
INTRODUÇÃO

A condrodisplasia punctata (CDP) corres-
ponde a um grupo heterogêneo de displasias 
esqueléticas, caracterizadas por alterações no 
crescimento e desenvolvimento dos tecidos 
cartilaginoso e ósseo. Apesar de ser considera-
da uma doença rara, o diagnóstico precoce é 
extremamente necessário no manejo terapêu-
tico desses pacientes. A CDP descreve a apa-

rência radiográfica de pontilhado cartilaginoso 
anormal, resultado da deposição anormal de 
cálcio durante a formação óssea endocondral. 
Este fenômeno radiográfico é observado numa 
série de doenças, como, erros inatos do meta-
bolismo (EIM), anormalidades no metabolismo 
da vitamina K e anomalias cromossômicas, 
bem como numa série de síndromes raras. No 

Resumo

A condrodisplasia punctata (CDP) é um grupo de displasias ósseas caracterizadas por calcificações puntiformes nas 
cartilagens, principalmente epifisárias. Entre as várias formas de CDP, a ligada ao X é rara e foi descrita em 50 pacientes 
do sexo masculino na literatura. O objetivo deste estudo é descrever um caso atípico de CDPX1 e compará-lo com a 
literatura prévia. Pré-escolar, sexo masculino, quatro anos, nascido a termo, pequeno para a idade gestacional e sem 
casos semelhantes na família. Ele evoluiu com baixa estatura desproporcionada, eutrofia, escoliose cervical e dorsal 
com pectus carinatum, assimetria discreta em membros inferiores, hipertelorismo ocular com esclera azul-acinzentada e 
queda de cabelo. Não apresentou fraturas ou dores ósseas e teve desenvolvimento neuropsicomotor adequado para a 
idade. Os exames não mostraram alterações no perfil osteometabólico nem nos hormônios hipofisários. O cariótipo foi 
46,XY e o painel genético para displasias esqueléticas mostrou uma variante patogênica em hemizigose no gene ARSL 
(Arylsulfatase L) chrX:2.934.859 C>T (p.Trp581* ENST00000381134) com diagnóstico de condrodisplasia punctata ligada 
ao cromossomo X do tipo 1. A CDPX1 está diretamente relacionada à deficiência da atividade da enzima ARSL, o que 
pode resultar em alterações de desenvolvimento neuropsicomotor, perda auditiva e episódios de insuficiência respiratória. 
No entanto, estas características não foram apresentadas pelo probando. Assim, o probando apresenta uma forma mais 
branda de CDPX1. O diagnóstico precoce de displasias esqueléticas como a CDPX1 é importante para o acompanhamento 
ambulatorial adequado, aconselhamento familiar e prevenção do desenvolvimento de comorbidades a longo prazo.
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entanto, o caso estudado no presente relato, 
possui uma peculiaridade em sua apresentação 
que o diferencia da conformação da maioria, 
ausência de lesões puntiformes na imagenolo-
gia. A CDP inclui diversas formas de manifes-
tação clínica, cujas variantes fenotípicas estão 
relacionadas ao tipo de variante patogênica e 
ao padrão de herança genética. Destacam-se a 
forma autossômica dominante (doença de Con-
radi-Hünnermann), as formas ligadas ao X, po-
dendo ser recessiva (CDPX1 - OMIM#302950) 
ou dominante (CDPX2 ou doença de Conradi-
-Hünermann- Happle - OMIM#302960) e a for-
ma autossômica recessiva (rizomélica). A con-
drodisplasia punctata 1 ligada ao X (CDPX1) é 
caracterizada por epífises pontilhadas, braqui-
falangia (encurtamen to das falanges distais) e 
hipoplasia nasomaxilar1. 

De acordo com o artigo de Figueirêdo, S. da 
S. et al.2, o padrão de herança ligada ao X, a for-
ma recessiva resulta de um problema no gene 
E da arilsulfatase, enquanto a forma dominante 
é consequente a um defeito na via de biossínte-
se do colesterol. As formas autossômicas estão 
ligadas a alterações no metabolismo peroxis-

somal, responsável pela oxidação de diversos 
compostos, biossíntese do colesterol, ácido bi-
liar e síntese de plasmalogênio. 

A principal característica dos pacientes afe-
tados pela CDP são as calcificações puntifor-
mes da cartilagem, principalmente epifisárias, 
relacionadas ao encurtamento dos membros. 
Além disso, podem apresentar catarata, alope-
cia, alterações de crescimento e sistema nervo-
so, retardo do desenvolvimento neuropsicomo-
tor e ictiose1,2,3. 

Quanto ao diagnóstico da CDP, a suspeita 
clínica é realizada através da associação entre 
os achados clínicos e radiológicos típicos da 
doença, mas alterações bioquímicas, como os 
níveis reduzidos de plasmalogênio, podem ser 
elucidativas nas formas autossômicas, como a 
condrodisplasia punctata rizomélica. Apesar 
disso, a confirmação diagnóstica é realizada 
através da análise molecular1. 

