Picnodisostose: Relato de Dois Casos

apresentacao de caso

RESUMO

Picnodisostose (PYCD) é uma rara displasia esquelética autossdbmica
recessiva, decorrente de defeito no gene codificador da enzima
catepsina K, caracterizada por baixa estatura (BE), osteoesclerose,
acroostedlise, deformidades cranio-faciais e fragilidade 6ssea. Embora
a BE seja caracteristica, deficiéncia de GH tem sido relatada apenas em
parte dos casos de PYCD. Apresentamos dois casos isolados, com
quadros clinico-radiolégicos caracteristicos. Caso 1: 9 anos, masculino,
pais consanglineos, apresentando BE, osteoesclerose, fragilidade
ossea, exoftalmia bilateral, fronte ampla, braquicefalia, alargamento
das suturas cranianas, fontanelas abertas, micrognatia, implantacao
anormal dos dentes, braquidactilia, unhas distréficas e acrostedlise das
falanges distais. Caso 2: 17 anos, masculino, com BE, nariz proeminente,
braquicefalia, plastibasia, falha de fechamento de suturas e fontanelas,
hipoplasia mandibular, denticdo anormal, osteoesclerose difusa,
braquidactilia, acrostedlise das falanges distais e aumento das pregas
cutaneas nas maos. Ambos apresentaram niveis basais normais de TSH,
T, livre, gonadotrofinas e testosterona, e da resposta do GH e do corti-
sol, durante teste farmacoldgico. Em conclusdo, a PYCD parece ser
uma condicdo heterogénea com apresentacao clinica variavel. Assim,
embora nédo tenha sido observado nestes casos, mas tendo em vista as
descricdes prévias, consideramos importante que pacientes com PYCD
sejam rotineiramente submetidos a avaliacdo hormonal. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/1:95-101)

Descritores: Picnodisostose; Displasia esquelética; Baixa estatura;
Catepsina K; Horménio de crescimento.

ABSTRACT

Pycnodysostosis: Report of Two Cases.

Pycnodysostosis (PYCD) is a rare autosomal recessive skeletal dysplasia,
due to a defect in the gene encoding cathepsin K, and characterized by
short stature (SS), osteosclerosis, acro-osteolysis, skull deformities, and bone
fragility. Although SS is characteristic in PYCD, GH deficiency has been
reported only in some cases. We present two isolated cases, with typical
clinical-radiological pictures. Case 1: a 9 year-old boy, offspring of con-
sanguineous parents, presenting SS, osteosclerosis, bone fragility, bilateral
ocular proptosis, frontal bossing, brachycephaly, wide cranial sutures,
open fontanels, micrognathia, abnormal teeth, brachydactyly, dystrophic
nails, and acro-osteolysis of the distal phalanges. Case 2: a 17 year-old
boy, presenting SS, prominent nose, brachycephaly, plastibasia, separat-
ed cranial sutures, large fontanels, mandibular hypoplasia, abnormal
teeth, diffuse osteosclerosis, brachydactyly, acro-osteolysis and increased
cutaneous pleats in the hands. Both patients presented normal levels of
TSH, free T,, gonadotropins and testosterone, and normal GH and cortisol
responses to pharmacological stimuli. In conclusion, PYCD is a heteroge-
neous condition with variable clinical presentation. Thus, although not
observed in these cases, but in light of previous descriptions, we consider
important that patients with PYCD be routinely submitted to hormonal
evaluation. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/1:95-101)

Keywords: Pycnodysostosis; Skeletal dysplasia; Short stature; Cathepsin K;
Growth hormone.
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RECONHECIDA COMO ENTIDADE distinta em 1962
por Maroteaux e Lamy, a picnodisostose (PYCD)
(do grego picnos - denso; dis - defeituoso; ostose - 0ss0)
€ uma doenga esquelética rara. Em 1965, estes autores
concluiram ter sido esta a misteriosa doenga que viti-
mou o famoso pintor francés Henri de Toulouse-Lau-
trec (1864-1901) (1). Desde entdo, mais de 150 casos
foram descritos em diferentes grupos étnicos.

Ambos 0s sexos sdo igualmente afetados,
sendo relatada consanguinidade dos pais em aproxi-
madamente 30% dos casos (2). Trata-se de uma con-
dicdo de herancga autossémica recessiva, sendo o gene
responsavel pela doenga localizado no cromossomo
1921 (3).

