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Sindrome da Cutis Laxa Ligada ao X: Caso Clinico
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Resumo

A Sindrome da Cutis Laxa Ligada ao X ou sindrome do "Corno
Occipital" é uma doenga genética rara, de transmissao recessiva liga-
da ao cromossoma X, associada a um defeito do metabolismo do
cobre.

Apresenta-se um caso clinico deste sindrome numa crianga com
hiperlaxidez articular, hérnias inguinais recidivantes, fragilidade
cutinea e ainda malformagdo urolégica associando uma obstrucdo
pieloureteral a direita e volumosos diverticulos vesicais. Salienta-se
o facto da obstrucdo da jungdo pieloureteral ser pela primeira vez
descrita nesta patologia genética.

Faz-se uma abordagem da terapéutica e do aconselhamento
genético nesta situagio.

Palavras-chave: Cutis Laxa Ligada ao X; diverticulos vesicais;
obstrugéo pielo-ureteral.

Summary

X-Linked Cutis Laxa: Case Report

Cutis Laxa X-linked, also called "Occipital Horn" syndrome, is
a rare X-linked recessive genetic disease associated with a defect in
copper metabolism.

We describe a case report of this syndrome in a child with joint
hyperlaxity, relapsing inguinal hernias, fragility of skin and urologi-
cal abnormalities (right pieloureteral junction obstruction and large
bladder diverticulae).
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As far as we know, this is the first case reporting a pieloureteral
junction obstruction associated in this genetic disease.

We review the therapeutic approach and the genetic counselling
in this syndrome.

Key-words: Cutis Laxa X-linked, bladder diverticulae,
pieloureteral junction obstruction.

Introducio

A Sindrome de Cutis Laxa ligada ao X ou sindrome do
corno occipital (MIM 304150), inicialmente incluida na
sindrome de Ehlers-Danlos (Tipo IX) foi reclassificada nas
doengas com alteracSes do tecido conjunctivo secundarias
a um defeito do metabolismo do cobre?. O defeito genéti-
co localiza-se no gene da doenca de Menkes (ATP7A) e
causa disfuncio de uma proteina transportadora do cobre.
Clinicamente, caracteriza-se por sinais de displasia do teci-
do conjunctivo com hiperelasticidade e laxidez cutanea,
hipermobilidade articular e alteragdes esqueléticas . As
manifestacdes iniciais sdo habitualmente hérnias inguino-
-escrotais e diarreia crénica “*®, Os individuos afectados
sdo altos e magros, com fécies peculiar (face longa com
pele redundante, nariz adunco, filtro longo), podendo exis-
tir fragilidade cutinea e anomalias da cicatrizagdo ®. A
presenga de diverticulos vesicais pode resultar em
obstrucdo e consequentes hidrouretrer e hidronefrose ©.
Por vezes existern também malformagdes cardiacas associadas®.
A maioria dos doentes apresentam atraso mental ligeiro a
moderado.

Radiologicamente salientam-se as hiperostoses nos
locais de insercdo de tenddes e ligamentos e nos 0ssos
temporais. Alids, a designagdo "Corno Occipital” resulta
das tipicas exostoses que se formam de cada lado do fora-
men magno na 1* década de vida. As claviculas curtas com
extremidades em forma de martelo sdo caracteristicas ©.
Os metacarpianos e as falanges so curtos, sendo comum a
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fusdo dos o0ssos do carpo. Outras manifestagdes esqueléti-
cas incluem: angulos mandibulares proeminentes, coxa
vara/valga, joelho valgo, pé plano doloroso, ossos longos
encurvados e osteopénicos, torax estreito com pectus exca-
vatum ou carinatum e cifose lombar e cervical “*”.
Analiticamente os doentes apresentam um nivel sérico
moderadamente diminuido da ceruloplasmina e do cobre.
A actividade da lisil-oxidase, enzima cobre dependente
que inicia a ligacdo colagénio-elastina estd diminuida “*?.

Caso Clinico

Crianca de raca branca, sexo masculino, primeiro filho
de pais nfio consanguineos e com antecedentes familiares
irrelevantes.

Internamentos hospitalares aos 6 e 9 meses de idade
por diarreia crénica e desnutri¢do, tendo sido diagnostica-
da infeccfio do tracto urindrio(ITU) das duas vezes. A
ecografia reno-vesical (RV) efectuada revelou franca ecta-
sia pielocalicial direita e a cistouretrografia miccional seria-
da (CUMS) refluxo vésico-ureteral (RVU) bilateral de grau
I. O cintilograma renal com DTPA e prova com diurético
mostrou estase passiva a esquerda e obstrugdo a direita,
sugestiva de obstrugio da juncdo pieloureteral. Nos meses
seguintes verificaram-se vdrias ITUs.

Aos 19 meses apresentava volumosas hérnias inguino-
-escrotais bilaterais e atraso da marcha. Aos 2 anos foi
submetido a herniorrafia. No ano seguinte, verificou-se
agravamento ecografico da ectasia pieloureteral direita
com diminuicio da espessura do parénquima renal e
imagem sugestiva de diverticulo vesical (Figura 1), bem
como recidiva de hérnia inguino-escrotal direita. Aos 3
anos de idade foi efectuada a exerese de volumosos
diverticulos vesicais (Figura 2).

Fig. 1- CUMS-diverticulos vesicais volumosos .

