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RELATO DE CASO

Cutis Laxa associada a insuficiéncia cardiaca congestiva

Cutis laxa associated to cardiac failure

Maria F. C. Siqueiral, Paula A. Ministério?, Eugénia R. Valadares3, Saulo Purisch?,
Eduardo A. Bambirra®, Victor C. Pardini®

Resumo

Objetivo: Chamar a aten¢dio para uma doenga rara da infancia
que se apresenta como envelhecimento precoce e pode ser letal.

Métodos: Os autores relatam um caso de cutis laxa, uma
sindrome de envelhecimento precoce, em uma crianga de oito anos
de idade e discutem sobre a classificacdo da doenca, diagndstico e
progndstico.

Evolucio do caso: A crianca apresentou sinais de envelheci-
mento aos quatro anos. O diagnéstico de cutis laxa foi confirmado
pela bidpsia de pele. Apresentou insuficiéncia cardiaca congestiva,
uma complicagdo sistémica diferente das descritas em trabalhos
anteriores, evoluindo para o 6bito aos oito anos.

Conclusées: A importincia do diagnéstico de cutis laxa reside
no fato de que, além do quadro dermatolégico caracteristico, ha
freqiientes complicagdes sist€émicas que podem ser alvo de uma
atuagdo preventiva, uma vez que ndo existe tratamento especifico
para a doenca. O aconselhamento genético € também importante
nesta condig@o.
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Introducao

z

Cutis laxa é um conjunto clinica e geneticamente
heterogéneo de distirbios sist€micos cujo substrato co-
mum é uma alteragdo do tecido conectivo no qual as fibras
elasticas se tornam fragmentadas, desorganizadas e em
menor nimero!™. Apresenta-se clinicamente como uma
perda quase total da elasticidade da pele-, que forma
pregas pendentes pelo corpo, conferindo ao paciente o

Abstract

Objective: To focus attention on a rare pathology of the child-
hood which presents premature aging of the skin and can be lethal.

Methods: The authors present a case of cutis laxa, syndrome of
premature aging, in an eight year-old child, and discuss the classi-
fication, diagnosis and prognosis of the disease.

Results: The child presented signs of premature aging when he
was four years-old. The diagnosis of cutis laxa was confirmed by
skin biopsy. The patient presented heart failure, a systemic compli-
cation different from those previously described, and died at eight
years of age.

Conclusions: The importance of the diagnosis of cutis laxa
resides in the fact that besides characteristic dermatological find-
ings, there are frequent systemic complications that can be the focus
of preventive measures, since there is no specific treatment for this
disease. Genetic counseling is another important issue in this con-
dition.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75(1): 63-68: cutis laxa, heart failure,
skin aging, child.

aspecto de envelhecimento precoce. Pode acometer ndo
somente a pele, mas varios tecidos conectivos em todo o
organismo!*7. Pode ser congénita ou adquirida, sendo
que a forma congénita é geneticamente herdada e se
transmite por heranca autossdmica dominante, autosso-
mica recessiva (tipos I, II e III), ou heranga ligada ao X, e
a forma adquirida é dividida em tipos I e 1137,
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Relatamos o caso de um paciente com cutis laxa cuja
apresentacdo clinica difere das formas previamente des-
critas.

