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RESUMO

A Sindrome de Cornélia de Lange (SCdL) representa uma condicdo congénita rara,
caracterizada por alteracGes morfoldgicas faciais e esqueléticas, e por atrasos no desenvolvimento
e no crescimento, com grau variaveis entre os individuos. Este quadro clinico fomenta alteracfes
nos diversos sistemas organicos e nos multiplos contextos de vida do individuo. A investigacédo
etiologica levada a cabo no ambito da SCdL tem obtido alguns resultados, apesar da caréncia de
respostas ainda existente. Actualmente, é reconhecida uma importante contribuicdo genética no
surgimento desta sindrome, embora ndo seja forcosamente hereditaria. Os pacientes com SCdL
apresentam geralmente consideraveis problemas de comportamento, dos quais se destacam 0s
comportamentos de automutilacdo. A diversidade das manifestacdes clinicas associadas a SCdL,
reverte num quadro caracterizado por numerosas dificuldades no funcionamento diério do
individuo, que interferem com a sua autonomia, a sua qualidade de vida e a sua integracdo na
sociedade.

Palavras-chave: Cornélia de Lange, Brachmann-Lange, SCdL, mutacbes genéticas,
morfologia facial tipica, alteragdes clinicas, personalidade, comportamento, automutilag&o.
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CARACTERIZACAO DA SCdL

A Brackmann-Lange Syndrome ou Cornelia de Lange Syndrome (CdLS), em portugués
Sindrome de Cornelia de Lange (SCdL), foi descrita pela primeira vez em 1916 por Brackmann.
O seu trabalho foi divulgado em 1933, quando a pediatra Cornélia de Lange publicou um artigo no
qual descreveu os casos de duas criancas com atraso intelectual e caracteristicas morfoldgicas
faciais muito similares (Ferrari & Castro, 2012).

A SCdL corresponde a uma condicao polimalformativa congénita caracterizada basicamente
por dismorfia facial e atrasos no desenvolvimento e no crescimento (Tayebi, 2008). Na qualidade
de condigdo rara, a SCdL apresenta uma incidéncia minima estimada de 1:10.000 por nascimentos
vivos (Leite, Vila Real & Santos, 2011; Beck, 1978, citado por Tayebi, 2008). Segundo Reis (2001,
citado por Ricardo, 2002), em Portugal sdo registados dois novos casos por ano. A SCdL prevalece
ligeiramente mais no sexo feminino (F/M: 1.3/1), ndo apresentando predilecgéo racial (Leite, Vila
Real & Santos, 2011; Tayebi, 2008).

O dominio da investigacéo etiologica na SCdL tem permitido a identificacdo de numerosos
dados importantes, apesar de existir ainda falta de respostas. As bases genéticas e moleculares na
SCdL tém constituido uma via importante, contudo, estas bases ainda ndo se encontram claramente
definidas (Tayebi, 2008), na medida em que, 0 mecanismo atraves do qual as muta¢des em diversos
genes afectam o desenvolvimento fetal € ainda incerto (Revenkova et al., 2009). A literatura remete
frequentemente para a presenca de mutacdes nos genes NIPBL, SMC3 e SMC1A e de anomalias
nos cromossomas 5, 10 e X (Parisi, Filippo & Roccella, 2015). As muta¢6es no NIPBL
(cromossoma 5p) respeitam cerca de 50/60% dos casos de SCdL e encontram-se mais vezes
associadas ao fendtipo do tipo classico (Parisi, Filippo & Roccella, 2015; Deardorff, Clark &
Krantz, 2011; Krantz et al., 2004, citado por Leite, Vila Real & Santos, 2011). Na Europa, estima-
se que metade dos doentes com SCdL apresente esta mutacdo genética (Bhuiyan et al., 2006, citado
por Leite, Vila Real & Santos, 2011). As mutacGes nos genes SMC1L1 (cromossoma X) e SMC3
(cromossoma 10q) encontram-se mais frequentemente associadas a formas do tipo leve de SCdL
(Musio et al., 2006, citado por Leite, Vila Real & Santos, 2011). O risco de recorréncia estimado
concorda com uma taxa entre 2% e 5% para irmdos de um individuo com SCdL, filho de pais
saudaveis, em razédo da possibilidade de mosaicismo gonadal num dos de progenitores. O risco de
recorréncia aumenta para 50% nos casos em que um dos progenitores apresenta SCdL (Kline et
al., 2007, citado por Leite, Vila Real & Santos, 2011).

