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RESUMO

A Sindrome de Coffin-Lowry (SCL) é uma doenca genética rara caracterizada por
deficiéncia intelectual (DI), dismorfias craniofaciais, déficit de crescimento e
malformacdes 6sseas. E causada por mutacdes no gene RSK2 (Ribosomal S6
Kinase 2) do cromossomo X. No Brasil, ndo ha dados disponiveis sobre o
diagnostico da SCL, havendo perdas ou atrasos de diagnosticos. O objetivo do
trabalho é relatar quatro criancas com fendétipo da SCL, propondo critérios de
diagndstico clinico e contribuindo para a divulgacdo do conhecimento da sindrome.
A pesquisa se baseou em relato de casos e revisao bibliografica. O diagnéstico da
SCL nos probandos foi baseado em critérios clinicos, caracterizados por dismorfias
faciais, atraso do DNPM, BE e dedos fusiformes. Os autores sugerem que estes
sinais sejam critérios diagndsticos.

Descritores: Sindrome de Coffin-Lowry; Ribosomal S6 Kinase 2; RPS6KAS3.

ABSTRACT

The Coffin-Lowry Syndrome (CLS) is a rare genetic disorder characterized by
intellectual disability (ID), craniofacial dysmorphism, growth retardation and skeletal
malformations. It is caused by mutations in the gene RSK2 (Ribosomal S6 Kinase 2)
of chromosome X. In Brazil, there are no data available on the diagnosis of SCL, with
diagnostic losses or delays. The objective of this study is to report four children with
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SCL phenotype, proposing criteria for clinical diagnosis and contributing to the
dissemination of the knowledge of the syndrome. The research was based on case
reports and bibliographic review.The diagnosis of SCL in probands was based on
clinical criteria, characterized by facial dysmorphism, delay DPD, SE and fusiform
fingers. The authors suggest that these signals are diagnostic criteria.

KEYWORDS: Coffin-Lowry syndrome; Ribosomal S6 Kinase 2; RPS6KA3

INTRODUCAO
Conceito

A Sindrome de Coffin-Lowry™? (SCL; #OMIM 303600) é uma doenca genética
rara caracterizada clinicamente por mdultiplas anomalias congénitas, deficiéncia
intelectual (DI) associada a anormalidades craniofaciais, déficit de crescimento,
malformacdes dsseas e disturbio paroxistico do movimento que costumam tornar-se
aparentes nos primeiros anos de vida'"'®. E causada por mutacdes no gene RSK2
(Ribosomal S6 Kinase 2) com padréo de heranca ligada ao cromossomo X%11217,

As anomalias craniofaciais mais frequentes s&o: hipertelorismo ocular,
bossas frontais, macrostomia com labios grossos e fissuras palpebrais obliquas
voltadas para baixo. O fendtipo facial tipico € geralmente aparente apenas no
segundo ano de vida, com face progressivamente mais grosseira com aumento da
proeminéncia da glabela e protrusdo dos labios'®. O déficit de crescimento e
neuropsicomotor tornam-se aparente nos primeiros anos de vida assim como surdez
neurossensorial e microcefalia®'®?. As malformacées esqueléticas incluem atraso
na maturacdo Ossea, cifose ou escoliose da coluna, e pectus carinatum ou

6,21

excavatum Déficits cognitivos e do desenvolvimento da fala sdo muito

proeminentes>*?2.
Epidemiologia

N&o é conhecida a exata prevaléncia da SCL'?, porém é estimada em 1 caso
em cada 50.000 a 1 caso em cada 100.000". Aproximadamente 70-80% dos casos
nao tém historia familiar sendo considerados como esporadicos, enquanto 20-30%
sdo herdados com mais de um membro da familia afetado®®. N&o ha diferenca na
prevaléncia da SCL em populagbes negras ou branca. Tendo em vista o padrao de

heranca ligado ao X, individuos do sexo masculino sdo afetados com maior
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frequéncia e possuem fendtipos mais marcantes'®'*?*, Peso ao nascer, idade dos
pais e idade gestacional ndo influenciam no surgimento da sindrome**3.
Genética e Patogenia

A SCL é causada por mutacdes heterogéneas, geralmente esporadicas, que
cursam com perda da funcdo no gene RPS6KA3 (Ribosomal Protein S6 Kinase, 90-
kd, 3; OMIM #300075) localizado no cromossomo X (locus Xp22.1 p22.2)**. As
mutacBes comprometem a sintese da proteina serina/treonina quinase do tipo
2, conhecida como RSK2. Esta proteina pertence a familia de quatro quinases
homélogas (RSK1-4 homdlogos) que exercem sua funcdo através do estimulo
da ERK 1 e 2 (Extracellular signal-regulated kinase type 1 and 2), que atua na via de
controle do ciclo celular RAS-MAPK em resposta aos fatores de crescimento,
horménios, quimiocinas e neurotransmissores=.

Quando ativadas, as proteinas RSK promovem, no citosol, a fosforilacdo de
muitos substratos, a proteina p53, L1CAM (L1 cell adhesion molecule), GSK3
(Glycogen synthase kinase 3), entre outros. Além disso, uma fracdo da molécula
RSK citosdlica transloca-se para o nucleo, onde ir4 regular a expressao de genes
através da fosforilacdo de fatores de transcricdo, tais como CREB (cAMP-response
element Binding), ATF4 (Activating transcription factor 4) e histonas, onde estes
fatores associados aos citosoélicos atuam no funcionamento celular. Assim, os papéis
das RSKs na progressdo do ciclo celular, diferenciacdo, funcionamento e
sobrevivéncia das células sdo bem conhecidos, no entanto, suas implicacbes em
processos bioldgicos in vivo ainda n&o foram bem definidas?2%?’.

