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Resumo

Introducéo: A sindrome de Cornelia de Lange (SCdL) corresponde a uma condigdo rara caracterizada por mutagdes nos genes responsaveis pelas proteinas
estruturais e reguladoras do complexo da coesina, levando o paciente a distrofia facial e aos atrasos no crescimento e desenvolvimento. Seu diagnéstico
é baseado nos achados clinicos e/ou a identificacdo da heterozigose patogénica variante em N1PBL, RAD21, ou SMC3 ou homozigose patogénica
variante em HDAC8 ou SMC1A. Essa sindrome possui um amplo espectro de manifestagdes que incluem anormalidades neurolégicas, endocrinolégicas,
musculoesqueléticas e cutaneas. A Doenca de Graves, por sua vez, representa o expoente mais comum de hipertireodismo, possui origem autoimune e
resulta de uma complexa interagdo entre fatores genéticos e ambientais. Relato de caso: Este artigo tem por objetivo relatar um caso de uma paciente de
22 anos com diagnoéstico de SCAL, a qual abriu o quadro de hipertireoidismo por Doenga de Graves, apresentando insonia, irritabilidade e agitagdo, com
melhora apds tratamento medicamentoso.

Palavras-chave: Hipertireoidismo. Sindrome de Cornélia de Lange. Doenca de Graves.

Abstract

Introduction: The Cornelia de Lange syndrome is a rare condition characterized by mutations in genes responsible for structural and regulatory proteins
of the coesin complex, causing facial dystrophy, delays in development and growth. Your Diagnosis is based on clinical findings and/or the identification of
a heterozygous pathogenic variant in NIPBL, RAD21 and SMC3 or a hemizyous pathogenic variant in HDAC8 or SMC1A. This syndrome has a wide spectrum
of manifestations that includes neurological, endocrinological, muscle-skeletal and cutaneous abnormalities. Graves’ disease, in turn, represents the most
common etiology of hyperthyroidism; it has an autoimmune origin and results from a complex interaction between genetic and environmental factors. Case
report: Therefore, the current study aims to report a case of a 22-year-old female with diagnosis of Graves’ disease, presenting insomnia, irritability and
restlessness with improvement after drug treatment.

Keywords: Hyperthyroidism. Cornelia de Lange Syndrome. Graves’ disease

INTRODUCAO

A sindrome de Cornélia de Lange (SCdL) é uma condigdo
causada por mutagbes nos genes responsaveis pelas proteinas
estruturais e reguladoras do complexo da coesina, incluindo
NIPBL, SMC1A, HDACS8, SMC3 e RAD21, levando o paciente a
distrofia facial e ao atraso no crescimento e desenvolvimento. A
doenga apresenta uma incidéncia minima estimada de 1:10.000
nascidos vivos®. A maioria dos casos encontrados é esporadica,
mas foram relatados casos familiares com transmissao vertical,
sugerindo heranga autossomica dominante, relacionando-se
aos genes NIPBL, RAD21 e SMC3, assim como herdados ligados
ao cromossomo X, relacionando-se aos genes HDAC8 e SMC1A2.

tém crescimento menos grave, cognitivo e envolvimento dos
membros, mas geralmente possuem caracteristicas faciais
consistentes com SCdL?34,

O hipertireoidismo consiste em um estado hipermetabdlico
causado pelo aumento da fung¢do da glandula tireoide e
consequente aumento dos niveis circulantes dos hormonios
T3 e T4, associado a supressdo do TSH®. A Doenga de Graves é
o prototipo de tal condi¢do: anormalidade autoimune que se
origina da produgao pelos linfdcitos B de anticorpos contra o TSHR
(TRAD)6. Perda de peso, agitagdo, insbnia, fadiga, intolerdncia ao

calor, tremores e palpitagGes sdo os sintomas mais comuns’.
Os achados frequentes incluem micrognatia mandibular,

sinofris,  microcefalia,  estreitamento  parieto-parietal,
micrognatia, surdez, tdérax cilindrico, defeitos do septo
cardiaco, disfun¢do gastrointestinal, perda auditiva, miopia

RELATO DO CASO

Paciente, S.P.L.S, do sexo feminino, 22 anos, natural e residente

e criptorquidismo ou genitdlia hipoplasica, além de agita¢do
psicomotora e alteragdes comportamentais. Observa-se,
também, encurtamento de maos e pés, sindactilia e implantagdo
alta do polegar. Os individuos, com um fendtipo mais ameno,

de Belém-PA, foi avaliada no ambulatério de Endocrinologia
do Centro Hospitalar Jean Bitar — Para, em margo de 2015,
encaminhada pela geneticista para avaliagdo devido a agitagdo

psicomotora e a insénia ha 4 meses. A mde negava outros
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sintomas. Paciente com diagndstico prévio de sindrome de
Cornélia de Lange, doenca do refluxo gastroesofagico e gastrite
crénica. Antecedentes mérbidos familiares: auséncia de histéria
de doenga tireoidiana ou doengas autoimunes na familia.

