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Sindrome de Menkes - Dois Casos Clinicos
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Resumo

Os autores apresentam dois casos clinicos de sindrome de
Menkes em irmaos.

No primeiro, um marcado atraso do desenvolvimento psicomo-
tor e um cabelo caracteristico sugeriram o diagndstico, que se con-
firmou pelos niveis séricos baixos de cobre e ceruloplasmina e pela
microscopia do cabelo.

No segundo caso, o diagnéstico foi confirmado apés o nasci-
mento. Néo foi possivel a realizacdo de um estudo pré-natal adequa-
do por a gestacdo se encontrar no terceiro trimestre, quando foi feito
o diagnéstico ao irmdo. Este doente iniciou terapéutica com histidi-
nato de cobre, aos 62 dias de vida, com melhoria dos problemas neu-
rolégicos. Salienta-se a precocidade da utilizagdo do histidinato de
cobre, inédita no nosso pafs.

Palavras-chave: Sindrome de Menkes; pili torti; histidinato de
cobre.

Summary

Sindrome of Menkes - Two Clinical Cases

The authors present two siblings with Menkes Kinky Hair
Disease.

In the first case the diagnosis was suspected on the basis of the
presence of marked psychomotor retardation and peculiar hair, con-
firmed by demonstration of low serum copper and ceruloplasmina
levels and microscopic examination of hair.

In the second case the diagnosis was made soon after the birth.
A prenatal diagnostic was not possible because mother was in the
third trimester of pregnancy. Copper histidine therapy was started at
62-days-old and show relatively less neurological symptoms. It is
the first Portuguese case report in which early treatment was report-
ed.
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Introducao

A sindrome de Menkes (SM) é uma doenca neurode-
generativa, progressiva, rara, com hereditariedade recessi-
va ligada ao X e de expressividade varidvel. Foi descrita
pela primeira vez por Menkes em 1962. Uma década
depois, Danks e colaboradores estabeleceram que se trata-
va de uma perturbagio do metabolismo do cobre, elemen-
to que tem um papel fundamental no desenvolvimento do
sistema nervoso central (SNC). Em 1993, varias equipas
de cientistas identificaram a posi¢do do gene, codificador
de uma ATPase (ATP7A) transportadora de cobre, que se
expressa em quase todos os tecidos, incluindo o intestino e
rim, excepto no figado. A fungio defeituosa da ATP7A
origina uma acumulacio de cobre nas células, como carac-
teristicamente acontece nas células da mucosa intestinal,
valores séricos de cobre e ceruloplasmina muito baixos e
conteddo pobre de cobre no cérebro e figado '**

Uma crianga com SM tem a face inexpressiva, o cabe-
lo caracteristicamente escasso, despigmentado e encrespa-
do, alteracdes do tecido conjuntivo e perturbagdes neu-
rolégicas como convulsdes e hipotonia. A deterioragdo
neuroldgica € progressiva, com atingimento de pratica-
mente todas as estruturas do SNC. A morte geralmente
ocorre aos trés anos de idade, embora uma sobrevida maior
ndo seja incomum'**. Certas caracteristicas podem clara-
mente ser relacionadas com a deficiéncia de actividade das
enzimas cuprodependentes. A diminui¢do dos niveis séri-
cos da lisil-oxidase, que intervem nos primeiros passos da
formacéo do colagénio, determina a redu¢@o da resisténcia
do tecido conjuntivo. A deficiéncia em tirosinase explica a
hipopigmentag@o. As deficiéncias de citocromo-c-oxidase,
superéxido dismutase e dopamina-b-hidroxilase parecem
causar as alteracdes neurodegenerativas®. Grande parte da
patologia cerebral € secunddria as anomalias vasculares,
que caracterizam a doenga. A angiografia revela vasos san-
guineos viscerais e intracranianos alongados e tortuosos,
por vezes com multiplas dreas de estreitamentos localiza-
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dos, perturbando a irriga¢do dos territdrios a que se desti-
nam. A lesfio bdsica parece ser o defeito das fibras eldsti-

cas dos vasos *’. _ _
A terapéutica com histidinato de cobre parece reduzir

a deterioracdo neuroldgica, quando iniciada no feto ou
periodo neonatal ¢™°. O diagndstico pré-natal € feito com
estudos de transporte do cobre na cultura de amniocitos ou
vilosidades coriénicas, ou por estudos mutacionais, se a
muta¢do for conhecida >'*!"'>1,

