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Sindrome de Menkes: relato de caso em irmaos

Menkes disease: report of two cases in siblings
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Resumo

A Sindrome de Menkes ou tricopoliodistrofia é uma
desordem neurodegenerativa de cardter recessivo, li-
gada ao cromossomo X, caracterizada por um distdrbio
no transporte e metabolismo do cobre. O diagnésti-
co é sugerido pela triade classica dos fatores clinicos
(atraso no desenvolvimento, degeneracdo neurolégica
e ma formacdo dos cabelos) e com a demonstracdo da
reducdo dos niveis séricos de cobre e ceruloplasmina.
Relata-se o caso de dois irmdos, diagnosticados com
Sindrome de Menkes, enfatizando-se ainda, a raridade
desse acontecimento e os tratamentos atuais de efica-
cia limitada.
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Abstract

Menkes syndrome or Twisted Hair Syndrome
and trichopolyodistrophy is a rare, X-linked reces-
sive neurodegenerative disorder, characterized by a
disturbance in copper metabolism. The diagnosis is
clinically suggested by the classic triad of features
(developmental delay, neurological degeneration
and malformation of the hair) and with the demons-
tration of reduction of serum copper and ceruloplas-
min. We report on the case of two brothers, diag-
nosed with Menkes syndrome, emphasizing also the
rarity of this event and the current treatments of li-
mited effectiveness.
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Introducao

A sindrome de Menkes (SM) ou tricopoliodistrofia
foi inicialmente descrita em 1962 por Menkes et al.!
sendo que sua fisiopatologia envolvendo um defeito
bioquimico do metabolismo do cobre sé foi elucidado
dez anos ap6s2. E uma desordem neurodegenerativa de
carater recessivo, ligada ao cromossomo X, considerada
rara, com uma prevaléncia de cerca de 1 caso para cada
300.000 nascidos vivos*,

Clinicamente, caracteriza-se por degenera¢do neu-
rologica progressiva com deterioragdao psicomotors,
epilepsia e anormalidades dos tecidos conjuntivos as-
sociados a alteracdes na formagao dos fios de cabelo®.
As alteracdes capilares sao consideradas Unicas e en-
contradas apenas nessa condicao sendo elas: pili torti
(cabelo torcido em torno do seu proprio eixo); monile-
trix (variagdes no diametro ao longo do fio de cabelo) €;
tricorrexis nodosa (fraturas no fio de cabelo em interva-
los regulares) 5.

Relatamos o caso de dois irmdos com quadro clinico
classico de SM sendo ainda discutidos os aspectos cli-
nicos, de neuroimagem e de tratamento.

Relato dos casos

Primeiro caso: O primeiro irmdo, branco, masculino,
apresentou historia gestacional sem intercorréncias,
tendo nascido de parto cesareo, prematuro com trinta e
sete semanas de idade gestacional. Com 15 dias de vida
iniciou quadro de dificuldades alimentares, necessitan-
do de sonda enteral instalada com um més de vida. Com
dois meses de vida apresentou primeiros episédios de
crises epilépticas caracterizados por posturas tonicas
generalizadas. Em rela¢do ao desenvolvimento neurolo-
gico, apresentou sorriso social aos trés meses de idade,
nunca adquirindo sustento cefalico. Ao exame neurolé-
gico, com sete meses, apresentava acentuada hipotonia
e hipotrofia generalizada (inclusive de musculatura bul-
bar), arreflexia generalizada associada a presenca de ca-
belos com fios finos e quebradicos (pili torti), (Figura 1A).
Realizou RM de cranio que evidenciou comprometimen-
to da substancia branca e regido subcortical dos lobos
temporais (Figura 2A e B). Paciente veio a ébito aos oito
meses de vida, ap6s disfuncdo respiratoria

Segundo caso: O segundo irmao, branco, masculino,
apresentou histéria gestacional também sem intercor-
réncias, nascido de parto cesareo, prematuro com trinta
e seis semanas de idade gestacional, sete meses apds o
6bito do irmao. Amamentou até os dois meses de vida.
Aos sete meses de idade, apresentou episodios frequen-
tes de dispnéia intensa e sibilancia. Em relacdo ao de-

senvolvimento neurolégico, aos sete meses de idade,
ndo rolava, ndo apresentava sustento cefalico e dorsal,
ndo articulava palavras, apresentava hipotonia, hipotro-
fia e arreflexia generalizada. Com um ano e quatro meses
de idade, ndo caminhava, ndo formulava palavras, nem
identificava objetos. Possuia cabelos escassos, com fios
finos e quebradicos (pili torti), (Figura 1B). Realizou TC
de cranio que evidenciou intensa atrofia cerebral e cere-
belar (Figura 2 C e D) Paciente cursou ao ébito com um
ano e cinco meses de idade, ap6s quadro de pneumonia,
anemia, colite pseudomembranosa e insuficiéncia renal
aguda, que evoluiram para choque hipovolémico segui-
do de parada cardiorrespiratéria (PCR).

