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Sindroma Cornelia de Lange
e Disgenesia Cerebral

RESUMO

Introdugéo: A Sindroma Cornelia de Lange (SCdL) é uma
sindroma polimalformativa rara, caracterizada por aparéncia fa-
cial peculiar, atraso de crescimento e do desenvolvimento psico-
motor, alteragdes comportamentais e malformac6es major asso-
ciadas (cardiacas, gastrointestinais e musculoesqueléticas).

Caso clinico: Os autores descrevem o caso duma lactente
de seis meses, sexo feminino, com SCdL grave e disgenesia
cerebral congénita em que a pesquisa de mutagfes no gene
NIPBL foi negativa. Actualmente, aos trés anos e meio, esta
crianga mantém seguimento por uma equipa multidisciplinar,
com uma evolugdo clinica positiva, particularmente nas areas
motoras (postura e manipulagdo).

Discussdo: O diagndstico da SCdL é sobretudo clinico. A
confirmagao molecular pode ser (til em casos duvidosos, mas as
mutacdes no gene NIPBL estéo presentes em apenas 50% dos
casos, pelo que perante um diagndstico clinico seguro a ausén-
cia de mutacOes neste gene ndo exclui o diagndstico. O diagnds-
tico precoce desta doenca € Util para a programacao de cuidados
antecipatdrios em relacdo as complicagcdes mais frequentes e
para aconselhamento genético aos pais.

Palavras-chave: Cornelia de Lange, disgenesia cerebral,
sindroma.
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INTRODUCAO

A Sindroma Cornelia de Lange (SCdL) é uma sindroma
polimalformativa caracterizada por aparéncia facial peculiar,
atraso de crescimento, atraso do desenvolvimento psicomotor,
alteracBes comportamentais e malformac6es major associadas
(cardiacas, gastrointestinais e musculoesqueléticas).® Tem um
espectro clinico vasto, variando desde fenotipos muito ligeiros
até quadros graves e incompativeis com a vida. @

Os autores apresentam um caso de SCdL classico, com
disgenesia cerebral congénita grave, dando especial relevancia
a metodologia diagnostica e intervencdo terapéutica com uma
equipa multidisciplinar.
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CASO CLINICO

Lactente do sexo feminino, com antecedentes de consan-
guinidade parental e hidramnios. Parto eutdcico as 38 semanas,
com Apgar 4/8 e necessidade de reanimagdo. Somatometria a
nascencga adequada a idade gestacional (peso 2920g, percentil
10; comprimento 49cm, percentil 25-50; perimetro cefalico 34cm,
percentil 25).

Internada no primeiro dia de vida por episédio de cianose
com a mamada; efectuou ecocardiograma, por apresentar sopro
cardiaco, que foi normal. Durante os primeiros meses de vida
manteve frequentes e abundantes episddios de regurgitacao
gastroesofagica, apesar das medidas anti-refluxo instituidas.

Aos seis meses foi orientada para consulta de Neurope-
diatria por apresentar atraso de desenvolvimento psicomotor
(ADPM), ma evolugao estaturo-ponderal e microcefalia com pla-
giocefalia.

Apresentava face dismorfica (Figura 1), alteragdes das ex-
tremidades (camptodactilia do 4° e 5° dedos das méos, polega-
res de implantagdo proximal, braquidactilia dos dedos dos pés), e
pele marmoreada com mamilos e cicatriz umbilical hipoplasicos.
O choro era atipico (agudo, de intensidade baixa, tipo ronronar)
e apresentava ADPM grave com movimentos oculares erraticos,
hipotonia axial marcada, sem controlo cefalico, postura em ba-
traquio e movimentos discinéticos dos membros superiores.

Figura 1 — Face dismérfica: sobrancelhas arqueadas, sinéfrio, pestanas
longas, ponte nasal deprimida, base do nariz larga, filtro longo e apaga-
do, labios finos, implantagédo baixa dos pavilhdes auriculares e do cabelo,
micrognatia, hipertrofia gengival.



A RM cerebral evidenciou uma malformagéo cerebral, com
disgenesia grave (Figura 2).

