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Resumo

A hialinose sistémica infantil ¢ uma doenca hereditaria de caracter autossémico
recessivo, associada a diferentes tipos de mutagdes do gene ANTXR2. Este gene codifica
uma proteina transmembranar responsavel pela homeostase da matriz extracelular. Pensa-
se que a mutagdo genética de ANTRX2 conduza ao extravasamento da hialina plasmatica
para o espago perivascular através da membrana basal, acumulando-se a nivel da derme
e multiplos 6rgaos, nomeadamente na lamina propria intestinal.

Esta deposicao de material hialino ¢ responsavel pelas contracturas articulares e
dores cronicas, pelas lesdes cutaneas e perianais, € ainda pela enteropatia com perda de
proteinas e diarreia cronica que caracterizam esta patologia. A enteropatia exsudativa e
consequente hipoalbuminémia € causa frequente de infecgdes, sendo a esperangca média
de vida destes doentes de cerca de dois anos.

Este trabalho relata o caso de uma crianga com contracturas articulares multiplas
e ma progressdo ponderal, inicialmente diagnosticada com artrogripose multipla
congénita. O aparecimento de lesdes cutaneas de novo e edema generalizado por
hipoalbuminémia, em associagdo aos sintomas previamente descritos revelaram-se
condizentes com o diagndstico de hialinose sistémica infantil, posteriormente confirmado
por estudo genético. A doente acabou por falecer com 3 anos, devido as complicacdes

inerentes a patologia.
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Abstract

Infantile systemic hyalinosis is an inherited autosomal recessive disease,
associated with different types of ANTXR2 mutations gene. This gene encodes a
transmembrane protein responsible for the homeostasis of the extracellular matrix. It is
believed that this mutation can lead to extravasation of hyaline plasma into the
perivascular space through the basement membrane, and accumulate within the dermis
and multiple organs, including the intestinal lamina propria.

Deposition of hyaline material is responsible for joint contractures and chronic
pain, skin and perineal lesions, and also for protein-losing enteropathy and chronic
diarrhea that characterize this disease. The exudative enteropathy and hypoalbuminemia
are a frequently cause of infections, and the average life expectancy of these patients for
about two years.

This paper reports the case of a child with multiple joint contractures and failure
to thrive, initially diagnosed with Multiplex Congenital Arthrogryposis. The new skin
lesions and generalized edema with hypoalbuminemia, in association with symptoms
previously described, have proved to be consistent with the diagnosis of infantile systemic
hyalinosis, subsequently confirmed by genetic study. The patient passed away at three

years old due to complications related to the disease.
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Introducao

O conceito de sindrome fibromatose Hialina (SFH) foi recentemente introduzido
por Nofal et al. com o objectivo de reclassificar as patologias hialinose sistémica infantil
(HSTI) e fibromatose hialina juvenil (FHJ). Este conceito fundamenta-se no facto de estas
duas patologias serem histologicamente semelhantes e partilharem entre si um conjunto
de sinais e sintomas, assim como a mutacao (missense, frameshift, in-frame, nonsense ou
splice-site)(2) do gene ANTRX2 (antrax toxin receptor 2) localizado no cromossoma
4g21. Nofal et al. propds, contrariamente ao que desde sempre se pensou, que estas duas
patologias ndo sdo distintas mas constituem apenas uma patologia com diferentes graus

de gravidade subdividindo-a em ligeira, moderada e grave. (3)

Por este novo conceito ser ainda recente, irei

G1 (mild) Skin involvement + gingival hypertrophy

G2 (moderate) G1 + joint contractures and bone lesions .

G3 (severe) G2 + manifestations resulting from ao 101’1g0 do trabalho referir-me aos termos
other organ involvement such as . Lo
persistent diarrhea and recurrent desde sempre reconhecidos, a hialinose

pulmonary infections

; ; - sist¢émica infantil (HSI) e fibromatose
Figura 1 Graus de gravidade da sindrome fibromatose
hialina (1) hialina juvenil (FHJ).

O gene ANTRX2 ou também chamado CMG2 (capillary morphogenesis protein
2) codifica uma proteina transmembranar tipo I, expressa de forma ubiqua no corpo
humano, a excecao do cérebro, e que esta envolvida na homeostase da matriz extracelular.