Em ambos os casos, investigacdo laboratorial mos-
trando niveis séricos baixos de ceruloplasmina e cobre
sérico, confirmaram o diagnostico de SM.

O Comité de Etica Hospitalar aprovou este relato de
caso, bem como os parentes do paciente assinaram o
consentimento informado para publicacao.

Discussao

O espectro clinico da SM é extremamente variavel
apresentando algumas variantes clinicas a saber: forma
neonatal caracterizado por multiplas fraturas e compro-
metimento vascular extenso levando ao ébito precoce;
forma cladssica caracterizada por apresentarem-se pre-
viamente higidas até os dois ou trés meses de idade
quando se iniciam os sintomas®.

Na forma clinica classica da SM os pacientes apre-
sentam os primeiros sintomas por volta dos trés me-
ses de idade com sinais de atraso no desenvolvimento
neurolégico, hipotonia, epilepsia refrataria a tratamen-
to medicamentoso e faléncia do crescimento. Ap6s o
inicio dos sintomas, a deterioracdo neurolédgica passa
dominar o quadro clinico®. Fenotipicamente, os pacien-
tes apresentam fascies de querubim (a face arredonda-
da lembra as pinturas de anjos renascentistas), cabelos
curtos, esparsos e caracteristicos (pilli torti, moniletrix e
tricorrexis nodosa)s.

A histéria e a apresentacdo clinica tipica presente
em nossos casos foi altamente sugestiva para a SM.

Geneticamente, a SM é uma doenca recessiva liga-
da ao cromossomo X, causada pela mutagdo no gene
ATP7A do transportador de cobre, o que reflete na dimi-
nuicdo da atividade de enzimas que requerem o cobre
como co-fator, sendo os achados clinicos encontrados
diretamente relacionados a esta disfun¢ao’. Em nossos
pacientes a auséncia de relato de consanguinidade por
parte dos pais dos pacientes, revela a importancia de se
inquirir ativamente a respeito do grau de parentesco,
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especialmente em se tratando de cidades pequenas,
do interior do pais, onde graus de parentesco distantes
podem passar despercebidos.

Radiologicamente, em nosso primeiro paciente, evi-
denciou-se, através da RM de cranio acometimento de
substancia branca dos lobos temporais e no segundo pa-
ciente, através de TC de cranio importante atrofia cere-
bral e cerebelar. Ambas as situacdes refletem, fisiopato-
logicamente, o defeito do metabolismo do cobre da SM
no desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC).

Na SM, muta¢des do gene ATP7A comprometem a
absor¢do intestinal do cobre, comprometendo o fun-
cionamento de diversas enzimas cobre-dependentes
como: citocromo oxidase, lysil oxidase, tirosinase e
monoamino oxidase, levando ao atraso no desenvol-
vimento do SNC (comprometendo a substancia branca
cerebral como no primeiro caso) e comprometendo o
desenvolvimento dos vasos sanguineos subdurais (le-
vando a atrofia cortical vista no segundo caso)®”’. Deve-
-se atentar para o fato de que a atrofia cortical junta-
mente com o comprometimento vascular pode levar a
grandes hematomas subdurais podendo ser clinico e
radiologicamente confundido com quadros de trauma
ou violéncia infantil (shaken baby syndrome)e.

Até o momento, o tratamento considerado mais
eficaz é através da reposicao parenteral de cobre, na
forma de acetato de cobre (endovenoso) ou histidina-
to de cobre (subcutdneo). Beneficios neurolégicos, no
entanto, ndo sdo observados quando o tratamento se
inicia apos o0s 2 meses de vidaZ

Assim, chamamos a atencdo para uma condicao rara,
cujo diagnostico é eminentemente clinico e cuja pos-
sibilidade terapéutica depende fundamentalmente da
pronta suspeicao clinica.
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Anexo
Figura 1.

Legenda: A e B mostram microscopia eletronica de fios de cabelo do primeiro e
segundo irmao, respectivamente, com a condicdo pili torti

Figura 2.

Legenda: A e B mostram RNM de cranio, do primeiro irmao, demonstrando hipos-
sinal em T1 e hiperssinal em T2 comprometendo regido subcortical e substancia
branca dos lobos temporais. C e D mostram TC de cranio sem contraste, em corte
axial, do segundo irmdo, demonstrando intensa atrofia cerebral e cerebelar.
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