A proteina RSK2 é expressa em regides de intensa atividade sinaptica como o
hipocampo e apresenta atividade reduzida ou inibida, comprometendo a fosforilacéo
da proteina CREB, que esta diretamente envolvida nas funcbes de memoria e
aprendizagem, explicando, assim, a deficiéncia intelectual grave observada nos

pacientes com SCL?%2930,

Pesquisas realizadas em camundongos RSK2-Knockout, que exibiam
sintomas semelhantes a SCL, revelaram altos niveis corticais de dopamina,
acompanhados de expresséo elevada de receptores dopaminérgicos tipo 2 e de
transportadores de dopamina. Acredita-se que essa desregulacdo dopaminérgica

tenha ocorrido por uma hiperatividade da Tirosina Hidroxilase (TH), enzima que
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atua na formacdo da dopamina. Esta hiperconcentragcdo dopaminérgica cortical
também pode ajudar a explicar as alteracées cognitivas observadas na sindrome®!,

As anormalidades esqueléticas, umas das caracteristicas da SCL, podem ser
causadas pelo comprometimento na fosforilacdo do fator de transcricdo ATF4
existente nos osteoblastos, pois este € importante para o inicio e término da
diferenciacdo dos osteoblastos e expressdo de seus genes especificos. A RSK2
também participa na regulacdo da sintese de colageno do tipo I, o principal
componente da matriz 6ssea®’.

O tipo de mutacdo no gene RSK2 e as respectivas consequéncias sobre a
formacao da proteina RSK2 determina o grau de acometimento da SCL. Em dois
tercos dos casos, as mutacfes sdo devidas a parada prematura da traducao,
resultando na perda total da funcdo da proteina RSK2 e produzindo fenétipos mais
severos da doenca. Em outros tipos de mutacbes, a proteina RSK2 mutante
preserva alguma atividade de fosforilagéo, resultando em quadros com fenétipo mais
brand011'32'33'34.

Quadro Clinico

O quadro clinico da SCL é complexo, envolve varios sistemas e é composto
por anormalidades craniofaciais, alteracdes osteoarticulares, cardiopulmonares,
cognitivas e comportamentais além de distlrbio paroxistico do movimento®®*2.

Porém, € importante relatar que pacientes do sexo feminino sdo heterozigotos
para a SCL e apresentam alteracfes cognitivas moderada assim como o restante do
fenotipo que passa a ser mais discreto, enquanto que no sexo masculino as
anomalias congénitas sdo mais comuns e proeminentes®®?3,

Caracteristicas Craniofaciais

A face tipica da SCL é grosseira e bem sugestiva, composta por: fronte
proeminente, diametro bitemporal estreito, hipertelorismo ocular, fissuras palpebrais
obliquas e voltadas para baixo, epicanto bilateral, orelhas grandes e proeminentes,
labios grossos e evertidos, macrostomia, septo nasal espesso com narinas
antevertidas e base nasal ampla. Em alguns casos, pode estar presente hipoplasia
do terco médio da face, em contraste com prognatismo mandibular*®. Os achados
orodentais incluem palato elevado e estreito, sulco mediano profundo ao longo de

toda a superficie dorsal da lingua e hipondontia®.

Alteracfes Cognitivas e do Comportamento
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A DI é uma caracteristica marcante na SCL e a grande maioria dos pacientes
€ severamente afetada sob o ponto de vista cognitivo. Estudos revelam ainda que
estes pacientes possuem um volume cerebral total reduzido, com efeito particular no
cerebelo e hipocampo, podendo também apresentar anormalidades na substancia
branca subcortical profunda, hipoplasia do vermis cerebelar e assimetria dos
ventriculos laterais®*. Essas alteracdes cerebrais ocorrem como consequéncia de
perturbacées na organizacéo e plasticidade neuronal®*“°.

Apesar da DI importante, ndo é comum encontrar microcefalia em pacientes
com SCL. Dilatacéo ventricular cerebral ja foi relatada em alguns pacientes, porém
permanece a dlavida se a causa € pelo aumento da presséo intracraniana ou pela
retracdo do parénquima®’.

As habilidades verbais séo limitadas, muitos dos individuos ndo desenvolvem
a fala, entretanto possuem capacidade de se comunicar através de outros meios. O
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) € importante, caracterizando
uma hipotonia generalizada na infancia e dificuldades na deambulacdo que pode
persistir até a vida adulta®*“°.

Problemas comportamentais tém sido relatados apenas em um grupo menor
de pacientes do sexo masculino. As criangas com SCL sdo geralmente alegres,
sociaveis e amigaveis, porém doencas psiquiatricas como depressao,
comportamento psicético e esquizofrenia ja foram descritas em individuos com a
sindrome™.

Alteracdes Osteoarticulares

O envolvimento osteocartilaginoso pode acometer todo o esqueleto, sendo
mais grave o comprometimento das vértebras e discos intervertebrais. Nos primeiros
anos de vida dos pacientes com SCL, as caracteristicas fisicas sdo geralmente leves
e nao especificas. Em recém-nascidos comecam a surgir, mais frequentemente,
hipotonia e frouxidao articular com parametros de crescimento na faixa normal que
evoluem para baixa estatura (BE) posteriormente*'. A BE torna-se progressivamente
aparente durante a infancia, porém ja foi relatada como manifestacdo precoce em
lactente com apenas cinco meses de idade. A estatura final no adulto geralmente
encontra-se bem abaixo do percentil 2,5 e pode ainda diminuir as custas do

agravamento das lesées em coluna vertebral®?!,
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As malformacdes Osseas aparecem progressivamente na maioria dos
pacientes com a sindrome e incluem atraso no desenvolvimento 0sseo, cifose,
escoliose, pectus carinatum ou excavatum. Costelas supranumerarias e
comprometimento da bacia pélvica também podem estar presentes. Dentre as
alteracdes radioldégicas destacam-se a hiperostose craniana, anormalidades na
forma e nas placas terminais dos corpos vertebrais, atraso na idade 0ssea e tufos
em falanges distais®**.

