Hipoplasia Cartilagem Cabelo (CHH)

A Cartilage Hair Hypoplasia, mais conhecida por CHH (ou também por Sindrome de McKusick ou condroplasia
metafisiaria do tipo McKusick), &€ uma displasia 6ssea — uma doenga do crescimento 6sseo — caracterizada por baixa
estatura, cabelo fino e em pouca abundancia, variados graus de imunodeficiéncia, anemia e problemas
gastrointestinais.

Mas nem sempre. As pessoas com CHH, enquanto grupo, apresentam uma grande variabilidade. Existe um grupo de
pessoas com CHH, no qual me incluo, que ndo apresenta estas manifestacdes extra-esqueléticas, ou seja, para além
da baixa estatura e das caracteristicas esqueléticas mais a frente descritas, ndo tem cabelo claro e fino, anemia e
imunodeficiéncia.

A CHH é causada por mutagées no gene RMRP (Ribonuclease Mitochondrial RNA-Processing). Cada um de nés
recebe uma copia deste gene, uma da nossa méae e outra do nosso pai. Os pais de uma pessoa com CHH transportam
uma copia do gene afectado, contudo ndo apresentam necessariamente os sintomas da condicdo. A CHH é uma
condicdo autossomica recessiva, o0 que significa que a pessoa afectada pela CHH recebeu duas cépias do gene com a
mutacdo, uma de cada progenitor. Uma pessoa com apenas uma cépia desta mutagdo ndo sera, habitualmente,
afectada pela doenga, mas transportara o gene afectado.

No padréo de heranga genética recessiva, como é o caso da CHH, ambos os progenitores — quando néo sao
afectados pela CHH — transportam o gene com a mutacgao, e a probabilidade de terem filhos com a mesma condicao
sera de 1 em 4, ou seja 25 % de probabilidade.

No caso de um dos progenitores ter CHH e o outro ndo (nem transportar o gene com a mutagéo), a probabilidade de
ter filhos com a mesma condi¢éo € quase nula.

Porém, se um progenitor tiver CHH e outro ndo, mas este transportar o gene com a mutagéo, entéo a probabilidade de
ter filhos com CHH é de 50%.

Por fim, se duas pessoas com CHH tiverem filhos, estes serdo sempre afectados, ou seja, manifestardo sempre a
condigéo.

No entanto, como CHH é uma doenca muito rara, a probabilidade de encontrar outra pessoa com a mutagéo no gene
RMRP é extremamente baixa. Esta probabilidade aumentara se duas pessoas partilharem lagos consanguineos. O

diagnéstico e aconselhamento genético sdo importantes se esta Ultima situagéo se verificar.

Epidemiologia

A CHH & uma doenca rara na populagao geral, que afecta da mesma forma homens e mulheres e que tem a sua maior
prevaléncia nas populag¢des Finlandesa (aproximadamente 1 em cada 23 000 nascimentos) e nos Old Order Amish.
Os Old Order Amish s&o um dos segmentos mais conservadores da populagdo Amish, que se distingue dos restantes
pela sua resisténcia em aderir as mudancas sociais: levam um estilo de vida estritamente rural, ndo usam viaturas
automoveis e o0 seu vestuario € inspirado nos trajes utilizados pelos colonos europeus do séc. XVIII. O facto de a
prevaléncia de CHH ser maior nestas populagcdes explica-se pelo elevado nimero de casamentos consanguineos.
Apesar de ter sido primeiramente detectada na populagdo Amish residente nos Estados Unidos e no Canada, e de ter

a sua maior prevaléncia na Finlandia, ha pessoas com CHH de muitas outras nacionalidades.

CARACTERISTICAS ESQUELETICAS E EXTRA-ESQUELETICAS

Baixa estatura e problemas dsseos

— As pessoas com CHH tém habitualmente baixa estatura; os 0ssos longos dos bracos e das pernas crescem muito

mais devagar do que o habitual. Eu tenho actualmente 135 cm, mas por ter feito uma intervencao de alongamento



0sseo aos 13 anos (intervencao essa que foi acompanhada pela correc¢éo do genu varum nas tibias). Nao sei quanto
mediria se ndo o tivesse feito, mas posso dizer-vos que com 13 anos, antes da operagéo, media 128 cm.