Ainda ndo esta definida a fungdo exacta desta proteina, mas sabe-se que tem expressao

amplificada nas células endoteliais durante a * iy g «
5 S mj.i a
angiogénese e ainda serve como principal receptor da 8 éﬁ LS.
l kN 50 = -
toxina antrax. (2) A proteina ANTRX2 ¢ constituida 2§ = “"U\* 3&;%

NZ8O / {,ca:s

por 488 aminoacidos que formam quatro dominios

Eé u?«p
distintos: um dominio extracelular de Von Willebrand =~ Sndn @
A (APV), um dominio extracelular de
immunoglobulina like, um dominio transmembranar €,  Figura 2: Estrutura do ANTRX2 (4) e

, . L. da mutagdo na SHF (B).
finalmente, 148 residuos citoplasmaticos. Ao APV
(dominio extracelular de Von Willebrand A) ligam-se a laminina e o colagénio IV (mais
resistente a ruptura pela pepsina), existindo também um local de ligagdo a proteinas da

matriz extracelular como o colagénio. (4)
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Hanks et al. sugerem que um defeito na ANTXR2 conduz a extravasamento de
hialina proveniente do plasma através da membrana basal para o espago perivascular,
levando a sua acumulagdo. (10) As bidpsias cutaneas de varios doentes mostraram uma
acumulagdo de material hialino na derme intermédia, composta por colagénio tipo [ e VI,
e glicosaminoglicanos. (2) Noutros estudos, a analise histolégica dos nddulos revelou
uma alteracdo do metabolismo do colagénio, nomeadamente um desequilibrio nas
quantidades de colagénio tipo I, IIl e V. (5) Sabe-se no entanto que o aumento do
colagénio IV ¢ o principal responsavel pela rigidez articular presente nesta patologia, ¢ a
deposicao de hialina no tubo digestivo, pela enteropatia. (6)

Foram identificadas cerca de 34 mutagdes diferentes do ANTRX2, do exdo 1 ao
exdo 15. Destes, o exdo 13 ¢ um ponto de acesso para mutagdes frameshift, que incluem
a inser¢ao de uma ou duas bases (c.1073-1074insC e ¢.1073-1074insCC) e a supressao
de uma base (c.1074delT). Yan et al. demonstraram que estas trés mutagdes frameshift

representam aproximadamente 60% de todos os alelos patogénicos.(2)

N ND M1R Hom JHF  Antaya, 2007 1
/ 116 G-T C39F Het (1074 delT) ISH Deuquet , 2011 2

! :; 134 T>C L45P Hom ISH  Hanks, 2003 3
“———nND D50N Hom ISH  Demeer, p.c. 4

i 304-305 insA Frameshift Het (1074 delT) ISH Huang, 2007 5

3 / 314 G-A G105D Hom JHF  Dowling, 2003 6

% 4 :% 353 C—A T118K Hom ISH Lindvall, 2008 7
% 495-496 insA Frameshift Hom ISH  Dowling, 2003 8
§ P / 566 T->C 1189T Het (1074 insCC) ISH Hanks, 2003 9
s 6 / 652 T>C C218R Hom ISH  Hanks, 2003 10
7 / 658 G—T E220X Hom ISH Hanks, 2003 11
/ 697 + 1dupG G232insG Het (1075P insT) ISH Terhal, p.c. 12

i ¢ / ND Del ex 11/12 Hom ISH Debenedetti, p.c. 13
9 876-877 insCAA  insQ293 Hom JHF?  Hanks, 2003 14

‘g 928 G—-T V310F Het (1074 insC) JHF  Deuquet, 2011 15
i 10 / 945 T-G C315wW Hom ISH Deuquet, 2011 16
§ 986 T-G L329R Hom JHF  Dowling, 2003 17
7 11 1073-1074 insC Frameshift Hom ISH Deuquet, 2011 18
1073-1074 insCC  Frameshift Het (1189T) ISH Hanks, 2003 19

é 12 1074 delT Frameshift Hom ISH Hanks, 2003 20
1075 insT Frameshift Het (G232 insG) ISH Terhal, p.c. 21

13 1077 insC Frameshift Het (R432X) JHF Shieh, 2006 22

¥ < 1142 A-G Y381C Hom JHF  Hanks, 2003 23

2 1150 C->T R384X Het (intron) ISH Hanks, 2003 24
% 15 1156 G-T V386F Hom JHF  Hakki, 2005 25
é, \ 1179 G—>A Deletion Hom JHF Hanks, 2003 26
) 16 1181 T-C V394A Het (1074 delT) ISH  Hatamochi, 2007 27
1268 delAG Frameshift Hom JHF Tanaka, 2009 28