As maos dos pacientes sao tipicamente hiperextensiveis, macias e volumosas
com articulagbes frouxas, dedos curtos e grossos que se afilam nas extremidades
com aspecto fusiforme ou baquetado. Estas Ultimas caracteristicas surgem desde o
nascimento, e estdo obrigatoriamente presentes em todos os casos relatados na
literatura, constituindo um dado de grande importancia para o diagnéstico®®*3.

A prega horizontal na regido hipotenar € encontrada em pacientes com SCL.
Em relacdo aos membros superiores € comum o achado de antebracos
proeminentes devido ao aumento da gordura subcutanea. As unhas podem
apresentar aumento exacerbado da convexidade e, mais raramente, pés planos e
encurtamento unilateral de membros inferiores podem ocorrer levando a marcha
atipica cambaleante®*?.

A SCL leva a alteracbes no metabolismo do colageno e de
glicosaminoglicanos e, por isso, 0s pacientes estdo sujeitos a calcificagcdo do
ligamento amarelo que acaba por promover um estreitamento acentuado do canal
espinhal cervical levando ao quadro de radiculomielopatia cervical com lordose
cervical marcante®*.

Alteracbes Cardiopulmonares

O envolvimento cardiaco foi encontrado em cerca de 15% dos casos,
geralmente sob a forma de disfuncdo da valvula mitral. Tais anomalias cardiacas
podem contribuir para a morte prematura dos pacientes*®**.

O acometimento pulmonar pode ocorrer através de pneumonias de repeticdo

secundarias a distlrbios na degluticéo ou refluxo gastroesofagico™.

Distarbio Paroxistico do Movimento
A presenca de crises epilépticas é rara, afetando aproximadamente 5% dos
individuos. Episodios de quedas sem perda de consciéncia ocorrem em cerca de

20% dos pacientes, surgindo geralmente no periodo de transicdo da infancia para a
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adolescéncia’®*’. Estudos descrevem pacientes com SCL apresentando episédios
de queda descritos como uma perda instantanea do tonus muscular em membros
inferiores consequente de estimulos auditivos e tateis inesperados®®4®4’,
Manifestacbes estas que foram consideradas como um fenbmeno semelhante a
cataplexia relacionada & disfunc&o neuro-musular®.

Diagnadstico

O diagnostico precoce da SCL € essencial para o controle adequado da
doenca, visando melhorar o desenvolvimento e a qualidade de vida dos
pacientes através de cuidados de saude que podem ser iniciados o mais cedo
possivel. Além de ser importante para o aconselhamento genético e diagndstico pré-
natal®?.

Os pacientes com a sindrome podem ser diagnosticados com base na
apresentacado clinica e nas alteracbes radioldgicas sugestivas. No entanto, o
diagnostico é dificultado, especialmente em recém-nascidos, pré-escolares ou
mulheres adultas, os quais costumam apresentar quadros mais leves com
manifestacbes clinicas inespecificas e variadas. N&ao existem critérios na
literatura que facilitem o diagnéstico clinico e o diagnéstico diferencial com outras
sindromes que cursam com DI. Nestes casos, a analise da mutacdo RSK2 é o unico
meio pelo qual um diagnéstico precoce, répido e definitivo é possivel**.

A andlise genética pode ser feita a partir da técnica do polimorfismo
conformacional de fita simples, conhecido como SSCP (Single-strand conformation
polymorphism) que permite detectar mutacdes no gene RPS6KA3 na regido
codificadora da proteina RSK2. Contudo, resultados negativos ndo excluem o
diagnéstico da sindrome®?.

O Western Blot mostrou-se muito eficaz na identificacdo de pacientes,
principalmente do sexo masculino, que ndo possuiam mutacdes detectaveis
ao SSCP, porém apresentavam fenétipo consistente com a SCL*®. Um novo
meétodo de analise da atividade das quinasesin vitro, a partir de células de
fibroblasto do probando, vem sendo desenvolvido e podera ser o método de
escolha, pois seria capaz de detectar todos os tipos de mutacdes e fornecer

informacdes sobre uma possivel atividade enzimatica residual®

. Porém, ambos os
ensaios ndo sdo Uteis para a deteccdo na mulher portadora devido a inativagcdo
aleatéria do cromossomo X3*2,
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E importante ressaltar que, apesar de todos os avangos, o numero de
pacientes com fendtipos caracteristicos porém sem mutac¢des encontradas no gene
RPS6KAS, inclusive ap6s analises mais aprofundadas feitas pelo western
blot, chega a aproximadamente 50% dos casos. Isso pode ser fruto tanto de erros no
diagnéstico clinico, quanto da possibilidade de heterogeneidade de locus génico®.
Manejo Terapéutico

O manejo terapéutico da SCL baseia-se navigilancia clinica, na
qgual recomenda-se avaliacfes periodicas da audicdo, odontologicas e exames de
visdo, exame cardiaco anual, incluindo ecocardiograma a partir dos 10 anos de
idade e repetidos a cada 5 a 10 anos, e a monitorizagao regular da coluna vertebral
para cifoescoliose progressiva'®>**44,