Esta displasia esquelética caracteriza-se por
baixa estatura importante, osteoesclerose, com ten-
déncia a fraturas 0sseas multiplas, hipoplasia mandibu-
lar, angulo mandibular obtuso, atraso no fechamento
das fontanelas, suturas cranianas separadas, alterac6es
na formacdo dentaria, displasia das claviculas e aplasia
das falanges terminais. As alteracBes cranio-faciais
reduzem o espaco aéreo superior e podem aumentar o
risco de insuficiéncia respiratdria. Pacientes com
PYCD tém, geralmente, desenvolvimento mental e se-
xual normais, e caracteristicamente ndo apresentam
anemia ou compressdo de feixes nervosos. Outras alte-
ragbes menos freqiientemente descritas na PYCD sédo
esclera azul, unhas anormais, bossa frontal, cifose e
escoliose (4-13).

Deficiéncia de GH, diagnosticada através de
resposta inadequada do GH ap0s testes de estimulo e
de niveis basais reduzidos de IGF-1, tem sido descrita
em pacientes com PYCD (11-13). Em alguns casos,
contudo, tem sido demonstrada secrecdo normal desse
horm&nio e niveis normais de IGF-1 (12,13). Em um
estudo recente de Soliman e cols. (13), onde foram
avaliados 8 casos de PYCD, 50% apresentavam déficit
de GH, e nestes foi detectada, através de ressonancia
nuclear magnética (RNM), hipoplasia da hipoéfise ante-
rior. Tem sido postulado por esses autores que o
aumento do volume 6sseo e relativa rigidez da parede
da sela tarcica na PYCD poderia resultar em um
aumento de pressdo intra-selar e determinar um hi-
popituitarismo. N&o obstante, outras deficiéncias hor-
monais ndo foram demonstradas até 0 momento nessa
condicdo. Nesse mesmo estudo, 0s pacientes com
PYCD foram também submetidos ao teste de geracédo
de IGF-1, sendo verificada uma resposta significativa e,
portanto, excluida resisténcia ao GH (13).

No presente relato, descrevemos dois casos ndo
relacionados desta rara condicdo, atendidos no Servigo
de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Univer-
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sitdrio Walter Cantidio — Universidade Federal do
Ceara, onde ndo foi evidenciado comprometimento
enddécrino.

CAsSO 1

AESF, sexo masculino, cor parda, 9,7 anos de idade,
procedente de Pacatuba, CE, foi admitido em
09/1996, com queixas de baixa estatura e dedos
pequenos notada aos cinco anos de idade, época em
que sofreu fratura na tibia esquerda por leve trauma.
Tinha historia de consangiinidade entre os pais (a mée
era tia do pai da crianca) e a mde informava néo ter
havido anormalidades durante a sua gestacdo, tendo
nascido de parto normal, cefalico, domiciliar, sem
complicacgdes.

O exame fisico revelava baixa estatura (107cm;
DP -4,69), exoftalmia bilateral, regido frontal proemi-
nente, fontanelas abertas, micrognatia (figuras 1A e B),
implantacdo anormal dos dentes, braquidactilia e unhas
distroficas. Apresentava baixo peso (16,5kg), embora
adequado para a estatura. A genitalia era masculina, com
estadio puberal G,P;, pelos critérios de Tanner &
Whitehouse (14). A tiredide apresentava-se normal a
palpacdo, ndo sendo observadas anormalidades cardio-
vasculares, assim como hepatoesplenomegalia.

Os exames de raios-X revelaram braquicefalia,
com despropor¢do cranio-facial e alargamento das sutu-
ras. Sela tarcica de volume aparentemente normal (figura
2A). Em méos e punhos foi observada displasia 6ssea,
acentuacdo difusa da densidade Ossea e acroste6lise das
falanges distais do 1°, 2° e 3° quirodactilos bilateral-
mente. A idade 6ssea inicial, de acordo com Greulich-
Pyle (15), foi compativel com 7 anos (figura 2B).

Foi realizada uma tomografia de cranio que mos-
trou parénquima cerebral homogéneo, ventriculos
simétricos, sulcos corticais, cissuras silvianas e cisternas
anatdmicas, elementos da fossa posterior sem alteraces,
alargamento das suturas cranianas e fontanelas abertas.

