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OSTEOPATIA ESTRIADA COM ESCLEROSE

CRANIANA

MafadaBARBOSA, Bram PERDU, Virgilio SENRA, Filipe MACEDO, WimVan HUL,
MargaridaREIS-LIMA, Jorge PINTO-BASTO

RESUM O

Apresentamos umacriangado sexo feminino com atraso do crescimento, laringotraqueo-
mal&cia, surdez de conducdo e dismorfiafacial. O Raio X de esqueleto mostrou espes-
samento da calote craniana, estrias lineares nas diametéfises de todos 0s 0ssos longos e
estrias espiraladas dos ossosiliacos. A TomografiaAxial Computorizada do 0sso tempo-
ral mostrou espessamento da base do crénio, esclerose das mastéides, fixa¢&o anormal
dos ossiculos e estenose dos buracos 6pticos. Os achados radiol 6gicos conduziram ao
diagndstico de Osteopatia Estriada com Esclerose Craniana (OEEC). A detecgédo de uma
mutac&o no gene WTX confirmou molecul armente o diagndstico clinico eradiol 6gico de
OEEC epermitiu realizar deformarigorosa o aconsel hamento genético e of erecer diagnés-
tico pré-natal .

OSTEOPATHIA STRIATAWITH CRANIAL SCLEROSIS

We report on a female patient who presented failure to thrive, laryngotracheomalacia,
conductive deafness and facial dysmorphisms. A skeletal survey revealed thickening of
the cranial vault, linear striations in the diametaphyses of all long bones and fan-like
striations of the iliac bones. CT scan of the temporal bone showed thickening of the
cranial base, sclerotic mastoids, abnormal ossicular fixation and stenosis of the otic
foramina. Theradiological findingsled to the diagnosis of Osteopathia Striatawith Cranial
Sclerosis. A mutation in WTX gene confirmed the clinical and radiological diagnosis of
Osteopathia Striata with Cranial Sclerosis in this patient and allowed proper genetic
counseling and providing prenatal diagnosis.
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INTRODUCAO

A Osteopatia Estriadacom Esclerose Craniana (OEEC,
MIM %300373) estaincluidanas doengas dsseas esclero-
santes e é causada por um desequilibrio entre aformacéo
de 0ss0 pel os osteobl astos e reabsorgéo por osteocl astos,
levando aum aumento daformagdo 6sseaou aumalimita-
¢80 nareabsorgdo Ossea. Caracteriza-se por estrias longi-
tudinais das diametéfises dos 0ssos longos e esclerose
da calote e base do cranio. No entanto, a OEEC ndo se
limitaaos 0ssos, como sugere o0 nome, mas € umadoenca
multisistémica, com muitas manifestagdes extra-esque-
|éticas. Macrocefalia, bossasfrontais, hipertel orismo, pon-
te nasal larga, surdez de condugdo ou mista, fenda do
palato, cardiopatia, estenose anal, escoliose e anomalias
das costelas sd0 manifestagbes comuns. Atraso mental
|leve a moderado tem sido descrito, sendo que a sua pre-
valénciavariaentre 28-70%, dependendo da sériel-2.

As estrias lineares dos 0ssos longos geralmente ndo
causam sintomas e, habitual mente, aparecem pelaprimeira
vez entre 0s Cinco meses e seis anos de idade?. Naverda-
de, as estrias podem n&o aparecer nainfancia, tornando o
diagndstico dificil nos primeiros anos de vida3. Pelo con-
trério, aesclerose craniana é frequentementeincapacitante,
causando deformaces e lesBes devido a compressdo dos
nervos cranianos (por exemplo, perda da audi¢do, redu-
¢80 do campo visual e paraisiafacial). O prognéstico é
mai s reservado nos casos em que ha associ agdo com doen-
¢a de Hirschsprung, sequéncia de Pierre Robin, cranios-
sinostose coronal, hidrocefaliaou laringotragueomal écia2.