O reconhecimento precoce de problemas de coluna, tais como estenose e
cifoescolioses, permitem a prevencdo da progressdo e/ou intervencdo para evitar
complicacBes cardiovasculares ou neurologicas de longo prazo que pioram a
qualidade de vida do probando, podendo ser até fatais. Da mesma forma, o
reconhecimento precoce de anomalias cardiacas podem permitir a prevencao de
complicagBes secundarias ou preservar a funcdo adequada do coracdo. Alguns
individuos com SCL podem exigir profilaxia para endocardite bacteriana
subaguda por apresentarem lesdo valvar. Vale ressaltar ainda que o déficit
auditivo neurossensorial deve ser abordado o mais precoce possivel para melhorar o
desenvolvimento e a qualidade de vida dos pacientes®.

N&o h& nenhum tratamento especifico para a SCL, sendo utilizados apenas
sintométicos, como nos casos de ataques de queda estimulo-induzida, em que se
observou que o uso de benzodiazepinicos ajudam a evitar a ocorréncia de novos
episodios. Porém, se os episodios de queda ocorrem com grande frequéncia, a
utiizacdo de uma cadeira de rodas torna-se necessaria para evitar quedas e
leses®®. Tem sido relatado ainda, efeitos positivos no uso da Risperidona para o
tratamento de pacientes com SCL que apresentavam comportamento destrutivo ou
auto-prejudicial®’.

Progndstico

O prognostico da SCL é desfavoravel visto que ndo ha tratamento curativo,
porém a evolucéo da sindrome é variavel dependendo da idade em que foi realizado
o diagnostico da doenca e quando foi instituida a terapia de suporte fisico e
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ocupacional. Evitar o atraso diagnostico e manter o acompanhamento com
geneticista para a gestdo adequada da doencga e vigilancia de complicacdes que ela
pode trazer, acaba contribuindo significativamente para melhorar a qualidade de vida

dos probandos***®

OBJETIVO:

O objetivo do presente trabalho é realizar pesquisas bibliograficas sobre a Sindrome
de Coffin-Lowry obtendo dados clinicos e correlacionando-os com os dos probandos
para que assim possamos propor critérios diagnésticos que possam ajudar no

reconhecimento de casos suspeitos.

METODOLOGIA

Estudo observacional descritivo, constando de quatro relatos de casos. Os
dados para os relatos foram obtidos através da consulta ao prontuario médico dos
pacientes no Servico de Genética da UNIGRANRIO campus Barra, Servico de
Genética da UNIGRANRIO campus Caxias e Servico de Genética da UNIFESO.
Dados adicionais foram obtidos através de entrevista com 0s pais e com o médico
assistente.

A revisao bilbiografica sobre a SCL foi realizada em bancos de dados online
da literatura médica, utilizando os termos “Coffin-Lowry Syndrome”. No site da BVS*
foram originadas inicialmente 90 referéncias, aplicando filtros, (portugués, inglés e
espanhol), a pesquisa foi reduzida para 88 artigos. Apos a leitura do titulo e do
resumo de todos esses artigos foram selecionados manualmente 39 artigos, dos
quais foram obtidos os textos integrais. No site do PubMed?, utilizando o mesmo
termo, foram produzidos 211 artigos, excluidos artigos coincidentes com a BVS,
foram obtidos mais 123, dos quais, apés a leitura do resumo, 19 foram selecionados
e obtidos os textos integrais. Quando oportuno algumas referéncias encontradas nos
artigos consultados também foram consideradas e citadas. O texto sobre a SCL no
site Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)? foi consultado integralmente,

incluindo as citacdes.

! BVS: http://www.bireme.br/php/index.php

2 pubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
> oMIM (Oline Mendelian Inheritance in Man): http://omim.org/entry/180849
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Os dados dos probandos foram correlacionados com os encontrados na
pesquisa bibliogréfica. Pesquisa adicional foi realizada procurando sistematizar o
fendtipo dos quatro pacientes.

RESULTADOS
Probando 1

DCS, masculino, 6 anos e 10 meses de idade, raca negra, procedente de
Teresopolis-RJ, adotado aos 15 meses de idade. Foi referido ao Servico de
Genética por neurologista, por baixa estatura (BE) e por melitiria positiva, em
exame de triagem para Erro Inato do Metabolismo (EIM). A hip6tese diagndstica
inicial, considerada pelo neurologista, foi de atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM), por falta de estimulo. Ao ser adotado DCS apresentava
hipotonia e desnutricdo. Aos 16 meses iniciou fisioterapia e fonoterapia. Aos 20
meses foi reavaliado pelo neurologista, devido a atraso do fechamento de fontanela
anterior. tomografia computadorizada de cranio, que foi normal.

Os pais biolégicos ndo sdo consanglineos. A mae biologica, com idade
desconhecida a época da gestacédo, era Gesta VII, Para VII, etilista, com relato de
uso diario de bebidas alcdolicas e drogas ilicitas durante a gravidez. Ha relato de
uma irm& com fenotipo semelhante, com os outros cinco irm&os normais. Gestagéo
do probando sem assisténcia pré-natal. Nasceu de parto normal, no termo, sem
asfixia perinatal. Pesou 2.900 g, mediu 49 cm, perimetro cefalico 32 cm, sendo
classificado como adequado para a idade gestacional (AIG)*°. Sem relato de
intercorréncias perinatais.