As dosagens hormonais foram determinadas por
RIE, utilizando kits comerciais (Coat-A-Count, DPC,
Los Angeles, CA), que revelaram niveis basais normais
de T, livre, TSH, cortisol, e respostas normais do GH
e do cortisol durante teste provocativo pela hipo-
glicemia insulinica (com 0,1U1/kg de insulina regular
endovenosa) (16). Hemograma completo, sumario de
urina e determinagdes bioquimicas (uréia, creatinina,
glicemia, fosfatase alcalina, sodio, potéssio, célcio e
fésforo séricos) também estavam normais.

Em 04/2000, durante seguimento, apresentou
fratura da clavicula esquerda ap@s leve trauma, seguido
por fratura espontanea da perna esquerda que, ap0s
dois meses de imobilizacdo, obteve consolidacéo.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 1 Fevereiro 2003
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Figura 1. Caso 1: A - Facies. B - Perfil realgando a bossa frontal e a micrognatia.
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Figura 2. Caso 1: A - Radiografia do cranio em perfil. B - Radiografia de méos e punhos.

O paciente apresentou progressdo normal da
puberdade. A velocidade de crescimento observada até
0 surgimento dos caracteres sexuais secundarios (aos
13 anos) foi em média de 3cm/ano e, a partir de
entdo, 17,3cm em 36 meses. Aos 15, encontrava-se no
estadio puberal G;P, (14). Em 0572002, ap6s queda
de bicicleta, apresentou fratura do colo do fémur di-
reito, necessitando correcdo cirdrgica.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 1 Fevereiro 2003

CASO 2

PSMB, sexo masculino, pardo, 17, 9 anos de idade, na-
tural e procedente de Fortaleza, atendido em 03/1999
por baixa estatura. Informava que desde o nascimento
era doente, apresentando crescimento anormal, quando
comparado aos seus dois irmaos. Negava fraturas Osseas
e referia epigastralgia. N&o sabia informar sobre con-
sanguinidade dos pais, condi¢Bes da sua gestacdo ou seu
nascimento.
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Ao exame fisico, observava-se baixa estatura
importante (132cm; DP -5,51), nariz proeminente,
fontanelas abertas e braquidactilia e aumento das pre-
gas cutaneas nas mdos (figura 3). Apresentava baixo
peso (32,2kg), embora adequado para a estatura. A
genitdlia era masculina, com estadio puberal G,P,
(14). Apresentava denticdo anormal, com periodon-
tite associada e hérnia inguinal direita e esquerda. A
palpacdo da tiredide mostrava-se normal, ndo sendo
evidenciadas anormalidades cardiovasculares, assim
como hepatoesplenomegalia.

Os exames de raios-X revelaram braquicefalia
(indice cefalico - 0,90), acentuacdo difusa da densidade
Ossea, mastdide pouco pneumatizada, seios frontal e es-
fenoidal ndo pneumatizados, presenca de 0ssos wor-
mianos, ramos mandibulares hipoplasicos, com angulo
de abertura de 160 graus, plastibasia, falha de fechamen-

Figura 3. Caso 2: Anormalidades em maos e unhas.

to de suturas e fontanelas e sela tarcica de tamanho nor-
mal (figura 4A). No exame de méo e punho esquerdos,
observou-se acentuagdo difusa da densidade Ossea,
acrostedlise das falanges distais do 1° ao 4° quirodacti-
los e reabsor¢do do tergo distal do 5° quirodactilo. A
idade Ossea (15) foi compativel com 13 anos (figura
4B). A radiografia do torax evidenciou acentuagdo
difusa da densidade Gssea e auséncia de ossificacdo dos
2/3 inferiores do esterno (figuras 5A e B).

As dosagens hormonais por RIE, utilizando
kits comerciais (Coat-A-Count, DPC, Los Angeles,
CA), mostraram niveis basais normais de T, livre,
TSH, cortisol, LH, FSH e testosterona, e respostas
normais do GH e do cortisol durante teste provoca-
tivo pela hipoglicemia insulinica (0,1Ul/kg de
insulina regular endovenosa) (16). Hemograma com-
pleto, sumario de urina e determinagdes bioquimicas
(uréia, creatinina, glicemia, fosfatase alcalina, sodio,
potéssio, célcio e fosforo séricos) também estavam
normais.

Em 02/2000, com 18 anos de idade, apresen-
tava estatura de 137,6cm. Em 04/2000 foi submetido
a hernioplastia inguinal direita. ApOs a cirurgia ndo
retornou para as consultas subsequientes, embora se
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Figura 4. Caso 2: A - Radiografia do cranio em perfil. B - Radiografia de mao e punho esquerdos.
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Figura 5. Caso 2: A - Radiografia do térax em AP. B - Radiografia do térax em peffil.

tenha informado, por meio de busca ativa, que o seu
estado era bom e ndo tem apresentado fraturas 6sseas
ou outras intercorréncias.

