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EXOSTOSE MULTIPLA HEREDITARIA

O QUE E A EXOSTOSE MULTIPLA HERE-
DITARIA?

E uma patologia do foro esquelético, de transmissdo
autossomica dominante, devido ao defeito de
glicosiltransferases (exostosinas) que catalizam a
polimerizacdo do sulfato de heparano (SH), causando
uma alteracdo na formacdo de proteoglicanos (SH-
proteoglicanos). Caracteriza-se pela formagdo de
osteocondromas, que sdo projec¢des Osseas recobertas
de cartilagem que se desenvolvem principalmente na
superficie dos ossos longos.

O QUE SAO-AS EXOSTOSINAS?

A S3o enzimas que polimerizam (unem) wunidades de
sulfato de heparano para formar os SH-proteoglicanos.

O QUE ACONTECE QUANDO SE PRODUZ
UMA DEFICIENCIA DE EXOSTOSINAS?

Sindrome de exostose multipla
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Deficiéncia de exostosinas 1 e 2

SH: sulfato de heparano; Xil: xilose; Gal: galactose; GA: ac.glucurdnico; AG: N-acetilglucosamina-S

Altera-se a unido dos polimeros de sulfato de -heparano e
as proteinas' andmalas resultantes acumulam-se no
citoplasma em'vez de serem transportadas para a super-
ficie celular para realizar a sua fung¢do. Os SH-proteo-
glicanos tém um importante papel na modulacdo das
vias de sinaliza¢do do crescimento, na-adesdo das células
a matriz extracelular e no~sequestro de factores de
crescimento. A sua disfungdo associa-se ao sindrome de
exostose multipla.

PORQUE SE PRODUZ UMA DEFICIENCIA
DE EXOSTOSINAS?

Cada uma das reac¢bes do metabolismo que vao levar a
formacgdo ou a degradagdo dos compostos que formam o
nosso corpo estd determinada geneticamente (co-
dificada). Todos herdamos dos nossos pais a informagao
correcta ou alterada que determina a realizagao de cada
um destes processos do metabolismo.
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A deficiéncia de exostosinas é causada por mutagdes
(trocas estdveis e hereditarias) nos genes EXT1 e EXT2
que-codificam estas proteinas. Estas mutagées impedem
a formacdo do complexo EXT1/ EXT2 ou o seu transporte
para Golgi para a sua correcta funcdo. Esta deficiéncia é
uma doenga genética, de transmissdo autossomica
dominante, ou seja, um so alelo mutado num destes
genes EXT1 ou EXT2 (paterno ou materno)-é suficiente
para que se expresse a alteragdo-e se desenvolva a
doenca. O risco de um individuo afectado a transmitir a
descendéncia é de 50%. Em alguns casos, as mutag¢des
sdo “de-novo”, o que significa que nem o pai nem a mae
tém a mutacdo, sinal que esta se gerou na linha germinal
do paciente, passando a ser transmitida a descendéncia
com um padrdo autossdmico dominante. A partir de este
paciente se transmitirda com transmissdo autossdmica
dominante.

COMO SE MANIFESTA CLINICAMENTE A
EXOSTOSE MULTIPLA?
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Os osteocondromas sdo projecgdes ésseas recobertas de
cartilagem, que se formam nas placas de crescimento
dos ossos longos ou na superficie de alguns ossos planos.
Estes osteocondromas sdo causados por um aumento da
proliferacdo dos condrdcitos, que da lugar a um
crescimento ésseo excessivo nas metafises das criangas.
Desenvolvem-se e aumentam de tamanho e numero
durante a primeira década de vida e param de crescer na
puberdade, quando as placas de crescimento encerram.
Podem ser pedunculados ou de base ampla e de
tamanho varidvel. A maioria sdo assintomaticos e
localizam-se nos ossos que se desenvolvem a partir da
cartilagem, predominantemente no fémur distal (90%),
tibia e Umero (84-72%). O seu nimero varia entre 15-18.

Manifestagdes clinicas da exostose miiltipla

Ainda que os osteocondromas sejam benignos, podem
causar complicagdes secunddrias, como compressao de
nervos, tenddes e vasos sanguineos. Podem
acompanhar-se de baixa estatura e outras deformidades
ortopédicas localizadas especialmente no antebraco e
tornozelo. Num numero reduzido de casos (1-5%)
podem transformar-se em osteosarcomas
(malignizagao).

QUAL E A PREVALENCIA DA DOENCA?

A prevaléncia estimada é de 1:50000. individuos da
populagdo geral, sendo aparentemente -maior no sexo
masculino (1,5:1). As mulheres tém, em geral, formas
mais leves, que podem escapar ao diagnodstico.

COMO SE DIAGNOSFICA UM PACIENTE
COM EXOSTOSE MULTIPLA?

O diagndstico baseia-se na suspeita clinica, na histdria
clinica do paciente e da familia, no estudo radioldgico e
na histologia (caso tenha realizado um acto cirurgico). Se
esta investigagdo, realizada por uma equipa
especializada, é indicativa, prossegue-se com o estudo

Sawt JGan de D

mutacional dos genes EXT1 e EXT2. Este estudo identifica
mutacdes em 70-95% de individuos afectos.

Diagndstico de exostose multipla

Exame fisico
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A EXOSTOSE MULTIPLA TEM

TRATAMENTO?

Se ndo existirem complicagbes clinicas, a exostose
multipla ndo requer tratamento. No entanto, muitas
vezes sdo necessarias intervengdes cirurgicas quando os
osteocondromas sdo dolorosos, interferem na fungao
articular ou muscular, pressionam nervos ou vasos
sanguineos ou causam deformidades. E assim
importante o controlo do tamanho e dor dos
osteocondromas, assim como da possivel malignizagao
dos mesmos.

Tratamento da exostose multipla

Controlo clinico por unidade especializada

Tamanho e dor

Cirurgia nas complicac6es

Coordenagao de Traducgdo
Elisa Ledo Teles, Unidade de Doencas Metabdlicas,
Centro Hospitalar de S3o Jodo, EPE, Porto, Portugal
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