Ao exame, encontrava-se em bom estado geral, com
caracteristicas faciais tipicas da SCdL, com sinofre, ponte
nasal baixa, narinas antevertidas, labio superior fino, baixa
implantagdo dos cabelos e das orelhas, prognatismo maxilar e
micrognatia (Figura 1). Frequéncia cardiaca: 136bpm; pressdo
arterial de 110X70mmHg. Ausculta cardiorrespiratéria e
abdome sem anormalidades. Peso: 27,300kg; Altura:1,20m,
IMC:18,95.

A Semiologia especifica evidenciou a tireoide palpavel, com
consisténcia fibroelastica, volume discretamente aumentado
difusamente, sem presenga de nddulos e linfonodomegalia.
Exames laboratoriais foram solicitados, e os resultados podem
ser observados no Quadro 1. A ultrassonografia com Doppler
da tireoide revelou: 6rgdo na topografia habitual; lobos

direito e esquerdo com textura heterogénea com multiplos
focos hipoecoicos de permeio, contornos labutados, limites
imprecisos, com vascularizagdo discretamente aumentada, sem
imagens nodulares. No aspecto geral, glandula de dimensdo
acrescida. Peso:18g. (Figura 2).

Foi iniciado Metimazol 20mg uma vez ao dia, apds diagndstico
de hipertireoidismo primario por Doenga de Graves. Retornou
para consulta apds dois meses com resultado de novos exames
(Quadro 1), ajustando-se a dose para 10 mg uma vez ao dia. A
paciente apresentou urticaria, sendo orientada a substituicdo
da medicagdo para o Propiltiouracil 100mg uma vez ao dia e
iniciado o uso de anti-histaminico por cinco dias com remissdo
completa do quadro. Finalmente, houve melhora da agitagdo
psicomotora, da insonia e ganho ponderal de cerca de 3 kg
apods estabilizagdo da dose deste ultimo farmaco. Devido ao
quadro de retardo mental importante, optou-se por nao indicar
iodoterapia pela necessidade de isolamento temporario da
paciente.

Figura 1. Caracteristicas faciais tipicas da sindrome. A — Labio superior fino. B — Baixa implantacdo da orelha e cabelo

Quadro 1. Exames laboratoriais realizados pelo paciente durante o periodo de acompanhamento ambulatorial.

Datas 13/3/15 23/5/15 4/8/15 4/6/16 20/10/16
TSH 0,15mU/L  5,29mU/L  0,97mU/L  1,98mU/L 0,9mU/L
T4L 2,35mU/L  0,79muU/L  1,17mU/L  1,38mU/L 1,35mU/L
ANTI-TPO Negativo

TRAB 3,87

ANTI-TG Negativo
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Figure 2. Ultrassonografia com Doppler da tireoide. A — Contornos labutados com vascularizagdo discretamente aumentada. B —

Textura heterogénea com multiplos focos hipoecoicos de permeio.
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DISCUSSAO

A SLdC é caracterizada por um amplo espectro fenotipico,
entre os quais carcteristicas craniofaciais distintivas, retardo
do crescimento, hirsutismo e defeitos de redugdo de membros
superiores que variam de anormalidades falangeas sutis a
oligodactilias. Mikotajewska (2013)9, em sua revisdo, propds
um sistema de classificagdo da SCdL baseado na expressdo
fenotipica, dividindo em: tipo 1 (com as altera¢des faciais e
esqueléticas caracteristicas), assemelhando-se ao quadro
clinico da paciente. Tipo 2 (com as alteragBes faciais e
esqueléticas caracteristicas leves) e tipo 3, também chamado
de SCdL-like, com expressdo fenotipica semelhante, mas
relacionada a afec¢des cromossémicas ou teratogénicas.
Segundo o mesmo estudo, o diagndstico se confirma se
houver mutagdo em um dos genes envolvidos, caracteristicas
faciais e dois critérios de crescimento, desenvolvimento ou
comportamentais, caracteristicas faciais e um critério de
crescimento, desenvolvimento ou comportamental, associados
a dois critérios adicionais.