DISCUSSAO

A PYCD (OMIM 265800) é uma displasia esquelética
osteoesclerdtica autossdmica recessiva que decorre de
defeitos no gene codificador da enzima catepsina K
(CK), localizado no cromossomo 1g21, resultando em
deficiéncia na atividade dessa enzima. Até o momento,
diferentes mutacdes neste gene foram descritas em
diversas populacdes com esta condigdo (3,17-21).

A CK é uma protease lisossbmica com impor-
tante papel na reabsorcdo da matriz 6ssea, e se expres-
sa abundantemente nos osteoclastos, sendo secretada
no espago sub-osteoclastico onde a matriz é degrada-
da. Estudos in vitro revelam que a CK mutante da
PYCD néo degrada o colageno tipo I, de que se cons-
tituem 95% da matriz orgéanica 6ssea. Assim, a con-
tinua formacdo Ossea e a incapacidade de reabsorcao
levam a uma remodelagdo 6ssea alterada, resultando
em um aumento generalizado da densidade e do vo-
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lume do osso, esclerose, fragilidade Gssea e conse-
gliente maior predisposicdo de fraturas ésseas (2,3).
Um estudo recente demonstrou niveis normais de
marcadores de formacdo Gssea (pro-peptideo carboxi-
terminal do coldgeno | e osteocalcina), e niveis baixos
de marcadores de reabsorcdo 6ssea (telopeptideos do
coldgeno tipo | - NTX e CTX), em 7 pacientes com
PYCD. Um terceiro marcador da por¢do mais proxi-
mal do colageno | — ICTP estava paradoxalmente ele-
vado neste estudo (22).

As manifestacdes clinicas mais freqlentes na
PYCD incluem baixa estatura, micrognatia, atraso ou
mé formagdo ou mau posicionamento dos dentes,
fragilidade Ossea, com fraturas OGsseas patoldgicas.
Bossa frontal, exoftalmia, escleréticas azuladas, cifose,
escoliose e unhas distroficas sdo achados menos co-
muns. As altera¢bes orofaciais aumentam a morbidade
e a mortalidade decorrentes da doenca. A osteomielite
€ a mais séria complicacdo advinda dos problemas
orais, sendo comum em adultos com PYCD, mas inco-
mum em criangas. Os exames radiol6gicos mostram
fontanelas abertas, suturas cranianas alargadas, seios
paranasais hipoplasicos ou ndo pneumatizados, 0ss0s
wormianos, braquicefalia, ramos mandibulares hi-
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poplasicos, angulos mandibulares obtusos, osteoscle-
rose generalizada, displasia da porcéo distal das clavi-
culas e acrostedlise distal. A hipoplasia da glandula
hipofisaria anterior pode ser um achado associado.
Sinais de desmielinizacdo cerebral também podem ser
percebidos na RNM de alguns pacientes com PYCD,
sem, contudo, manifestar altera¢Bes significantes no
intelecto, nos reflexos, nos sistemas motores e sensori-
ais ou na coordenacdo motora dos afetados (1-13).

Embora os conhecimentos genéticos e bioquimi-
cos no campo das displasias 0sseas estejam progredindo,
as caracteristicas clinicas e principalmente as radiologicas
ainda sdo as bases diagnésticas da PYCD (23).

No presente estudo, descrevemos dois casos iso-
lados de PYCD cujo quadro clinico-radiolégico se
mostrou caracteristico. Os pacientes apresentavam baixa
estatura, nariz proeminente, hipoplasia mandibular,
denticdo anormal, braquicefalia, com desproporc¢éo cra-
nio-facial, alargamento das suturas cranianas e fon-
tanelas abertas, braquidactilia, displasia 6ssea em méos e
punhos, com acentuacdo difusa da densidade Ossea e
acrostedlise das falanges distais. Algumas manifestac6es
menos comuns como exoftalmia e unhas distréficas
foram encontradas somente no caso 1, enquanto que
aumento das pregas cutineas nas maos e auséncia de
fraturas patolégicas (fragilidade 6ssea) foram observados
apenas no caso 2, demonstrando haver certa hetero-
geneidade na apresentagdo clinica dessa doenga.