Sentou sozinho aos 18 meses, engatinhou aos 20 meses e andou aos 24
meses. Os dados do desenvolvimento da linguagem e da cognicdo foram
prejudicados, porque a mae adotiva ndo sabia informar com precisdao. Ha relato de
antecedentes morbidos significativos, como pneumonias de repeticdo e cinco
episodios de crise convulsiva febril, tdnico-clénicas generalizadas. A mée adotiva
desconhece patologias anteriores a adocdo. Historia patologica familiar
desconhecida.

No momento faz uso continuo de Carbamazepina e Fenobarbital. Atualmente

faz acompanhamento fisioterapico, fonoaudioldgico e psicopedagdgico.
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Figura 1 — Face do probando 1. Observar aspecto “coarse” face, fronte
ampla, base nasal plana, narinas antevertidas, filtro longo, macrostomia,
labios grossos e evertidos, lingua protrusa, orelhas grandes.

Exame Morfoldgico: cranio simétrico, microcefalia, face grosseira (aspecto coarse
face), fronte ampla, cabelos com implantagcéo alta, sobrancelhas espessas, fissuras
palpebrais curtas e assimétricas, orelhas grandes, base nasal plana e alargada,
septo nasal espessado, filtro longo e apagado, narinas levemente antevertidas,
telecanto, hipertelorismo ocular, macrostomia, labios grossos e evertidos, dentes
conicos, espacados e irregulares, lingua protrusa com sulco mediano (Figura 1).
Pectus carinatum, BE, hipertricose generalizada, pés planos, dedos fusiformes, com
espessamento de falanges médias (“dedos em tufo”) (Figura 2).

Exame fisico geral e segmentar: face adenoideana com respiracdo anasalada.
Ritmo cardiaco regular (RCR), em dois tempos, bulhas normofonéticas, com sopro
sistélico (+/4+) em borda esternal esquerda; Frequéncia Cardiaca: 85 bpm;
Semiologia do aparelho respiratério normal; Frequéncia Respiratéria: 15 irpm;
Pressao Arterial: 100 x 70 mmHg. Exame fisico geral e segmentar sem outras
anormalidades.

Exames Complementares: radiografias de térax, coluna lombar e de maos: pectus
carinatum, leve cifose dorsal, dedos curtos com extremidades afiladas (falanges
distais com aspecto “em tufo”). Eletroencefalograma: sinais de atividade

epileptiforme generalizada. Triagem para EIM: negativos. Pesquisa de
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Glicosaminoglicanos (GAGSs) negativa. Cariétipo: 46, XY [15]. Ecocardiograma e

Audiometria normais.

Figura 2 — Mdos do probando 1. Observar dedos fusiformes, com espessamento de
falanges médias — aspecto de “dedos em tufo” (a). Raio-X das méos mostrando falanges
distais afiladas (aspecto em tufo) (b).

Probando 2

ARS, masculino, 7 anos de idade, raca branca, procedente do Rio de
Janeiro—RJ. Referenciado ao Ambulatorio de Genética aos 3 anos e 8 meses de
idade, pela Pediatria, para investigacdo de sindrome genética por alteracdes
morfolégicas e atraso no DNPM.

Filho de pais jovens e ndo consanguineos. Sem relato de casos semelhantes
na familia. Made com 36 anos na gestacdo. Gesta Il Para Il. Gestacdo do probando
planejada, desejada, sem intercorréncias e com assisténcia pré-natal completa com
10 consultas. Mée hipertensa fez uso de Losartana previamente a gravidez e relata
resultado positivo para Citomegalovirus (CMV) com IgM positiva no 6° més de
gestacdo. Nasceu de parto cesareo na 392 semana, em ambiente hospitalar, sem
intercorréncias. Pesou 2,650 Kg. Mediu 47 cm. Perimetro Cefalico: 36 cm.
Classificado como AIG. Apgar 07/09 no primeiro e quinto minuto, respectivamente.

ApOs 0 nascimento, necessitou internacdo em UTI neonatal por apresentar
alteracdes morfoldgicas como blefarofimose, fenda palatina, hipospadia, hérnia
inguinal bilateral e hipotonia. Foi realizada herniorrafia inguinal bilateral no 7° dia de
vida e cirurgia de reparo de fenda palatina no 8° dia de vida. Ecocardiograma
evidenciando forame oval patente amplo (FOP) com shunt direito-esquerdo. Triagem
neonatal, oftalmologica e auditiva sem alteragcdes. Suspeita de Sindrome de Denys-

Drash inicialmente, descartada pelo cariotipo simples sem alteracdes (46,XY).

12/ 24



Revista Rede de Cuidados em Saude ISSN-1982-6451

Aleitamento materno exclusivo até 21 dias de vida, a mae parou de
amamentar por iniciativa propria e passando a usar formula com leite de vaca aos 12
meses. Sono regular e reparador. Calendario vacinal (Programa Nacional de
Imunizacdes-PNI do Ministério da Saude) atualizado.

Internacdo aos 15 meses por reacdo alérgica a vacina, a qual ndo sabe
especificar. Fez uso de Fenobarbital aos cinco meses, por apresentar convulsdes
frequentes tendo tido inicio nessa idade. Atualmente sem crises convulsivas e sem
espasmos, em uso de Acido Valproico (300 mg/dia) e Beclometasona spray nasal &
noite.

Desenvolvimento neuroldgico: hipotonia importante. Ndo senta sozinho e sem
apoio, sustentou a cabeca com 2 anos. Nao sustenta tronco. Deficiéncia intelectual.
Exame Morfolégico: BE, Fronte ampla e proeminente, fendas palpebrais com
inclinacéo inferior, nariz bulboso com columela curta, labios grossos e evertidos,
lingua protrusa, microtia esquerda; clinodactilia de 5° quirodactilo; méaos espessas,
pregas palmares pouco marcadas, dedos fusiformes; pectus carinatum.

