, alinhamento incorreto das costelas com
varios pontos de fusdo intercostal e, frequentemente,
reducdo do nimero total de costelas.! E uma situagio
rara, com uma incidéncia estimada de 1:40000 nas-
cimentos.? Essas alteragdes sao normalmente mais
proeminentes em um dos hemitorax. A baixa estatura
resulta dos defeitos do esqueleto axial, caracterizado
clinicamente por tronco e pesco¢o curtos, protrusao
abdominal e, na maioria dos casos, escoliose moderada
e nao progressiva.’ Os achados radiologicos incluem
assimetria de fusdo das costelas assim como vértebras
em bloco, fundidas ou hemivértebras.? Complicacoes
respiratorias podem surgir devido ao tamanho di-
minuido do torax. Algumas malformagdes associadas
a disostose espondilocostal sdo alteragdes urogenitais
e anais, doenca cardiaca congénita, alteracdes nos
membros e hérnias (inguinais no sexo masculino mas
também diafragmaticas e umbilicais).>* Alteracdes
neurologicas ou déficit cognitivo sdo raros.*

Os casos podem ser esporadicos ou ter incidén-
cia familiar, autossomica dominante ou recessiva.’”’
Os subtipos de DEC autossdémica recessiva sao defi-
nidos pela identificacdo de dois alelos mutantes em
qualquer um de quatro genes: DLL3, MESP2, LFNG
e HES7.°

O eponimo sindrome de Jarcho-Levin continua
a ser usado por alguns clinicos, apesar de designar
um vasto leque de fenotipos radiologicos que incluem
segmentacao vertebral alterada e alinhamento incorreto
de costelas.> O objetivo deste artigo é descrever dois
casos de DEC em criangas, assim como a sua evo-
lugdo clinica até os 4 e 11 anos. O relato foi apro-
vado pelo Comité de Etica da Universidade Local
de Saude do Alto Minho e os responsaveis legais
dos pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido e a autorizagdo para publicacdo
dos relatos e das fotografias dos pacientes em revista
cientifica.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Neste caso, descrevemos um menino, atualmente
com onze anos, unico filho de casal jovem, sem
consanguinidade. Nao havia antecedentes familiares de
relevancia. A gestagdo transcorreu sem intercorréncias
até o 3° trimestre, quando foi detectada pela ecografia
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pré-natal uma displasia axial. Foi realizada cesariana
com 41 semanas de gestagdo. O indice de Apgar foi
9 no primeiro e 10 no quinto minuto. Ao nascimento,
evidenciaram-se tronco e pescogo curtos, com aparente
escoliose e torcicolo. A somatometria demonstrou
comprimento de 45 cm (<percentil 1), sendo os
demais parametros adequados a idade gestacional. A
radiografia de esqueleto revelou anomalias vertebrais
em toda a coluna, com hemivértebras fusdo de alguns
arcos vertebrais e agenesia do sacro; costelas largas e
bifidas (Figura 1). Nao existiam outras malformacdes
aparentes. Ndo houve intercorréncias no periodo
neonatal.

Foi avaliado pela equipe de cardiologia pe-
diatrica, e o ecocardiograma nao apresentou alte-
ragdes. A ecografia transfontanelar e a abdominal
foram normais. Identificou-se o caridtipo como 46,
XY. O paciente foi encaminhado para avaliagdo da
equipe de Genética Médica, onde foi solicitado o
estudo molecular do gene DLL3, tendo sido identi-
ficada a mutacdo ¢.599 603dup no exon 5 em ambos
os alelos (homozigoto), confirmando o diagnos-
tico.

Atualmente o paciente tem 11 anos, sem inter-
corréncias respiratorias ou infecciosas, desenvolvi-
mento psicomotor normal, com estatura de 126 cm
(-2,62 desvios-padrao), envergadura de 141,5 cm,
relacdo segmento superior/segmento inferior 0,8
(o valor normal seria de 01 para 11 anos de idade)
(Figura 2). Mantém seguimento com equipe mul-
tidisciplinar (ortopedia infantil, fisiatria e pediatria
geral).

Figura 1. Caso 1: radiografia
do esqueleto de um

menino de 11 anos com
disostose espondilocostal,
demonstrando midiltiplas
malformacgdes vertebrais e
das costelas.

Figura 2. Caso 1: menino
de 11 anos com baixa

estatura, tronco curto,
torcicolo e escoliose,
caracteristicas da disostose
espondilocostal.



Caso 2

Neste segundo relato foi avaliada uma menina,
atualmente com quatro anos, Unica filha de casal jo-
vem e sem consanguinidade. Nao havia antecedentes fa-
miliares de relevancia. A gestagao transcorreu sem inter-
corréncias e as ecografias pré-natais realizadas no se-
gundo e terceiro trimestres de gestacdo foram descritas
como normais. O parto foi por cesariana as 40 semanas
(por incompatibilidade fetopélvica), indice de Apgar 9
e 10, tendo o recém-nascido apresentado tronco e pes-
coco curtos, com aparente escoliose. Membros superio-
res e inferiores sem alteragdes. Somatometria com
comprimento de 44 cm (< percentil 03) ao nascer e os
restantes parametros adequados para a idade gestacional.

