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RESUMO

Trabalho sobre a Displasia Diafisdria Progressiva (DDP) e objetiva expor um caso clinico com manifestagées sintomdticas caracteristicas da
doenga. A DDP é uma doenca de prevaléncia menor que 1:1 milhdo, que acomete principalmente homens entre a 19 e 29 décadas de vida,
caracterizada por hipotrofia muscular e subcutdnea, fraqueza, dor 6ssea em membros, acompanhada ou ndo de acometimento neurolégico
central, espessamento e esclerose diafisdria progressivos, com neoformacéo éssea periosteal e endosteal, na didfise de ossos longos, simétrico e
bilateral, que possui tratamento conservador sintomadtico ou cirtrgico para as deformidades. A paciente do relato é do sexo feminino, 13 anos,
com queixa de dor e aumento de volume difuso na perna esquerda hd um ano, acompanhada de dificuldade de deambulagdo, com diagndstico
prévio de paralisia cerebral. Apresentou no exame fisico marcha bamboleante, hipotrofia muscular, cdries dentdrias, retardo da puberdade,
hiperlordose lombar auséncia de espasticidade, presenca de valgismo do hdlux, bilateral. Dor a palpagéo, hiperemia e aumento discreto global
da perna. Exames laboratoriais apresentando uma discreta anemia e fosfatase alcalina aumentada. Radiografia com esclerose em cranio e
processo ativo de neofromagao dssea periosteal e endosteal na regido diafisdria dos ossos longos dos membros inferiores e superiores.
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ABSTRACT

This paper aims to discuss Progressive Diaphyseal Dysplasia (PDD) and describe a case report full of characteristic clinical features of the ill-
ness. PDD is a condition with a prevalence under 1:1 million, which affects mostly men between the 1st and 2nd decades. It is characterized by
muscular and subcutaneous hypotrophy, weakness, bone pain in limbs, associated or not with central nervous system involvement, progressive
diaphyseal thickening and sclerosis, periosteal and endosteal bone neoformation at the long bone diaphysis, symmetric and bilateral, which has
a conservative symptomatic treatment and a surgical one for the deformities. The patient from the case report was 13, feminine sex, complain-
ing of pain and diffuse volume increase on left leg for a year, associated with difficulty in ambulation, and previous diagnosis of cerebral palsy.
On the physical examination, she presented with waddling gait, muscular hypotrophy, dental caries, delayed puberty, lumbar hyperlordosis,
spasticity absence and presence of bilateral hallux valgus. Pain on palpation, hyperemia e discrete global increase of leg volume. Lab tests
showed mild anemia and elevated alkaline phosphatase. Radiography showed cranial scloresis and active osteal neoformation process in the
periosteal and endosteal regions of the long bones diaphysis of the upper and lower limbs.
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INTRODUCAO rara, com penetrancia altamente variavel. Em grande parte dos

A Displasia Diafisaria Progressiva (DPP) € uma doenca rara casos ha historia familiar da doenga, porém casos esporadicos
com prevaléncia menor do que 1:1 milhdo . Foi primeira- ja foram observados . Acomete mais comumente individuos
mente relatada por Cockayne em 1920, depois por Camurati do sexo masculino (razdo 3:2), com inicio dos sintomas na 12 e
em 1922, mas foi Englemann em 1929 quem a descreveu 22 décadas de vida, mas podendo variar de 1 a 70 anos, sendo
melhor. %%, E uma doenca genética autossdmica dominante caracterizada por hipotrofia muscular e subcutanea, fraqueza,
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dor 6ssea em membros, podendo ou nao haver acometimen-
to neurologico central, espessamento e esclerose diafisaria
progressivos, com neoformacao ossea periosteal e endosteal,
na diafise de ossos longos, simétrico e bilateral, de tratamento
conservador, com aines ou corticoides para os sintomas, ou
cirargico para correcao das deformidades ortopédicas. !> O
objetivo desse trabalho € relatar um caso de DDP, comparando
com a literatura os aspectos etiologicos, clinicos, radiologicos
e do tratamento.

