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Sindrome de Hadju-Cheney: alteracoes renais em um relato

de caso

Hadju-Cheney syndrome: kidney disturbs in a case report

Resumo

A sindrome de Hadju-Cheney é uma doen-
¢a genética caracterizada por dismorfismos
craniofaciais e altera¢hes dOsseas responsa-
veis pelo fenotipo da doenga. As alteragdes
renais, como cistos renais corticais, refluxo
vesico - ureteral e faléncia renal, sio rara-
mente relatadas, mas sio incluidas como
apresentagdes menos comuns. O diagnds-
tico genético ainda ndo estd disponivel e
a patogénese ¢ relacionada a mutacoes no
gene NOTCH. Os autores relatam um caso
de um homem de 26 anos; porém, com ca-
racteristicas fenotipicas de um paciente pe-
diatrico. Ele se apresentou com sindrome
nefrética, hipertensdo arterial, cistos renais
corticais e insuficiéncia renal aguda reque-
rendo hemodiélise. A biopsia renal eviden-
ciou glomeruloesclerose focal e segmentar
e o tratamento para esse paciente foi de
suporte com terapia hemodialitica. O diag-
nostico da sindrome de Hadju-Cheney foi
dado durante investigacio do quadro renal.
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ABSTRACT

Hajdu-Cheney disease is characterized
by craniofacial dimorphisms and skel-
etal changes. Renal disturbs; such as re-
nal cortical cysts, vesico-ureteral reflux
and renal failure are rarely related but
it is included as a less common feature.
The diagnosis is not yet available and
the pathogenesis it is related with muta-
tions in the NOTCH gene. The authors
report a case of a 26-years-old boy; but
with phenotypic characteristics of a pe-
diatric patient. He presented nephrotic
syndrome, hypertension, renal cortical
cysts, nephrotic range proteinuria and
acute renal failure requiring hemodialy-
sis. The renal tissue showed global and
segmental glomerulosclerosis and the
treatment to this patient it was support-
ing with hemodialysis. The diagnosis of
Hadju-Cheney disease was given during
investigation of renal function.

Keywords: hypertension; nephrology; pro-
teinuria; renal insufficiency.

INTRODUCAO

Hajdu-Cheney é uma sindrome rara ca-
racterizada por dismorfismo craniofacial
e alteracdes esqueléticas. A associagio da
sindrome com doenga renal é rara. Este
relato discute o caso de um garoto de 26
anos de idade, com doenca Hadju-Cheney,
que também apresentava hipertensdo, cis-
tos renais e sindrome nefrética, que evo-
luiu para insuficiéncia renal.

ReLATO DO CAso

Um menino de 26 anos de idade, de uma
pequena cidade no Ceara, Brasil, chegou
a nés com edema nos membros inferiores

(Figura 1). Ele nasceu de uma gravidez nor-
mal e parto normal de uma mie saudavel,
e ndo havia parentesco entre os pais. Seus
irmdos ndo tém o fendtipo Hadju-Cheney,
mas ele tem dois primos com caracteristi-
cas fisicas semelhantes. Ele sofreu retardo
intra-uterino do crescimento e nasceu com
pé torto congénito. Aos 9 anos de idade
ele parou de andar e apresentou percepti-
va flacidez muscular no membro inferior.
Ele também comegou a ter problemas com
a visdo, incluindo diminui¢ao da acuidade
visual e nistagmo, e com a sua voz, que
parecia estar mais estridente. Cerca de trés
meses antes do nosso exame, ele apresen-
tou um edema ascendente, progressivo e



depressivo nos membros inferiores e edema orbital,
sendo esta a sua principal queixa. Ele ndo apresentou
disuria ou dor nas costas e nio tinha histérico de in-
fec¢oes do trato urindrio.

Figura 1. Paciente com Hadju-Cheney.

Ao exame fisico, o seu peso era de 19 kg (abaixo do
percentil 5), altura de 90 cm (abaixo do percentil 5).
Sua pressdo arterial era de 140/100 mmHg. Ele es-
tava muito magro, Com um rosto pequeno € macro-
cefalia, olhos proeminentes, boca pequena e queixo
recuado. Ele também tinha miopia severa e atrofia
oOptica. Seu torax era estreito. Nao notamos hepato-
esplenomegalia. A forma de suas mios era incomum,
com dedos curtos e largos, e hiperceratose palmar. O
exame neurolégico apresentou Babinski nos membros
inferiores, flacidez muscular nos membros inferiores e
hiperreflexia.

Os exames endocrinoldgicos a época ndo mos-
traram deficiéncia do horménio do crescimento. Os
exames cardioldgico e uroldgico estavam normais.
Os exames de anticorpos antinucleares e sorologias
foram negativo. Os niveis de complemento estavam
normais.

O exame de sangue revelou hemoglobina de 12,1 g/dl
(120 g/L); 34,5% de hematocrito, leucocitos de 7,45
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x 10° mL (7,45 x 109 L), com diferencial normal e
plaquetas normais. O exame de urina mostrou uma
gravidade especifica de 1,011; pH de 5,5; proteinas
3 (+) e tudo o mais negativo. A proteinuria de 24 ho-
ras foi de 1,242 g/24 horas em 16,10 dl de urina, o que
significa uma proteina total de 0,077 g/dL (0,77 g/L).
A quimica do soro mostrou uréia de 71 mg/dL (25,3
mmol/L), creatinina de 1,9 mg/dL (167,96 nmol/L), e
eletrolitos normais. O clearance de creatinina foi de
33 ml/min (0,55011 mL/s). O hormonio paratiredi-
deo estava normal em 55,8 pg/ml (55,8 ng/L).