Relato do Caso

Paciente CVS, masculino, negro, 8 anos de idade. Na
época de seu nascimento, sua mae tinha 22 anos de idade
e seu pai 25 anos. Ambos eram higidos e desconheciam
qualquer parentesco entre si. Possuiam outro filho de 2
anos, sadio. A gravidez transcorreu sem anormalidades. O
parto foi normal, a termo, domiciliar e com apresentacio
cefdlica. A crianca pesava 3.900 gramas no quinto dia
ap6s o nascimento, quando foi ao pediatra. Foi uma
crianca sauddvel até os quatro anos de idade, quando se
iniciaram as modificacdes na pele que lhe conferiram o
aspecto de envelhecimento precoce. A pele tornou-se
ressecada e enrugada, com reducdo visivel do tecido
subcutineo, os cabelos tornaram-se crespos e ressecados,
os olhos tornaram-se mais opacos e as gengivas escuras.
Os vasos sangiifneos tornaram-se proeminentes nos mem-
bros e os labios tornaram-se finos. Nao ocorreu alopécia.
Aos seis anos de idade, foi detectada hipertensao arterial,
segundo relato do pai, e, em seguida, sinais de insuficién-
cia cardiaca, tendo sido submetido a vérias interna¢des por
estes quadros. Aos oito anos de idade, foi internado na
Santa Casa de Belo Horizonte com dispnéia importante e
edema de membros inferiores. Seu aspecto fisico era de
envelhecimento (Figura 1). Pesava 23,8 kg (P25) e sua
altura era de 1,30 m (P50-75). A pressdo arterial era de
120x70 mmHg. Ao exame cardiolégico foi encontrado um
sopro sisto-diastélico grau III/VI. Apresentava também
uma discreta hepatomegalia. Foi diagnosticada insufici-
éncia cardiaca e apresentou, durante a internagdo, episo-
dios repetidos de dor precordial, que foram interpretados
como angina instavel, pois a creatinofosfoquinase estava
normal e o eletrocardiograma ndo apresentava sinais de
isquemia aguda. Foi tratado com furosemida, digoxina e
dinitrato de isossorbida, apresentando melhora do quadro
congestivo e dos episddios de dor precordial. Os exames
laboratoriais de funcdo renal, hepética, exame de urina e
de glicemia mostraram resultados dentro dos valores de
referéncia. A avaliacdo cardioldgica foi realizada com
ecocardiograma, que apresentou déficit de fungdo sistoli-
ca (fracdo de ejecdo: 44%), aumento de ventriculo esquer-
do, dilatacd@o de raiz de aorta e aorta ascendente, insufici-
éncia adrtica leve e regurgitacdo mitral leve; a cineangi-
ocoronariografia evidenciou corondrias sem lesdes signi-
ficativas, dupla lesdo adrtica, ventriculo esquerdo (V.E)
com hipocinesia difusa importante, insuficiéncia mitral
moderada, (provavelmente funcional) e aorta aneurisma-
tica; a cintilografia miocdrdica mostrou miocardio com
hipocaptagdo persistente em parede infero-posterior, su-
gerindo lesdo isquémica e insuficiéncia adrtica. Foi reali-
zada ultra-sonografia abdominal, que mostrou apenas
ectasia (dilatagdo) de aorta abdominal. Foi feita também
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Figura 1 - Fotografias do paciente com 8 anos de idade. A)
mostrando as caracteristicas de envelhecimento em
face, pescogo e tronco. B) detalhe das maos do
paciente

N

uma bidpsia de pele, que mostrou, a coloracdo pela
hematoxilina-eosina (HE), epiderme retificada e com
discreta hiperceratose. A coloragio para fibras eldsticas
(Orceina), evidenciaram-se fibras fragmentadas e com
espessura irregular, além de dreas com escassez € mesmo
auséncia total de fibras eldsticas (Figura 2). A coloragdo
pelo Syrius Red examinada em microscopia de polariza-
¢do confirmou estes achados.

O paciente, ao receber alta hospitalar, retornou a sua
cidade de origem, onde apresentou problemas cardiolégi-
cos, vindo a falecer um més apés a sua internacio (aos 8
anos e trés meses de idade) sem que tivéssemos acesso a
maiores informacdes.
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Figura 2 - Bidpsia de Pele. Coloragdo para fibras eldsticas com Orceina que
evidenciou fibras fragmentadas e com espessura irregular, além
de dreas com escassez € mesmo auséncia total de fibras eldsticas
(x 250)

Discussao

Cutis laxa é um raro distirbio do tecido conectivo que
se caracteriza, clinicamente, por uma pele ineldstica,
frouxa, que forma as vezes pregas pendentes pelo corpo,
e confere ao paciente o aspecto de envelhecimento preco-
ce>-8-11 Histologicamente, se caracteriza por redugio no
numero das fibras eldsticas da derme com fragmentagéo e
alteragdo do seu arranjo normal-2>-%-12 Na verdade, cutis
laxa € uma doenga sist€émica, e estas alteracdes sdo
generalizadas no organismo, afetando nao somente a pele,
mas diversos outros sistemas, variando a sintomatologia
de acordo com a gravidade do envolvimento!-3:6:7-9:11.12,

Ha formas congénitas e adquiridas, que diferem clinica
e geneticamente. As formas congénitas, que se manifes-
tam ao nascimento ou nos primeiros meses de vida, sdo
transmitidas por trés tipos diferentes de heranca, que
resultam em quadros clinicos também distintos entre si:
heranca autossomica dominante, autossdmica recessiva e
ligada ao X, sendo esta udltima atualmente classificada
como sindrome de Ehlers-Danlos tipo IX, por deficiéncia
da enzima lisil-oxidase (Tabela 1). Cutis laxa autossomi-
co dominante é a forma mais benigna, geralmente com
poucas manifestacdes sist€émicas e expectativa de vida
normal. Podem estar presentes hérnias e bronquiectasia,
que podem se manifestar um pouco mais tardiamen-
te35:9:10.12.13 ' A forma autossémica recessiva, que possui