Exame fisico geral e segmentar: crianca pouco cooperativa. Pediculose em couro
cabeludo. Semiologia cardiaca e pulmonar normais. Abdome sem
visceromegalias. Genitalia masculina, criptorquidia esquerda, micropénis com
hipospadia.

Exames Complementares: ressonancia Magnética (RM) de encéfalo
demonstrando aparente reducdo da espessura da substancia branca periventricular
nas regides posteriores, ectasia do sistema ventricular supratentorial e de forma
discreta do 4° ventriculo, observando-se também afilamento difuso do corpo caloso
um pouco mais evidente nas regifes posteriores. Videoeletroencefalograma com
sinais de moderado comprometimento cortico-subcortical difuso, anormalidades
paroxisticas com caracteristicas epileptogénicas e com projecées generalizada e
multifocal. Cariotipo banda G: 46,XY [20]. Array-CGH (hibridizagdo gendmica
comparativa por array): normal. Ecocardiograma, USG de abdome e Eletroforese de
hemoglobina normais. Idade 6ssea (I0) menor que 3 meses. Radiografia de maos
mostra falanges distais com aspecto em tufos. Radiografia de coluna cervical,

toracica e lombar sem alteracdes.
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Atualmente, probando em acompanhamento com fisioterapeuta e
fonoaudiélogo. Consultando regularmente oftalmologista por hipermetropia e
astigmatismo, usa lentes corretivas.

Probando 3

JSJ, maculino, pardo, 13 anos de idade, procedente de Saracuruna-RJ. Foi
referido ao Ambulatério de Genética aos 5 anos por pediatra por atraso do
desenvolvimento e face sindromica.

Filho de pais ndo consanguineos; um irméao tem fendétipo semelhante; a méae
tem deficiéncia intelectual. M&e 32 anos a época da gestacdo, Gesta V Para V.
Gestacao nao planejada, porem desejada. Pré-natal com 9 consultas. Nasceu, em
ambiente hospitalar, de parto cesareo, na 32% semana apds episodio de
sangramento e colicas intensas. Pesou 1,995 Kg. Mediu 44 cm. Perimetro Cefalico:
33 cm. Classificado com pequeno para a idade gestacional (PIG). Apgar 8/9 no
primeiro e quinto minuto, respectivamente.

Ap0s 0 nascimento necessitou de cuidados de UTI neonatal pela
prematuridade; fototerapia por hiperbilirrubinemia. Evoluiu com atraso do DNPM.
Duas internacdes por convulsao febril, aos 6 meses e 4 anos de idade. Varicela aos
8 anos, sem complica¢des. Pneumonia aos 10 anos.

Aleitamento materno até os 6 meses com introducdo de alimentacdo pastosa
a base de frutas e verduras em seguida. Sono regular e reparador de 10 horas por
noite. Acompanhamento em neurologista desde os 2 anos devido a agressividade e
irritabilidade, fazendo uso de Periciazina (2,5 mg/dia).

JSJ nédo tem deambulacdo por deformidade das articulagdes coxofemorais,
necessitando de cadeira de rodas. Iniciou fisioterapia e fonoterapia e escola em
classe especial aos 6 anos de idade. Aos 9 anos iniciou uso de prétese auditiva por
diagnéstico de surdez neurossensorial. Atualmente em acompanhamento em

neurologia, otorrino e ortopedia, fonoaudiologia e fisioterapia.
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FIGURA 3 - Face do probando 3. Observar fronte
proeminente, nariz pequeno, base nasal plana, narinas
antevertidas.

Exame Morfolégico: BE proporcionada, baixo peso, macrocefalia, dolicocefalia.
Face: fronte proeminente, base nasal plana e alargada, telecanto, hipertelorismo
ocular, nariz pequeno, narinas antevertidas, piramide nasal pequena e larga,
hipoplasia de face média, ptose palpebral leve, filtro apagado e largo, labios grossos
e evertidos, macroglossia, hipoplasia do lobo da orelha (Figura 3). Térax: pectus
carinatum, hipertelorismo mamilar, clinodactilia de 5° pododactilo direito, méos
espessas, dedos fusiformes.

Exame fisico geral e segmentar sem anormalidades significativas. Cadeirante,
apresenta surdez (usa prétese auditiva). Marcos do desenvolvimento motor no
primeiro ano de vida obtidos muito tardiamente — sustentou a cabeca aos 2 anos,
sentou aos 3 anos. Atualmente fala somente “mamée”, sendo avaliado como tendo
deficiéncia intelectual profunda. Adicionalmente, apresenta distarbio de

comportamento com agressividade.

Exames Complementares: radiografia de mé&os e punho demonstrando IO
compativel com 2 anos e 6 meses. Radiografia de coluna cervical dorsal e lombo-
sacra demonstrando espinha bifida em 52 vértebra lombar e moderado desvio do
eixo lombar para a esquerda. Pesquisa para mucopolissacaridoses (MPS): negativo.
Cariotipo banda G: Normal, sexo masculino, 46 XY. Array-CGH: N&o foram

detectados ganhos ou perdas dos seguimentos cromossdémicos. Eletrocardiograma
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e ecocardiograma sem anormalidades. Eletroencefalograma com atividade de base
organizada e simétrica sem sinais de altera¢gfes encefalicas.
Probando 4

RSS, masculino, 12 anos, pardo, procedente de Saracuruna-RJ.
Encaminhado ao Ambulatério de Genética pelo neurologista por grave atraso global
do DNPM, dismorfias craniofaciais e irmédo com fenétipo semelhante.

