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Crianga do sexo masculino referen-
ciada a Consulta de Genética aos 2 anos
e 9 meses por atraso do desenvolvimento
psicomotor e dismorfia. Tratava-se do pri-
meiro filho de um casal jovem, saudavel e
familiares em 5° grau (segundos primos).
Os antecedentes familiares eram irrele-
vantes.

A gestagéo decorreu sem intercor-
réncias, tendo nascido as 39 semanas,
com somatometria adequada e indice
APGAR normal.

A data da primeira observagdo em
consulta ndo tinha marcha auténoma,
teve controle cervical aos 14 meses e
sentava-se sozinho desde os 16 meses.
Tinha antecedentes de varias intercor-
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réncias respiratorias e asma. Além do
atraso de desenvolvimento e hipotonia,
apresentava baixa estatura despropor-
cionada com membros inferiores curtos
e dismorfias evidentes, nomeadamente:
hipoplasia da face média, assimetria fa-
cial, fontanela anterior persistente, hiper-
telorismo, fendas palpebrais pequenas e
com orientagdo para baixo, sobrancelhas
largas e esparsas, ponte nasal baixa e lar-
ga, labios grossos, palato alto e estreito,
dentes hipoplasicos, pectus excavatum,
mé&os pequenas, de aspecto grosseiro e
com dedos afunilados. A estatura evoluiu
sempre abaixo do P5 mas com perime-
tro craniano normal no P50, macrocefalia
relativa (Ultima observagéo aos 14 anos).

A avaliagéo do desenvolvimento com Es-
cala de Griffiths aos 3 anos revelou um
nivel global de 35, atraso mental grave.
Dos exames complementares efectuados
ha a salientar a presenga de insuficiéncia
mitral ligeira que evoluiu desfavoravel-
mente com necessidade de intervengéo
cirurgica para colocagéo de protese mitral
mecanica, aos 11 anos, por descompen-
sacéo cardiaca. O cari6tipo, estudo mo-
lecular de X-fragil e o estudo metabolico
ndo revelaram alteragdes. A linguagem é
actualmente muito reduzida. As caracte-
risticas faciais ficaram mais grosseiras
com a idade.

Qual é o seu diagnéstico?

Fig. 1 — Face aos 5 anos
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Fig. 2 — Mao aos 5 anos

Fig. 3 — Face aos 13 anos
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O diagnéstico deste doente é: Sin-
drome de Coffin-Lowry (OMIM #303600).
A suspeita de diagnostico inicial estava
correcta e foi posteriormente confirmada
por estudo molecular.

A sua prevaléncia esta estimada em
aproximadamente 0,5/100.000.

Trata-se de um sindrome com trans-
misséo ligada ao X em que os individuos
do sexo masculino afectados tém atraso
mental grave e dismorfias afectando prin-
cipalmente as maos e a face.

As caracteristicas tipicas da face
consistem em fronte proeminente, hi-
pertelorismo, ponte nasal baixa, fendas
palpebrais orientadas para baixo e uma
boca grande com labios grossos. Habitu-
almente ha uma progressao com a idade
ficando os doentes com aspecto facial
mais grosseiro. As maos séo largas e
grosseiras, com dedos a afunilados.

Outros aspectos clinicos frequentes
incluem: baixa estatura (95%) mas com
somatometria normal ao nascimento,
pectus carinatum ou pectus excavatum
(80%), cifose elou escoliose (80%), dis-
fungéo da valvula mitral e surdez neuros-
sensorial.

O atraso mental &, quase invaria-
velmente, grave no sexo masculino en-
quanto que nas mulheres afectadas a ca-
pacidade intelectual varia entre o atraso
grave e inteligéncia normal. O atraso na
aquisicao da linguagem é particularmen-
te comum, quase todos os rapazes des-
critos tém um vocabulario muito pobre.
Outras manifestagdes do envolvimento
do SNC incluem hipotonia congénita ge-
neralizada, convulsdes presentes a partir
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do ano de vida e surdez neurossensorial
que pode ser profunda.

O gene causal, RSK2, foi identifica-
do em 1996, esta localizado no cromos-
soma X na regido Xp22.2 e codifica uma
proteina de 740 aminoacidos.

A proteina RSK2 pertence a familia
das proteina cinases de serina/treonina,
fosforilam proteinas activando vias de
sinalizagéo tanto no citoplasma como no
nucleo das celulas. As quatro proteinas
RSK conhecidas no Homem tém um pa-
pel importante no controle transcripcional
da expresséo de genes.

Existem muitas mutacgdes diferentes
no gene RSK2 associadas ao Sindrome
de Coffin-Lowry a maioria das quais pre-
sentes em apenas uma familia (mutagdes
privadas). Estranhamente, e ao contrario
do que é habitual em doencas ligadas ao
X, existe uma taxa alta de novas muta-
¢cBes (80% dos casos), ou seja, muitas
vezes as maes de criangas afectadas
nédo sao portadoras somaticas da muta-
¢éo. No entanto o risco de recorréncia
na futura descendéncia esta aumentado
pois ja foi verificada a ocorréncia de mo-
saicismo gonadal.

O diagnostico atempado do Sin-
drome de Coffin-Lowry é essencial para
a adequada orientagéo dos doentes, in-
cluindo o rastreio de complica¢bes espe-
cificas como a perda de audigdo, e para o
aconselhamento genético correcto.

Ha alguns factores nesta doenga
que tornam o seu diagnoéstico dificil como
o facto da maior parte dos casos ser
esporadico e as caracteristicas clinicas
que nem sempre permitem, pelo menos

em criangas pequenas, a sua distingéo
de outros sindromes com atraso mental,
como por exemplo o ATR-X, algumas Mu-
copolissacaridoses, o Sindrome de X-fra-
gil e o Sindrome Williams.
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