trés tipos, € freqiientemente associada a complicagdes
extra-cutineas explicadas ou ndo por defeitos no tecido
eldstico. Caracteriza-se por um curso clinico mais grave,
e geralmente se manifesta ao nascimento, podendo levar
ao Gbito nos primeiros anos de vida®1%12. O tipo I se
manifesta com hérnias, diverticulos (trato gastrointestinal
e bexiga) e enfisema pulmonar (levando a cor pulmonale).
O tipo II apresenta atraso do crescimento pré e pds-natal,
atraso motor e luxagdo congénita do quadril. E o tipo III
mostra retardo mental e embacamento da cérnea devido a
degeneragio da membrana de Bowman3. A terceira forma
geneticamente herdada é a cutis laxa ligada ao X, ou
Ehlers-Danlos tipo IX, um subtipo que apresenta proje-
¢des occipitais, além de diarréia persistente, uropatia
obstrutiva e hiperextensibilidade das articulagdes. Asso-
cia-se a uma deficiéncia na atividade da enzima lisil-
oxidase, uma enzima dependente de cobre envolvida na
formacio do coldgeno®>:10:12.14,

As formas adquiridas se caracterizam por uma ausén-
cia de histéria familiar para a doenga e um inicio mais
tardio dos sintomas. No tipo I, as alteragdes de pele se
desenvolvem de forma insidiosa mas progressiva, associ-
adas a manifestacdes sistémicas como diverticulos (trato
gastrintestinal e urindrio), hérnias (hiatal e inguinal) e
complicagdes pulmonares. O tipo II € uma elastdlise p6s-
inflamatéria associada a doenga febril aguda, e as dreas de
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Tabela 1 - Apresentacao clinica das formas congénitas de cutis laxa comparando-se ao caso relatado

CLAD CLAR CLLX CLAd Paciente

Tipos I 1I 111 I I

Cutis Laxa ++ ++ + + ++ + + +
Hiperextensibilidade articular - - - ++ - _ -
Veias proeminentes - + + + - - +
Hérnias + ++ + - + - _
Atraso de crescimento intra-uterino - - + + - - - -
Atraso de crescimento pds-natal - ++ + + - - - -
Atraso motor - + - - - - - -
Retardo Mental - + + + - - - -
Orelhas grandes + + - - - - - +
Nariz em “gancho” + + - - - - - -
Proje¢des occipitais - - - - 4+ - - _
Cérnea embagada - - - + - - +
Deslocamento congénito do quadril - - + - - - - -
Uropatia obstrutiva - + - - ++ + - -
Diverticulos - - - - + + - -
Diarréia cronica - - - - ++ - - -
Enfizema - ++ - - - + - _
Deficiéncia de lyzyl-oxidase - - - - ++ - -
Insuficiéncia cardiaca congestiva - - - - - - -

Dilatagdo da aorta proximal - + - - - - -

Obs.:  CLAD: Cutis laxa Autossémico Dominante CLAR: Cutis laxa Autossdémico Recessivo

CLLX: Cutis laxa Ligado ao X

frouxiddo de pele se restringem as dreas das lesdes infla-
matdrias préviasd.

Pacientes com as formas congénitas t&ém alteracdes
nasais caracteristicas que as diferem das formas adquiri-
das: nariz em gancho com narinas evertidas, filtro longo e
columela curta>?13-16, Sio descritas ainda na cutis laxa
autossOmica recessiva de tipo I freqiientes anormalidades
dos grandes vasos (aneurismas, tortuosidades e dilatagdo
da aorta proximal)5’7'9’12’ 17,18 a1¢m de HAS transitéria de
causa inexplicada, ou secunddria a displasia fibromuscu-
lar das artérias renais®18.

O diagnéstico de cutis laxa se faz pela forma de
apresentacdo clinica, bidpsia de pele e estudo de outros
6rgdos afetados®. A avaliagio histolégica da pele mostra,
a coloragdo HE, coldgeno da derme normal e estruturas
anexas normais. Coloragdes para elastina mostram fibras
esparsas, fragmentadas, com disposic¢do alterada, como no
caso apresentado. Estas alteracdes podem ser visiveis
também na andlise de outros 6rgdos afetados-.

CLAd: Cutis laxa Adquirido

O presente caso trata de uma crianga que, ao nascimen-
to, era aparentemente normal e cujas manifestacdes carac-
teristica do cutis laxa tiveram inicio aos quatro anos de
idade. Nao apresentava as alteracdes faciais (nasais) pro-
prias das formas genéticas. Ndo apresentava também a
maioria das manifestacdes sist€émicas descritas: hérnias,
diverticulos, atraso de crescimento e desenvolvimento,
alteracdes osteo-articulares e enfisema pulmonar (ndo foi
realizada avaliac@o funcional pulmonar — espirometria).
Apresentava, porém, um acometimento essencialmente
cardiovascular. A primeira manifestacdo parece ter sido
uma hipertensdo arterial (relatada pelo pai, ndo tendo sido
constatada na internacio) que pode ter sido transitoria,
como j4 descrita anteriormente®-!8. Tinha sinais evidentes
de insuficiéncia cardiaca, com predominio de acometi-
mento de VE, o que torna improvavel um cor pulmonale.
Na avaliacdo cardioldgica, evidenciou-se aorta aneuris-
matica, achado este descrito como freqiiente nesta sindro-
me>2-18, além de alteracdes sugestivas de infarto do



