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RELATO DE CASO

Sindrome de Cockayne em dois irmdos

Cockayne syndrome in two brothers

Joselito S. Medeiros!, Elias O. da Silva2, Roberto J. V. de Mello?,
Hor4cio Fittipaldi Jr.# e Ménica W. P. de Carvalho®

Resumo

Relatamos a histéria clinica de dois irmaos com a sindrome
de Cockayne cldssica. As principais manifestagdes consistiam
de nanismo caquético, retardo mental, calcificacdes intracrani-
anas, microcefalia, enoftalmia, aparéncia senil, hipomotilidade
articular e fotossensibilidade cutdnea. Em uma dessas criangas,
que faleceu aos 10 anos de idade de broncopneumonia, os
estudos de necrdépsia revelaram uma variedade de anomalias,
principalmente encefdlicas, que inclufam um cisto aracnéideo
na base do cerebelo, defeito aparentemente ndo descrito previ-
amente em pacientes com esta sindrome.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(6):344-: sindrome de Cockay-
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Introducao

A sindrome de Cockayne é uma doenca autossomica
recessiva, progressiva, caracterizada por nanismo caqué-
tico, aparéncia senil prematura, retardo psicomotor, mi-
crocefalia, calcificagdes intracranianas, anomalias ocula-
res (incluindo enoftalmia, atrofia 6tica e alteracdes de
retina e cérnea), surdez, contraturas articulares progressi-
vas e fotossensibilidade cutinea, que se apresenta como

1. Professor Adjunto, Departamento de Biologia, Area de Genética, Uni-
versidade Federal Rural de Pernambuco e Médico do Servico de
Genética Médica do Instituto Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP).

2. Professor Adjunto, Departamento de Genética, Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE) e Chefe do Servigo de Genética Médica do
IMIP.

3. Professor Assistente, Departamento de Patologia da UFPE.

4. Professor Assistente, Departamento de Patologia da UFPE e Chefe do
Servigo de Patologia do IMIP.

5. Professora Assistente, Departamento de Genética da UFPE.

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.

um eritema persistente apds exposicao ao sol. No nivel
bioquimico, observa-se defeito no mecanismo de reparo
do DNA danificado, induzido pela radia¢do ultravioleta,
em genes ativos, envolvidos com o processo de transcri-
ciol.

Em artigo de revisdo recente, Nance e Berry2 relacio-
naram um total de 140 casos da sindrome de Cockayne de
muitas nacionalidades, mas nenhum paciente brasileiro
foi mencionado. Neste trabalho, relatamos as manifesta-
¢oOes clinicas observadas em dois irmaos afetados, assim
como os dados de necrdpsia descritos em uma dessas
criancgas.

Relatos Clinicos

Caso 1
P.L.F.S. (Figura 1-A), menino, nasceu em 24/9/82. A
gestacdo e o parto foram normais. O peso de nascimento
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Figura 1 - Aparéncia geral dos pacientes. A - caso 1 (aos sete anos de idade) e B - caso 2 (aos

nove anos)

foi 3.400 g. O comprimento e o perimetro cefdlico ndo
foram registrados. Ele foi encaminhado ao nosso servigo
de genética médica quando tinha seis anos de idade.
Apresentava historia de déficit de crescimento e retardo
psicomotor graves, pois ndo andava nem falava uma tinica
palavra. Nesta ocasido, pesava 9 Kg, media 84 cm e tinha
um perimetro cefélico de 42 cm (todos estes valores
situados abaixo do terceiro centil). Tinha uma aparéncia
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 articulagdes interfalangeanas mostravam-se
avolumadas. Os membros eram hipertdnicos e a pele era
seca, descamativa, fotossensivel e redundante ao nivel do
pescogo, abdome e mios. O exame oftalmoldgico mostrou
secrecdo de lagrimas reduzida, opacificagdo das cérneas e
pupilas midticas com uma quase ausente resposta a agen-
tes midridticos. Os niveis séricos de glicose, lipidios
(colesterol e trigliceridios) e lipoproteinas (HDL e LDL)
estavam normais. Em 3/11/92, o paciente foi internado
(IMIP) com broncopneumonia, diarréia e desidratacdo
grave, morrendo no dia seguinte.