17 1294 C—>T R432X Het (1077 insC) JHF  Shieh, 2006 29

c 1340 delC Frameshift Hom JHF El-Kamah, 2010 30

Figura 3: Tipos de mutacées da Sindrome Fibromatose Hialina

Tese de Mestrado Integrado em Medicina da Universidade de Lisboa



Hialinose Sistémica Infantil- caso clinico

Fenotipos mais ligeiros estdo geralmente associados a mutagdes in-Frame e
missense do dominio citoplasmatico, ao passo que as formas graves da doenga sdo
geralmente causadas pela alteragao de ligagdo ao dominio APV.(7) Os doentes portadores
da mutagdo missense, nonsense e frame-shift do dominio APV tém sido associados a um
fenotipo mais grave e portanto compativel com um diagnostico de HSI (hialinose
sistémica infantil). (9)

A fibromatose hialina juvenil (FHJ) manifesta-se geralmente nos trés a quatro
primeiros meses de vida com lesdes cutaneas papulonodulares na face, pescogo, regiao
perinasal e retroauricular. Desenvolvem-se ainda tumores benignos de grandes dimensdes
no couro cabeludo, tronco e membros. A hipertrofia gengival ¢ comum e dificulta a
ingestao. A nivel dsseo ha presenca de osteopénia e lesdes osteoliticas, especialmente nas
falanges distais e metafises. Relataram-se casos de escoliose, macrocefalia ¢ ma
progressao estatuto ponderal. (4) O progndstico na FHJ (fibromatose hialina juvenil) ¢
muito variavel e depende da idade de inicio dos sintomas e do grau de envolvimento
articular.(8) A esperanca média de vida ¢ de 20-30 anos.(9)

A hialinose sistémica infantil (HSI) distingue-se da fibromatose hialina juvenil
pela manifestagcdo precoce da doencga e gravidade do seu fendtipo, devido a deposigao de
hialina em multiplos 6rgdos, incluindo a pele, musculo esquelético, musculo cardiaco,
tubo digestivo, ginglios linfaticos, bago, tirdide e glandulas supra-renais.(4). As
caracteristicas clinicas sao evidentes ao nascimento ou nas primeiras semanas de vida.
(10) Em alguns casos foi descrita diminuicdo dos movimentos fetais e atraso de
crescimento intra-uterino (5).

As manifestagdes musculo-esqueléticas (contracturas articulares e dores) sdo
geralmente os primeiros sintomas a surgir, seguindo-se posteriormente as alteracdes
cutaneas. (8) Para além das manifestagdes cutaneas previamente descritas para a FHJ, ha
ainda a presenca de nodulos perianais, o espessamento difuso e a hiperpigmentacdo da
pele, principalmente a nivel das eminéncias dsseas. As papulas peroladas no rosto e nas
orelhas sdo consideradas patognomonicas da HSI.(11) A hipertrofia gengival também
esta habitualmente presente.

Com a progressao da doenga e devido a acumulagao de hialina na lamina propria
intestinal surge a diarreia cronica, enteropatia com perda de proteinas e deficiente
absor¢do. Pensa-se que a linfangiectasia intestinal seja a causa da enteropatia exsudativa.

(11) A auséncia de diarreia por si s6 ndo € suficiente para excluir um diagnostico de HSI
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uma vez que depende apenas da deposicdo de hialina na lamina propria intestinal,
podendo ter diferentes graus de gravidade.(5)

As infecgdes recorrentes sdo caracteristicas da HSI, sendo a esperanca média de
vida destes doentes de aproximadamente dois anos.(4)

Apesar do envolvimento sistémico destas patologias, o desenvolvimento
intelectual destas criancas mantém-se normal, provavelmente devido a auséncia de
expressao cerebral da proteina membranar tipo I codificada pelo gene ANTRX2. (4)

Histologicamente a HSI e FHJ sdo indistinguiveis e os estudos histopatologicos
mostraram uma epiderme normal com poucas células inflamatérias na derme;
observaram-se também depodsitos de um material homogéneo eosindfilo PAS positivo na
derme papilar e reticular. Verificou-se que na HSI o deposito de hialina envolve
predominantemente a derme papilar, enquanto que na JHF o envolvimento dérmico ¢
profundo. Recentemente, associou-se a presenca de “calcospherules” (contetido calcico)
com FHJ, podendo constituir um marcador de diagndstico ttil para a doenga. (5)