Figura 2 — Atrofia do tronco, sobretudo da protuberancia e peddnculos
cerebelosos médios, sendo o IV ventriculo proeminente; discreto alarga-
mento dos sulcos da convexidade vermiana superior; proeminéncia do
sistema ventricular supratentorial, 1V ventriculo e espagos de liquor da

convexidade.

Perante as alteragdes clinicas concluiu-se tratar de uma
sindrome polimalformativa, compativel com o diagnéstico de sin-
droma de Cornelia de Lange do tipo | (classico), com evidéncia
de disgenesia cerebral congénita grave.

O cariotipo foi normal (46,XX). A pesquisa de mutagdes no
gene NIPBL foi negativa. A ecografia reno-vesical foi normal. A
radiografia esofagogastroduodenal contrastada revelou pequena
aspiracéo de contraste para a arvore traqueobrénquica, excluin-
do existéncia de hérnia do hiato.

Inicialmente ndo foram constatadas alteracdes oftalmoldgi-
cas significativas, contudo, com o crescimento revelou estrabismo
e miopia (compensada com lentes correctivas). A avaliagdo au-
dioldgica revelou hipoacusia bilateral grave, no entanto, sem tole-
rancia para o uso de proteses auditivas. A sua evolugdo estaturo-
-ponderal mantém-se abaixo do percentil 5 para a idade e sexo,
contudo, a doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE) tem sido
bem controlada com associagdo de omeprazol e domperidona.

Actualmente, aos trés anos e meio, € acompanhada por
uma equipa multidisciplinar (Neuropediatra, Geneticista, Gas-
trenterologista, Oftalmologista, Ortopedista, Otorrinolaringolo-
gista, Nutricionista e Fisioterapeutas/Terapeutas Ocupacionais e
Professor de Ensino Especial) com uma evolucéo clinica positiva
particularmente nas areas motoras (postura e manipulacéo).

Numa gravidez seguinte, este casal teve um segundo filho
com sindroma polimalformativa grave, caracterizado por: dismor-
fia facial, agenesia dos pavilhdes auriculares, estenose das coa-
nas, cardiopatia (comunicacéo inter-ventricular e estenose mitral,
com hipertensdo pulmonar), epilepsia e hipotonia generalizada.
Este filho faleceu nos primeiros meses de vida, no decurso de
complicacdo apos cirurgia cardiaca, ndo tendo a etiologia desta
sindroma sido completamente esclarecida.

DISCUSSAO

O SCdL é uma sindrome genética rara, com incidéncia es-
timada de cerca de 1:10.000 casos. Contabilizando as formas
ligeiras admite-se uma real incidéncia superior. Ndo apresenta
predileccéo racial e é ligeiramente mais frequente no sexo femi-
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nino (F/M:1,3/1). A etiologia é ainda incerta em muitos doentes
e a maioria dos casos sdo esporadicos. O risco de recorréncia
estimado é de 2-5% para irmaos de um individuo afectado, filho
de pais saudaveis, dada a possibilidade de mosaicismo gonadal
num dos progenitores; quando um dos progenitores € afectado o
risco de recorréncia aumenta para 50%.®

O diagnostico é fundamentalmente clinico, tendo sido esta-
belecidos critérios diagndsticos minimos, apds 0 consenso entre
a Fundagao Americana de Cornelia de Lange e o Comité Cien-
tifico Mundial para o SCdL.® Os critérios clinicos devem incluir:
a aparéncia facial e trés ou mais caracteristicas das descritas
abaixo (Tabela 1), bem como o preencher dois ou trés critérios
dentro dos seis sistemas afectados (pelo menos um deve perten-
cer a uma das trés areas major: crescimento, desenvolvimento
e comportamento).

No caso clinico apresentado cumprem-se 0s parametros
diagnosticos clinicos faciais, de crescimento e desenvolvimento,
musculo-esqueléticos, cutéaneos e gastrointestinais (Gl).

