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Resumo

Relatamos a história clínica de dois irmãos com a síndrome
de Cockayne clássica. As principais manifestações consistiam
de nanismo caquético, retardo mental, calcificações intracrani-
anas, microcefalia, enoftalmia, aparência senil, hipomotilidade
articular e fotossensibilidade cutânea. Em uma dessas crianças,
que faleceu aos 10 anos de idade de broncopneumonia, os
estudos de necrópsia revelaram uma variedade de anomalias,
principalmente encefálicas, que incluíam um cisto aracnóideo
na base do cerebelo, defeito aparentemente não descrito previ-
amente em pacientes com esta síndrome.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(6):344-:  síndrome de Cockay-
ne, herança autossômica recessiva, cisto aracnóideo.

Abstract

We report the clinical history of two brothers with the
classical Cockayne syndrome. The main manifestations con-
sisted of cachectic dwarfism, mental retardation, intracranial
calcifications, microcephaly, enophthalmia, senile appearance,
joint hypomotility and skin photosensitivity. In one of these
children, who died at 10 years of age of bronchopneumonia,
necropsy studies revealed a variety of anomalies, mainly en-
cephalic, which included an arachnoidal cyst at the base of the
cerebellum, a defect apparently previously undescribed in
patients with this syndrome.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(6):344-:  Cockayne syndrome,
autossomal recessive inheritance, arachnoidal cyst.
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Introdução

A síndrome de Cockayne é uma doença autossômica
recessiva, progressiva, caracterizada por nanismo caqué-
tico, aparência senil prematura, retardo psicomotor, mi-
crocefalia, calcificações intracranianas, anomalias ocula-
res (incluindo enoftalmia, atrofia ótica e alterações de
retina e córnea), surdez, contraturas articulares progressi-
vas e fotossensibilidade cutânea, que se apresenta como

um eritema persistente após exposição ao sol. No nível
bioquímico, observa-se defeito no mecanismo de reparo
do DNA danificado, induzido pela radiação ultravioleta,
em genes ativos, envolvidos com o processo de transcri-
ção1.

Em artigo de revisão recente, Nance e Berry2 relacio-
naram um total de 140 casos da síndrome de Cockayne de
muitas nacionalidades, mas nenhum paciente brasileiro
foi mencionado. Neste trabalho, relatamos as manifesta-
ções clínicas observadas em dois irmãos afetados, assim
como os dados de necrópsia descritos em uma dessas
crianças.

Relatos Clínicos

Caso 1

P.L.F.S. (Figura 1-A), menino, nasceu em 24/9/82. A
gestação e o parto foram normais. O peso de nascimento
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Figura 2 - Corte horizontal do cérebro do caso 1, mostrando
atrofia acentuada com aumento dos ventrículos

foi 3.400 g. O comprimento e o perímetro cefálico não
foram registrados. Ele foi encaminhado ao nosso serviço
de genética médica quando tinha seis anos de idade.
Apresentava história de déficit de crescimento e retardo
psicomotor graves, pois não andava nem falava uma única
palavra. Nesta ocasião, pesava 9 Kg, media 84 cm e tinha
um perímetro cefálico de 42 cm (todos estes valores
situados abaixo do terceiro centil). Tinha uma aparência
caquética e senil, com enoftalmia, orelhas e nariz proemi-
nentes e micrognatia. A motilidade articular dos ombros,
cotovelos, punhos, dedos, quadris, joelhos e tornozelos era
limitada. As articulações interfalangeanas mostravam-se
avolumadas. Os membros eram hipertônicos e a pele era
seca, descamativa, fotossensível e redundante ao nível do
pescoço, abdome e mãos. O exame oftalmológico mostrou
secreção de lágrimas reduzida, opacificação das córneas e
pupilas mióticas com uma quase ausente resposta a agen-
tes midriáticos. Os níveis séricos de glicose, lipídios
(colesterol e triglicerídios) e lipoproteínas (HDL e LDL)
estavam normais. Em 3/11/92, o paciente foi internado
(IMIP) com broncopneumonia, diarréia e desidratação
grave, morrendo no dia seguinte.