Neste relato de caso, temos o objetivo de 
descrever um caso atípico de CDPX1 que apre-
sentou adequado desenvolvimento psicomotor 
e ausência de fraturas ósseas e insuficiência res-
piratória compará-lo com a literatura prévia.

RELATO DE CASO

Pré-escolar, quatro anos, sexo masculino, 
nascido a termo, pequeno para a idade ges-
tacional, com pais não consanguíneos e sem 
casos semelhantes na família, foi admitido no 
Hospital Infantil Darcy Vargas em São Paulo. 

Posteriormente, evoluiu com baixa estatu-
ra desproporcionada (escore z de estatura -2,9 
desvios-padrão e relação estatura sentada/esta-
tura < -2,5 desvios-padrão), eutrofia (escore Z de 
índice de massa corpórea 0,85 desvios-padrão), 
escoliose cervical e dorsal com pectus carina-
tum, assimetria discreta em membros inferiores 
(esquerdo maior que o direito), hipertelorismo 
ocular com esclera azul-acinzentada e queda de 
cabelo - Figura 1. Além disso, evoluiu com de-
senvolvimento neuropsicomotor adequado para 
a idade, avaliados pelo Teste de Denver aplicado 
amplamente em consultas de puericultura. 

Apesar das deformidades na coluna, ele não 
apresentou fraturas, fraqueza muscular ou do-
res ósseas, além disso o paciente também havia 

ingesta de cálcio elementar e vitamina D ade-
quados para a idade. 

Os exames laboratoriais não apresentaram 
alterações no perfil osteometabólico ou nos ní-
veis dos hormônios hipofisários. 

A radiografia simples de esqueleto, foi evi-
denciada escoliose cervical inferior e dorsal à 
esquerda, com aumento do ângulo cérvico-dor-
sal, anomalias múltiplas espôndilo-costal na co-
luna dorsal, superior e média, assimetria entre 
membros inferiores de 0,1cm e pé valgos com 
varismo falangeano distal no quarto e quintode-
dos - Figura 2. 

Cariótipo 46,XY [50] e o painel genéti-
co NGS para displasias esqueléticas eviden-
ciou uma variante patogênica em hemizi-
gose no gene ARSL (Arylsulfatase L - (OMIM 
*300180)) chrX:2.934.859 C>T (p.Trp581* 
ENST00000381134) com diagnóstico de con-
drodisplasia punctata ligada ao cromossomo X 
tipo 1.
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Atualmente, o paciente está em acompanha-
mento multidisciplinar com tratamento conser-

vador na genética, endocrinologia, ortopedia e 
oftalmologia com boa evolução clínica.

Figura 2 – A e B - Radiografia de colunatoracolombar evidenciando escoliose cervical inferior e dorsal à 
esquerda e anomalias espôndilo-costais; C: escanometria om assimetria entre membros inferiores; D: pé 
valgo com varismo falangeano distal no quarto e quinto pododáctilos.

Figura 1 – A e B - Escoliose cervical e dorsal com pectus carinatum; C: hipertelorismo ocular com esclera 
acizentada.
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DISCUSSÃO

As condrodisplasias são um grupo de desor-
dens raras e hereditárias do desenvolvimento e 
crescimento esquelético, caracterizadas por he-
terogeneidade genética e clínica. Os pacientes 
afetados apresentam baixa estatura e/ou defor-
midades esqueléticas, comumente manifestan-
do membros desproporcionalmente curtos e/
ou alterações na coluna vertebral, como esco-
liose, cifose e lordose. Essas condições têm ori-
gem em variantes patogênicas em genes essen-
ciais ao processo de ossificação endocondral, 
que é responsável pelo crescimento esqueléti-
co. Embora sejam tipicamente descritas como 
desordens dos componentes cartilaginosos do 
esqueleto em desenvolvimento, outros tecidos 
também podem ser afetados4,5. 

As variantes patogênicas que causam con-
drodisplasias atuam por meio de diversos me-
canismos, envolvendo genes que codificam 
diferentes tipos de proteínas, tais como fatores 
de transcrição, reguladores de crescimento, 
proteínas da matriz cartilaginosa, receptores 
de membrana, enzimas modificadoras e trans-
portadores de íons. 

Um dos genes envolvidos na formação do 
sistema musculoesquelético é o gene Arylsul-
fatase L. Ele é responsável pela codificação da 
enzima arilsulfatase L, que pertence ao grupo 
das sulfatases, enzimas que desempenham um 
papel essencial no processamento de molécu-
las contendo grupos químicos chamados sulfa-
tos. Essas sulfatases têm relevância significativa 
no desenvolvimento das cartilagens e dos os-
sos. A arilsulfatase L localiza-se no aparelho de 
Golgi intracelular, uma estrutura encarregada 
de modificar enzimas e proteínas recém-pro-
duzidas. Apesar disso, a sua função específica 
ainda não está completamente esclarecida6,7. 

