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Envelhecimento fora de tempo
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Resumo

A sindrome de Hutchinson-Gilford ou progeria € uma patolo-
gia extremamente rara de envelhecimento prematuro, carac-
terizada por atraso de crescimento e alteracdes degenerativas
precoces a nivel cutdneo, misculo-esquelético e sistema car-
diovascular.

Descreve-se um caso de progeria ou sindrome de Hutchinson-
Gilford numa menina de trés anos e seis meses que iniciou a
apresentacao clinica por ma evolucéo estaturoponderal e alte-
racdes cutdneas e que posteriormente foi desenvolvendo, com
cardcter progressivo, as manifestacdes mais comuns da sin-
drome.

Palavras-chave: Sindrome de Hutchinson-Gilford; progeria;
atraso de crescimento; alopécia.
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Aging out of time
Abstract

Hutchinson-Gilford syndrome or progeriais an extremely rare
pathology of premature ageing, characterized by growth retar-
dation and premature degenerative alterations that affect cuta-
neous, musculoskeletal and cardiovascular systems.

The authors present a case study of a three and a half year old
girl with Hutchinson-Gilford syndrome or progeria that began
his clinical presentation with poor growth and cutaneous
alterations and has developed, progressively, the most com-
mon clinical manifestations of the syndrome.

Key words: Hutchinson—Gilford syndrome; progeria; growth
retardation; alopecia.
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Introducio

A sindrome de Hutchinson-Gilford ou progeria (HGPS) € uma
patologia extremamente rara cujo nome deriva do grego e sig-
nifica envelhecimento prematuro. Foi descrita pela primeira

CASO CLINICO

vez em Inglaterra em 1886 por Jonathan Hutchinson e nova-
mente em 1886 e 1904 por Hastings Gilford '“. A incidéncia é
cerca de um por oito milhdes de nados vivos, afectando am-
bos os sexos (M:F=1,5:1) e todas as racas (97% caucasiana) °.
Desde a primeira descricio, foram identificados apenas cerca
de cem casos no Mundo 2.

Caracteriza-se por atraso de crescimento e alteracdes degene-
rativas precoces a nivel cutaneo, musculo-esquelético e car-
diovascular *. Os doentes s@ao habitualmente normais ao nas-
cer, assistindo-se a um desenvolvimento gradual de mani-
festacdes tipicas que se tornam evidentes a partir do primeiro
ou segundo ano de vida. Todos tém aparéncia fisica seme-
Ihante **, que consiste em:

— caracteristicas gerais: baixa estatura, baixo peso para a esta-
tura, auséncia de maturagdo sexual;

— caracteristicas cutaneas: perda da gordura subcuténea, pele
fina, cianose peribucal;

— cabeca: desproporcdo craniofacial, micrognatia, alopécia,
veias do couro cabeludo e olhos proeminentes;

— dentes: atraso da erupcao dentdria e denticdo anormal;
— tronco: térax piriforme, claviculas curtas e distréficas;
— membros: coxa valga, membros finos, unhas distréficas.

Os sinais radiolégicos caracteristicos da doenga manifestam-se
no primeiro ou segundo ano de vida, envolvendo com mais
frequéncia o cranio (despropor¢do craniofacial, atraso de
encerramento das fontanelas), o térax (reabsorgao das clavicu-
las, térax piriforme), ossos longos (coxa valga, genu valgum,
alargamento das metéfises) e falanges (reabsorc¢io distal).

2

O desenvolvimento psicomotor € adequado (quociente de
inteligéncia normal) °.

A etiologia da sindrome (autossémica dominante por neomu-
tacdo) foi desconhecida até Abril de 2003, altura em que foi
identificada uma mutag@o no gene da lamina A (gene LMNA)
como causa da progeria *’. A proteina lamina A € a estrutura
de base que mantém a integridade do niicleo e tem sido estu-
dada durante muitos anos. Pensa-se que o defeito na proteina
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torna o nicleo instdvel e que € essa instabilidade celular que
provoca o processo de envelhecimento precoce tipico da
doenca. A identificacdo desta mutacdo torna possivel a
realizacdo de um diagnéstico prénatal, impraticdvel até essa
altura. Ja € possivel em Portugal proceder ao estudo molecular
do gene envolvido.

Investigacdes laboratoriais, nomeadamente estudos metabgli-
cos, enddcrinos e imunoldgicos ndo revelam alteracdes, mas
o doseamento do dcido hialurénico pode estar aumentado na
urina **’. H4 pelo menos dois estudos que demonstraram um
nivel de excrecdo do dcido hialurénico na urina dez a vinte
vezes maior nos doentes com HGPS do que no grupo con-
trolo. O 4cido hialurénico € um glicosaminoglicano nao sulfa-
tado que mantém a integridade e textura do sistema musculo-
esquelético, cutdneo e vascular. O facto do dcido hialurénico
se encontrar elevado em muito poucas patologias pode ser um
dado 1itil para o diagnéstico de progeria. Contudo, o diagnds-
tico deve ser baseado em dados clinicos, dada a auséncia de
um teste laboratorial especifico *.

A vida média € de 13,4 anos e as complicacoes cardiovascula-
res (nomeadamente enfarte do miocdrdio e acidentes cérebro-
vasculares) sdo a principal causa de morte ***.