O exame post-mortem mostrou alterações expressivas,
especialmente no encéfalo, mas também nos pulmões,
rins, baço e intestino delgado. Ao exame macroscópico do
encéfalo, as leptomeninges apresentavam-se opacifica-
das, e as circunvoluções cerebrais e as folhas cerebelares
eram hipotróficas. O sistema ventricular estava dilatado
(Figura 2). A substância negra encontrava-se levemente

pigmentada. Havia um amplo cisto aracnóideo na base do
cerebelo. O exame microscópico revelou a presença de
focos múltiplos de calcificação, isolados ou confluentes,
nos neurônios do córtex cerebral, gânglios basais e células
de Purkinje do cerebelo (Figura 3). Em todos os lobos, a
substância branca era hipotrófica, com áreas de desmieli-
nização. Calcificação da parede vascular também foi ob-
servada. A pigmentação anormal da substância negra foi
confirmada histologicamente.

Figura 1 - Aparência geral dos pacientes.  A - caso 1 (aos sete anos de idade) e B - caso 2 (aos
nove anos)
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pesava 30 g e apresentava intensa congestão dos seios e
cordões de Billroth. Inúmeros folículos com centros ger-
minativos foram observados. Os linfonodos do mesentério
mostravam hiperplasia reativa do tecido linfóide. A lâmi-
na própria do intestino delgado estava edemaciada e con-
gesta, sendo preenchida por infiltrado linfoplasmocitário,
incluindo neutrófilos e eosinófilos. Observamos notável
hiperplasia do tecido linfático.

Caso 2

E.L.F.S. (Figura 1-B), sexo masculino, nasceu em 10/
9/84. A gestação, o parto e o período neonatal foram
normais. O peso de nascimento foi 2.950 g, mas o compri-
mento e o perímetro cefálico não foram medidos. Nós o
examinamos, pela primeira vez, aos quatro anos de idade.
Os seguintes valores, respectivamente, para peso, estatura
e perímetro cefálico foram obtidos: 9.050 g, 85,5 cm e 43,5
cm (todos abaixo do terceiro centil). Ele tinha fácies
característica com aparência senil, enoftalmia, nariz pro-
eminente, discreta hipertricose frontal, criptorquidia, pre-
ga simiesca em ambas as palmas, hálux valgo, articulações
interfalangianas avolumadas, mobilidade reduzida ao ní-
vel dos quadris, joelhos, tornozelos e mãos, hipertonia
muscular e retardo psicomotor. A pele era redundante  no
pescoço e abdome, e apresentava fotossensibilidade. Os
dados oftalmológicos foram idênticos aos observados no
irmão afetado. A glicose e os lipídios séricos foram nor-
mais. O cariótipo foi 46,XY (normal). A ultra-sonografia
do abdome não revelou alterações. O estudo radiológico
do esqueleto mostrou ossos temporais escleróticos, seio
frontal aumentado, cristas ilíacas hipoplásicas, genu val-
gum (lado esquerdo), alargamento das metáfises dos ossos

Figura 4 - A - ressonância magnética do encéfalo do caso 2, mostrando atrofia do tronco cerebral com
aumento das cisternas e cisto de fossa posterior com hipoplasia do verme cerebelar

B - tomografia computadorizada do mesmo paciente, mostrando calcificações periventriculares
frontais e no núcleo lentiforme, e dilatação ventricular

Figura 3 - Exame histopatológico de um corte do cerebelo do
caso 1. Observe a calcificação dos neurônios de
Purkinje, estendendo-se à rede dendrítica (setas)
(Corante hematoxilina-eosina; aumento X100)