A paciente apresenta alterages faciais e dsseas, tipicas da
sindrome,bemcomoexibeimportantedificuldadenoaprendizado
escolar e ataxia, o que denota um déficit neuropsicomotor
generalizado. Esse fato reforga que o diagnéstico da sindrome
é eminentemente clinico e fenotipicol0. Muitos individuos
demonstram tendéncias autistas e autodestrutivas. A paciente
apresentava episodios de agressividade e irritabilidade durante
as consultas. Tal constatagdo estd em concordancia com Ellaithi
et al (2007)8, que descrevem que é comum individuos com a
SCdL apresentarem tendéncia a agressao e as caracteristicas de
autismo.

Nisihara et al (2006)11 relataram uma incidéncia de
hipotireoidismo maior em pessoas com sindromes dismérficas.
Entretanto, os sintomas da hipofuncdo da glandula tireoide
podem ser mascarados pelo préprio quadro clinico sindrémico
do paciente. Portanto, tal acometimento deve ser rastreado
com maior frequéncia e, de preferéncia, ainda na infancia,
periodo em que a doenga traz maiores complicagdes.

Silva e Sandrini (2013)*, avaliando a incidéncia de
hipotireoidismo em alunos frequentadores da APAE de
Cascavel — Parand, constataram que 11, dos 59 alunos que
completaram a investigagdo clinico-laboratorial, apresentaram
doenga tireoidiana, sendo um com diagndstico firmado de

SCdL, mostrando existir uma relacdo proxima dos disturbios
tireoidianos com as anomaliadas genéticas, a exemplo da SCdL.

Alguns genes e fendtipos proteicos responsaveis pela
suscetibilidade para doencas tireoidianas autoimunes podem
ser encontrados: CD40, CTLA-4, Tireoglobulina, Receptor de
TSH, e PTPN22. Dois novos locus ja foram identificados: locus
RNASET2-FGFR10P-CCR6 da regido do cromossoma 6¢27 e
uma regido intergénica do cromossoma 4p1413. Com relagdo a
sindrome de Cornélia de Lange, ha também alguns achados: ela
é causada por mutag¢des no gene NIPBL em 65% dos pacientes,
sendo menos frequente em individuos com mutagdes nos
genes SMC1A e HDAC8, e raramente nas mutagdes SMC3
e RAD21. O gene de NIPBL regula proteinas do complexo
de coesina, acarretando disfungdo predominantemente no
processo de replicacgdo e ativacdo linfocitdria, mostrando
alteragGes em linfécitos T e B na SCdL - enquanto os genes
SMC1A e SMC3 produzem partes estruturais desta proteinal4.
Diante do exposto, em relacdo a base genética, cromossGmica
e molecular, ndo ha qualquer tipo de evidéncia que aponte
intercessao fidedigna entre SCdL e Doenca de Graves.

Em referéncia a esta ultima, a producdo de autoanticorpos
pelos linfocitos B é de suma importancia na sua patogénese.
Infiltrados linfocitarios no tecido tireoidiano e retro-orbitario
em pacientes com tal doenca formam foliculos linfoides
secundarios, contendo linfécitos B e T15. Dessa forma, a Doenca
de Graves é atualmente considerada como uma entidade
autoimune mediada pela ativagdo dos dois principais tipos de
células linfocitarias existentes.

Pode-se pressupor que exista uma interposicio de base
imunoldgica e fisiopatoldgica em ambas as patologias ja que
diferentes mecanismos cromossémicos e moleculares estdo
implicados na génese fenotipica da SCdL e nas alteragGes
tireoidianas da Doenca de Graves.

Diante do exposto, nota-se uma relagdo bem proxima entre
desordens metabdlicas e tireoidianas com sindromes genéticas,
incluindo a Sindrome de Cornélia de Lange. E importante que
a equipe multidisciplinar tenha essa percepcao, ja que a piora
clinica desses pacientes pode ter, como circunstancia, uma
desordem enddcrina. Assim, uma simples correcdo hormonal
pode aliviar sua sintomatologia, acarretando melhora da
qualidade de vida.
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