RSS é irméo do probando 3. Gestacdo nao planejada, porém desejada. Pré-
natal de 10 consultas. Nasceu de parto vaginal na 37% semana, sem intercorréncias.
N&o houve disponibilidade dos dados do parto.

Internagdo no 1° ano de vida devido a convulsédo febril. Episodios de crise
convulsiva do tipo tbénico-clonica generalizada desde os 4 anos. Dificuldade para
ingerir alimentos solidos devido a mastigacéo ineficiente desde os 2 anos de idade.

Sono regular e reparador. Dificuldade de controle esfincteriano.

FIGURA 4 - Face do probando 4. Fronte ampla, base nasal plana e
alargada, filtro liso e alargado, macrostomia, labios evertidos e orelhas

Exame Fisico Global e Segmentar: crianca cooperativa interage com o
examinador, hipocorada. Odontolégico: auséncia de quatro incisivos centrais
superiores, presenca de caries em dentes pré-molares e cuspides com desgaste
acentuado. Semiologia cardiorrespiratéria e abdominal normais.

Exame Morfoldgico: BE proporcionada, baixo peso. Craniofacial: dolicocefalia,
fronte ampla, fendas palpebrais obliqguas para baixo, base nasal plana e alargada,
hipertelorismo ocular, telecanto, filtro liso, labios grossos e evertidos, macrostomia,

orelhas grandes (Figura 4). Dedos fusiformes, maos espessas, prega simiesca.
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Exame Neuroldgico: instabilidade postural, necessitando de apoio para deambular;
quedas frequentes, ndo sobe escada. Fala poucas palavras e combina duas;
dificuldade de degluticdo. ldade mental de 18 meses em idade cronolégica de 12
anos, apresentando DI grave.

Exames complementares solicitados: radiografia de maos e punho demonstrando
afilamento de falanges distais e aspecto de tufo. Radiografia de bacia evidenciando
espinha bifida em L5. TC de cranio revelando expansao leve do sistema ventricular

supratentorial e areas de leucodesmielinizacéo sequelar.

FIGURA 5 — Raio-X das méos do probando 4 — falanges distais afiladas em aspecto
de tufo (a). Dedos fusiformes, com alargamento das falanges médias e distais com
aspecto “em tufo” (b).

Atualmente segue em acompanhamento na fisioterapia, fonoaudiologia e
neurologia em uso de Fenobarbital (100 mg/dia). Relato de quedas frequentes e
instabilidade postural decorrente da espinha bifida, necessitando apoio para
deambulacdo. Apresenta deficiéncia intelectual grave com Ilimitacdo da
comunicacao.

Os probandos 3 e 4 sdo irmaos. A irma tem fenotipo facial muito semelhante
aos probandos 3 e 4 e apresenta deficiéncia intelectual leve. A mae apresenta
deficiéncia intelectual moderada, sem aparéncia facial caracteristica da sindrome
(Figura 6).
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FIGURA 6 — Foto dos probandos 3 e 4, da irma e da mae. A irma tem o mesmo fendtipo
facial e deficiéncia intelectual leve. A mae tem deficiéncia intelectual leve e ndao tem
fendtipo facial.

DISCUSSAO

Os quatro probandos apresentam fenoétipo caracteristico da Sindrome de
Coffin-Lowry (SCL). Esse diagnéstico foi considerado pela presenca de dismorfias
faciais tipicas da sindrome, deficiéncia intelectual (DI) grave, déficit de crescimento
com baixa estatura (BE) e dedos fusiformes em aspecto de “tufos”.

Como a SCL tem padrdo de heranca ligada ao X, 0s homens expressam 0
fendtipo mais intensamente'®®23. Os quatro probandos relatados neste estudo s&o
todos do sexo masculino e apresentam fendétipo com muitos sinais tipicos. Todos
eram casos esporadicos, concordante com os relatos de 70 a 80% dos pacientes
com SCL que n&o tém histéria familiar da sindrome®®. A irma dos probandos 3 e 4
tem fenotipo facial muito semelhante aos irm&os, sugerindo ser afetada,
expressando a sindrome em menor intensidade. A mae apresenta deficiéncia
intelectual moderada, sem aparéncia facial caracteristica da sindrome. Estes

achados sao caracteristicos da herancga ligada ao X.
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A caracteristica mais importante e que indicou 0 encaminhamento ao servigco
de Genética foi o atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) ou DI. Todos
apresentavam DI. Esta é uma das caracteristicas mais importantes na SCL®,
podendo ser considerado como uma caracteristica maior ou cardinal, com a maioria
apresentando DI grave ou profunda®®. As habilidades verbais sdo limitadas e muitos

2240 como é o caso do

nao desenvolvem completamente a linguagem ou a fala
probando 3 que so6 fala a palavra “mamae” e do probando 4 que s6 € capaz de
combinar duas palavras. Os quatro probandos evoluiram na infancia com hipotonia e
atraso importante na obtencdo dos marcos do DNPM, o que é concordante com o
descrito em muitos relatos da SCL?* %,

O comprometimento neuroldgico na SCL é frequente. Sao descritos episodios
de queda com perda instantdnea do ténus muscular em membros inferiores

consequente de estimulos auditivos e tateis inesperados*®*®#

, interpretados como
fendmeno semelhante & cataplexia relacionada a disfuncdo neuromusular®. As
guedas frequentes foram referidas na anamnese de todos os probandos, entretanto,
nao sabemos se estas quedas representam os episédios semelhantes a cataplexia,
descritos na SCL. Todos apresentaram crises convulsivas. Entretanto, a presencga
de crises convulsivas é rara na SCL, afetando aproximadamente 5% dos
individuos*®*’.