— As pessoas com CHH tém tipicamente malformacdes nas metafises (a parte do osso onde ocorre o crescimento e
gue se situa entre a diafise — parte média do osso — e as epifises — extremidades do 0sso) o que afecta o
desenvolvimento 6sseo. Chama-se a isto condroplasia metafisiaria.

— As pessoas com CHH podem ter genu varum, isto €, os membros inferiores podem apresentar arqueamento, o que

também é caracteristico noutras displasias 6sseas. Este arqueamento pode ser corrigido com cirurgia.

— As pessoas com CHH podem apresentar uma invulgar hipermobilidade articulatéria — os ligamentos das maos, dos
pulsos e dos pés sdo muito mais flexiveis. Apesar desta hipermobilidade articulatéria, € comum que as pessoas com
CHH néo consigam estender completamente a articulagédo do cotovelo — tal como no meu caso — dando a parecer que
o cotovelo tem um abaulamento.

— E aconselhavel a pratica de exercicio fisico, desde que nédo se exerca uma sobrecarga nas articulacdes. A natacdo,
por exemplo, € um bom desporto para fortalecer o tonus muscular e proteger as articulagbes dessa hipermobilidade
caracteristica de CHH.

— E comum as pessoas com CHH terem lordose e escoliose.

Cabelo fino e em pouca abundancia

— As pessoas com CHH podem ter cabelo mais claro do que outros membros da familia e, habitualmente, o cabelo é
muito fino e em pouca abundancia (caracteristica designada por hipotricose). Para além do cabelo, também se
encontra informacao sobre a possibilidade de as sobrancelhas e as pestanas das pessoas com CHH serem
igualmente finas e claras.

Imunodeficiéncia e anemia

— A medida em que o sistema imunitario das pessoas com CHH se encontra comprometido ira variar. As pessoas com
problemas imunitarios mais graves tém aquilo a que se designa severe combined immunodeficiency — SCID, e séo
muito susceptiveis a infecgbes persistentes e recorrentes.

Ha estudos que indicam que a varicela pode causar graves infecges nas pessoas com CHH. Nessa medida, as
criancas com CHH devem ser avaliadas por um imunologista antes de serem imunizadas com as vacinas habituais,

nomeadamente a da varicela.

— Em alguns casos, o transplante de medula 6ssea é realizado para tratar casos de grave imunodeficiéncia. Isto ndo

tem qualquer efeito no crescimento ésseo tipico de CHH, ou seja, néo trata a displasia 6ssea.

— Existem outros tipos de CHH que nao tém imunodeficiéncia associada, como no meu caso. No entanto, tem-se
verificado ser comum para as pessoas com CHH, mesmo aquelas com uma deficiéncia imunitaria apenas ligeira, ter
infeccOes do sistema respiratério, ouvidos e seios perinasais.

— Ha indicacao de que as pessoas com CHH podem estar em maior risco de desenvolver cancro, particularmente
carcinomas (cancro da pele) leucemia (medula éssea) e linfomas (com origem no sistema linfatico). Isto &€ mais
provavel de ocorrer no grupo de pessoas com imunodeficiéncia associada.

— Embora se espere que uma pessoa com um sistema imunitario intacto consiga combater as células cancerigenas
enquanto alguém com um sistema imunitario comprometido ndo o consiga fazer, ha que ser cauteloso ao dizer que
esta forma de CHH — a forma sem manifestagcbes extra-esqueléticas — ndao apresenta um risco aumentado de
desenvolver cancro, porque ndo ha como estar certo disto.