Salienta-se a importincia de um diagndstico rdpido
dado os resultados da terapéutica dependerem da precoci-
dade de inicio da mesma ’ .

Casos Clinicos

Primeiro caso - MACR do sexo masculino, raga cau-
casiana. E o terceiro filho de pais ndo consanguineos ja
com uma rapariga e um rapaz sauddveis. Nasceu apés ges-
tacdo vigiada que decorreu sem intercorréncias. O parto foi
eutécico as 38 semanas com um {ndice de Apgar (IA) ao
primeiro minuto de sete e ao quinto de nove. O peso (P),
comprimento (C) e perimetro cefélico (PC) ao nascer
foram respectivamente, 2530gr, 46cm e 33cm. E internado
ao quinto dia de vida por hipotermia, desidratagdo hiper-
natrémica, desnutri¢do e ictericia. Isola-se E. Coli na uro-
cultura. E colocada a hipétese de negligéncia passiva e tem
alta com apoio social. E reinternado aos dois meses por
suspeita de Estenose Hipertréfica do Piloro, ndo confirma-
da apds cirurgia. A Endoscopia Digestiva Alta mostra for-
magdes pseudopolipdides justacardicas e pré-piloricas. No
pés-operatdrio entra em mal convulsivo, deixando posteri-
ormente de sorrir ou fixar o olhar. A Ressonancia
Magnética Nuclear Cerebral (RMN) ndo mostra alteragdes
e o Electroencefalograma (EEG) revela focos de pontas
independentes temporo parietais. Aos dez meses tem hipo-
tonia axial marcada, sem controlo cefdlico e tetraparésia
espdstica. Tem dificuldades na degluticdo e ha cruzamento
de percentis no P e PC. A pele ¢ laxa e com alteragoes
eczematosas exuberantes. A face € inexpressiva. O cabelo
¢ hipopigmentado, quebradi¢o e pouco abundante, em
especial nas regides laterais e posteriores do cranio, seme-
lhante a "palha de ago"(figura 1), sugerindo a hipétese de

FIG. 1 - MACR, aos 18 meses.

diagnéstico de SM. Os niveis séricos do cobre e de ceru-
loplasmina sdo baixos, 10mcg/dl (VN:80-150mcg/dl) e
6,5mg/dl (VN:20-46mg/dl), respectivamente. O exame
microscépico do cabelo revela pontos de tor¢do de 180° no
eixo longitudinal - pili torti. O cariétipo € normal. Aos 14
meses, a RMN evidencia dilataco ventricular, atrofia
cerebral difusa e auséncia de mielinizacdo da substancia
branca cerebral. O EEG revela actividade paroxistica focal
temporal posterior esquerda. O doente encontra-se ainda
vivo aos quatro anos de idade, mas em estado vegetativo e
institucionalizado, por abandono dos pais.