A SCdL constitui uma doenca genética mas nao forgcosamente hereditaria. Sendo esporadica,
0 risco de repeticdo no seio de uma mesma familia é raro (Gualtieri, 1991). A heterogeneidade
genética, comum em algumas sindromes e presente na SCdL, pode explicar a variabilidade de
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graus de SCdL entre os individuos, considerando o impacto da mutacao no fendtipo do individuo,
0 que dificulta muitas vezes a investigacdo genética. A grande maioria dos casos resulta de
mutacdes espontaneas, tornando-se autossomica dominante. Diversos investigadores acreditam
que outros genes se encontram envolvidos na génese da SCdL e esperam obter mais dados sobre a
questdo da variabilidade interindividual na SCdL, visando a possibilidade de um aumento da
qualidade de vida nestes pacientes (Ferrari & Castro, 2012).

Em alguns casos de SCdL séo verificadas lesGes cerebrais. Tadavia, estas lesdes nédo se
verificam em todos os individuos portadores da sindrome. Certamente, a presenca de lesGes
cerebrais contribui inevitavelmente para um atraso do desenvolvimento e para alteracGes
neuroldgicas tipicas destes pacientes. As lesdes podem ser hipdxico-isquémicas ou alteracbes por
disgenesia congénita cerebral. As lesdes hipoxico-isquémicas sdo as mais frequentes e ocorrem
geralmente em periparto, secundarias a patologia cardiaca cianética congénita. As alteracfes por
disgenesia cerebral sdo mais raras e condicionam principalmente microcefalia,
imaturidade/simplicidade das circunvolugdes dos giros cerebrais e alteracbes do diencéfalo e do
sistema cortico-ponto-cerebeloso, ndo descurando a falta de clareza ainda existente, quanto ao
momento em que afectam a morfogénese (Yamaguchi & Ishitobi, 1999; Hayashi et al., 1996, citado
por Leite, Vila Real & Santos, 2011). Tomando por base o sistema de avaliacdo da gravidade de
Kline et al. (1996, citado por Leite, Vila Real & Santos, 2011), que correlaciona alteracdes
cerebrais especificas com o nivel de desenvolvimento, verifica-se que os doentes com o tipo de
SCdL mais severo apresentam geralmente atrofia dos lobos frontais ou atrofia global (com
alargamento dos ventriculos), agenesia do vermis cerebeloso inferior, alargamento da cisterna
magna e dos sulcos na RM cerebral (Leite, Vila Real & Santos, 2011),

A nivel fisico, os individuos com SCdL séo geralmente de baixa estatura e apresentam
hirutismo e dismorfia facial. O fendtipo pode alterar-se com a idade e variar em funcdo de
elementos como o peso a nascenca. A morfologia facial particular dos individuos com SCdL
constitui uma base importante para o diagndstico (Gualtieri, 1991). Esta morfologia facial tipica é
marcada por caracteristicas como sobrancelhas arqueadas, synophrys, hirutismo, pestanas longas,
implantacdo baixa de cabelos e orelhas, nariz arrebitado, angulos baixos da boca, fenda palatina
e/ou labial, labios finos, dentes pequenos e espacados, pescoco curto (Cf. Imagem 1.) (Ferrari &
Castro, 2012; Cruz & Bosch, 1998, citado por Tayebi, 2008; Uzun, Senses, Uluba & Kocabay,
2008; Badoe, 2006). Segundo Tekin (2006, citado por Badoe, 2006), estas caracteristicas faciais
encontram-se de forma quase universal em todos os individuos com SCdL, especificando uma
prevaléncia de 99% para a synophrys, 99% para as pestanas longas, 92% para 0 pescogo curto,
94% para o0s angulos baixos da boca e 100% para o0s arcos orbitais subdesenvolvidos.
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Imagem 1.

Exemplo de morfologia facial tipica na SCdL

Fonte: CDLS Foundation, 2016.