Estdo descritas lesdes osteoliticas a nivel dos ossos longos, cranio e falanges
distais, associadas ou ndo a edema dos tecidos adjacentes. Erosdes corticais da face
mediana da tibia proximal parecem constituir uma caracteristica tipica desta patologia.
Uma osteopénia generalizada pode ser observada nos doentes cujas contracturas
articulares impegam a mobilizagdo. Na TAC as lesdes peri-articulares surgem como
massas hipodensas, provavelmente devido a deposi¢ao de hialina. (8)

O diagnostico diferencial destas patologias deve ainda ser feito com a
Miofibromatose infantil (Fibromatose congénita generalizada), Sindrome de winchester,

Lipogranulomatose de Farber, Proteinose lipidica e Mucopolissacaridases. (10)

Discase Inheritance Clinical findings Other
Congenital gencralized  Most sporadic Nodules in skin, subcutis, muscle, bone, Lesions caused by hyperproliferation
myofibromatosis and intemal organs of myofibroblasts
Some AR or AD  Solitary or multiple Visceral involvement has poor prognosis
Farber AR Erythematous papules and subcutancous nodules Lysosomal acid ceramidase deficiency
lipogranulomatosis over joints, tendons, and pressure points; with accumulation of sphingolipid
hoarseness; joint deformitics; internal organs affected matcrial; death in infancy or childhood
Lipoid protcinosis AR Ycllowish-white papules and nodules on skin Hyalinc matcrial deposition around
and mucosac; “string of pearls™ appcarance bascment membrancs of capillary walls,
on upper cyclids: varioliform scarming: hypotrichosis; followed by infiltration of interstitial
hoarseness; thickened lips: nodules or grooves on tissuc; chronic and benign course
tongue; intemal organs may be affected
Mucopolysaccharidoses AR MPS | (Hurler); hyperpigmentation and thickening a-L-iduronidasc deficiency: most dic in
of skin; hypertrichosis; dental abnormalitics; the first decade
thick lips and protuberant tonguc
XLR MPS 11 (Hunter); white papules and nodules Iduronate sulfate-sulfatase deficiency:
on back, arms, and thighs decath usually before 15
Winchester syndrome AR Thickening, hyperpigmentation, and hypertrichosis Osteoporosis and osteolysis
of skin; gum and lip hypertrophy: comeal opacitics;
musculoskeletal abnormalitics
AR, autosomal recessive; AD, autosomal dominant; XLR, X-linked recessive

Figura

4: Diagnostico diferencial da HSI e FHJ(5)
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A HSI ¢ transmitida de forma autossdmica recessiva, sendo os pais de uma crianga
portadores assintomaticos da mutag¢ao. Na concepcdo, cada irmao da crianga doente tem
25% de probabilidade de apresentar a doencga, 50% de ser portador, e 25% de ndo ser
doente nem portador. O diagnostico pré-natal pode ser realizado a partir das 12 semanas.

Estdo escritos cerca de 40 casos na literatura sobre esta patologia, ndo tendo sido
demonstrada predisposi¢do étnica ou geografica. (4)

Nao existe tratamento especifico para as hialinoses, sendo que a abordagem feita
a estes doentes tem como principal objectivo a melhoria da qualidade de vida e o
tratamento da dor.

Estudos demonstraram que ¢ possivel a excisdo das lesdes cutaneas, sendo ainda
recomendado por alguns autores que esta seja feita precocemente, apesar da possivel
recorréncia das lesdes ou ainda o aparecimento de novas lesdes. (5) Estd descrita a
aplicacgdo topica de corticoides nas lesdes (12) e em alguns casos, a injecao de corticoides
nas lesdes reduziu o seu tamanho nos estadios iniciais. Foi relatada a regressao espontanea
das lesdes em alguns casos, sendo no entanto improvavel a longo prazo. (5) Relativamente
a hipertrofia gengival, estdao ainda a ser testadas injecgdes com enzimas proteoliticas (12),
mas o tratamento passa para ja pela gengivectomia parcial, havendo no entanto novo
crescimento passado algum tempo. A capsulotomia das contraturas articulares
demonstrou um efeito benéfico mas temporario. (5) A D-penicilamina oral foi usada
nalguns casos, com uma melhoria aparente da mobilidade articular e flexibilidade
secunddria ao seu efeito inibitorio na maturacdo do colagénio. (13) Estudos do uso
continuo de octredtido na linfangiectasia primaria intestinal demonstraram a sua eficacia,
havendo no entanto recorréncia da diarreia com a paragem do farmaco.(14)