Fig. 2-' CUMS-ap6s recessdo dos diverticulos .

Nos meses seguintes tornaram-se francamente notdrias
a hiperlaxidez articular e joelhos valgos com grande difi-
culdade na marcha. Aos 4 anos, a hérnia inguinal esquerda
voltou a recidivar.

Foi entdio avaliado em consulta de Genética. Do exame
fisico salientavam-se facies peculiar com uma face longa,
fronte alta, bossas temporais, pavilhdes auriculares desco-
lados de implantagdo normal, fendas palpebrais anti-
mongodlicas; hiperlaxidez articular e cutdnea; massas mus-
culares diminuidas; térax estreito com pectus excavatum;
antebracos curtos e encurvados com limitacio da extensdo
dos cotovelos; joelhos valgos com dificuldade na marcha;
dedos das méos finos e pés planos (Figura 3). Apresentava
esmalte dentario displdsico e multiplas céries. Constatava-
-se ainda um ligeiro atraso mental.

Fig. 3- Crianga com Sindrome de Cutis laxa ligada ao X. Idade 6 anos.

A radiografia do esqueleto revelou alargamento do
umero e da por¢do proximal do fémur, encurvamento dos
ossos longos (padrdo ondulado) e joelhos valgos (Figura
4). As exostoses occipitais tipicas ainda nfo se desen-
volveram dado a idade do doente.
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O cariétipo foi normal. O doseamento sérico do cobre
(67 pg/dl) e da ceruplasmina (20mg/dl) mostrou valores
diminuidos. Foi entdo efectuado estudo da captacio de
cobre (% Cu) em fibroblastos cultivados, cujo valor estava
significativamente aumentado confirmando o diagndstico
(The John Kennedy Institute-Glostrup Dinamarca).

A avaliagdo cardfaca foi normal.

Fig. 4- Radiografias do esqueleto:
a.Alargamento do imero e padrdo ondulado caracteristico dos
0ssos longos.
b.Alargamento da por¢do proximal do fémur; joelhos valgos.

Actualmente com 8 anos de idade, somatometria no
P50, apresenta do ponto de vista nefro-urolégico uma
hipofuncio renal direita estdvel (43 %). Nao houve recidi-
va dos diverticulos vesicais, mantendo refluxo vési-
coureteral grau I & esquerda. Cumpre profilaxia com cotri-
moxazol, (2 mg/kg/dia) ndo se tendo registado mais
infec¢des urindrias. Em virtude da sua doenga de base tém-
-se optado por uma atitude expectante.

Persistem ainda os problemas dentérios e as dificul-
dades de aprendizagem.

Devido ao agravamento das limitagdes osteoarticu-
lares, foi proposta uma tentativa de estabilizag@o cirdrgica,
de modo a permitir manutenc¢iio da marcha auténoma.

Discussio e Comentdrios

O Sindrome de Cutis Laxa ligada ao X, é uma doenca
de carécter genético com transmissdo recessiva ligada ao
cromossoma X. Resulta de mutagdes no gene que codifica
a ATPase transportadora do cobre (ATP7A) localizado em
Xq12-q13®, O diagnéstico clinico € confirmado por estu-
dos de captag@o do cobre radiactivo em cultura de fibroblas-
tos® . O mesmo tipo de estudo em amnidcitos permite o
diagndstico pré-natal nos casais em risco.

Actualmente é j4 possivel o estudo molecular. A iden-

tificaciio da mutacfio no caso fndex permite posteriormente
o rastreio de portadoras e, portanto, um aconselhamento

genético adequado. Em futuras gestagdes, se a gravida for
portadora da mutagdo, o casal pode ter mais filhos afecta-
dos (risco de 50%). Se o feto for do sexo feminino, o risco
de ser portador da mutacéo é de 50%.

Nio hd tratamento eficaz para esta doenga, estando
indicadas apenas medidas de suporte, incluindo a fisioterapia.
A correcgio cirtrgica a nivel osteoarticular e nefro-urol6gi-
ca ndo tem habitualmente bons resultados, ji que, para
além dos problemas de cicatrizagdo, as recorréncias pos-
operatdrias sdo a regra®. Outra opgio terapéutica também
descrita é a administracdo parentérica de vdrias formu-
lagdes contendo cobre, mas, apesar da normalizagdo dos
niveis hepaticos e séricos do cobre, as melhorias clinicas
ndo sdo significativas 2. A diarreia cronica de causa
desconhecida é um problema de dificil controle, que habitual-
mente persiste durante toda a vida .

Nesta crianca, na sequéncia da investigacdo de
infeccdo urindria, foram diagnosticados obstrugio da
juncdo pieloureteral & direita e volumosos diverticulos
vesicais. No contexto clinico compativel com doenga do
tecido conjuntivo, a exuberancia dos diverticulos vesicais
e a recidiva de hérnias inguinais sugeriram o diagndstico
de Sindrome de Cutis Laxa ligada ao X posteriormente
confirmado em cultura de fibroblastos. O estudo molecular
estd ainda em curso.

Apés exaustiva revisdo bibliografica, julgamos poder
afirmar ser este o primeiro caso em que se descreve a
obstrugdo da juncdo pielo-ureteral associada a esta patolo-
gia genética. Esta ocorréncia parece-nos ser ocasional.
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