Os individuos com SCdL apresentam atraso de crescimento e do desenvolvimento
psicomotor, assim como malformacdes major associadas (Parisi, Filippo & Roccella, 2015; Leite,
Vila Real & Santos, 2011). As multiplas alteracfes inerentes a sindrome afectam o individuo a
nivel psicologico e comportamental, bem como a nivel de diversos sistemas orgénicos vitais:
cardiaco, respiratdrio, gastrointestinal, genituritario, oftamoldgico, musculoesquelético, sensorial
(Boyle et al., 2015; Ferrari & Castro, 2012; Uzun, Senses, Uluba & Kocabay, 2008; Badoe, 2006).
O diagnostico da SCdL é fundamentalmente clinico. A confirmagdo molecular pode ser Gtil em
casos de suspeita, mas as mutacoes no gene NIPBL estdo presentes em somente 50% dos casos, 0
que adverte para o facto da auséncia de mutacdes neste gene ndo excluir o diagnoéstico, e remete
adicionalmente, para a necessidade de um diagnostico clinico seguro. O diagnéstico precoce da
SCdL ¢é precioso para 0 planeamento do tratamento e para o0 aconselhamento genético aos pais
(Leite, Vila Real & Santos, 2011). Em prol da orientagdo aos profissionais, o consenso entre a
Fundacdo Americana de Cornélia de Lange e o Comité Cientifico Mundial para o SCdL,
estabeleceu critérios diagndsticos clinicos minimos (Cf. Tabela 1.).
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Critérios de orientacdo diagnostica para a SCdL

CATEGORIA CRITERIO PRINCIPAL
Facial Sindéfrio (sobrancelhas finas e arqueadas)
critério Pestanas longas Mento pequeno/quadrado
secundario Nariz curto, com narinas antevertidas Labios fi nos e antevertidos

Filtro longo e proeminente

Dorso nasal largo e deprimido

Palato ogival

Dentes muito espacados/ausentes

Crescimento

Peso < Percentil 5
Comprimento/Estatura < Percentil 5

Perimetro cefalico < 2 Desvios -padréo

Desenvolvimento

Atraso de desenvolvimento ou atraso mental

Dificuldades de aprendizagem

Comportamento

Perturbac@o de Hiperactividade e/ou Défice de
Atencéo
Caracteristicas Obsessivo -Compulsivas

Ansiedade

Agressividade
Comportamento de Auto -agressao
Timidez extrema

Perturbacéo do Espectro do Autismo

Musculoesquelético

critério

secundario

Auséncia de antebracos
Maos e/ou Pés pequenos (<P3)