As outras medidas terapéuticas e que provavelmente t€ém maior repercussao na
qualidade de vida destes doentes passam pela fisioterapia, adequado aporte nutricional e
analgesia com anti-inflamatorios ndo esteroides e opiaceos (4).

Este trabalho relata um caso clinico de uma crianga com uma doenga rara, com
informacao publicada escassa e experiéncia profissional limitada. Demonstra todo o
esfor¢o da equipa do servigo de Pediatria do HGO, com a colaborag¢dao da consulta de
genética do HSM, em chegar a um diagndstico definitivo, assim como os desafios que
enfrentaram a fim de oferecer uma melhor qualidade de vida a crianga. Porque considero
pertinente um melhor conhecimento desta patologia, faco ainda uma breve revisao sobre
o tema, esperando assim poder trazer novos dados no diagndstico diferencial de uma

crianca com sintomatologia inicial condizente com Artrogripose congénita.
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Caso Clinico

M.N.M, sexo feminino, caucasiana, nascida de termo, ¢ a primeira filha de pais
saudaveis e ndo consanguineos.

Tem como antecedentes pessoais uma gestacao de termo, vigiada a partir das 30
semanas, com diagnostico pré-natal de uretero hidronefrose do pieldo superior direito,
com franca reducdo da espessura do parénquima renal. A mae ndo se recorda da altura
em que sentiu os primeiros movimentos fetais. Com peso a nascenga de 2380g (P3),
comprimento 46 cm (P3) e PC de 32 cm (P3) e Indice de Apgar ao 1° e 5° minuto de 9/10.

Periodo neonatal sem intercorréncias. E descrita pela mée rigidez, dificuldade em
fazer a extensdo e choro com a mobilizagdo dos membros desde as primeiras semanas de
vida. M.N.M insere-se numa familia com baixo nivel socioeconémico.

Com cinco meses de idade foi submetida a heminefrectomia polar superior direita
e durante a anestesia ¢ descrita hipertonia generalizada mantida, tendo sido orientada para
a consulta de Neuropediatria. Observada com sete meses, destacava-se um atraso de
desenvolvimento motor, com pobre interac¢ao para a idade, irritabilidade global, ténus
globalmente aumentado com maos fechadas, contracturas articulares e sensa¢ao de dor a
| mobilizacdo dos membros. Os reflexos estavam presentes
mas eram dificeis de despertar pela hipertonia
generalizada. Nao apresentava dismorfias nem lesdes
cutaneas. Evolucdo no P3 de peso e comprimento e P15
no perimetro cefalico.

Admitiu-se a hipdtese de artrogripose multipla congénita,
tendo sido orientada para estimulacdo global ao nivel da

Intervengdo precoce devido ao seu atraso de

A %
Fi igﬁra 5: Fotografia de M.N.M

demonstrando posig¢do patolégica AT AT : . ~ s 17 -
(contracturas dos membros) quadro, iniciou-se a investigac¢do etiologica da qual se

desenvolvimento sem etiologia conhecida. Perante este

salienta uma Ressonancia Magnética sem alteracdes “ndo se identificam alteracoes da evolugéio
de sinal dos parénquimas cerebral, cerebeloso e do tronco cerebral com inequivoco significado patologico
no grupo etdrio da doente. Individualizam-se alguns hipersinais circunscritos nas imagens ponderadas em
T2 da substancia branca subcortical dos hemisférios cerebrais, podendo corresponder a dreas de
mielinizagdo incompleta. Sistema ventricular com dimensoes e morfologias adequadas, sem desvio das

estruturas da linha média, ndo se observam hérnias encefilicas, ndo existem sinais de conflito de espago
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na transig¢do bulbo medular. Configuracdo plagiocefilica da abobada craniana com aplanamento parietal

esquerdo”. Electroencefalograma com tracado dentro da normalidade e Caridtipo normal.