Os pulmões tinham uma consistência firme, com áreas
irregulares violáceas condensadas e redução da crepita-
ção. Os pulmões direito e esquerdo pesavam apenas 136 e
132 g respectivamente. O exame histológico mostrou
áreas de edema e setores com espaços alveolares ocupados
por neutrófilos, hemácias e material fibrinóide. A conges-
tão vascular era acentuada. Infiltrado linfoplasmocitário
peribrônquico foi também observado. Os rins eram peque-
nos, cada um pesando 34 g. Ao exame histológico, eviden-
ciamos a presença de numerosos cilindros hialinos e infil-
trado inflamatório focal formado por linfócitos e neutrófi-
los. Havia congestão acentuada, com focos de hemorragia.
Fibroplasia intersticial, atrofia tubular e hialinização seg-
mentar dos glomérulos também foram observadas. O baço
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longos, e desmineralização dos ossos do carpo e tarso.
Com a idade de nove anos ele tinha uma idade óssea
equivalente a seis anos. O exame de ressonância magnéti-
ca e tomografia computadorizada do encéfalo (Figura 4)
identificou dilatação do terceiro ventrículo e dos ventrícu-
los laterais, cisto da fossa posterior associado à hipoplasia
do verme e dos hemisférios cerebelares, atrofia do tronco
cerebral com aumento das cisternas, e calcificações nos
lobos frontais e núcleos da base. Em 4/4/94, o paciente foi
reavaliado clinicamente. Seu peso era de 8.350 g, sua
estatura media 87 cm e seu perímetro cefálico era de 44
cm, todos situando-se bem abaixo do terceiro centil. O
paciente apresentava déficit pôndero-estatural grave, com
considerável perda de gordura subcutânea. Nunca falou ou
andou. Seu desenvolvimento psicomotor era severamente
retardado.

História familiar

Os pais das duas crianças afetadas - homem de 23 anos
e mulher de 20 anos de idade, quando do nascimento do
caso 1 - não são consangüíneos e não têm histórias médicas
significativas. Eles também tiveram dois outros meninos
antes do nascimento dos pacientes. O primeiro morreu aos
quatro meses de diarréia/desidratação e o segundo é um
menino normal.

Discussão

A síndrome de Cockayne apresenta heterogeneidade
genética, podendo estar envolvido mais de um loco gêni-
co3. Os casos clássicos, com início aos dois anos ou mais,
são classificados como síndrome de Cockayne tipo I,
enquanto que a forma congênita é designada tipo II4.
Nossos pacientes tinham o fenótipo clínico consistente
com a síndrome clássica. Infelizmente, não foi possível
examinar os fundos oculares devido à resposta muito fraca
dos pacientes aos agentes midriáticos. Respostas inade-
quadas a esses agentes foram também relatadas por outros
autores5,6.

Os dados de necrópsia do caso 1 foram similares aos
descritos em outros casos da síndrome de Cockayne6-10.
No entanto, a  presença de cisto aracnóideo na base do
cerebelo é, provavelmente, uma anomalia não descrita,
previamente, em associação com a síndrome de Cockayne.
Além disso, a ressonância magnética e a tomografia com-
putadorizada do caso 2 mostraram anomalias, incluindo
um cisto na fossa posterior, com boa correlação com os
defeitos encefálicos observados no caso 1.

Estudos cromossômicos foram realizados em muitos
pacientes. Fryns et al.11 descreveram um caso provável da
síndrome de Cockayne tipo I associado a uma deleção
intersticial na região proximal do braço longo do cromos-
somo 10, sugerindo que o gene determinante dessa síndro-
me poderia estar nessa região. Hayashi et al.10 relataram
um caso da síndrome tipo II em que a paciente apresentava

cariótipo 47, XXX, mas essa associação foi considerada
pelos autores apenas como uma coincidência. No entanto,
pessoas afetadas com cromossomos normais foram descri-
tas por diversos pesquisadores6,12,13. O cariótipo de nosso
caso 2 também foi normal.
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