A baixa estatura é uma caracteristica importante
na PYCD. Além do comprometimento pela displasia
Ossea esclerosante (afetando também ossos longos e
coluna vertebral), outros fatores tém sido implicados
na ocorréncia de baixa estatura na PYCD, tais como:
anormalidades cromossdmicas, desnutricdo secundaria
a alteragdes dentarias, obstrugdo pulmonar crénica e
hipoxemia e endocrinopatias (13).

Deficiéncia de GH tem sido descrita em alguns
pacientes com PYCD (11-13). Alguns autores tém
postulado que o aumento do volume Gsseo e relativa
rigidez da parede da sela tdrcica, assim como ocorre
em 0ssos longos e vértebras, poderiam resultar em um
aumento de pressdo intra-selar e determinar o hipopi-
tuitarismo (13). Nos casos ora relatados, a avaliagdo
hormonal realizada através de dosagens basais e estu-
dos dindmicos ndo detectou déficit de GH, assim
como comprometimento de outros eixos. Os exames
de imagem (RX de sela e TC de crénio) realizados
nestes casos também nado evidenciaram alteragdes na
regido hipofisaria.

O diagnostico diferencial da PYCD compreende
outras doencas esqueléticas que afetam cranio, man-
dibula e falanges distais, tais como a osteopetrose, a di-
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sostose cleido-cranial, a doenca de Carnurati-Engelman,
a sindrome de Hadju-Cheney, a displasia mandibulo-
acral e a acrostedlise idiopatica ndo familiar. Na osteo-
petrose, 0 0sso tende a ser mais denso e apresenta acha-
dos tipicos como estrias transversais paralelas as linhas
epifisarias e imagens de “vértebras em sanduiche” ao
exame radiolégico. Ha tendéncia para o desenvolvimen-
to de anemia hipoplasica progressiva por obliteracédo dos
espacos medulares e hematopoiese extramedular se-
cundaria. As caracteristicas da displasia cleido-cranial sdo
acrosteolise, claviculas hipoplasicas e fontanela anterior
aberta, no entanto, a densidade Gssea é normal e 0 modo
de heranga € autossdbmico dominante. Na doenga de
Carnurati-Engelman ha esclerose difusa da cortical, mas
as epifises sdo poupadas. A acrostedlise é severa, mas a
osteosclerose estd ausente na displasia mandibulo-acral.
A sindrome de Hadju-Cheney se apresenta com multi-
plas fraturas, mas pode ser facilmente distingliida da
PYCD pela presenca de osteosporose. Ja a acrostedlise
idiopatica nao familiar se apresenta, apenas, com algumas
alteracdes nas falanges terminais das maos e pés (11,24).

Alguns autores verificaram um importante
aumento da velocidade de crescimento, no decorrer de
um a dois anos de acompanhamento, com a utilizacdo
de horménio do crescimento recombinante (hGH) em
algumas criangas com PYCD, que ndo apresentavam
respostas satisfatorias aos testes para liberagdo de GH
(11-13). Assim como observado por Soliman e cols.
(13) em metade dos seus pacientes avaliados (4/8), no
nosso estudo 0s pacientes apresentaram uma secrecao
normal de GH apos estimulo. Embora ndo determina-
dos niveis de IGF-1 nos nossos pacientes, esses estudos
anteriormente relatados (11-13) demonstraram niveis
baixos de IGF-1 na PYCD, e resposta normal no teste
de geracdo de IGF-I, sugerindo ndo haver resisténcia
ao GH nessa condicdo. Assim, ndo seria justificada a
utilizacdo de hGH nestes pacientes.

O tratamento atual da PYCD ¢ principalmente
direcionado aos sintomas, com énfase na prevencdo de
fraturas. Rigorosa higiene oral diaria e profilaxia com
antibidticos em casos de extracdo dentaria sdo proce-
dimentos recomendados na prevencao da osteomielite.

Em conclusdo, a PYCD parece ser uma con-
dicdo heterogénea com apresentagdo clinica variavel.
Assim, embora ndo tenha sido observado nestes
casos, mas tendo em vista as descri¢cBes prévias de
déficit de GH, consideramos importante que pa-
cientes com PYCD sejam rotineiramente submetidos
a avaliacdo hormonal e, nos casos em que essa defi-
ciéncia for detectada, submetidos a uma avaliagdo da
regido hipotalamica-hipofisaria, preferencialmente
através de RNM.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 1 Fevereiro 2003
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