E programado internamento electivo para
realizacdo de bidpsia muscular com exame histologico,
imunocitoquimico e por microscopia electronica,
electromiografia, e avalia¢ao analitica com doseamento

de CK. Durante o internamento verificou-se que

apresentava lesdes cutineas eritematosas da regido i

Figura 6: Lesées cutineas da regido
cervical

cervical e dorsal, assim como lesdes nodulo-papulares
na regido anal.

A bidpsia muscular revelou-se inconclusiva, descrevendo “alguma variagdo do
tamanho das fibras com fibras atrofiadas e hipertrofiadas dispersas entre fibras de tamanho normal, ndo
ha aumento do numero de centralizagoes nucleares. Observam-se algumas fibras hipercontraidas. Ndo se
observam fibras em necrose, “ragged red fibers” ou inclusées com tricromio. Ha aumento dos septos do
perimisio. Ha diferenciacdo das fibras nos seus tipos histologicos com predominio das fibras tipo 1 e
atrofia das fibras tipo 2. Miofosforilase- actividade enzimatica normal, ndo se observam fibras COX

negativas. Estudo imunocitoquimico sem altera¢ées. CONCLUSAO: alterag¢ées miopaticas inespecificas”.

Electromiograma com estudo electrofisioldgico normal. Analiticamente apresentava CK
113 UI/L, hemograma, transaminases, ureia e creatinina dentro dos valores padrao.

Aos 10 meses, sentava-se com apoio, mantinha a hipertonia, apresentava-se com
postura em flexdo dos membros superiores e inferiores € maos entreabertas. Conseguia
fazer flexdo e extensdo dos dedos das maos e pés, e a abducdo dos ombros e ancas era
feita com dificuldade, mantendo dor & mobilizagdo. Ja palrava, sorria, dizia algumas
palavras, tinha pinga fina incompleta, agarrava e transferia objectos e era atenta a nivel
visual e auditivo. Mantinha P3 de peso e P15 de perimetro cefalico.

Entre os 10 e os 20 meses, teve o primeiro episddio de diarreia em contexto
epidemiolodgico positivo no infantdrio. Mantinha as lesdes cutaneas descritas
anteriormente. Iniciada terapéutica com diazepam como relaxante muscular, suspensa
posteriormente por ndo ter sido constatada melhoria evidente.

Com 21 meses, instalacdo de edema generalizado, precedido no més anterior por
periodos de diarreia alternados com obstipagdo, € uma semana antes por dejeccoes
diarreicas associadas a vomitos alimentares. Sem febre.

Analiticamente, com Hb 9.8 g/dl, VGM 74.4 fL, RDW 21.9%, ferritina 6 ng/mL
(7-140 ng/mL), proteinas totais 4.0 g/dL (5.6-7.5 g/dL), albumina 1,8 g/dL (2.9-4.7 g/dL).
Ureia, creatinina, transaminases ¢ urina II sem altera¢des. IgG 463 mg/dL (345-123
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mg/dL), IgA<6 mg/dL (14-159 mg/dL), IgM 72 mg/dL (43-207 mg/dL), Ac
antitransglutaminase negativos, alfa-1-antitripsina fecal dentro dos valores normais.
Coprocultura e exame parasitologico das fezes negativos. Doseamento de zinco dentro
dos valores normais.

Ecocardiograma normal e exame oftalmologico
sem alteragdes. A radiografia de esqueleto realizada
evidenciou osteopénia generalizada.

Na observacao salientava-se hiperplasia gengival

com uma massa sé€ssil nos 2/3 anteriores do palato de
e A . . - n Figura 7: Radiografias ao esqueleto de

consisténcia mole. Mantinha as lesdes cutaneas, aLN.M. com osteopénia generalizada
agravadas com pépulas violaceas a nivel do pescocgo,
regido mentoniana e perineo. Foi instituida dieta hiperproteica com melhoria do quadro
geral e teve alta com suplemento hiperproteico, ferro oral na dose de 5Smg/Kg/dia e
suplemento vitaminico.

O quadro de diarreia com edema por hipoalbuminémia, as contracturas articulares,
a presenca de lesdes nodulares e papulares da pele, a
hiperplasia gengival, e o cardcter progressivo da doenga

com nivel cognitivo normal, trouxeram novos dados a

investigacdo etiologica desta patologia, permitindo

chegar a um diagnostico clinico provavel de hialinose

B L £
Figura 8: Lesoes peribucais e hipertrofia
oenoival

sistémica infantil.

