Sindrome de Menkes: novos achados oculares

Menkes Syndrome: new ocular findings
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RESUMO

A Sindrome de Menkes é uma desordem neurodegenerativa progressiva
ligada ao cromossoma X; uma mutac¢io no gene de Menkes (MNK) causa a
doenc¢a por alterar o transporte de cobre do citosol para as organelas
celulares. Apesar da sindrome nio ser rara, o diagndstico é raramente feito
em nosso meio. Déficit de crescimento, convulsdes e um cabelo peculiar sao
achados precoces da sindrome. A visido deteriora a despeito de um exame
ocular praticamente normal. Sem tratamento, os pacientes raramente sobre-
vivem além de trés anos de idade. Foram estudadas as manifestagdes oculares
em trés pacientes com a Sindrome de Menkes e adicionadas hipoplasia do
estroma anterior da iris e cilios aberrantes como novas manifestacoes da
doeng¢a. Uma vez familiarizados com esta sindrome, os oftalmologistas terao
um grande papel no seu diagnéstico precoce e seu eventual tratamento.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Menkes foi descrita
inicialmente por Menkes e colaborado-
res ' em 1962. Trata-se de uma desor-
dem neurodegenerativa progressiva,
de heranga recessiva ligada ao cromos-
soma X. E causada por uma mutagio
no gene que codifica a Cu(2+) - trans-
portadora ATP-ase, alfa polipeptideo
(ATP 7A; 600468)2. O gene da Sindro-
me de Menkes foi recentemente locali-
zado naregido 13q do cromossoma X. 2
A deficiéncia de cobre no soro, figado e
cérebro devido a faléncia no mecanis-
mo de transporte na mucosa intestinal
¢ a principal causa da doenga. A fre-
qliéncia desta sindrome € estimada em
1:35.000 nascidos vivos 3.

Na Sindrome de Menkes as mani-
festagdes sistémicas aparecem cedo. A
doenga é caracterizada por importante
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retardo de crescimento no periodo
neonatal, convulsdes e cabelos despig-
mentados, ressecados e enroscados.
Sem tratamento, os pacientes raramen-
te sobrevivem além de 3 anos de idade *.
A avaliagdo do cobre sérico é um méto-
do simples e confiavel no diagndstico
da doenga. A administragdo de cobre
tem aumentado a sobrevida dos pacien-
tes com a sindrome °.

Na literatura oftalmoldgica, muito
pouco tem sido descrito sobre a Sindro-
me de Menkes 3°. As manifestagoes
oculares previamentes descritas in-
cluem deterioragdo progressiva da vi-
sdo, estrabismo, microcistos no epité-
lio pigmentar da iris, atrofia de nervo
optico, tortuosidade dos vasos retinia-
nos e uma palida aparéncia do fundo de
olho ** Embora o eletrorretinograma
(ERG) seja caracteristicamente anor-
mal na Sindrome de Menkes, muito
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pouco tem sido descrito a respeito.

Neste estudo descrevemos as mani-
festagdes oculares em trés pacientes
com a Sindrome de Menkes e apresen-
tamos novos achados oculares: cilios
aberrantes e hipoplasia do estroma an-
terior da iris.

i
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RELATO DE CASOS

Caso 1

Um bebé de 8 meses foi hospitaliza-
do por apresentar convulsdes e pneu-
monia de aspiragdo. Ele ndo fixava

Fig.1 - Hipoplasia do estroma anterior da iris.

Fig. 2 - Cilios aberrantes e sobrancelhas ressecadas, enroscadas e despigmentadas (canto direito sup.

da fotografia)
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com nenhum dos olhos, nem seguia
luz. Seus cabelos eram ressecados, en-
roscados e de cor esbranquigada. As
respostas pupilares estavam normais,
mas os olhos apresentavam movimen-
tos nistagmoides. Ao exame biomi-
croscopico notou-se a presenga de
pannus corneano superior € hipoplasia
do estroma anterior da iris em ambos
os olhos (Figura 1). Ele apresentava
leve hipermetropia e astigmatismo no
exame de refragdo sob cicloplegia. O
fundo de olho estava normal em ambos
os olhos. O ERG foi realizado sem a
utilizagdo de anestesia, usando o apa-
relho “Nicolet Path Finder”. O ERG
fotopico foi normal; ambas as ondas a e
b apresentaram-se com tempo de res-
posta e amplitude normais. Quando
realizado sob a condi¢do de “adaptado
ao escuro”, o ERG apresentou-se anor-
mal; ambas as ondas a e b foram re-
gistradas, porém com reduzida ampli-
tude. As respostas escotopicas apresen-
taram-se marcadamente reduzidas e
retardadas bilateralmente.

Caso 2

Um bebé de 6 meses foi internado
para avaliagdo de convulsdes. Ele res-
pondia a luz mas era inatento; apresen-
tava cilios aberrantes (Figura 2); as
respostas pupilares apresentavam-se
normais. As retinas apresentavam uma
leve granularidade do epitélio pigmen-
tar € os nervos Opticos estavam nor-
mais, com uma escavagdo de 0,2 em
ambos os olhos. O ERG foi realizado
sem anestesia. O ERG fotdpico apre-
sentou respostas razoavelmente bem
desenvolvidas (Figura 3); o escotdpico
foi marcadamente anormal, com au-
séncia de respostas das ondas ae b
bilateralmente.