RELATO DO CASO

Crianca com trés anos e seis meses, sexo feminino, filha de
pais jovens, sauddveis e ndo consanguineos. Irmao de cinco
anos sauddvel, e sem histéria familiar de doencas relevantes.
Fruto de uma segunda gravidez, vigiada e sem intercorrén-
cias. O parto ocorreu as 37 semanas, eutdcicd e hospitalar.
Antropometria ao nascer no percentil 25 e indice de Apgar de
9/10/10 ao primeiro, quinto e décimo minuto, respectiva-
mente.

Internada ao primeiro e quinto més de vida para esclareci-
mento de ma evoluc@o ponderal. Os exames complementares
efectuados foram normais, tendo sido orientada para a
consulta externa.

Entre os seis e nove meses, foi descrito paniculo adiposo
reduzido e pele muito fina. A cromatografia dos aminodcidos
e dcidos organicos séricos e urindrios, provas de funcdo
tiroideia e cariétipo realizados nesta altura, revelaram-se nor-
mais.

Aos doze meses iniciou queda de cabelo occipito-parietal e
aos catorze meses apresentava apenas um tufo de cabelo no
vertix. O doseamento sérico do zinco, assim como a observa-
¢ao por Dermatologia revelaram-se normais.

Aos dezassete meses, para além de manter a ma evolugdo
estaturoponderal, apresentava alopécia total com proeminén-
cia das veias do couro cabeludo, despropor¢do craniofacial,
pele muito fina, atraso da erup¢do dentdria, paniculo adiposo
muito reduzido e unhas distré6ficas com acrostedlise (Figura
1), concedendo-lhe uma aparéncia envelhecida (Figura 2A).
O desenvolvimento psicomotor era normal. Foi colocada a
hipétese de progeria ou sindrome de Hutchinson-Gilford, pelo
que se prossegue a investigacdao. O doseamento urindrio de
dcido hialurénico foi inconclusivo e o doseamento do coleste-
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Figura 1 — Acro-ostedlise das falanges terminais dos dedos das maos
(A) e unhas dos pés distroficas (B).

A

Figura 2 — Aspecto da crianga aos dezassete meses de idade (A) e
aos trés anos e meio (B).

rol total, LDL e triglicerideos revelou-se normal, assim como
a observagdo por Oftalmologia e Otorrinolaringologia. A
radiografia do cranio mostrou despropor¢do craniofacial e a
radiografia do térax, claviculas curtas, a favor de progeria. As
alteragdes cutaneas, misculo-esqueléticas e radioldgicas,
evolufram com cardcter progressivo assim como a evolugio
estaturo-ponderal — aos trés anos e seis meses apresentava um
peso de 7650 gr e uma estatura de 77,5 cm (idade ponderal
sete meses, idade estatural quinze meses, respectivamente)
(Figura 2B).

Discussao
O caso relatado corresponde a evolucio habitual da HGPS.
Tal como descrito na literatura, ** a doente foi considerada
uma crianca normal ao nascer, ndo apresentando problemas
pré ou pésnatais. As primeiras manifestacdes da sindrome sdo
habitualmente o atraso de crescimento, dado que as alteracdes
degenerativas, nomeadamente a nivel cutdneo, musculo-
esquelético e cardiovascular sao mais tardias (entre o primeiro
e segundo ano de vida). o que foi notério no caso relatado,
uma vez que nos primeiros 11 meses de vida a crianca apre-
sentava apenas uma md evolucio estaturoponderal com pani-
culo adiposo reduzido, ndo sendo ainda descritas outras alte-
racOes tipicas da doenca, nomeadamente degenerativas. S
aos doze meses inicia queda progressiva de cabelo, que
motiva a realizagdo de exames complementares de diagnds-
tico, excluindo outras patologias. O diagndstico da sindrome
¢ essencialmente clinico, uma vez que, laboratorialmente nao
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ha testes especificos da doenca. Embora nao seja patogno-
monico, o doseamento do 4dcido hialurénico na urina pode
estar aumentado, corroborando o diagnéstico. Problemas com
a colheita da amostra, método e local da realizagao da andlise,
poderdo explicar os resultados ndo conclusivos no caso
relatado.

O diagnéstico diferencial de progeria € feito com alguns
sindromes, entre os quais, a Wiedemann-Rautenstrauch,
Cockayne, Rothmund-Thomson, De Barsey e Werner **%!%12,

A normalidade do exame oftalmolégico, confirmando a
inexisténcia de cataratas, excluiu a grande maioria destes sin-
dromes, nomeadamente, Cockayne, Rothmund-Thomson, De
Barsey e Werner. A auséncia de manifestacdes clinicas no
periodo neonatal, permitiu o diagnéstico diferencial com a
sindrome de Wiedemann-Rautenstrauch.

Actualmente nao hd cura ou tratamento especifico para a
doenca. A arteriosclerose pode ocorrer precocemente e € inde-
pendente do regime alimentar utilizado. Contudo, como existe
concomitantemente hiperlipidémia, hipercolesterolémia e
aumentos nos niveis de pré-B e B lipoproteinas, os doentes
podem beneficiar de uma dieta com gorduras poli insaturadas.
A possibilidade de terapia genética dirigida €, actualmente,
objecto de miiltiplas investigagGes, ainda sem resultados con-
clusivos. A crianca relatada neste caso clinico tem actual-
mente 3 anos e 6 meses, apresenta uma idade ponderal de sete
meses e estatural de quinze meses. O desenvolvimento psico-
motor € adequado a idade. Actualmente, os pais planeiam uma
nova gravidez, tendo sido referenciados a uma consulta de
aconselhamento genético.
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