ou oligodactilia

Clinodactilia do 5° dedo

Prega palmar anormal

Deslocamento da cabeca radial/ extensdo
anormal do cotovelo

1° metacarpo pequeno/ implantacdo proximal

Sindactilia parcial do 2°/3° dedos dos
pés

Escoliose

Pectum escavatum

Displasia/Luxacéo da anca

Neurossensorial/Pele

Ptose
Malformacéo ducto lacrimal ou Blefarite
Miopia > -6.00D

Malformacdo ocular

major/  pigmentagdo

peripapilar

Surdez ou hipoacusia
Convulsoes

Cutis marmarata
Hirsutismo generalizado

Mamilos e/ou umbigo hipoplésico

Outros sistemas

major

Malformacéo Gl/Malrotacéo
Hérnia diafragmatica
Refluxo Gl

Fenda palatina

Malformac®es cardiacas congénitas

Micropénis
Hipospadias
Criptorquidia

MalformagGes urogenitais
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Fonte: Adaptado de Leite, Vila Real & Santos, 2011.
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De uma foma global, a SCdL caracteriza-se frequentemente por baixo peso a nascenga,
microcefalia, anomalias nos membros superiores (maos e pés pequenos, clinodactilia, membrana
interdigital entre o segundo e o terceiro dedos dos pés, prega palmar), diferencas dos membros
(incluindo falta de bracos, antebracos e dedos em cerca de 25% dos individuos com SCdL) (Boyle
et al., 2015; Ferrari & Castro, 2012; Uzun, Senses, Uluba & Kocabay, 2008; Badoe, 2006). O
refluxo gastroesofégico representa um aspecto presente em quase todos pacientes com SCdL
(Boyle et al., 2015; Deardorff, Clark & Krantz, 2011). Segundo a CdLS Foundation (2016), cerca
de 85% destes individuos experienciam refluxo gastroesofagico. Outras complicacfes
potencialmente presentes e relacionadas com refluxo gastroesofagico como esofagite, aspiracao,
pneumonite quimica e irritabilidade, podem ser evitadas através do diagndstico e do tratamento do
refluxo gastroesofagico no periodo neonatal (Deardorff, Clark & Krantz, 2011). O plano
gastrointestinal pode ser marcado por dificuldades como intolerancia a lactose, dificuldades em
ingerir, deglutir e digerir os alimentos (Ferrari & Castro, 2012). Os problemas de sono também s&o
frequentes (Gualtieri, 1991). Segundo Berney, Ireland & Burn (1999), 55% dos pacientes com
SCdL apresenta problemas de sono. Estes problemas podem corresponder a dificuldades como
estrutura do sono variavel, sono interrompido, despertar nocturno frequente, insénia, hipersonia,
apneia do sono (Gualtieri, 1991).

No plano oftalmolégico, segundo Levin et al. (1990, citado por Deardorff, Clark & Krantz,
2011), cerca de 50% dos individuos com SCdL apresenta algum grau de ptose, 60% sofre de miopia
e 37% de nistagmo. Outras anomalias podem ser encontradas nestes pacientes como glaucoma,
estenose do canal lacrimal, microcérnea, astigmatismo, atrofia Otica, estrabismo e proptose
(Nicholson & Goldberg, 1966; Milot & Demay, 1972; Folk et al., 1981; Levin et al., 1990, citado
por Deardorff, Clark & Krantz, 2011). O campo da audicdo também pode sofrer alteracdes.
Segundo Deardorff, Clark & Krantz (2011), a perda auditiva concerna 80% das crian¢as com
SCdL, estimando-se que cerca de 40% destes pacientes se encontram profundamente afectados. A
nivel sensorial, podem ser verificadas alteracdes da termoregulacdo e um limiar amplificado de
sensibilidade a dor (Boyle et al., 2015; Ferrari & Castro, 2012 ; Uzun, Senses, Uluba & Kocabay,
2008; Badoe, 2006). O dominio genitourinario pode agregar manifestacdes como criptoquirdia,
presente em cerca de 73% dos homens com SCdL e hipoplasia genital verificada em cerca de 57%
dos casos. Segundo Jackson et al. (1993, citado por Deardorff, Clark & Krantz, 2011), 12% dos
pacientes com SCdL apresenta anomalias renais e refluxo vesico ureteral priméario. A nivel do
sistema cardiovascular, podem ser constatadas doencas congéticas cardiacas (em cerca de 25% dos
casos) (Jackson et al., 1993, Mehta & Ambalavanan, 1997, Tsukahara et al., 1998, citado por
Deardorff, Clark & Krantz, 2011). As anomalias mais comuns relacionam-se com (em ordem
descrescente): anomalias do septo ventricular e septo atrial, estenose pulmonar, tetralogia de Fallot,
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hipoplasia do coracdo esquerdo, valvula adrtica bicuspide e hérnia diafragmatica congénita
(Deardorff, Clark & Krantz, 2011).

A SCdL apresenta um espectro clinico vasto, variando entre fenotipos com diferentes graus
de gravidade. Em alguns casos, as criangas com SCdL sdo prognosticadas com uma baixa
esperanca de vida, em razao das consideraveis anomalias cardiacas, repiratorias e gastrointestinais
(Beck, 1985, citado por Tayebi, 2008). Atendendo a esta variabilidade interindividual, Van Allen
et al. (1993, citado por Leite, Vila Real & Santos, 2011) propuseram um sistema de classificagdo
que discrimina 3 tipos na SCdL (Cf. Tabela 2.).

Tabela 2.
Tipos na SCdL e suas caracteristicas gerais

TIPOS NA SCdL CARACTERISTICAS

AlteracOes faciais e esqueléticas caracteristicas desde a nascenca. Problemas de
Tipo | . , . ~ .

P crescimento prénatal, atraso psicomtor moderado a profundo e malformacdes major

(Cléssico) . .

que resultam em incapciadade severa ou morte.