RELATO DE CASO

Paciente feminina 13 anos, com historia de dor e aumento do
volume difuso na perna esquerda iniciado ha um ano, com piora
progressiva. Mae tem observado que a crianca esta caindo mais
ao andar, preferindo ficar sentada por mais tempo. Observou
ainda que a crianca nao consegue correr. A paciente vem sendo
tratada como tendo paralisia cerebral, pois desde o nascimento
tem déficit de desenvolvimento neuropsicomotor, nao fala e
caminha com dificuldade leve. Paciente ainda nao menstruou.

Ao exame fisico apresenta marcha bambolante, magra,
hipotrofia muscular, pele seca e dura, presenca de caries
dentarias, retardo da puberdade e dimnuicdo dos caracteres
sexuais, hiperlordose lombar, auséncia de espasticidade, presen-
¢a de valgismo do halux, bilateral. Dor a palpagao, hiperemia
e aumento discreto global em perna esquerda.

Exames de laboratorio: Na, K, PTH, Ca, Mg, Ureia, Crea-
tinina, leucograma, VHS e coagulograma normais. Sorologias
negativas para STORCH. Anemia discreta: Hemoglobina:
11,5g/dl (12-16); Hematocrito: 35,0% (36-45); Fosfatase Al-
calina: 1050u/1 (até 640u/1).

Radiografias: processo ativo de neoformagado ossea perios-
teal e endosteal em ossos longos, tanto em membros inferiores
quanto em superiores (fémur, tibia, fibula, radio, ulna, imero),
em regiao diafisaria, sem acometer metafise e epifise, com espes-
samento importante das corticais e diminuicao do canal medular

osseo. Cranio com discreta esclerose em sua base (figuras 1 e 2).

A

Figura 1 - Radiografias da tibia e fibula em antero-posterior, bilateral (A),
evidenciando esclerose diafisaria, espessamento cortical e diminuicao do
canal medular; cranio com esclerose em sua base (B).

Figura 2 - Radiografias do fémur em antero-posterior, bilateral (A), e do
umero direito (B), evidenciando esclerose diafisaria, espessamento cortical
e diminui¢ao do canal medular.

DISCUSSAO

A DDP é uma doenca genética, herdada por um trago autos-
somico dominante, mas ainda nao esta totalmente explicada. Uma
mutacao no gene TGFB1 no cromossoma 19q13, que se traduz
no aumento da atividade dessa proteina, parece estar na origem
dessa entidade clinica ©. Acredita-se ainda que o gene envolvido
estaria ligado a formacao ossea endocondral e intra-membranosa,
além do fator de crescimento transformador beta 7.

Histologicamente observa-se o espessamento e esclerose dssea
as custas da cortical, com envolvimento do periosteo e endosteo,
atividade osteoblastica e osteoclastica aumentadas, com presenca
de osso neoformado. Com a progressao da doenca, os 0ssos com-
pactos podem ir se transformando em esponjoso © . O quadro
clinico pode, ocasionalmente, acompanhar-se de manifestagoes
sistémicas, como anemia, leucopenia e hepato-esplenomegalia,
por estenose e comprometimento medular "% '". Embora possa
ser sugerido pela observacao, o comprometimento neuromuscular
nao faz parte do quadro clinico > 1%

As caracteristicas clinicas sao muito variaveis. A idade de
inicio dos sintomas € dos 10 aos 15 anos, com leve predomi-
nancia no sexo masculino, onde os sintomas mais comuns sao
a dor em algum dos membros (processo de neoformacao ossea
ativo), fraqueza muscular (que se caracteriza na histéria como
atraso para deambular, dificuldade para correr e fatigabilidade
aos minimos esfor¢os). Ao exame fisico se observa membros
finos e longos, hipotrofia de tecido muscular e subcutaneo
retardo na puberdade, hipogonadismo, pele seca e dura, ca-
ries dentarias, exoftalmia, marcha bamboleante, hiperlordose
lombar, genu valgum e espessamento dos ossos longos.