Isto é, de acordo com os clinicos ndo se espera que apenas por haver uma mutagéo no gene RMRP o risco de cancro
para este grupo (sem manifestacdes extra-esqueléticas) seja muito mais elevado do que aquele que é expectavel para



a populacdo em geral, contudo néo é possivel dizer com rigor qual é o risco exacto desta ocorréncia, uma vez que
ainda nédo existe um estudo longitudinal realizado com adultos com CHH. Isto deve-se ao facto de a maioria das
pessoas afectadas na Europa ter recebido o diagnéstico no inicio deste século e, portanto, s6 o tempo podera dizer
mais sobre a sua historia e desenvolvimento.

— Dito isto, é fundamental que a pessoa com CHH seja acompanhada por uma equipa médica multidisciplinar, que

recomendard a frequéncia com que devem ser feitas as necessarias analises para avaliar a funcdo imunitaria.
Contudo, é sempre importante consultar um médico caso haja febre que dure mais do que uma semana, perda de

peso sem explicacdo aparente ou nddulos linfaticos.

Problemas Gastrointestinais

As pessoas com CHH podem ter problemas gastrointestinais. Estes problemas podem incluir uma diminuida
capacidade para absorver adequadamente os nutrientes ou uma intolerancia ao gluten (doenca celiaca). As pessoas
com CHH podem também ter a Doencga de Hirschsprung, uma doenca gastrointestinal que provoca obstipagao
intestinal e inchago do colon.

Desenvolvimento cognitivo

— O desenvolvimento cognitivo das pessoas com CHH, assim como a sua inteligéncia, estdo dentro da norma; ndo ha
qualquer razdo genética para que a CHH afecte o desenvolvimento cognitivo. A manifestagdo de alguma dificuldade no
desenvolvimento de marcadores importantes ndo parece resultar de CHH. No caso de estas dificuldades surgirem, o
pediatra da crianca deve ser consultado para que a devida avaliagé@o e intervencao seja realizada, ou se necessario
fazer referenciamento para outra especialidade.

DIAGNOSTICO

Diagnéstico radiolégico e genético

O diagnéstico € realizado através de uma profunda avaliagéo clinica, com base na recolha da histéria clinica
detalhada, na identificacdo de caracteristicas radiolégicas e em analises genéticas e moleculares.

Para além das mutagdes no gene RMRP, Bonafé et al. (2002) sugerem que € possivel que o diagnéstico de CHH
possa ser sinalizado pelas epifises (a cartilagem epifisaria &€ aquela que promove o crescimento durante a infancia e a
adolescéncia) em forma de cone nas falanges das méaos.

As criangas diagnosticadas com CHH devem ainda receber uma avaliacéo imunolégica completa para determinar a
presenga de imunodeficiéncia.

Muitos avangos foram feitos e hoje em dia ja é possivel fazer o diagnostico in utero, através da amniocentese e da
CVS (Colheita de Vilosidades Coridnicas), métodos utilizados no caso de haver maior probabilidade de a crianga ser
afectada pela CHH, por exemplo se houver outro irm&o com a mesma condicao.

A CHH também pode ser diagnosticada antes do nascimento através de um exame ecografico: os bebés com CHH
tém um encurtamento e abaulamento do fémur, o que pode ser observavel, por vezes, na ecografia.

INVESTIGACAO E TRATAMENTO

Investigacao
Até agora, as tentativas para gerar um modelo animal da doenca (para que possam ser testadas diferentes
terapéuticas) nao tiveram sucesso. Prevé-se que a investigagdo em CHH necessite de anos para descobrir o seu

mecanismo patogénico e, eventualmente, um tratamento, tal como aconteceu com a Acondroplasia — uma displasia



esquelética muito mais frequente do que CHH e para a qual passaram mais de 20 anos entre a identificagdo do gene
responsavel pela doencga e a descoberta de solugdes terapéuticas eficazes.

Tratamento da CHH

N&o ha actualmente qualquer terapéutica que cure, previna ou reverta a CHH.

Os objectivos do tratamento passam, por isso, por apoiar o desenvolvimento fisico e social, e prevenir e tratar
quaisquer complicagbes de saude que surjam.

