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CASO CLINICO

Crianga do sexo feminino, referen-
ciada a Consulta de Genética Médica aos
6 meses de vida por baixa estatura, hipo-
tonia e sindrome dismorfico.

Tratava-se da primeira filha de casal
nao jovem (mae 37 anos, pai 52 anos a
data de concepgao), saudavel e nao con-
sanguineo. Historia familiar irrelevante.

Gravidez vigiada, tendo sido detec-
tado as 37 semanas encurtamento dos
0ssos longos. Parto por cesariana as
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39 semanas devido a sofrimento fetal;
I.Apgar 7/9/10. Baixa estatura despropor-
cionada e macrocefalia relativa ao nasci-
mento (Peso - 24409 ~P,; Estat.- 44 cm
<P,; PC — 33 cm P,;). Periodo neonatal
sem intercorréncias. A observagao clinica
revelou: facies peculiar, achatamento da
base nariz e narinas antevertidas, hipo-
plasia do terco médio da face, proemi-
néncia frontal, encurtamento rizomélico
dos membros, pele e tecido subcutédneo
redundante, méos em tridente e braqui-

dactilia. Apresentava ainda hipotonia e
mau controlo cervical. Somatometria a
data da consulta peso 6110g P, ., esta-
tura—57cm <<P, ; PC44.8 ~P,.
Auscultagdo cardio-pulmonar nor-
mal; abdémen mole depressivel e indolor
sem organomegalias; genitais normais.
Restante exame sem alteragées.

Qual o seu diagnostico?
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ACONDROPLASIA (MIM #100800)

A baixa estatura na infancia é uma
situagcdo comum, sendo diversas as etio-
logias subjacentes. Destas, as displa-
sias 6sseas representam cerca de 1%,
sendo a Acondroplasia a mais frequente
(1-15 000 nados-vivos). O fenétipo clinico
é distintivo, destacando-se a baixa esta-
tura associada a encurtamento rizomélico
(proximal) marcado dos membros, mao
em tridente, braquidactilia, alteragdes fa-
ciais tipicas (vide infra), hipotonia, atraso
das aquisicdes motoras (sem compro-
misso cognitivo), e postura cifética que
se converte em hiperlordose acentuada
apos aquisi¢éo da marcha.

As caracteristicas cranio-faciais tipi-
cas s&o: hipoplasia do andar médio (1/3
médio), ponte nasal achatada, fronte alta
e proeminente (bossas frontais) e macro-
cefalia.

Atraso crescimento intra-uterino
com encurtamento dos ossos longos (es-
pecialmente fémur) pode ser notado eco-
graficamente durante a gestagdo.

As alteragbes radioldgicas tipicas
s&o:

* cranio - regides fronto-parietais e occipi-
tais proeminentes, diminui¢éo de tama-
nho da base e do foramen magnum;

* coluna - n&do alargamento da distan-
cia interpedicular (coluna lombar),
discos vertebrais ‘cubodides’, pedicu-
los curtos;

« iliacos - forma quadrangular, sem fla-
ring’, tectos acetabulares horizontaliza-
dos, espinhas isquiaticas diminuidas;

* membros - encurtamento rizoméli-
co marcado; aparéncia maciga dos
0ssos longos; proeminéncia das in-
sercdes musculares; irregularidades
metafisarias; pescogo femoral curto;
peronio longo (ultrapassa a tibia); en-
curvamento das tibias.

A acondroplasia é uma doenca ge-
nética com padrdo de hereditariedade
autossomico dominante, embora cerca
de 90% dos casos sejam de novo. Esta
displasia 6ssea é causada por uma mu-
tacdo no gene FGFRS, localizado no
brago curto do cromossoma 4 (4p16.3),
que codifica para o receptor 3 do factor
de crescimento fibroblastico e que é ex-
presso na cartilagem de conjugacdo dos

ossos longos. O FGFR3 é um regulador
negativo da proliferagdo e diferenciagdo
dos condrocitos. Quando mutado esta
permanentemente activado (ganho de
fungéo), originando um crescimento de-
ficiente do endocondrio.

Existe uma grande homogeneidade
genética sendo que 98% dos casos s&o
causados pela mutagdo G380R no domi-
nio transmembranar do receptor.

Existe uma associa¢cdo demonstra-
da entre a Idade Paterna Avangada (> 40
anos) e o risco de mutagdes de novo, no-
meadamente na acondroplasia.

Mutacdes neste gene s&o ainda
responsaveis por: Hipocondroplasia,
Displasia tanatoférica, SADDAN (Severe
Achondroplasia with Developmental De-
lay and Acantose Nigricans) e Craniossi-
nostoses (Muenke, Crouzon com acanto-
se nigricans).

O diagnéstico € essencialmente
clinico-radiolégico. Sendo a sua apre-
sentacéo téo caracteristica o diagnéstico
pode ser suspeitado e confirmado preco-
cemente no recém-nascido ou levantada
a sua hipdtese em ecografia do 3° trimes-
tre. O diagnostico pré-natal é possivel por
estudo molecular do gene FGFR3. O seu
principal diagnéstico diferencial é a Hipo-
condroplasia.

Actualmente, a unica terapia dispo-
nivel é o tratamento ortopédico (cirurgia
de alongamento 6sseo). Estdo em fase
de investigagéo terapias dirigidas ao re-
ceptor FGFR3 (‘down-regulation’, anticor-
pos dirigidos e supressao do sinal).

Ap6s a confirmagdo do diagndstico
esta indicada uma avaliagéo regular que
inclua:

» Exame fisico completo com registo
dos parametros de crescimento em
tabelas especificas.

* Exame neurolégico completo (refe-
renciagdo a neurologia pediatrica
quando necessario)

* RMN ou TAC do do foramen magno
para avaliacdo de hipotonia grave ou
sinais de compressao medular

* Averiguacdo de histéria de possivel
apneia do sono, com polissonografia
se necessario

* Referenciagao a Ortopedia

* Monitorizag&o e controlo de infecgdes
ouvido médio (frequentes)
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* Avaliagéo da linguagem aos 2 anos
de idade

* Monitorizag&o da adptacéo social

* Prevencgdo da obesidade (peso alvo
dentro de 1 desvio padrdo da curva
apropriada)

* Referenciagdo a Genética Médica
para confirmagdo de diagnostico,
orientagéo e aconselhamento genéti-
co familiar.
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