Pela suspeita clinica desta patologia, ¢ orientada para consulta de genética no
HSM, onde realizou estudo genético, que veio confirmar a patologia de hialinose
sistémica por mutagao no gene ANTRX2, com delecao homozigoética de nucledtido T na

posigao 1074.
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Por agudizacdo dos episodios de diarreia, M.N.M. sofre ao longo dos meses
agravamento do estado geral, com desnutri¢ao e ma progressao estaturo-ponderal; aos 28

meses com <<P3 de peso e comprimento e P15 de perimetro cefalico.

T | . Comprimento . Perimetro
AT s 1 cefdlico

2 b | ] a3

DR SO ISR B I A B R TT6oD  NhWDR T (6O0] T 680|116 8R0
s fles Ly L - nee nss (] [ [

Figura 9: Curvas de crescimento

Analiticamente evidenciou-se uma anemia ferropénica grave (Hb 7.7 g/dL, VGM
56 fL), que justificou terapéutica com ferro endovenoso.

Apresentava ainda lesdes aftosas da cavidade oral, lesdes liquenificadas crénicas
da nuca e pavilhdo auricular, lesdes perianais
exuberantes, sangrantes ao toque, tratadas com a
colaboragdo da dermatologia com corticoides topicos
e 6xido de zinco. Relativamente ao desenvolvimento

psicomotor mantinha atraso motor, com nivel

Figura 10: Lesées da regido perineal com coenitivo adequado a idade
presenca de papulas violdceas g q :

Admitida no internamento com trés anos, com quadro clinico de diarreia intratavel
(perdas diarias 5000 ml) e desequilibrio hidroelectrolitico, com hipocalcémia sintomatica;
calcio 5,8 mg/dl, hipomagnesémia 1 mg/dl (1.6-2.6 mg/dL) e hipofosfatémia 1,5 mg/dl

(4.5-5.5 mg/dL). A crianga acabou for falecer na sequéncia de sépsis.

13
Tese de Mestrado Integrado em Medicina da Universidade de Lisboa



Hialinose Sistémica Infantil- caso clinico

Discussao

A hialinose sistémica infantil (HSI) ¢ uma doenca de caracter hereditario
autossomico recessivo, com prevaléncia inferior a 1/1 000 000 (in orpha.ner) € de evolugao
progressiva, cujas manifestacdes iniciais se assemelham a artrogripose multipla
congénita; anomalia congénita de caracter ndo progressivo, com multiplas contracturas
articulares, cujos musculos sdo parcial ou totalmente substituidos por tecido adiposo e
fibroso, que surge associada a um grupo heterogéneo de doencas.(1)

Por ser uma doenca rara, e pouco conhecida pela comunidade médica, o
diagnostico de hialinose sistémica infantil perante uma sintomatologia inespecifica como
a que M.N.M apresentava com poucos meses de idade, ¢ dificultado.

A hialinose sistémica infantil estd associada a uma mutagdo no cromossoma 4q21
do gene ANTRX2, com fen6tipo mais ou menos severo dependendo do tipo de mutacao
e dominio onde ocorre. O estudo genético da doente revelou que esta era portadora da
mutacao frameshift c1074delT, mutagdo associada a um fendtipo de maior gravidade.

Esta patologia caracteriza-se pela evolucdo progressiva desde o nascimento,
inicialmente com sintomatologia musculo-esquelética, dores e ma progressao ponderal,
posteriormente associada a lesdes cutineas, e finalmente a diarreia, enteropatia
exsudativa e infecgOes recorrentes. As articulagoes sao habitualmente afectadas em
primeiro lugar, com edema, dor e limitacdo da mobilidade, que progridem para
contracturas fixas em flexao.

Apesar de o tonus globalmente aumentado de M.N.M. ter sido descrito aos cinco
meses de idade, a mae descreveu posteriormente que desde as primeiras semanas de vida
notava dificuldade em fazer a extensao dos membros, com sensagdo de dor (ao trocar a
fralda, por exemplo). O atraso de desenvolvimento motor inicialmente identificado, foi
posteriormente justificado pelas contracturas articulares. Esta descrito nestes doentes um
nivel cognitivo normal, sendo a interagdo pobre descrita na primeira consulta,
consequéncia provavel da falta de estimulo relacionada com o contexto social.

