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Resumo

Palavras-chave

= crianga

= encondromas

= exostose multipla
hereditaria
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Metacondromatose é uma doenca genética autossdOmica rara com penetra¢ao incom-
pleta que envolve fun¢ao anormal do gene PTPN11. A diferenciacdo entre tumores
condrogénicos é um desafio para os ortopedistas. Relatamos um caso de uma menina
de 5 anos com metacondromatose, doenca que compartilha atributos com osteocon-
dromas e encondromas. Encontramos multiplas lesoes semelhantes a osteocondromas
com a caracteristica atipica de guiar seu crescimento em direcao a articulagao vizinha
(epifise) em vez de se afastar dela. Além disso, as lesdoes semelhantes a encondromas
colunares eram claramente visiveis no raio distal direito, no colo uterino femoral
proximal e nas cristas iliacas. A paciente relatou que algum outro tumor tinha
desaparecido ou reduzido com o tempo. Este caso foi debatido entre um grupo
multidisciplinar de displasia esquelética. Os achados clinicos e radiograficos acima
mencionados reforcam o diagnéstico hipotético da metacondromatose. O diagndstico
definitivo da metacondromatose é uma combinacdo de achados clinicos, radiograficos
e histopatolégicos. O diagnéstico diferencial entre encondromas, osteocondromas e
metacondromatose é vital devido a diferencas na malignizacdo e na histéria natural.
Quando um paciente tem encondromas miltiplos e osteocondromas com regressao de
algumas lesoes e caracteristica radiografica atipica das lesoes semelhantes ao osteo-
condroma apontando para a epifise, a metacondromatose, uma doenca rara, deve ser
considerada. Tratamento cirlrgico é reservado para lesdes dolorosas. O risco de
malignizacdo é insignificante e conselhos genéticos devem ser dados por se tratar
de uma doenca autossémica dominante.
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Metachondromatosis is a rare autosomal dominant genetic disease with incomplete
penetrance that involves abnormal function of the PTPN11 gene. Differentiation
between chondrogenic tumors is a challenge for orthopedists. We report a case of
a 5 year-old girl with metachondromatosis, a disease that shares attributes with
osteochondromas and enchondromas. We found multiple osteochondroma-like
lesions with the atypical characteristic of quiding its growth toward the neighboring
joint (epyphisis) instead of moving away from it. Furthermore, columnar enchondroma-
like lesions were clearly visible in the right distal radius, in the proximal femoral cervix
and in the iliac crests. The patient reported that some other tumor had disappeared or
downsized with time. This case was debated between a multidisciplinary skeletal
dysplasia group. The aforementioned clinical and radiographic findings reinforced the
hypothetical diagnosis of metachondromatosis. Definitive diagnosis of metachondro-
matosis requires a combination of clinical, radiographical and histopathological
findings. Differential diagnosis between enchondromas, osteochondromas and meta-
chondromatosis is vital due to differences in malignization and natural history. When a
patient has multiple enchondromas and osteochondromas with regression of some
lesions and atypical radiographical characteristic of the osteochondroma-like lesions
pointing toward the epiphysis, metachondromatosis, a rare disease, must be consid-
ered. Surgical treatment is reserved for painful lesions Risk of malignization is
insignificant and genetic advice must be given due it is an autosomal dominant disease.

Introducao

O osteocondroma é o tipo de tumor cartilaginoso benigno
mais comum. Osteocondromas sdo tipicamente tumores
metafiseais dos ossos longos (imero proximal, tibia e fémur
distal). Eles geralmente crescem como lesdes pedunculadas
ou séssil compostas de cortical e com tecido 6sseo medular
coberto por uma tampa c;jlrtilaginosa.1

0 encondroma é o segundo tipo de tumor cartilaginoso
benigno mais comum ap6s o osteocondroma. Eles sdo comu-
mente encontrados dentro da cavidade medular dos ossos do
esqueleto apendicular (mais frequentes nas mdos do que nos
pés, em particular nas falanges) e sdo caracterizados pela
formagdo de cartilagem hialina madura na cavidade medular.?

