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RESUMO

Objetivos: Descrever um caso de Discondrosteose de Léri-Weill, uma displasia 6ssea hereditaria rara, frequentemente associada a uma
haploinsuficiéncia do gene SHOX (short stature homeobox-containing).

Descric¢iio do caso: Crianga de trés anos, sexo feminino, enviada a consulta de pediatria por suspeita de hipertensao arterial. Antecedentes
pessoais e familiares irrelevantes. Ao exame fisico apresentava aspeto dismorfico, com encurtamento dos membros superiores e inferiores,
maos e pés pequenos e pescogo curto. A hipertensdo arterial nao foi confirmada. O estudo genético para excluir cromossomopatia revelou
mutagdes no gene SHOX compativeis com Discondrosteose de Léri-Weill.

Conclusdes: O exame fisico ¢ fundamental na pratica clinica, permitindo identificar altera¢cdes importantes que nem sempre sdo 0 motivo
da consulta. Na Discondrosteose de Léri-Weill o pronto diagnéstico e a orientagdo adequada sdo fundamentais, sobretudo pelas implicagdes
terapéuticas desse distirbio, que apresenta evolug@o favoravel se tratado com horménio do crescimento.

DESCRITORES: Discondrosteose de Léri-Weill; deformagdo de Madelung; gene SHOX; transtornos dismorficos corporais; doengas genéticas inatas; insuficiéncia de
crescimento; estatura.

ABSTRACT

Aims: To report a case of Léri-Weill dyschondrosteosis, a rare hereditary bone dysplasia often associated with a haploinsufficiency of the
SHOX (short stature homeobox-containing) gene.

Case description: A three-year-old female had sought medical care for hypertension. Irrelevant personal and family background. The physical
examination showed dysmorphic aspect with shortening of arms and legs, small hands and feet, and short neck. Hypertension was not confirmed.
Genetic study for chromosomal deletion syndromes revealed mutations in the SHOX gene compatible with Léri-Weill dyschondrosteosis.
Conclusions: Physical examination is essential in clinical practice, allowing the identification of major changes that are not always the reason
for the medical appointment. Early diagnosis and proper guidance are essential in Léri-Weill dyschondrosteosis, especially because of its
therapeutic implications. The outcome is favorable if the disorder is treated with growth hormone therapy.
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Abreviaturas: CGH, comparative genomic hybridization;
FDA, US Food and Drug Administration; IMC, indice de massa
corporal; SHOX, short stature homeobox-containing.

INTRODUCAO

Em 1929 foi descrita pela primeira vez por
Léri e Weill uma displasia 6éssea mesomélica com
encurtamento das extremidades [1]. Em 1997, foi
sequenciado o gene causal: o gene SHOX (short stature
homeobox-containing gene), localizado na regido
pseudoautossdémica dos bragos curtos dos cromossomas
X (Xp22.3) e Y (Ypll.3), contribuindo, assim, para
o reconhecimento de genes localizados na porgéo
terminal dos bracos curtos dos cromossomas sexuais
como possiveis locais envolvidos na etiopatogenia da
baixa estatura. A gravidade do defeito genético esta
associada a diferentes formas de displasia Ossea. A
haploinsuficiéncia ¢ responsavel por cerca de 56 a
100% dos casos de Discondrosteose de Léri-Weill e
a deficiéncia completa do gene determina uma forma
mais grave e rara de displasia dssea, conhecida como
Sindrome de Langer [2,3].

A Discondrosteose de Léri-Weill ¢ uma displasia
ossea de transmissdo pseudoautossomica dominante,
dado que a mutacdo pode estar localizada quer no
cromossoma X quer no cromossoma Y de um individuo
afetado. Apresenta predominio do sexo feminino (4:1)
e uma prevaléncia estimada entre 1:2000 e 1:4000.
As principais caracteristicas da Discondrosteose de
Léri-Weill sdo: baixa estatura desproporcional, com
encurtamento mesomélico dos membros, deformidade
de Madelung (pseudoluxacdo dorsal da porcao
distal do cubito) e deslocamento parcial da ulna no
punho e/ou no cotovelo, limitando o movimento.
Caracteristicas presentes, porém menos frequentes,
sdo encurtamento do quarto metacarpo e/ou metatarso,
curvatura do radio, da ulna e da tibia, exostoses da
tibia e da fibula proximal, tuberosidade do Uimero
anormal, colo do fémur anormal/coxa valga, hipertrofia
muscular e tendéncia para um indice de massa corporal
(IMC) elevado. Radiologicamente essas pessoas
apresentam encurvamento do radio e deformidade de
Madelung, que tipicamente se desenvolve na adoles-
céncia [1-3].