Caso 3

O terceiro paciente ¢ uma menina
de 19 meses de idade, que nunca apre-
sentou movimentos de seguir objetos
com os olhos. Ao nascimento, o bebé
era normal, porém aos 6 meses ela
comegou a desenvolver convulsdes.
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Fig. 3- ERG dos casos 1 e 2 demonstrando ondas fotdpicas, escotdpicas e sob a condigao de “adaptado
ao escuro”. Em ambos os casos, o ERG fotopico estda moderadamente anormal, enquanto o ERG

escotopico esta marcadamente anormal.

Com 11 meses de idade ela apresentava
hipotonia muscular, cabelos secos e de
coloragdo esbranquigada; ndo seguia
objetos e manifestava esotropia. O exa-
me de fundo de olho foi normal. Aos 19
meses as pupilas eram fracamente
reativas mas nao havia defeito pupilar
aferente. As palpebras, conjuntivas,
corneas e cimara anterior estavam nor-
mais bilateralmente. Ela apresentava
esotropia e hipermetropia leve no exa-
me de refragdo sob cicloplegia. Ao exa-
me de fundo de olho foi evidenciada
palidez discreta dos nervos opticos; a
macula e a retina periférica estavam
normais bilateralmente.

DISCUSSAO

Os casos descritos neste trabalho
apresentaram a maioria das caracteris-
ticas da Sindrome de Menkes previa-
mente publicadas na literatura. Os in-
dividuos afetados apresentam convul-
sdes nos primeiros meses de vida, re-
tardo mental, anormalidades dos cabe-
los e heranga recessiva ligada ao
cromossoma X.'! Todos os pacientes
com Sindrome de Menkes descritos na
literatura sdo do sexo masculino, com a
excecdo de um relato de caso onde a
irm3d de um paciente apresentava al-
guns sintomas da doenga e do caso que
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estamos apresentando, que apresenta
uma translocagdo X-autossOmica (X-
A). Translocagdo X-A significa que o
cromossoma X normal de uma pessoa
do sexo feminino replica tardiamente e
torna-se inativo. Assim, uma paciente
que ¢ portadora de um gene defeituoso
no seu cromossoma X restante (que
passa ser o seu cromossoma X ativo)
pode apresentar a expressdo fenotipica
de uma doenga recessiva ligada ao
cromossoma X. ¢

Os casos descritos neste trabalho
apresentavam importante baixa de
acuidade visual embora exame de fun-
do de olho praticamente normal; as
respostas pupilares estavam normais
nos pacientes mais jovens € anormais
no paciente mais velho. No primeiro
relato desta doenga, por um de nés !, foi
encontrado fundo de olho normal em 3
pacientes (com um, trés e seis meses de
idade), embora nenhum deles fosse ca-
paz de seguir luz. Outros autores tam-
bém tém encontrado fundo de olho nor-
mal nesta doenga. ** Aguilar e colabo-
radores 7 descreveram uma discreta pa-
lidez de nervo Optico em um paciente.
Na literatura oftalmolégica, Levy e co-
legas * descreveram um bebé de dois
meses com auséncia da parte lateral
dos supercilios e incapacidade de fixar
os olhos; o exame de fundo de olho
revelou tortuosidade dos vasos retinia-

nos. Watanabe e colaboradores 3 des-
creveram um paciente com movimen-
tos nistagmoides nas lateroversdes,
esotropia e atrofia de nervo optico aos
3 anos de idade. Wray e colegas® publi-
caram um caso de um paciente de 3
anos com movimentos nistagmoides e
auséncia de resposta a luz, o fundo de
olho apresentava-se hipopigmentado
com aumento da visibilidade dos vasos
coroideanos e atrofia de nervos opticos.

No modelo animal para a Sindrome
de Menkes (camundongos maculares),
a retina mostrou diversas alteragdes ti-
picas: as mitocondrias dos segmentos
internos dos fotoreceptores eram mais
numerosos do que o normal e se apre-
sentavam inchados. O epitélio pigmen-
tar também apresentava um numero
menor de granulos de melanina. Os
camundongos maculares também apre-
sentam uma atividade reduzida da
citocromo-oxidase (uma enzima que
contém cobre). Tanto a redugéo da ati-
vidade da citocromo-oxidase como a
redugdo de granulos de melanina no
epitélio pigmentar sdo relacionadas
com a deficiéncia de cobre, e os acha-
dos correspondem as alteragdes reti-
nianas encontradas em pacientes com a
Sindrome de Menkes °.

Nosso trabalho inclui hipoplasia do
estroma anterior da iris e cilios aber-
rantes como novas manifestagdes ocu-
lares da Sindrome de Menkes.

Devida a relativa freqiiéncia da sin-
drome, consideramos de importancia a
lembranga da existéncia da mesma
quando investigando baixa de visdo
com fundoscopia normal em bebés e o
reconhecimento dos sinais e sintomas
da doenga para que possamos auxiliar
no diagndstico precoce da Sindrome de
Menkes e seu tratamento.

SUMMARY

Menkes disease is a X-linked
recessive progressive
neurodegenerative disorder; a
mutation in the Menkes (MNK) gene
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causes the disease by altering
copper transport from the cytosol to
the organelles. Failure to thrive,
seizures and peculiar hair appear
early in life; visual function
deteriorates despite a practically
normal eye exam. The patients rarely
survive beyond three years of age
without treatment. We studied the
ocular manifestations in three
patients with Menkes Syndrome and
add aberrant lashes and anterior
stromal hypoplasia of the iris as new
physical findings. Being aware of
this disorder, ophthalmologists would
be helpful in the early diagnosis of
Menkes Syndrome and its treatment.
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