A metacondromatose é uma doenca genética autossémica
rara com penetracdo incompleta que envolve fun¢do anormal
do gene PTPN11."

A diferenciacdo entre tumores condrogénicos é um desa-
fio para os ortopedistas. Relatamos o caso de uma paciente
com metacondromatose, doenca que compartilha atributos
com osteocondromas e encondromas.

Relato de Caso

Uma menina de 5 anos foi encaminhada para a Unidade de
Ortopedia Pediatrica para avaliagdo de multiplos osteocon-
dromas. O exame fisico revelou mdaltiplos tumores dolorosos
compativeis com osteocondromas na radiografia. Foi eviden-
ciado prejuizo para flexdo proximal interphalangeal (PIP) e
distal interphalangeal (DIP) do quarto dedo da mado direita,
que se correlacionava com um osteocondroma de falange

média. O histérico anterior de doengas hereditarias esque-
léticas ndo pdde ser confirmado. A excisdo cirdrgica foi
realizada sem complicacgoes.

No entanto, 0 exame anatomopatol6gico mostrou multi-
plas pecas ésseas e cartilaginosas compativeis com a capa
externa de um encondroma benigno. Oito meses depois, ela
também foi operada de um osteocondroma crescente e
doloroso no terceiro metacarpo esquerdo e no quarto meta-
carpo direito. Paradoxalmente, neste caso, o exame anato-
mopatolégico mostrou uma lesdo 6ssea de 2,3 x 2 cm coberta
com uma capa lisa branco-perolada compativel com osteo-
condroma benigno (=~Fig. 1).

A radiografia anterior foi examinada para descobrir uma
razdo para este paradoxo inesperado. O que encontramos
foram mdultiplas lesdes semelhantes a osteocondroma
com a caracteristica atipica de guiar seu crescimento em
diregdo a articulagdo vizinha (epifise) em vez de se afastar
dela. Além disso, as lesdoes semelhantes a encondromas
colunares eram claramente visiveis no raio distal direito,
no colo uterino femoral proximal e nas cristas iliacas
(=~Figs. 2 e 3). A paciente relatou que algum outro tumor
tinha desaparecido ou reduzido com o tempo. Este caso foi
debatido entre um grupo multidisciplinar de displasia
esquelética. Os achados clinicos e radiograficos acima
mencionados reforcam o diagnéstico hipotético da
metacondromatose.

Ap6s 8 anos de acompanhamento, ela tem 13 anos, e novas
lesdes no tornozelo direito, quadril e falange média do
quarto dedo da mdo esquerda cresceram enquanto outras
regrediram. No entanto, ela é assintomatica e vive uma vida
normal.
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Fig. 1 Imagens de diferentes se¢des histoldgicas coloridas com
hematoxilina-eosina. A) Amostra da lesdo exostdtica constituida por
uma capa cartilaginosa com uma matriz osteoide central trabecular,
2,5X. B) A matriz condral apresenta caracteristicas maduras com
ossificacdo endocondral, 4X.C) Zona de transicao entre o componente
cartilaginoso periférico e osso trabecular semelhante a uma placa de
crescimento ligeiramente desorganizada, 4X. D) Os condrdcitos sdo
dispostos em grupos isogénicos, maiores na por¢ao central, sem
atipia ou mitoses atipicas, 10X.

Fig. 2 Visdo anteroposterior de ambas as mdos mostrando mdltiplas
lesdoes semelhantes a osteocondroma com a caracteristica atipica de
guiar seu crescimento em direcdo a articulacdo vizinha (epifise) em
vez de se afastar dela.