O diagnéstico da Discondrosteose de Léri-Weill
¢ clinico e radioldégico, podendo apresentar baixa
estatura variavel e de instalagdo progressiva [1]. A
presenca de estatura adequada na infancia ndo invalida
o diagnostico, pois a crianga pode apresentar rapido
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avanco na idade Ossea durante a puberdade, com
desaceleragao precoce do crescimento, resultando em
baixa estatura no adulto [3]. A relagdo gendtipo/fenotipo
¢ muito variavel, sendo o fendtipo essencialmente
determinado pelo grau de deficiéncia do gene e ndo
pelo tipo de mutagao [1].

O conhecimento da Discondrosteose de Léri-
Weill tem importantes implicagdes terapéuticas,
dada a evolucdo favoravel com hormoénio do
crescimento, acompanhamento ortopédico e cirar-
gico e aconselhamento genético. O relato deste
caso foi aprovado pela comissdo de Etica para a
Saide do Centro Hospitalar Tondela-Viseu EPE,
em 22/12/2015.

RELATO DO CASO

Crianga de trés anos, sexo feminino, enviada a
consulta de pediatria geral por suspeita de hipertensao
arterial (no centro de satide apresentou pressao arterial
sistolica superior ao percentil 95 para a idade e sexo).
Primeira filha de pais saudaveis, ndo consanguineos.
Sem antecedentes familiares relevantes, incluindo
hipertensdo ou baixa estatura. Antecedentes
pessoais irrelevantes, com somatometria adequada
ao nascimento. Estatura evoluindo no percentil
15-50 (z-escore -0,86), peso com evolucao superior
ao percentil 97 (z-escore 1,96) e IMC superior ao
percentil 97 (z-score 3,61) para a idade e sexo, de
acordo com as curvas da Organizacdo Mundial
da Saude [4].

Ao exame fisico a crianga apresentava, além da
obesidade, um aspeto dismoérfico, com encurtamento
mesomélico dos membros superiores e inferiores,
metacarpos € metatarsos curtos € pescog¢o curto
(Figura 1). Nao tinha queixa de dores Osseas ou
limita¢gdes funcionais. A hipertensdo arterial nao
foi confirmada. O restante do exame fisico nao
apresentava particularidades. O desenvolvimento
psicomotor era adequado a idade. Dadas as alteragdes
dismorficas encontradas, foi levantada a hipotese de
cromossomopatia com acometimento osteo-articular,
especificamente pseudoacondroplasia, displasia 6ssea
ou sindrome de Cohen.

A paciente foi submetida a radiografias dos
membros superiores e inferiores, que ndo revelaram
alteracdes, havendo auséncia da deformidade de
Madelung (Figura 2). O caridtipo foi 46,XX e o teste
array CGH (comparative genomic hybridization)
revelaram mutagdes no gene SHOX compati-
veis com o diagndstico de Discondrosteose de
Léri-Weill.
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Figura 1. Menina de trés anos de idade, apresentando encurtamento dos membros superiores e inferiores, com maos e
pés pequenos, caracteristicas que levantaram a suspeita de alteragoes do gene SHOX, confirmando-se o diagnéstico de

Discondrosteose de Léri-Weill.

Figura 2. Radiografias dos membros superiores sem
deformidade de Madelung em crianga com diagndstico
de Discondrosteose de Léri-Weill.
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A crianca foi entdo avaliada e orientada por uma
equipe multidisciplinar, incluindo aconselhamento
genético. Foi realizado estudo radioloégico e genético
dos progenitores, ambos negativos. Paralelamente,
os pais foram orientados para a corre¢do de habitos
alimentares e a promog¢ao de um estilo de vida saudavel,
com objetivo de combater a obesidade.