Em 1993, Van Allen et al propds um sistema de classifica-
¢do para a SCdL em 3 tipos. No Tipo | (Classico) os doentes exi-
bem as alteracGes faciais e esqueléticas caracteristicas desde a
nascenca. No Tipo Il (Ligeiro) exibem caracteristicas semelhan-
tes as do tipo | em algum momento da vida, tornando-se mais
evidentes apds os 2-3 anos de vida e associadas a ADPM ligeiro,
na auséncia de malformagdes major. No Tipo IlI (fenocopia de
SCL) englobam doentes com fen6tipo compativel com SCdL de-
vido a alteragBes cromossémicas ou exposi¢éo teratogénica. @

As lesBes cerebrais nem sempre estao presentes no SCdL.
Contudo, a sua presenca contribui inevitavelmente para o atra-
so de desenvolvimento e alteragcdes neuroldgicas tipicas destes
doentes. As lesdes podem ser do tipo hipdxico-isquémicas ou
alteragdes por disgenesia congénita cerebral. As lesfes do tipo
hipoxico-isquémico sdo as mais frequentes e geralmente ocorrem
periparto, secundarias a patologia cardiaca ciandtica congénita.
As alteragdes por disgenesia cerebral, pelo contrario, séo mais
raras e condicionam essencialmente microcefalia, imaturidade/
simplicidade das circunvolucgdes dos giros cerebrais e alteragdes
ao nivel do diencéfalo e sistema cortico-ponto-cerebeloso, nao
estando ainda bem definido o momento em que afectam a mor-
fogénese. ¢9

Kline et al, estabeleceu em 1996 um sistema de avaliagéo da
gravidade, que correlaciona alteragdes cerebrais especificas com
o nivel de desenvolvimento. Sendo assim, os doentes mais graves
sdo aqueles com atrofia dos lobos frontais ou atrofia global (com
alargamento dos ventriculos), agenesia do vermis cerebeloso in-
ferior, alargamento da cisterna magna, dos cornos frontais e dos
sulcos na RMN cerebral, como no nosso caso clinico. ©

Recentemente, foram descritas alteraces genéticas asso-
ciadas ao SCdL. As mutacGes do gene NIPBL (braco curto do
cromossoma 5) foram descritas pela primeira vez em 2004 por
Kratz et al e actualmente pensa-se que seja 0 gene mais vezes
associada ao fenétipo classico. ™ Na Europa estima-se que me-
tade dos doentes com SCdL apresente esta mutacéo. ® As mu-
tacbes nos genes SMC1L1 (cromossoma X) e SMC3 (cromosso-
ma 10q), estdo mais vezes associadas a formas ligeiras. ©
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Tabela 1 — Critérios Diagnoésticos para SCdL ®.

Comportamento de Auto-agressao
Timidez extrema
Perturbacéo do Espectro Autista

Categoria N.>  Critério Principal + Critério Secundéario
(1) Facial Sinéfrio (sobrancelhas finas e arqueadas) e>3de Pestanas longas
Nariz curto, com narinas antevertidas
Filtro longo e proeminente
Dorso nasal largo e deprimido
Mento pequeno/quadrado
Lébios finos e antevertidos
Palato ogival
Dentes muito espagados/ausentes
(2) Crescimento >2de Peso < Percentil 5
Comprimento/Estatura < Percentil 5
Perimetro cefalico < 2 Desvios-padréo
(3) Desenvolvimento >1de Atraso de desenvolvimento ou atraso mental
Dificuldades de aprendizagem
(4) Comportamento >2de Perturbacdo de Hiperactividade e/ou Défice de Atengao
Caracteristicas Obsessivo-Compulsivas
Ansiedade
Agressividade

(5) Musculoesquelético Auséncia de antebragos

Ou Méos elou Pés pequenos (<P3)
ou oligodactilia
Ou Nenhum destes

Apenas
e=2de Clinodactilia do 5° dedo
Prega palmar anormal
e=3de Deslocamento da cabega radial/ extens@o anormal do cotovelo

1° metacarpo pequeno/ implantagéo proximal
Sindactilia parcial do 2°/3° dedos dos pés
Escoliose

Pectum escavatum

Displasia/Luxag&o da anca

(6) Neurossensorial/Pele =3 de Ptose
Malformag&o ducto lacrimal ou Blefarite
Miopia = -6.00D

Surdez ou hipoacusia
Convulsdes

Cutis marmarata

Hirsutismo generalizado

Mamilos e/ou umbigo hipoplasico

Malformag&o ocular major/ pigmentagao peripapilar

(7) Outros sistemas major =3 de Malformacédo Gl/Malrotagéo
Hérnia diafragmatica
Refluxo Gl
Fenda palatina
Malformagdes cardiacas congénitas
Micropénis
Hipospéadias
Criptorquidia
Malformagdes urogenitais

Diagnostico: 1) Mutacéo positiva para SCdL; ou 2) Aparéncia facial e 2 critérios de crescimento, desenvolvimento ou comportamento; ou 3) Aparéncia
facial e 3 critérios das outras categorias, incluindo 1 critério de crescimento, desenvolvimento ou comportamento e 2 das restantes categorias.