Caracteristicas faciais e esqueléticas semelhantes ao tipo I, mas com anomalias
Tipo 11 esqueléticas menores, que se podem tornar mais evidentes mais tarde ou serem
(Ligeiro) parcialmente expressas. Auséncia ou poucas malformacfes major, atraso

psicomotor e de crescimento pré e pés-natal menos severo.
Tipo 11 ManifestacGes fenotipicas compativeis com a SCdL devidas a alteragdes
(Fenocopia) cromossomicas ou exposicao teratogénica.

Fonte: Van Allen, 1993, citado por Vila Real & Santos, 2011; Ellaithi et al., 2007.

PLANO PSICOLOGICO E COMPORTAMENTAL

A maior parte dos individuos com SCdL do tipo | apresenta atraso mental. Nestes casos, 0
quociente intelectual, avaliado com base numa prova de inteligéncia estandardizada, varia
geralmente entre os 30 e o0s 86 valores (M=53) (Deardorff, Clark & Krantz, 2011). Os problemas
cognitivos e as dificuldades de aprendizagem também podem ser observados nestes pacientes.
Relativamente a fala e a linguagem, as manifestacGes sdo heterogéneas entre os pacientes com
SCdL, sendo que uns falam e outros ndo. Nos pacientes verbais, as dificuldades podem situar-se
nas vertentes receptiva e expressiva da comunicacdo, mas geralmente a vertente expressiva
encontra-se mais limitada. Para um pequeno numero de pacientes com SCdL, a fala pode
desenvolver-se sem problemas. Contudo, na maior parte dos casos as capacidades de comunicacao
encontram-se perturbadas por factores de desenvolvimento relacionados com a SCdL, sendo ainda
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condicionadas pelo acesso a programas de intervencdo precoce e a terapia da fala (Ferrari & Castro,
2012).

As criangas com SCdL tendem a ostentar uma personalidade dificil, caprichosa e imatura. O
temperamento é muitas vezes ciclotimico, submetido a ciclos de afectos positivos e negativos que
fomentam irregularidades nos comportamentos vegetativos (por exemplo, comer e dormir) e nas
respostas emocionais. Podem ser compulsivas ou impulsivas (ou os dois) e manifestar fixagdes,
preocupacOes ou obsessdes invulgares. Podem ainda ser teimosas, maliciosas e opositivas. Apesar
destas caracteristicas, sdo geralmente criangas gentis, carinhosas, alegres, brincalhonas e leais para
com a familia ou os cuidadores, sendo extremamente sensiveis ao ambiente. As criangas com SCdL
experienciam uma vasta gama de afectos e emocdes, contudo, a falta de autoregulagcdo muitas vezes
presente, pode reverter em respostas drasticas para com os estimulos do ambiente. Estes pacientes
apreciam o sentimento de felicidade e partilham interesse similares com 0s pares e outros
intervenientes do meio social, apresentando a capacidade de manter relacbes socioemocionais
reciprocas. Todavia, dado o lado caprichoso e imaturo da personalidade, o humor pode sofrer
alteracBes repentinas e imprevisiveis, com fortes demonstracGes de angustia, irritabilidade e
intolerancia (Gualtieri, 1991).

Os pacientes com SCdL podem apresentar comportamentos obsessivo-compulsivos, défice
de atencdo ou hiperactividade com défice de atencdo (CdLS Foundation, 2016; Ferrari & Castro,
2012). Tendem a apresentar ansiedade, mas raramente sintomas depressivos (Gualtieri, 1991).
Muitos pacientes com SCdL exibem caracteristicas tipicas do espectro do autismo, como 0s
comportamentos  disruptivos  (automutilacdo,  auto/heteroagressdo),  autoestimulacdo,
comportamentos repetitivos e compulsivos, forte preferéncia para a rotina estruturada e prevista
com atencedéncia, perturbacdes da comunicacdo e falta de competéncias para as interagdes sociais
(Ferrari & Castro, 2012; Deardorff, Clark & Krantz, 2011; Ellaithi et al., 2007; Gualtieri, 1991).
Estas manifestacGes encontram-se correlacionadas com a presenca e com o grau de atraso mental
(Berney, Ireland & Burn, 1999). A prevaléncia de sintomatologia tipica do espectro do autismo é
comparativamente elevada na SCdL. Todavia, o perfil e o desenvolvimento destas caracteristicas
autisticas seguem linhas diferentes das observadas em individuos com o diagnéstico de perturbacao
do espectro do autismo, ndo podendo os pacientes com SCdL, ser considerados como autistas
(Parisi, Filippo & Roccella, 2015).