A radiografia de esqueleto efetuada no primeiro dia
de vida revelou anomalias vertebrais em toda a coluna,
com hemivértebras e fusdo de alguns arcos vertebrais;
costelas largas e bifidas (Figura 3). Nao houve inter-
corréncias no periodo neonatal. Foi avaliada pela equi-
pe de cardiologia pediatrica (ecocardiograma sem alte-
ragdes), realizou ecografia transfontanelar e abdominal
que foram normais, e caridtipo 46, XX. Foi orientada
avaliagdo da equipe de genética médica, onde foi efe-
tuado o estudo molecular do gene DLL3, tendo sido
identificada a mutacdo ¢.599 603dup no exon 5 em am-
bos os alelos (homozigota), confirmando o diagnostico.

Atualmente a paciente ndo apresenta intercorréncias
respiratorias ou infecciosas, aos quatro anos tem
estatura de 92 cm (-2,4 desvios padrao), envergadura de
98 cm e relacdo segmento superior/segmento inferior
0,96 (Figura 4). A paciente mantém seguimento por
equipe multidisciplinar (ortopedia infantil, fisiatria e
pediatria geral).

Figura 3. Caso 2: radiografia
do esqueleto demonstrando
mdltiplas malformacoes
vertebrais e das costelas, na
disostose espondilocostal.

Figura 4. Caso 2: menina
de quatro anos com tronco
e pescoco curtos e abdomen
proeminente, caracteristicas
da disostose espondilocostal.
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DISCUSSAO

O diagnéstico de disostose espondilocostal pode ser
considerado em ecografias pré-natais, havendo relatos
de deteccao tao precoce quanto no primeiro trimestre
de gestacao.*** Nos casos aqui relatados, apenas houve
uma suspeita de displasia axial no primeiro caso. O
diagnostico pré-natal assume particular importancia
por poder proporcionar uma melhor preparagdo para
o parto e aconselhamento genético.

Os achados caracteristicos presentes ao nascimento
sdo comprimento baixo, pescoco curto, abdémen
proeminente ¢ membros superiores aparentemente
compridos em comparagdo com tronco curto.'” As
malformagdes cervicais, toracicas e lombares podem
ser mais proeminentes em um dos hemitérax e
frequentemente estdo associadas a escoliose secundaria
as alteragdes das costelas. Essa assimetria das
alteragdes toracicas pode resultar em um térax menos
restritivo, havendo menor incidéncia de complicagdes
respiratdrias, como nos dois casos descritos. As
possiveis malformagdes concomitantes indicam a
realizag@o de um controle clinico e radioldgico em todos
os pacientes.!! O diagnostico ¢ clinico e radiolégico,
sendo que a radiografia de esqueleto assume particular
importancia no diagnostico diferencial com a displasia
espondilotoracica, em que ha fusdo simétrica das
costelas, ao contrario do que acontece na DEC.* Os
subtipos sdao definidos pela identificagdo de dois
alelos mutantes em qualquer um de quatro genes ja
identificados como causadores de DEC autossémica
recessiva.’

Uma abordagem cuidadosa no periodo neonatal
pode ser de grande importancia para melhorar o prognos-
tico. O prognostico da DEC depende da gravidade
das malformagdes e da possibilidade de complicacdes
respiratorias.* Ambos os casos apresentados, aparen-
temente nao relacionados, apresentaram uma boa
evolugdo clinica, com desenvolvimento psicomotor
adequado, sem complicagdes respiratdrias. As familias
foram orientadas precocemente para aconselhamento
genético.

A fisioterapia respiratéoria mantém-se como uma
das bases do tratamento conservador desses doentes,
estando associada a diminui¢do da incidéncia de
infecgdes respiratérias. O aumento da sobrevida traz
novas questdes em relagcdo a abordagem da deformidade
da parede tordcica ou da coluna vertebral. A corre¢do
da parede tordcica para aumentar a sua complacéncia
pode ser feita usando uma rede de polipropileno ou
retalho de musculo aut6logo, com resultados favoraveis
até esta data.'? A fusdo espinal posterior também esta
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descrita com sucesso na estabilizagdo de deformidades clinicas, radiologicas e moleculares. O diagnostico e o
escolidticas obliquas.'? acompanhamento de doentes com DEC para o pediatra

As displasias esqueléticas compreendem um grupo geral pode ser um desafio, sendo essencial o seguimento
vasto de entidades, com diferentes caracteristicas dessas criangas por uma equipe multidisciplinar.
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