O exame post-mortem mostrou alteragdes expressivas,
especialmente no encéfalo, mas também nos pulmdes,
rins, bago e intestino delgado. Ao exame macroscépico do
encéfalo, as leptomeninges apresentavam-se opacifica-
das, e as circunvolugdes cerebrais e as folhas cerebelares
eram hipotréficas. O sistema ventricular estava dilatado
(Figura 2). A substancia negra encontrava-se levemente

pigmentada. Havia um amplo cisto aracnéideo na base do
cerebelo. O exame microscépico revelou a presenga de
focos multiplos de calcificacdo, isolados ou confluentes,
nos neurdnios do cortex cerebral, ganglios basais e células
de Purkinje do cerebelo (Figura 3). Em todos os lobos, a
substincia branca era hipotréfica, com dreas de desmieli-
nizagdo. Calcificac@o da parede vascular também foi ob-
servada. A pigmentacdo anormal da substancia negra foi
confirmada histologicamente.

Figura 2 - Corte horizontal do cérebro do caso 1, mostrando
atrofia acentuada com aumento dos ventriculos



Figura 3 - Exame histopatoldgico de um corte do cerebelo do
caso 1. Observe a calcificagdo dos neurdnios de
Purkinje, estendendo-se a rede dendritica (setas)
(Corante hematoxilina-eosina; aumento X100)

Os pulmdes tinham uma consisténcia firme, com dreas
irregulares violdceas condensadas e reducdo da crepita-
¢d0. Os pulmdes direito e esquerdo pesavam apenas 136 e
132 g respectivamente. O exame histolégico mostrou
dreas de edema e setores com espacos alveolares ocupados
por neutréfilos, hemdcias e material fibrindide. A conges-
tdo vascular era acentuada. Infiltrado linfoplasmocitario
peribronquico foi também observado. Os rins eram peque-
nos, cadaum pesando 34 g. Ao exame histolégico, eviden-
ciamos a presenca de numerosos cilindros hialinos e infil-
trado inflamatdrio focal formado por linfécitos e neutréfi-
los. Havia congestao acentuada, com focos de hemorragia.
Fibroplasia intersticial, atrofia tubular e hialinizacdo seg-
mentar dos glomérulos também foram observadas. O bago
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pesava 30 g e apresentava intensa congestdo dos seios e
corddes de Billroth. Inimeros foliculos com centros ger-
minativos foram observados. Os linfonodos do mesentério
mostravam hiperplasia reativa do tecido linféide. A 1ami-
na prépria do intestino delgado estava edemaciada e con-
gesta, sendo preenchida por infiltrado linfoplasmocitdrio,
incluindo neutréfilos e eosinéfilos. Observamos notavel
hiperplasia do tecido linfatico.

Caso 2

E.L.F.S. (Figura 1-B), sexo masculino, nasceu em 10/
9/84. A gestagdo, o parto e o periodo neonatal foram
normais. O peso de nascimento foi 2.950 g, mas o compri-
mento e o perimetro cefalico ndo foram medidos. N6s o
examinamos, pela primeira vez, aos quatro anos de idade.
Os seguintes valores, respectivamente, para peso, estatura
eperimetro cefélico foram obtidos: 9.050 g, 85,5 cme 43,5
cm (todos abaixo do terceiro centil). Ele tinha fécies
caracteristica com aparéncia senil, enoftalmia, nariz pro-
eminente, discreta hipertricose frontal, criptorquidia, pre-
gasimiescaem ambas as palmas, hdlux valgo, articulacdes
interfalangianas avolumadas, mobilidade reduzida ao ni-
vel dos quadris, joelhos, tornozelos e maos, hipertonia
muscular e retardo psicomotor. A pele era redundante no
pescoco e abdome, e apresentava fotossensibilidade. Os
dados oftalmolégicos foram idénticos aos observados no
irméo afetado. A glicose e os lipidios séricos foram nor-
mais. O caridtipo foi 46,XY (normal). A ultra-sonografia
do abdome nao revelou alteracdes. O estudo radioldgico
do esqueleto mostrou ossos temporais esclerdticos, seio
frontal aumentado, cristas ilfacas hipopldsicas, genu val-
gum (lado esquerdo), alargamento das metéfises dos 0ssos