O alongamento 6sseo € uma possibilidade e pode significar uma maior capacidade para a pessoa funcionar no dia-a-
dia com mais autonomia. A elegibilidade para este tipo de tratamento depende de varios factores, entre eles o tipo de
displasia 6ssea, a idade da crianga, a sua altura e os problemas funcionais dai resultantes.

Os custos e beneficios do alongamento devem ser estudados e discutidos abertamente com a crianca e os
pais. O risco de complicacoes, a dor associada a estes tratamentos, a duragcao do processo, a motivacao da
crianca para o fazer e outros factores devem ser abertamente discutidos e avaliados por uma equipa
multidisciplinar.

DESAFIO SOCIAL

— Para as criangas com caracteristicas fisicas visivelmente diferentes € possivel que a entrada na escola e a
socializacao apresentem desafios e dificuldades de adaptacdo. Sera importante para os pais sentirem confianca e
abertura para debater estas questdes com a equipa médica, discuti-las também com a equipa escolar e com as
pessoas responsaveis por outros contextos nos quais as criangas estejam envolvidas e, se necessario, procurar
aconselhamento junto de um profissional de Psicologia, caso sejam identificadas dificuldades de adaptacéo.

— Este é dos aspectos mais importantes: os pais, a crianga e os médicos sdo uma equipa; 0s pais, a crianga e a escola
sd0 uma equipa; todos tém um projecto em comum: prestar o0 melhor acompanhamento clinico, apoiar social e
emocionalmente a crianca ao longo do seu desenvolvimento e promover a autonomia e a resiliéncia da pessoa com
CHH, bem como da sua familia.

— E porque as criancas e adultos com CHH tém uma variedade de necessidades, os aspectos emocionais devem
também ser tidos em consideragdo. As equipas multidisciplinares devem igualmente desenvolver esforgcos no sentido
de facilitar o acesso a um/a psic6logo/a que possa apoiar, sempre que necessario e desejado, a crianga ou o adulto,
bem como a sua familia, ao longo do seu desenvolvimento.

PONTOS RELEVANTES

*CHH é uma condigdo genética que pode causar baixa estatura, compromisso imunitdrio e problemas
gastrointestinais.

*As pessoas com CHH tém um desenvolvimento cognitivo dentro da normalidade.

+*As criangas com CHH necessitam de um acompanhamento clinico de proximidade, feito por uma
equipa médica multidisciplinar que avalie o seu desenvolvimento dsseo, motor e emocional, assim como
qualquer outro aspecto que surja em termos de salde. Esta equipa deve contar com diferentes
especialidades, por exemplo Pediatria, Ortopedia, Genética, Imunoalergologiaq, Fisiatria, Fisioterapia e
Psicologia.

«E importante a presenga de psicologos nas equipas multidisciplinares. Em Portugal, pelo menos até a
data, este acompanhamento & inexistente dentro das equipas multidisciplinares. No entanto, estdo a ser
desenvolvidos esforgos para que também o apoio psicoldégico, sempre que necessdrio e desejado, faga
parte deste acompanhamento clinico.

*A possibilidade de desenvolver infecgdes graves e cancro devem ser consideradas pela equipa médica
que acompanha as pessoas com CHH e a fung¢do imunitdria deve ser vigiada com regularidade.



*O aconselhamento genético pode ajudar as familias a compreender o que significa ter CHH, assim
como a perceber qual é a probabilidade de outras criangas da prole virem a ser afectadas. Na idade
adulta, a pessoa com CHH pode voltar a pedir aconselhamento genético para estudar quais séo as
probabilidades de ela e do outro progenitor virem a ter filhos com esta condi¢do.

*Com o devido acompanhamento médico e uma rede de apoio social e emocional, as criangas com
CHH tém todo o potencial para viverem com bem-estar, qualidade de vida e desenvolverem projectos
de vida que Ihes déem satisfagéo e realizagdo.

+E fundamental e premente que se desenvolvam mais estudos para compreender quais s&o as
necessidades das pessoas com displasia 6ssea e das suas familias, e que desafios apresentam estas
condi¢ées nas suas vidas.
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