Cutis laxa associada a insuficiéncia cardiaca... - Siqueira MFC, et alii

miocdrdio prévio com artérias corondrias sem lesdes
significativas. Estas alteracdes especificas das células
miocdrdicas nunca foram descritas na cutis laxa.

O diagndstico de cutis laxa se fez com base na apresen-
tacdo clinica caracteristica (quadro dermatolégico- Figu-
ra 1) e na bidpsia de pele (Figura 2). O diagndstico
diferencial deve ser feito com uma série de “sindromes
progerodides”, entre as quais a de Hutchinson-Gilford tem
evolucdo semelhante, mas pode ser diferenciada pela
bidpsia de pele, que mostra altera¢des no coldgeno e nio
na elastina. Sindromes que apresentam alteragdes da
elastina a bidpsia de pele, como De Barsy e Geroderma
Osteodysplasticum, diferenciam-se clinicamente da Cutis
laxa por apresentarem hiperextensibilidade das articula-
coes, além de hipotonia no primeiro caso e osteoporose no
dltimo caso. Apesar de ndo ter a maioria dos quadros
sistémicos descritos na cutis laxa, o paciente tinha acome-
timento sist€mico grave, porém restrito ao aparelho cardi-
ovascular.

Tornou-se dificil enquadra-lo num dos subtipos con-
génitos (que sdo geneticamente herdados) ou adquiridos,
pela auséncia das principais manifesta¢des sist€micas
descritas. A idade de inicio da doenca também ndo permi-
tia classific4-lo com certeza como adquirido, pois ha casos
descritos, de forma genética, com apresentagdo mais
tardia, na infancia ou na adolescéncia!%-12:14, A auséncia
de histéria familiar para a doengca ¢ um dado que fala
contra as formas genéticas, mas ndo as exclui. A forma
autossOmica dominante se caracteriza por expectativa de
vida geralmente normal, livre de manifestacdes sist€mi-
cas graves. As formas autossOmicas recessivas sio geral-
mente acompanhadas de baixa estatura e retardo mental,
além de histéria de consangiiinidade entre os pais. Na cutis
laxa autossomica recessiva tipo I, porém, ha descrigcdo de
presenca de artérias tortuosas e de dilatacdes aneurisma-
ticas, incluindo dilatacdo de aorta proximal, como apre-
sentava nosso paciente. A forma de heranca ligada ao X
(Ehlers-Danlos tipo IX) é menos provavel por ndo apre-
sentar hiperextensibilidade das articula¢des, projecdes
occipitais e diarréia cronica. A forma adquirida tipo I esta
associada a diverticulos, hérnias, enfizema e alteracdes
cardiovasculares e a tipo II é pés-inflamatéria®>-15. Com
base nestes dados, podemos tentar enquadra-lo na cutis
laxa autossOmica recessiva tipo I, que € o unico subtipo
que descreve alteracdes vasculares como as do paciente,
apesar deste ndo apresentar as complicagdes sist€émicas
mais citadas, que sdo cor pulmonale e hérnias. Ndo se pode
excluir ainda a possibilidade de uma nova forma.

A patogénese deste distirbio ndo foi ainda estabeleci-
da. Goltz et al. propuseram como explicacdo um desequi-
librio entre a elastase circulante e a sua substancia inibi-
dora, a qual é dependente do nivel de cobre sérico,
resultando em um predominio da primeira. Outros meca-
nismos ja aventados foram possiveis mutagdes envolven-
do genes que codificam elastina, elastase, inibidores da
elastase, aumento da expressdo da colagenase dos fibro-
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blastos, mecanismos auto-imunes, entre outros. Investiga-
¢des moleculares centradas na elastina demonstraram
diminui¢do da expressdo do gene da elastina em cultura de
fibroblastos. H4 evidéncias favorecendo defeitos na for-
macao ou maturacdo das fibras eldsticas, mas deficiéncia
de sua degradag@o também € uma hipdtese muito discuti-
dal-3.7.10,14,18,19

A importancia de um diagnéstico de cutis laxa reside
na atuacdo preventiva das complicac¢des, na definicdo de
um progndstico e na realizacdo de um aconselhamento
genético para a familia, visto que um tratamento especifi-
co para a doenca ainda ndo existe.
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