Atéadata, cercade 100 casos de OEEC foram descri-
tosnaliteratura®*’. Estadoencatem hereditariedadeliga-
da ao X dominante, cursando com letalidade na maioria
dos casos do sexo masculino. Recentemente, Jenkins et
al8, identificaram mutagdes no gene WTX (tumor deWilms
no X), que codificaum repressor de sinalizagdo Wnt, cau-
sando OEEC ligadaao X.

A sinalizag&o wnt constitui umaviacriticade media-
¢do dasinteraccOes célula-célulae é conhecidapor ter um
papel anabdlico importante na formagdo 6ssea pelos
osteoblastos. Perturbagdes desta via foram jaimplicadas
em outras displasias 0sseas esclerosantes tais como a
Doenca de van Buchem’s, a Esclerosteose e o Fen6tipo
de alta densidade®.

CASOCLINICO
Apresentamos uma crianga do sexo feminino, actual-

mente com nove anos, que foi referenciada a nossa con-
sulta aos 18 meses devido a atraso do crescimento.
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Os seus pais eram jovens, saudaveis e ndo consanguli-
neos. Naprimeiragestacdo deste casal ocorreu um aborta-
mento espontaneo no primeiro trimestre; ndo havia histo-
ria de mortes fetais ou peri-natais do sexo masculino. A
restante histériafamiliar erairrelevante.

Durante a gravidez foi detectado hidrémnio. O parto
foi pré-termo, as 32 semanas de gestagdo. A somatometria
era adequada a idade gestacional.

O percurso clinico no primeiro ano devidafoi compli-
cado por atraso do crescimento e atraso global do desen-
volvimento. O estudo citogenético realizado, mostrou um
cariotipo sem alteracdes. Foi também detectada nainfan-
ciatragueomalécia. A TAC dalaringe, efectuada aos trés
anos, revel ou ausénciadas cartilagenslaringeas e espessa-
mento da epiglote. Na mesma altura, foi efectuada TAC
cerebral que sugeriaagenesiaparcial do corpo cal0so. No
ambito da investigagéo do atraso de linguagem foi diag-
nosticada surdez de conducgéo razdo pela qual a doente
foi submetida atrés cirurgias, tendo a primeira, ocorrido
aos quatro anos de idade para colocacéo de tubos de ven-
tilag&o. No entanto, o incremento naaudic&o ndo foi signi-
ficativo. Também aos quatro anos foi efectuada cirurgia
paracorreccdo de microretrognatia, com resultados satis-
fatérios. N&o foram detectadas malformagdes no ecocar-
diograma, ecografiarenovesical ou ecografiaabdominal.
No contexto dainvestigacdo da baixa estaturafoi pedido
radiografiade esquel eto. No entanto, apenas aos sete anos
de idade é que as radiografias mostraram espessamento
dacalote craniana (Figural), estriaslineares das diameté-
fises de todos 0s 0ssos longos (Figura 2) e estriadas espi-
raladas dos ossos iliacos (Figura 3).

Fig. 1 — Esclerose da calote craniana
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Fig. 2 — Estrias lineares das diametafises dos 0ssos longos: a — Umero esguerdo; b — antebrago esquerdo; c — perna esquerda, d —

fémur esquerdo

Fig. 3 — Estrias espiraladas nos 0ssos iliacos

Namesma alturafoi realizado TAC do osso temporal
gue revelou espessamento da calote e base do crénio,
esclerose das mast6ides, fixagdo anormal dos ossiculos e
estenose dos buracos 6ticos (Figura 4).

Estes achadoslevaram ao diagnostico de OEEC. Uma
vez gque nessa altura era conhecido o provavel modo de
hereditariedade destadoenca (ligadaao X dominante) mas
ainda ndo tinha sido identificado o gene que estava na
suaetiologia, foi efectuadauma detalhadaavaliacdo clini-
cae radiol 6gica damée da doente ndo tendo sido detecta-
dos quaisquer sinais sugestivos de OEEC.