Figura 4 - A - ressonincia 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 calcifica¢des periventriculares
frontais e no ndcleo lentiforme, e dilatacdo ventricular
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longos, e desmineralizacdo dos ossos do carpo e tarso.
Com a idade de nove anos ele tinha uma idade dssea
equivalente a seis anos. O exame de ressonancia magnéti-
ca e tomografia computadorizada do encéfalo (Figura 4)
identificou dilatacdo do terceiro ventriculo e dos ventricu-
los laterais, cisto da fossa posterior associado a hipoplasia
do verme e dos hemisférios cerebelares, atrofia do tronco
cerebral com aumento das cisternas, e calcificacdes nos
lobos frontais e nicleos 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 perimetro cefdlico era de 44
cm, todos situando-se bem abaixo do terceiro centil. O
paciente apresentava déficit pondero-estatural grave, com
considerdvel perda de gordura subcutianea. Nunca falou ou
andou. Seu desenvolvimento psicomotor era severamente
retardado.

Historia familiar

Os pais das duas criancgas afetadas - homem de 23 anos
e mulher de 20 anos de idade, quando do nascimento do
caso 1 -ndo sdo consangiiineos e ndo t€m histérias médicas
significativas. Eles também tiveram dois outros meninos
antes do nascimento dos pacientes. O primeiro morreu aos
quatro meses de diarréia/desidratacdo e o segundo é um
menino normal.

Discussao

A sindrome de Cockayne apresenta heterogeneidade
genética, podendo estar envolvido mais de um loco géni-
co>. Os casos cldssicos, com inicio aos dois anos ou mais,
sdo classificados como sindrome de Cockayne tipo I,
enquanto que a forma congénita é designada tipo II*.
Nossos pacientes tinham o fendtipo clinico consistente
com a sindrome cldssica. Infelizmente, ndo foi possivel
examinar os fundos oculares devido a resposta muito fraca
dos pacientes aos agentes midridticos. Respostas inade-
quadas a esses agentes foram também relatadas por outros
autores>°.

Os dados de necrdpsia do caso 1 foram similares aos
descritos em outros casos da sindrome de Cockayne® 19,
No entanto, a presenca de cisto aracndideo na base do
cerebelo €, provavelmente, uma anomalia ndo descrita,
previamente, em associagdo com a sindrome de Cockayne.
Além disso, a ressonincia magnética e a tomografia com-
putadorizada do caso 2 mostraram anomalias, incluindo
um cisto na fossa posterior, com boa correlacio com 0s
defeitos encefélicos observados no caso 1.

Estudos cromossdmicos foram realizados em muitos
pacientes. Fryns et al.!! descreveram um caso provavel da
sindrome de Cockayne tipo I associado a uma delecdo
intersticial na regido proximal do brago longo do cromos-
somo 10, sugerindo que o gene determinante dessa sindro-
me poderia estar nessa regiio. Hayashi et al.!¥ relataram
um caso da sindrome tipo Il em que a paciente apresentava
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caridtipo 47, XXX, mas essa associacdo foi considerada
pelos autores apenas como uma coincidéncia. No entanto,
pessoas afetadas com cromossomos normais foram descri-
tas por diversos pesquisadores®12-13, O cariétipo de nosso
caso 2 também foi normal.
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