De acordo com com o artigo de Braverman, 
NE et al.3, a CDPX1 é uma doença genética 
que deve ser considerada como suspeita em 
um indivíduo do sexo masculino com acha-
dos clínicos e radiográficos específicos, como: 
Escoliose cervical inferior e dorsal de conve-
xidade para a esquerda; Aumento do ângulo 
cervico-dorsal; Anomalias múltiplas espôndilo-
-costal na coluna dorsal superior e média; Val-

gismo dos pés + varismo falangeano distal no 
quarto e quinto pododáctilos. Os sinais clíni-
cos característicos incluem braquitelefalangia, 
hipoplasia nasomaxilar, hipoplasia da espinha 
nasal anterior, base nasal achatada, narinas em 
formato de meia lua e, em alguns casos, sulcos 
verticais dentro das asas do nariz. Além disso, 
os pacientes com CDPX1 apresentam baixa es-
tatura após o nascimento e podem apresentar 
atraso de desenvolvimento neuropsicomotor 
e alterações respiratórias. O paciente descrito 
apresenta alterações esqueléticas característi-
cas da doença, mas não apresenta comorbida-
des associadas, apresentando, nesta idade, um 
fenótipo mais brando. 

Nas radiografias simples, são evidenciadas 
as epífises pontilhadas. O padrão de pontilha-
do é simétrico e dependente da idade, desa-
parecendo após a ossificação epifisária normal 
por volta dos dois a três anos de idade. Desta 
forma, o paciente descrito não apresentaria 
este sinal importante para o diagnóstico ra-
diológico neste momento. Além disso, uma 
forma triangular invertida é visualizada nas 
falanges distais, com pontilhado lateral no 
ápice. Anormalidades vertebrais são comuns, 
com vértebras displásicas, hipoplásicas e fen-
das coronais ou sagitais, podendo resultar em 
complicações como cifose cervical, estenose 
cervical e instabilidade atlantoaxial, que estão 
presentes no paciente descrito3,8.

Também, pode ocorrer calcificações anô-
malas em estruturas não normalmente ossifi-
cadas, como a laringe, traqueia e brônquios 
principais, causando estenose, o que não foi 
visualizado no paciente estudado3,8. 

Esses achados clínicos, associados a caracte-
rísticas radiográficas específicas, podem ajudar 
a direcionar o diagnóstico correto e apropriado 
manejo clínico desses indivíduos. Apesar dis-
so, a confirmação diagnóstica ocorre com uso 
de métodos de análise molecular. Atualmente, 
diante da suspeita clínica de displasia esquelé-
tica, há disponibilidade de painéis de sequen-
ciamento gênico NGS, que incluam genes 
envolvidos no desenvolvimento do tecido car-
tilaginoso e ósseo, tem ajudado na elucidação 
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diagnóstica, como no paciente relatado9. 
Apesar da ausência de tratamentos especí-

ficos para esta condição genética, mesmo em 
casos mais leves, a conduta é expectante com 
tratamento e monitoramento de possíveis co-
morbidades. O comprometimento respiratório 
deve ser avaliado através de polissonografia 
e avaliação cardiorrespiratória. Alterações 
na coluna toracolombar devem ser monito-
radas com radiografias regulares. A estenose 
da coluna cervical e instabilidade cervical de-
vem ser avaliadas a fim de definir a necessi-
dade de descompressão cirúrgica ou cirurgias 

corretivas da coluna. Além disso, a audiome-
tria e a avaliação visual devem ser avaliadas 
anualmente. No caso relatado, por conta do 
diagnóstico precoce, o paciente se beneficiou 
ao receber um tratamento envolvendo uma 
equipe multidisciplinar. Esse acompanhamen-
to preveniu que diversas complicações como, 
problemas respiratórios, cardíacos e neuroló-
gicos fossem desenvolvidos. Vale ressaltar que 
o aconselhamento genético é fundamental no 
acompanhamento de doenças raras e deve ser 
realizado com a família, responsáveis e o pró-
prio paciente3.

CONCLUSÃO

De acordo com o relato de caso, percebe-
mos que o diagnóstico precoce de displasias 
esqueléticas como a CDPX1 é importante para 
o acompanhamento ambulatorial adequado, 
aconselhamento familiar e prevenção do de-
senvolvimento de comorbidades a longo pra-

zo. Apesar da apresentação mais branda da 
doença, o reconhecimento desses achados clí-
nicos e radiográficos possibilitou a condução 
clínica adequada e o estabelecimento de um 
plano de cuidados multidisciplinar para o pa-
ciente em questão.
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