Esses achados podem confundir o diagndstico com doencas
neuromusculares quando as radiografias ndo sao feitas. As
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localizagoes mais frequentes sao nos ossos longos tubulares,
de forma simétrica e bilateral, sendo a tibia, 0 osso mais aco-
metido. Depois em frequéncia vem o fémur, fibula, amero,
radio, e ulna, clavicula . Com a progressao da doenga, o
cranio, pelve, e vértebras podem ser afetados, sendo as falanges

raramente acometidas. '

. A esclerose da base do cranio pode
levar ao estreitamento dos forames craniais, com alteracoes
opticas e auditivas ©.

Os achados laboratoriais ndo ajudam muito no diagndstico,
podendo-se observar alteragGes nos marcadores de atividade
Ossea, 0 que pode ser util para se determinar a atividade da
doenca. A fosfatase alcalina e a excrecao de hidroxiprolina
urindria se encontram elevadas em 40% dos pacientes .
Niveis séricos de osteocalcina, pro-colageno e fosfato podem
estar elevados, enquanto o VHS e o Ca estao diminuidos "©.

Os achados radiologicos progridem juntamente com a
atividade da doenga. Sao observados esclerose e espessamento
diafisario, periosteal e endosteal, simétrico, bilateral. O processo
se inicia no istmo diafisario e se extende nas duas diregoes
as metafises, mas permanecendo diafisario. Fises e epifises
sao normais. O diametro dsseo se alarga com a progressao
da doenca, a medular se estreita, a cortical se torna regular.
Somente os elementos posteriores das vértebras sdo acome-
tidos ocasionalmente, ndo ocasionando estenose . Quando
inativas, as lesdes nao surgem a cintilografia. A Tomografia
computadorizada mostra que a distribuicdo da esclerose é
uniforme, e juntamente com a ressonancia nuclear magnética
sao utilizadas para avaliar a compressao dos nervos cranianos.
A cintilografia € importante para avaliar areas de atividade da
doenca, mesmo antes de surgirem nas radiografias © 7

O diagnostico diferencial se faz com outras displasias sseas
esclerosantes: displasia fibrosa, intoxicagao por metais pesados,
fluorose, hipervitaminose, hiperfosfatasia, osteopetrose, displasias
metafiarias e quando osso unico de criangas e adolescentes, a 0s-
teomielite, osteoma, ostedide, osteoblastoma e sarcoma de Ewing.
Mas os mais importantes sao a doenca de Caffey ou hiperostose
cortical infantil, doenca de Ribbing e a displasia craniodiafisaria.

A doenca de Caffey surge mais precocemente, do nasci-
mento ao 6° més de vida, € autolimitada, assimétrica e afeta a
mandibula, clavicula e costelas, com hiperirritabilidade, febre e
edema de partes moles. A doenca de Ribbing tem um aspecto
radiologico semelhante, mas afeta somente as extremidades
inferiores, nem sempre simétricos, musculatura normal, aco-
mete mais adultos jovens, tem alta incidéncia familiar e n3o é
progressiva. Ja a displasia craniodiafisaria tem um envolvimento
cranio-facial mais extenso e precoce, retardo mental, maior
acometimento de 0ssos cranianos e € autossomica recessiva.

O tratamento € basicamente conservador, com uso de aines
e corticoides para alivio da dor e fisioterapia para melhorar

a funcdo do membro, através do fortalecimento muscular e
ganho de amplitude de movimento articular. Os corticoides
sao utilizados quando os sintomas ndo melhoram com os aines.
Eles ainda ajudam a melhorar a fadiga e a habilidade em correr,
mas nao alteram a historia natural da doenca apesar de alguns
estudos mostrarem um aumento da atividade osteoclastica,
com consequente aumento da reabsor¢ao e remodelamento
Osseo e diminuicao da deposicao de osso neoformado. ¥ Sao
utilizadas baixas doses, conforme o peso da crianga, sendo a
mais utilizada a prednisona, por curto periodo, tentando-se
evitar as complicacbes a longo prazo dos corticoides.

O tratamento ortopédico cirurgico se faz necessario quan-
do existem deformidades a serem corrigidas, como flexo do
joelho, genu valgum, torcao tibial externa ou outras, sendo
entdo realizadas osteotomias. A cirurgia também podera estar
indicada no alargamento do canal medular e na descompressao
neuroldgica. A consolidagao dssea € normal, apesar de ser um
0ss0 mais macio e vascularizado “ 9.
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