Discussao

A metacondromatose combina miltiplas exostoses metafi-
sarias justas, encondromas metafisarios, calcificagdes periar-
ticulares e frequentes altera¢des unilaterais ou bilaterais tipo
Legg-Calvé-Perthes na cabeca femoral semelhantes a
osteonecrose.>™

Classificacdo: a metacondromatose é um subtipo de
encondromatose sem comprometimento espinhal, transmis-
sdo autossomica dominante e lesdes semelhantes a
osteocondromas.®

Etiologia: metacondromatoses estdo relacionadas com
anormalidades genéticas. Fisher et al. encontraram 31 casos
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Fig. 3 Visdo anteroposterior da pelve. Na metacondromatose, os
encondromas se distribuem principalmente em torno da crista iliaca e
regioes metafisarias dos ossos longos.

publicados.” A mutagdo do gene PTPN11 (proteina tirosina
fosfatase ndo-receptor tipo 11) e a falta de producdo da
fosfatase tirosina SHP2 estdo relacionadas com a patogénese
da metacondromatose, assim como de outras doengas do
desenvolvimento (sindrome de Noonan, sindrome de Noo-
nan com mdaltiplas lentiginas) e doencas malignas (leucemia
mielomonocitica juvenil).” A mutagio do gene PTPN11 é
herdada em um padrdo autossémico dominante com pene-
tragdo incompleta e os pais devem ser avisados disso. Ao
contrario da encondromatose, a mutagdo EXT-1 e EXT-2
(proteina exostosina) ndo é observada na metacondroma-
tose. 7

O diagnostico definitivo da metacondromatose é uma
combinacdo de achados clinicos, radiograficos e histopato-
légicos (~Tabela 1).2

Achados clinicos: a combinag¢do de encondromas milti-
plos e osteocondromas levanta a suspeita de metacondro-
matose.>* A metacondromatose tem lesdes semelhantes a
osteocondromas caracteristicamente epifisarias que podem
regredir espontaneamente, em contraste com 0s osteocon-
dromas convencionais.>*

Achados radiograficos: na metacondromatose, os encon-
dromas se distribuem principalmente ao redor da cresta
iliaca e regides metafisarias dos ossos longos (~Fig. 3). Em
contraste, as lesdes semelhantes a osteocondromas sdo
distribuidas principalmente nas mios e nos pés (~Fig. 2).°
No nosso caso, vimos que essas lesdes podem ser distribuidas
tanto no esqueleto axial (pélvis, coluna, escapula, quadril)
quanto no esqueleto apendicular (maos e pés). As maos
foram as mais afetadas no nosso caso, em concordancia
com Fisher et al.! A metacondromatose nio esta relacionada
com o encurtamento e a deformidade dos ossos longos, uma
caracteristica comum da exostose miltipla hereditaria.*
Assim como na osteocondromatose e na encondromatose,
novas lesdes ndo aparecem ap6s a maturagio esquelética. '



Tabela 1 Diagnéstico diferencial entre encondromas, osteocondromas e metacondromatose

Encondromas

Osteocondromas

Metacondromatose

Frequéncia

10% de todos os tumores
6sseos benignos.

A prevaléncia da doenca de
Ollier 1/100.000'

20-50% de todos os tumores
6sseos benignos e 10-15% de
todos os tumores 6sseos
Estima-se que a prevaléncia
de osteocondromas multiplos
seja de 2/100.000"

< 1/100.000.000, < 30 casos
descritos

anatomopatolégico

encondroma aparecera como
uma cartilagem de hialina
azulada, semitranslicida,
com um arranjo claramente
lobular. Estes I6bulos variam
de alguns milimetros a alguns
centimetros de didmetro.
Citologicamente, um
encondroma aparecera como
pequenos condrdcitos que
estdo nos espacos lacunares,
com um nucleo pequeno,
redondo, regular e sem atipia
significativa. Nenhuma
mitose sera vista. Células
binucleadas ocasionais serdao
vistas.