A menina mantém-se sob vigilancia em consul-
tas de pediatria e nutri¢do, registrando-se sempre
pressdo arterial dentro dos valores normais para a
idade. Apods dois anos de seguimento, apresentava
evolucdo da estatura no percentil 15-50, velocidade
de crescimento no percentil 50 e peso e IMC superiores
ao percentil 97. Estatura alvo familiar no percentil
15-50. Como apresenta uma evolugdo estatural
adequada ao potencial genético e com velocidade
de crescimento dentro dos parametros normais,
ainda nao foi submetida a terapéutica de substi-
tuicdo com hormonio de crescimento. No entanto,
manter-se-a em acompanhamento para detectar pos-
siveis desaceleragdes no crescimento que possam
indicar necessidade de terapéutica hormonal.
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DISCUSSAO

A deficiéncia do gene SHOX ¢ uma causa fre-
quente de baixa estatura, estando também associada a
sindrome de Turner. As mutag¢des no gene SHOX estao
presentes em 50-90% dos casos de Discondrosteose
de Léri-Weill e em quase 100% das sindromes de
Turner [5].

O fendtipo na Discondrosteose de Léri-Weill é muito
variado, apresentando caracteristicas pouco especifi-
cas na idade escolar, podendo ocorrer a suspeita diagnos-
tica apenas a partir da adolescéncia, sendo as alteragdes
mais evidentes no sexo feminino [1,5]. No caso presente,
apos a realizagdo de um exame fisico completo na
consulta de pediatria geral, foram encontradas algumas
caracteristicas, como aspeto dismorfico, associado a
encurtamento dos membros com maos e pés pequenos,
que motivaram uma investigac¢do adicional.

A auséncia da deformidade de Madelung nao
invalida o diagnostico, uma vez que esta pode se
desenvolver durante a adolescéncia [5]. A baixa
estatura nesse distirbio ¢ associada a encurtamento
mesomélico dos membros, sendo aconselhavel a
medida regular dos membros, além da estatura, nas
consultas de seguimento [5]. Uma vez que o estudo
genético e radioldgico dos pais foi negativo, concluiu-
se que se trata de uma mutacdo de novo, havendo
alguns casos semelhantes descritos na literatura [1].

O tratamento com hormdnio de crescimento esta
indicado e aprovado pela FDA (US Food and Drug
Administration), nos Estados Unidos da América,
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e pela EMEA (European Medicines Agency), na
Europa, para a Discondrosteose de Léri-Weill e para
a sindrome de Turner, uma vez que ambas resultam
de deficiéncia do gene SHOX. A baixa estatura, ndo
obrigatoriamente presente no momento do diagnostico,
podera apresentar-se em fases posteriores, quando ha
normalmente aceleracdo do crescimento (inicio da
puberdade), pelo que é necessario manter a vigilancia da
evolugdo estatural da crianca para avaliar a necessidade
de tratamento hormonal. O hormdnio do crescimento
atua nas duas doencas de forma similar, aumentando a
estatura final sem agravar a deformidade de Madelung
[5-7]. A abordagem multidisciplinar ajuda a atenuar o
impacto fisico, social, educacional e profissional que
as doencas com carater dismorfico acarretam.

O exame fisico continua a ser fundamental na
pratica clinica, identificando alteragdes que possibi-
litam estabelecer um diagnostico precoce. Orientagdes
adequadas podem minimizar o impacto negativo e o
sofrimento que as doengas causam na crianga e na sua
familia. Nem sempre os motivos do encaminhamento
s30 0s mais preocupantes ou 0s que requerem mais
atencdo do médico, motivo pelo qual sempre deve
ser realizada uma abordagem geral e cuidadosa do
paciente em cada consulta.

Com o relato deste caso, os autores pretendem
alertar para a importancia de um exame fisico
cuidadoso e completo, assim como chamar a aten¢ao
para a Discondrosteose de Léri-Weill, essa entidade
pouco conhecida mas responsavel por um consideravel
numero de casos de baixa estatura.

Os autores declaram ndo haver conflitos de iteresse relevantes ao contetudo deste estudo.
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