Segundo caso - JCCR do sexo masculino. Gestagdo
vigiada e ja no terceiro trimestre quando € feito o diagnds-
tico de SM ao irm&o. O parto foi eutécico as 39 semanas e
o IA foi trés, sete e oito ao primeiro, quinto e décimo mi-
nutos. O P, C ¢ PC ao nascer foram, respectivamente,
2800gr, 46cm e 34cm. Ao oitavo dia o cabelo exibe as car-
acterfsticas de SM e a microscopia 6ptica confirma-o. Os
niveis séricos de cobre e ceruloplasmina, efectuados apds
a segunda semana de vida, sdo 5Smcg/dl e 6,5mg/dl. Ao
62°dia, iniciou terapéutica didria com 100mcg/Kg de his-
tidinato de cobre, por via subcutinea. E integrado num
plano de interveng@o precoce com estimulacdo global do
desenvolvimento psicomotor. Faz infec¢des urindrias de
repeticdo e € diagnosticado refluxo vesico-ureteral grau IV
bilateral com rim esquerdo néo funcionante. Foi efectuada
correcgdo cirdrgica do refluxo. Aos 11 meses foi diagnos-
ticado um aneurisma axilar da artéria umeral; o cateteris-
mo arterial ndo foi possivel por fragilidade vascular.
Apresenta dificuldades alimentares marcadas com necessi-
dade de entubag@o nasogdstrica permanente. A evolucdo
estaturoponderal tem sido insatisfatéria. Apesar do atraso
do desenvolvimento, tem feito aquisi¢des sobretudo no que
se relaciona com o contacto social e cogni¢do. Aos trés
anos (figura 2) sorri, dd gargalhadas, manipula e transfere

FIG. 2 - JCCR, aos 36 meses.

objectos, bate palmas, acena e aponta. Senta-se sem apoio
mas mantém hipotonia marcada dos membros inferiores.
Diz trés palavras. Nunca teve convulsées. A RMN efectu-
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ada aos 18 meses ndo mostra higromas significativos ou
hemorragias extraparenquimatosas. Os niveis séricos de
cobre e ceruloplasmina tem-se mantido dentro dos limites
normais. Apesar de necessitar de cuidados especiais teria
condi¢des para ter alta ndo fosse o abandono da familia,
permanecendo, por esse motivo, internado.

Discussao

A SM € uma doenca rara com uma incidéncia calcula-
da entre 1/250000 a 1/298000 nados-vivos e estimativas
sugerem que um terco dos casos sejam espontineos'.
Raramente ¢ diagnosticada no periodo neonatal, mas exis-
tem manifestagdes inespecificas como hipotermia,
hipoglicémia, sépsis e ictericia’. Neurologicamente sio
recém-nascidos (RN) normais. O cabelo raramente €&
despigmentado e os niveis séricos de cobre e ceruloplas-
mina nas primeiras semanas de vida sdo baixos em todos
os RN?. Classicamente manifesta-se aos dois meses de
idade com perda das capacidades previamente adquiridas,
inicio de convulsdes complexas e dificuldades alimentares.
Estas alteracdes neuroldgicas em conjugagdo com os acha-
dos caracteristicos do cabelo e ficies sugerem o diagndsti-
co. No primeiro doente, as alteragdes do cabelo, de cresci-
mento tardio foram a chave do diagnéstico. O EEG € quase
sempre anormal a partir do quinto més. O histidinato de
cobre, capaz de atravessar a barreira hematoencefilica, na
dose de 50 a 150mcg/kg/dia de cobre elementar, via sub-
cutinea, previne a deterioragdo neuroldgica quando €&
administrado precocemente ou in dtero, sem no entanto
haver melhoria da laxiddo do tecido conjuntivo 26781316_Q
inicio da terapéutica sé foi possivel ao 62°dia pela dificul-
dade de acesso a mesma, ndo disponivel no nosso pais. A
elaboracdo do manipulado de histidinato de cobre foi pos-
sivel apds o contacto via Internet com The Hospital for
Sick Children de Toronto e com a colaboragio da
Faculdade de Farmacia de Lisboa. Houve melhoria franca
do quadro neuroldgico mas sem grandes repercussdes nas
restantes manifestacoes. Dada a idade tardia do diagndsti-
co do primeiro caso, ndo foi efectuada terapéutica.
Salienta-se a dificuldade de orientacdo dos doentes na
auséncia de colaboracdo da familia, apesar dos apoios
disponibilizados (hospitalares, cuidados de satde
primérios e servigo social). Pelos motivos referidos, o
aconselhamento genético, o planeamento familiar e o estu-
do da familia ndio foram ainda possiveis.
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