Alguns encondromas podem
conter focos de ossificacao
dentro desta cartilagem'

capa lisa branco-perolada

Localizagdo Frequentemente Umero proximal, tibia e fémur Lesdes semelhantes a
encontrados nas maos mais distal encondroma: Regides
do que nos ossos do pé e metafisarias dos ossos longos
tornozelo; em particular nas e crista iliaca
falanges1 Lesdes semelhantes a
osteocondroma: sdo
distribuidas principalmente
nas maos e nos pés6
Genética Ndo segue um padrdo de HMO é um traco autossémico Mutagdo genética PTPNT11
transmissdo mendeliano claro dominante herdado’ dominante autossdmica, falta
Mutacdo EXT-1 e EXT-2 de fosfatase tirosina SHP2
(proteina exostosina;
transmembrana
glicosiltransferase de reticulo
endoplasmatico necessério
para a sintese de sulfato
heparan e crescimento fiseal)
Radiologia Formacdo de cartilagem Cartilagem pedunculada ou Lesdes semelhantes a
hialina na medula de um carocos sésseis fora da regiao osteocondroma de ponta
05502 metafisaria dos 0ssos longos? epifisaria combinadas com
Lesdes liticas bem definidas, lesdes calcificadas
expansivas e com diferentes semelhantes a encondroma
graus de calcificacoes (=~Figs. 1 e 2). Podem
pontilhadas ou pontuadas. regredir espontaneamente’
Nas regioes diafisarias ou
metafisarias-diafisarias do
0550
Exame Na inspecdo visual bruta, um Lesdo 6ssea coberta com uma 42% como osteocondromas,

33% como encondromas, 17%
combinados

Histéria natural

Novas les6es ndo aparecem
ap6s a maturacdo esquelética

Novas lesdes ndo aparecem
apos a maturagao esquelética

Novas les6es ndo aparecem
ap6s a maturacdo esquelética

Malignizacdo

5% em encondromas
solitérios, > 20%
encondromatose maltipla’

Entre 0,4% e 2% em pacientes
com osteocondroma solitario
e entre 1 e 4% em pacientes
com HMO’

Nenhuma maligniza¢ao
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Achados histopatolégicos: o exame histopatolégico rela-
tou, primeiro, pecas 6sseas e cartilaginosas maltiplas com-
pativeis com a capa externa de um encondroma benigno e,
depois, uma lesdo 6ssea coberta com uma capa lisa branco-
perolada compativel com osteocondroma benigno (~Fig. 1).
No entanto, o tamanho e a localizacdo da amostra podem
determinar um diagnéstico diferente do patologista, pois sdo
dificeis de diferenciar. A andlise histopatolégica descrita por
nossos patologistas é comparavel a outras publicadas.! Apés
revisdo da literatura atual sobre metacondromatose, Fisher
et al. descobriram que foram estudadas 12 bidpsias; 42%
(5/12) das bidpsias foram diagnosticadas como osteocon-
dromas, 33% (4/12) como encondromas e 17% (3/12) apre-
sentaram bidpsias miltiplas, algumas diagnosticadas como
osteocondromas, enquanto algumas como encondromas,
assim como o nosso caso.'

Tratamento

O tratamento conservador é o tratamento de escolha devido
ao potencial regressivo e a quase auséncia de maligniza-
¢30.>°> A metacondromatose é uma doenca autossdmica
dominante, por isso devem ser dados conselhos genéticos
aos pacientes. Recomendamos o monitoramento periédico
das lesdes.

O tratamento cirdrgico é reservado para lesées dolorosas:
compressdo neurovascular (ou sejam equinus secundario a
compressdo do nervus fibularis communis na cabeca pero-
neal) e necrose avascular da cabeca femoral.*>

O diagn6stico diferencial entre encondromas, osteocondro-
mas e metacondromatose é vital devido a diferengas na
malignizacdo e na histéria natural. Quando um paciente tem
encondromas multiplos e osteocondromas com regressao de
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algumas lesdes e caracteristica radiografica atipica das lesdes
semelhantes ao osteocondroma apontando para a epifise, a
metacondromatose, uma doenca rara, deve ser considerada. O
risco de malignizacdo é insignificante e conselhos genéticos
devem ser dados devido a doenca autossémica dominante.
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