Na sua mais recente avaliagé@o (nove anos) a doente
apresentava baixaestatura, macrocefalia e um quociente
deinteligéncialimite (Ql = 77). Asdismorfiasfaciaisin-
cluiam: bossas frontais proeminentes, pavilhes auricu-

1149

Fig. 4 — Mastéide esclerdtica e estenose do buraco 6tico

lares baixos e rodados posteriormente, hipertelorismo,
epicanto, ponte nasal baixa, palato alto e dentes enca-
valitados. Nessa altura ndo havia queixas de cefaleias,
dor cronica nas extremidades, paralisiafacial ou limita-
¢&o do campo visual.

A recenteidentificacdo do gene WTX como estando na
etiologia da OEEC possibilitou a realizacgo de estudo
molecular nesta doente. A sequenciacdo do gene WTX
permitiu aidentificagdo de umamutagdo nonsense conhe-
cida (c.1072C>T) em heterozigotia, que leva a producdo
deum transcrito truncado (p.R358X), confirmando-se as-
sim molecularmente o diagndstico clinico eradiol égico de
OEEC nestadoente. Esta mutag&o ndo estava presente na
analise molecular do sangue periférico daméae da doente,
sugerindo, assim, tratar-se de uma mutacéo de novo.
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DISCUSSAO

A doente aqui descrita apresentava caracteristicas ti-
picas de OEEC, nomeadamente: atraso do desenvolvimen-
to, surdez de conducéo, | aringotragueomal &cia, macroce-
falia e dismorfia facial. No entanto, o diagndstico so foi
estabelecido aos sete anos uma vez que a esclerose do
crénio e as estrias dos 0ssos longos s6 surgiram naradio-
grafiade esguel eto realizado nessa altura (o que, como foi
referido previamente, € 0 timing comum para 0 apareci-
mento destas anomalias nesta sindrome).

Os achados otorrinolaringol 6gicos desta doente séo
semel hantes aos previamente descritos por Magliulo G et
a1, fazendo portanto com que este sgja 0 quarto caso
clinico descrito naliteraturaem quea TAC do 0sso tempo-
ral permitiu revelar achados particul ares, nomeadamente:
cavidade do ouvido médio pequena, fixagdo anormal dos
ossiculos e esclerose das mastdides. Todas estas altera
¢Oes parecem ser secundérias ao crescimento 0Sseo ex-
cessivo com subsequente limitagcdo da mobilidade daca-
deiaossicularll.

A realizagdo do estudo molecular permitiu confirmar o
diagndstico clinico dadoente (umavez que seidentificou
umamutagdo nonsense em heterozigotia) e permitiu tam-
bém verificar que a mée ndo é portadora desta mutagéo.
Estesresultadostiveram um importanteimpacto no refina-
mento do aconsel hamento genético: o risco derecorréncia
de OEEC nadescendénciadadoente é de 50% (afectando
com maior morbilidade e mortalidade os descendentes do
sexo masculino e atingindo com gravidade variavel ades-
cendéncia do sexo feminino) ao passo que o risco de re-
corrénciaem irméos dadoente € muito baixo (cingindo-se
apossibilidade de mosaicismo gonadal em um dos proge-
nitores da doente). Uma vez que o estudo molecular na
méae dadoentefoi negativo ndo foi necessario fazer rastreio
desta mutag&o nos restantes familiares da linha materna.
A existéncia de um estudo molecular fidedigno permitiu
ainda oferecer diagndstico pré-natal em proximas gesta-
¢des dos progenitores e, no futuro, também numaeventu-
al gravidez dapropriadoente.

CONCLUSAO

O atraso no diagnéstico condicionou a gestéo tera-
péutica desta doente. Numerosas cirurgias foram realiza-
das, quando poderiam ter sido evitadas se o diagnostico
jaestivesse estabel ecido nessa altura e sabendo, em ante-
cipacdo, que o resultado da cirurgia ORL nestes doentes
ndo é satisfatéria. Por este motivo o fendtipo clinico e
radiologico desta sindrome devera ser reconhecido de

www.actamedicaportuguesa.com

forma a estabelecer o diagndstico e assim, possibilitar o
correcto tratamento destes doentes e 0 aconselhamento
genético dafamilia.
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