O diagndstico pré-natal (na auséncia de caso index)
mantém-se um desafio, sendo possivel conjugar alteragdes eco-
gréficas caracteristicas (ex. aumento da translucéncia da nuca,
RCIU simétrico, anomalias dos membros/face) com o estudo mo-
lecular do gene NIPBL em ADN fetal 4, sendo que a auséncia
de mutagdes, mais uma vez, ndo permitira excluir o diagnostico.
Martinez-Frias et al descrevem a idade jovem dos pais como um
possivel factor de risco para SCdL.? Em familias com mutagao
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identificada previamente o diagndstico pré-natal é possivel atra-
vés da pesquisa dessa mutagdo em ADN fetal.

No nosso caso clinico, houve uma gestacao posterior tam-
bém consanguinea, ndo programada e mal vigiada, que cursou
com o nascimento de um individuo masculino com varias mal-
formacdes. Clinicamente destacaram-se a cardiopatia major,
agenesia dos pavilhdes auriculares, estenose das coanas e um
facies dismorfico. Contudo, pelo desfecho fatal precoce, e na au-



séncia da identificagdo de mutac¢des no gene NIPBL, o diagnds-
tico clinico de SCdL neste doente ndo € seguro. Esta evolucéo
negativa reforgca ainda mais a necessidade de haver um acom-
panhamento rigoroso da gravida durante a gestacao de forma a
permitir um diagndstico malformativo atempado e um adequado
aconselhamento genético.

Os doentes com SCdL, pelo envolvimento multissistémi-
co, tém necessidade de acompanhamento multidisciplinar o
qual com frequéncia envolve uma equipa composta por médi-
cos, nutricionistas e terapeutas. ® De acordo com a gravidade
clinica e as areas mais atingidas podera ser necessaria maior
abrangéncia de sub-especialidades. O pediatra € fundamental
na coordenacgao entre as varias sub-especialidades e terapéuti-
cas, nomeadamente a estimulagéo precoce para optimizar o seu
desenvolvimento psicomotor.

CONCLUSAO

A existéncia de leséo cerebral na Sindroma Cornelia de
Lange, tal como a disgenesia cerebral, € determinante no prog-
nostico destas criangas.

O pediatra tem um papel importante no diagnostico precoce
e na orientacdo dos doentes com Sindroma Cornelia de Lange.
O seguimento por uma equipa multidisciplinar é importante para
a programacéo de cuidados em relagéo as complicagbes mais
frequentes e ao aconselhamenteo genético.

CORNELIA DE LANGE SYNDROME AND CEREBRAL
DYSGENESIS

ABSTRACT

Background: Cornelia de Lange Syndrome (CdLS)is arare
multiple malformation syndrome, characterized by specific facial
features, small stature, developmental delay and major malfor-
mations (cardiac, gastrointestinal and musculoskeletal systems).

Case Report: The authors describe a clinical case of a
six-month-old female toddler, with severe CdLS and congeni-
tal cerebral dysgenesis, in whom no NIPBL mutation was found.
Nowadays, at the age of three and half years, this patient main-
tains a multidisciplinary approach and has a favourable evolution
of her motor status (posture and manipulation).

Discussion: The diagnosis of CdLS is based in mostly on
clinical grounds. Molecular confirmation can be helpful in atypical
cases, but since mutations in the NIPBL gene are found in only
around 50% of patients, failure to identify mutations does not ex-
clude the diagnosis. An early diagnosis is important to program
anticipatory surveillance for the most frequent complications of
this condition and to provide adequate genetic counseling.

Keywords: Cornelia de Lange, cerebral dysgenesis, syn-
drome.
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