A maioria das criancas com SCL possuem temperamento alegre, séo
sociaveis e amigaveis com o meio em que vivem?. O probando 3 apresenta

distarbio de comportamento.

O déficit de crescimento € outra caracteristica marcante e, portanto, é
considerado como sinal cardinal na SCL®. Todos os pacientes apresentaram BE na
primeira consulta e é esperado que a estatura final seja abaixo do percentil 2,5 %4,

As manifestacdes osteoaticulares ocorrem na SCL. As deformidades toracicas
como “pectus carinatum” e pectus excavatum sao habitualmente descritas na
SCL®*%' e os quatro probandos tinham pectus carinatum. As maos tipicamente
hiperextensiveis, macias e volumosas com dedos curtos e grossos que se afilam nas
extremidades com aspecto fusiforme, estdo relatados em todos os casos de SCL

5613 Todos

constituindo um dado de grande importancia para o diagndéstico
apresentavam esta caracteristica, sugerindo ser também um critério maior ou

cardinal.
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Os achados orodentais descritos na SCL incluem palato elevado e estreito,
sulco mediano profundo ao longo de toda a superficie dorsal da lingua e
hipondontia®®. O probando 4 ndo tinha os quatro dentes incisivos, possuia caries
dentarias e cuspides desgastes. Estes achados poderiam ser interpretados como
uma combinacdo de fatores ambientais relativos a ma higiene associados a
condicdes da prépria sindrome.

O probando 2 apresentou hérnia inguinal bilateral necessitando de
procedimento cirdrgico nos primeiros dias de vida. A presenca de hérnia inguinal ja
foi relatada em pacientes com a sindrome e é descrita na literatura como uma das

apresentacées clinicas'*8.

A surdez neurossensorial é descrita na SCL%%.

Apenas o probando 3
apresentou essa surdez.

O probando 1 tinha antecedente de mde com exposi¢cdo ao alcool ou drogas
ilicitas na gestacdo. E importante observar que todos os pacientes exibiam
alteracdes da fenda palpebral, filtro apagado e liso, dismorfias caracteristicas do
fendtipo da Sindrome Alcool-Fetal (SAF)®®®1. Nenhum apresentou labio superior fino.
O diagnéstico de SAF é feito pela presenca de quatro critérios — comprometimento
neurolégico incluindo DI, déficit de crescimento, fenétipo facial (comprometimento de
fenda, filtro e labio superior) e uso de &lcool na gestacdo®. De acordo com estes
critérios, somente o probando 1 enquadra-se como diagndéstico de SAF. Este padrao
facial com comprometimento da fenda palpebral e filtro ocorre tanto na SAF quanto
na SCL. O labio é fino na SAF e grosso e evertido na SCL. Acreditamos que estas
duas condi¢cbes existem no probando 1 e que pela similaridade das dismorfias

faciais, os achados da SCL sao, em conjunto, mais evidentes.

Na descricdo dos quatro probandos desse estudo, foram relatadas diversas
caracteristicas compativeis com o diagndéstico de SCL. Por outro lado, ndo foram
observadas outras caracteristicas comuns a sindrome, tais como: escoliose ou
lordose, anomalias cardiacas, costelas supranumerarias e comprometimento da
bacia pélvica, acimulo de gordura subcutanea e acometimento pulmonar®*32+4344.

Acreditamos que os quatro probandos possuem de fato a SCL, sendo que no
probando 1 encontramos efeitos da SAF associados.

Os seguintes sinais foram observados nos quatro pacientes: baixa estatura,

DI, hipotonia, crise convulsiva, aspecto facial “coarse”, fronte proeminente,
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sobrancelhas espessas e arqueadas, hipertelorismo ocular, fissuras palpebrais para
baixo, nariz largo, macrostomia com labios grossos e evertidos, macrotia, méos
volumosas, macias com dedos fusiformes, falanges distais com aspecto em “tufos” e
pectus carinatum. O padrdo de heranca ligado ao X com expressao leve em
mulheres também foi observado em todos os pacientes.

Assim, propomos como critérios para o diagnostico clinico da SCL: (a) sinais
cardinais: BE, DI, aspecto facial “coarse”, dedos em “tufos”, hipotonia. (b) fenotipo
facial: fronte proeminente, sobrancelhas espessas e arqueadas, hipertelorismo
ocular, fissuras palpebrais para baixo, nariz largo, macrostomia com Iabios grossos e

evertidos e macrotia.

CONSIDERACOES FINAIS

Os quatro probandos apresentavam fenotipo caracteristico da SCL, com
diagnoéstico baseado em parametros clinicos. A média do diagnostico foi na faixa
etaria de 10 anos. O probando 1 tem fendétipo caracteristico da SCL e obedece aos
critérios clinicos para a Sindrome Alcool-Fetal (SAF). Ressaltamos a necessidade do
reconhecimento precoce do fenétipo da SCL por clinicos, especialmente pediatras.

Propomos como critérios para o diagnéstico clinico da SCL: (a) sinais
cardinais: BE, DI, aspecto facial “coarse”, dedos em “tufos”, hipotonia. (b) fenotipo
facial: fronte proeminente, sobrancelhas espessas e arqueadas, hipertelorismo
ocular, fissuras palpebrais para baixo, nariz largo, macrostomia com labios grossos e

evertidos e macrotia.
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