A elevada presenca de comportamentos agressivos e de automutilagdo na SCdL é evidente
(Parisi, Filippo & Roccella, 2015). A SCdL encontra-se associada a um leque de anomalias fisicas
fonte de dor, como o refluxo gastroesofagico e a neuropatia periférica. Tendo em consideragéo este
aspecto, estima-se que é provavel que alguns comportamentos de automutilacéo se desenvolvam
por exemplo, em resposta a uma condicao fisica dolorosa, numa tentativa ou forma de controlo da
dor. Assim, com base neste comportamento, a dor pode tornar-se habitual. A este titulo, relembra-
se que o0s pacientes com SCdL prezam bastante os habitos e a rotina. Os problemas de
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comportamento e a automutilacdo podem também surgir quando estes pacientes experienciam
sentimentos de cdlera ou frustragdo, quando tém de fazer coisas que ndo integrem a sua rotina
habitual ou que nédo os satisfagam, ou em alguns casos, para chamar a atengdo. O comportamento
de automutilacéo nos pacientes com SCdL reflecte assim caracteristicas da personalidade e humor
oscilante. As automutilagdes tendem a ocorrer mais frequentemente em resposta a sentimentos
negativos ou eventos particulares, o que pode reverter numa resposta compulsiva ou compulsiva
(como por exemplo, arranhar uma ferida). Estes comportamentos podem ainda apontar no sentido
de limitacdes cognitivas, na medida em que os individuos com SCdL com atraso mental importante
tendem a apresentar mais estes comportamentos, em comparagdo com os individuos com SCdL
sem atraso mental (Gualtieri, 1991).

Os comportamentos de automutilacdo assentam com frequéncia em actos como bater com a
cabeca, dar estalos, morder as maos, puxar o cabelo, arranhar o proprio corpo ou as feridas, fazer
pressao no corpo ou cocar-se intensamente (CDLS Foundation, 2016; Gualtieri, 1991). Com menor
frequéncia, os comportamentos de automutilacdo também podem corresponder a actos como puxar
a pele, ranger os dentes, carregar nos proprios olhos, dar-se muros ou cortar-se. Alguns pais
referem que os comportamentos de automutilacdo surgiram entre 0s 2 e 0s 4 anos idade e que se
agravaram entre 0s 5 e 0s 8 anos. Os problemas de comportamento nos pacientes com SCdL podem
agravar-se na fase da adolescéncia. Durante a fase da puberdade e da adolescéncia, os
comportamentos de automutilagdo podem produzir-se independentemente de um stress fisico
evidente, constituindo um problema sério e dificil de tratar. Segundo Gualtieri (1991), na vida
adulta, os comportamentos de automutilacdo e outros problemas de comportamento tendem a
reduzir significativamente na maior parte dos individuos.

CONCLUSAO

A SCdL afecta o desenvolvimento do individuo numa 6tica multidimensional e transversal
(Uzun, Senses, Uluba & Kocabay, 2008). Uma vez diagnosticada, a crianga com SCdL deve ser
acompanhada por uma equipa multidisciplinar que conheca a doenca e as suas caracteristicas. Este
acompanhamento profissional deve tomar em conta as diversas esferas do individuo
(comportamental, social, educacional, comunicacional, etc.), atendendo as necessidades inerentes
a SCdL e as necessidade individuais.

O diagnostico da SCdL é clinico. A certeza do diagnostico pode ser efectuada através de uma
analise molecular dos genes candidatos. Ndo existe um tratamento curativo da SCdL. A abordagem
farmacologica tende a incidir principalmente no controlo de alguns sintomas e na regulacdo de
algumas alteracGes associadas a SCdL. A aboradgem psiceducativa surge como indispensavel,
visando a promogéo da autonomia, da qualidade de vida e da integracdo social do paciente. A
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variedade de manifestacdes clinicas associadas a SCdL justifica a necessidade de uma abordagem
precoce e multidiscplinar na qualidade de aspecto capital.
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