A investigacao etiologica inicial com recurso a Ressonancia Magnética Craneo-
Encefilica e Electroencefalograma ndo revelou alteracdes. Estes resultados sdo
condizentes com a patologia em questdo, uma vez que ndo existe expressdo cerebral da

proteina codificada pelo gene ANTRAX2.
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A radiografia do esqueleto revelou osteopénia generalizada, o que apoiou o
diagnostico de hialinose sistémica infantil. Nos casos descritos as alteragdes 0sseas estao
quase sempre presentes, associadas a aumento da susceptibilidade a fracturas e dor
cronica. (16)

A investigacdo prosseguiu com a realizacao de electromiograma, com resultados
normais, o que nao surpreende dado que a deposicao de material hialino nio interfere
com a condugdo nervosa. Estdo descritas alteragdes miopaticas na bidpsia muscular, com
uma variabilidade anormal no tamanho das fibras e aumento do niimero de nucleos, mas
sem evidéncia de alteracdes degenerativas ou regenerativas. (15) Neste caso clinico,
constataram-se alteragdes miopaticas inespecifica, com fibras atrofiadas e hipertrofiadas
dispersas entre fibras de tamanho normal.

O aparecimento posterior de lesdes cutaneas papulo-nodulares na regiao cervical,
dorsal e anal e a hiperplasia gengival trouxeram novos dados a investigagao etiologica,
permitindo o diagnostico clinico. Nao foi realizada bidpsia cutdnea, que poderia ter
revelado uma acumulacdo de hialina, e/ou um desequilibrio na quantidade de colagénio
I, III e V na derme, dado nao ser fundamental para o diagndstico.

Apesar da descricdo de deposicao hialinica no musculo cardiaco na Hialinose
Sistémica Infantil, a nossa crianga tinha um ecocardiograma normal. Nao ¢ referida nos
casos clinicos publicados alteragdo da funcdo cardiaca associada a esta patologia.

Sao mencionados posteriormente varios episodios de internamento por
agudizagdo de diarreia cronica, com défices nutricionais graves, condicionando a ma
progressao ponderal, habitualmente descrita nestes doentes.

Na avaliacdo da imunidade, salienta-se IgG e IgM com valores normais e
deficiéncia de IgA (< 6 mg/dL), imunodeficiéncia mais comum de entre as
imunodeficiéncias primarias. Estd descrita diminuicao dos niveis de imunoglobulinas e
alteragdo da imunidade celular. (16)

A nossa doente apresentava uretero hidronefrose refluxiva grave, ndo sendo
referida na literatura associacdo entre malformagdes nefro-uroldgica e a hialinose
sistémica infantil.

M.N.M faleceu com 3 anos, com quadro clinico de diarreia e enteropatia
exsudativa, com posterior intercorréncia infeciosa grave. A diarreia tem como causa,
nesta patologia, a deposicdo de material hialino a nivel da lamina proépria intestinal.

Pensa-se também que podera estar associada a linfangiectasia intestinal que conduz a
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enteropatia exsudativa. Bidpsias intestinais em doentes com importante sintomatologia
gastrointestinal, revelaram atrofia das vilosidades, edema, linfangiectasia e hialinose.(16)

A disting@o com a fibromatose hialina juvenil ¢ feita com a evolucao da doenga,
uma vez que partilham entre si a mutagdo do mesmo gene, mas com expressao fenotipica
mais ligeira, permitindo a estes doentes uma esperanga média de vida que pode chegar
aos 20-30 anos.

Considero relevante a apresentacdo deste caso clinico, uma vez que podera trazer
novos conhecimentos sobre a sintomatologia desta patologia, assim como auxiliar no
diagnostico diferencial de uma crianca com clinica compativel com artrogripose multipla
congénita.

O diagnostico clinico, muito suportado pelas lesdes cutaneas caracteristicas,
confirmado com a andlise genética, pode evitar procedimentos dolorosos e desnecessarios
na investigacao etiologica, e reduzir o risco de recorréncia intrafamiliar.

O seu diagndstico precoce permitira também a equipa médica uma abordagem
centrada na terap€utica sintomadtica e no controlo da dor, permitindo uma melhoria de
qualidade de vida. Mantém-se apesar de tudo o desafio clinico, dada a auséncia de

experiéncia clinica e o reduzido nimero de doentes com esta patologia.
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