Os ossos apresentavam deformidade de modela-
gem mas nio havia evidéncias de raquitismo. Os ossos
longos tinham osteopenia. A TC de cridnio mostrou
hidrocefalia e significativa dilatagdo do quarto ventri-
culo sem hipertensio. A ultrasonografia, o rim direito
tinha 7,0 cm e o esquerdo 8,2 centimetros de compri-
mento. A regido superior do rim esquerdo apresen-
tou contetdo cistico de contornos regulares e paredes
delgadas, medindo 2,1 x 2,0 x 1,9 ¢cm e outro cisto
de imagem anecdica, de paredes finas, medindo 1,9
x 1,6 cm. O rim direito apresentou contornos regula-
res e alta textura ecogrédfica do parénquima. O exame
histopatoldgico do tecido renal apresentou glomeru-
loesclerose global e segmentar com dep6sitos hialinos
intracapilares e aderéncias a cdpsula de Bowman,
cercado por poddcitos hipertréficos, com alteragoes
degenerativas; atrofia tubular multifocal com fibrose
intersticial moderada e hiperplasia fibrosa discreta na
intima arterial. A imunofluorescéncia direta revelou:
depdsitos glomerulares segmentares de IgM e C3c, o
que ndo permitiu caracterizar lesdo mediada por an-
ticorpos anti-membrana basal ou complexos imunes,
em atividade. A microscopia eletronica mostrou glo-
mérulos com alteracdes ultraestruturais, notadamente
aumento difuso da matriz extracelular, com oclusiao
de lumens capilares, alcas capilares retraidas e tor-
tuosas, com alteracdes degenerativas nos podocitos
e retracdo das células pediculares, que podem estar
relacionadas ao quadro de proteindria, e auséncia de
depdsitos anomalos.

Naquele momento do diagnéstico o paciente ja
precisava de hemodidlise porque apresentava conges-
tao pulmonar. Ele teve uma boa aceitacio.

DiscussAo

Esta doencga foi relatada pela primeira vez em 1948
por Hajdu e Kauntre como uma acroosteélise
ndo-familiar com displasia cranio-esquelética. Mais
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tarde, Cheney descreveu uma sindrome semelhante
que chamou de acroostedlise.'

E caracterizada por dismorfismo craniofacial (de-
formidade craniana com impressdo basilar e mandi-
bula retraida) e alteracdes esqueléticas: baixa estatura,
osteolise das falanges distais, osteoporose generaliza-
da, escoliose, fratura de ossos longos, varios 0ssos
intra-suturais e reduzida tabula¢do dos ossos longos.
Outras caracteristicas comuns sdo orelhas de implan-
tagdo baixa, cabelo grosso e dentinogénese imperfeita.
Caracteristicas menos comuns incluem a hipoacusia,
sindactilia, insuficiéncia renal, cistos renais corticais,
refluxo vésico-ureteral, alteragdes visuais e paralisia
das cordas vocais.>”

Concluiu-se que o sindrome de Hadju-Cheney era
diferente de outras formas de sindromes com acroos-
tedlise pela presenca de uma displasia esquelética ge-
neralizada e o fato de acroostedlise geralmente ndao
estar presente no inicio da infincia.’

O paciente do presente relatério tinha estatura
baixa, cabelos grossos, voz estridente e sindrome ne-
frotica, que evoluiu para insuficiéncia renal com ne-
cessidade de hemodidlise. O diagndstico patoldgico
do tecido renal ndo é discutido em outros trabalhos.

Ele também apresentou deformidade craniana
com hidrocefalia, que na infancia se manifestou como
uma hidrocefalia com hipertensdo e consequéncias
neuroldgicas permanentes, incluindo atrofia dptica e
nistagmo.

A hidrocefalia é causada por invaginacdo balisar
e/ou Platibasia como conseqiiéncia da deformidade
craniana.'®

A sindrome de Hajdu-Cheney é uma doenga au-
tossOmica dominante,'' mas muitos casos sao identi-
ficados como um ocorréncia esporddica.'? Simpson et
al. identificaram trés diferentes mutagdes truncadas
no exon 34 do gene NOTCH 2. Uma andlise mais
aprofundada do exon 34 do gene NOTCH 3 identi-
ficou mais 11 mutag¢des truncadas em 11 probandas
adicionais com o transtorno. O individuo afetado no
qual ndo se pode identificar uma variante NOTCH?2
de alteragdo protéica pode ser considerado atipico.'?

Existe evidéncia crescente da importancia de
NOTCH 2 no desenvolvimento e manuten¢do do
esqueleto. A superativagdo desta via pelos alelos da
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sindrome de Hadju-Cheney pode ser responsavel pe-
la perda Gssea progressiva observada nesta doenga.
Estudos adicionais serdo necessarios para explorar as
conseqiiéncias destes alelos.!

O diagnoéstico da sindrome de Hadju-Cheney é
feito geralmente em adolescentes ou adultos.® Ambos
0s sexos sdo igualmente afetados.’

Este paciente adulto, foi diagnosticado com a
doenca Hadju-Cheney pelo fendtipo apresentado a
nds. Os exames diagnosticos de laboratdrio ainda nao
estdo disponiveis.?
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