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SINDROME UNHA-ROTULA

Rui Tavares-Bello!, Juliana Baptista?, Cristina Silvério®, Luis Aradjo Pinheiro®
'Servico de Dermatologia, Hospital Militar de Belém, Lisboa; 2Servico de Dermatologia, Hospital N® Sr.% do Desterro,
Lisboa; 3Servico de Pediatria, Hospital Distrital de Cascais

A Sindrome Unha-Rétula ou Nail-Patella Syndrome (OMIN 161200) (Osteo-Onicodisplasia Hereditéria),
descrita pela primeira vez por Chatelain em 1820, é uma sindrome polimalformativa rara que aofecta tecidos de
origem ecto e mesodérmica. E condicéo hereditaria, transmitida como traco autossémico dominante, tendo o gene
responsdvel sido identificado (9934) e caracterizado como codificando uma proteina que desempenha papel critico
no desenvolvimento padronizado dorso-ventral dos tecidos dos membros. Clinicamente, caracteriza-se por aplasia ou
hipoplasia das unhas e rétulas, pela presenca de exostoses nos iliacos (“cornos iliacos”), anomalias pigmentares na
iris e nefropatia. As alteracdes ungueais, habitualmente presentes & nascenga, sGo altamente evocadoras e permitem
um diagnéstico precoce, como tal prevenindo o desenvolvimento ulterior de importantes limitacées osteo-esqueléticas
ou de insuficiéncia renal. E apresentado caso clinico de jovem de 4 anos, do sexo masculino, eurocaucasiano, com
instabilidade na marcha e rétulas ausentes, uma perturbagéo do desenvolvimento preenchendo critérios para a Sin-
drome de Asperger e anomalias ungueais congénitas. Neste caso sdo dignos de registo o contraste nitido entre a
extens@o das alteragdes dermatolégicas, a discreta expressdo das anomalias ortopédicas e a inexisténcia de compro-
misso renal. Efectivamente, n&o apenas néo tinha alteragdes renais ou auditivas como - para além da auséncia das
rétulas, de uma clinodactilia do 52 dedo das méos e de uma ligeira discromia iridiana - nenhumas outras alteracoes
foram detectadas numa crianca com um ébvio atraso do desenvolvimento estato-ponderal.

Sindrome Unha-Rétula; Aplasia das rétulas; Unhas hipopldsicas; Ldnulas triangulares; Discro-
mia das fris; Clinodactilia; Sindrome de Asperger; Atraso do desenvolvimento.

NAIL - PATELLA SYNDROME

Nail-Patella Syndrome (OMIN 161200) (Hereditary Onychodysplasia), first reported by Chatelain in
1820, is a rare polymalformative syndrome that affects tissues of both ecto and mesodermal origin. It is an inherited
disorder, transmitted as an autosomal dominant trait, having the responsible gene been mapped to 9934 and further
characterized as encoding for a LIM-homeodomain protein that plays a pivotal role in the dorso-ventral patterning of tis-
sues of the developing vertebrate limbs. Clinically, NPS classic features include hypoplastic or absent nails and patellae,
joint abnormalities, iliac horns, pigmentary anomalies of the irides and nephropathy. Nail anomalies, usually present at
birth, are highly evocative — hypoplastic or even absent nails on the first or second fingers and triangular-shaped lunulae
— and allow, upon recognition, to prevent a delayed diagnosis and, as such, joint crippling deformities and renal failure
that eventually develop, as patients age. The case of a 4 YO Caucasian boy bearing unstable gait, absent patellae, a
PDD (Pervasive Developmental Disorder) meeting some Asperger's Syndrome criteria and fingernail anomalies is repor-
ted. In this case it is noteworthy the sharp contrast between the extent of the dermatological findings and the absence
or scarcity of both renal and orthopaedic alterations. In fact, not only no renal and hearing alterations were detected
but, apart from the bilaterally absent patellae, a 5™ finger clinodactily and a mild iris dyschromia, no further anomalies
were found in this underdeveloped child, whose weight and height were in the 10" centile.

Nail-Patella Syndrome; Absent patellae; Hypoplastic fingernails; Triangular lunulae; Iris dyschromia;
Finger clinodactily, Asperger's syndrome; Delayed development.
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A Sindrome Unha-Rétula (Sin.: Nail-Patella Syn-
drome, Osteo-Onicodisplasia Hereditdria, Sindrome
de Turner-Kieser, de Osterreicher ou de Fong) (NIM:
161200), descrita originalmente por Chatelain em
1820, é doenca pleotrépica rara (1 em cada 50 mil
nascituros) que afecta tecidos de origem embriondria
ecto e mesodérmica. E condicdo hereditéria de trans-
missd@o autossémica dominante, tendo o gene respon-
savel sido mapeado, no locus 9934', no gene LMX 1
B, o qual codifica uma proteina envolvida no desen-
volvimento dorso-ventral padronizado dos membros de
vertebrados?.

Clinicamente caracteriza-se pela tétrada de unhas
displdsicas, rétulas ausentes ou hipopldsticas, artrodis-
plasia dos cotovelos e exostoses iliacas (cornos iliacos).
Contudo, anomalias oculares, auditivas e nefropatia
com evolucdo, em 10-30% dos casos, para a Insufi-
ciéncia Renal Crénica, foram igualmente reportadas®
entre muitas outras manifestagdes (Quadro ).

As anomalias ungueais, habitualmente presentes &
nascenca, sdo altamente evocativas — unhas hipoplds-
ticas ou apldsticas nos 12 e 22 dedo das méos e lunulas
triangulares — permitindo um diagnéstico precoce e,
como tal, impedindo o desenvolvimento de alteragdes ir-
reversiveis do sistema ésteo-articular e da fungéo renal“.

Um rapaz eurocaucasiano de 4 anos de idade foi
referenciado & consulta de um de nés (RTB) para ava-
liag@o diagndstica e terapéutica de anomalias congéni-
tas de unhas das méos.

Tratava-se do 29 filho de mae saudavel, de 36 A
de idade, depois de uma gravidez que decorreu sem
complicagdes e de um parto eutécico e de termo. Al-
teragdes distréficas das unhas dos 12 e 22 dedos das
mados foram detectadas na 12 observacdo neonatal.
Os periodos neonatal e a lacténcia decorreram sem
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complicagdes até & idade dos 6M, a partir do que se
constatou um desenvolvimento estato-ponderal sub-
-normal, sempre inferior ao percentil 25. A partir dos
12 meses de idade tornaram-se evidentes alteracoes
musculares e esqueléticas traduzidas num desenvolvi-
mento motor retardado, postura instavel e dificuldades

Quadro |
SINDROME UNHA-ROTULA.

MANIFESTAGOES CLINICAS'™

* Discromias, coiloniquia, estriagéo longitudinal
* Lonulas triangulares de vértice distal na linha
mediana

h
rines * Outras variadas distrofias ungueais
* Unhas das méos, sobretudo. Atingimento
predominante da vertente cubital
Pele . H!perldrés? polon—plonTor
* Hiperlaxiddo cutdnea
¢ Alteragées rotulianas (+ em 90% dos doentes)
* Aplasia rotuliana completa (apenas em 20%
dos casos)
¢ Instabilidade articular com luxacées e sub-
luxacdes dos joelhos
. * Artrodisplasia do cotovelo (90% dos casos)
Sistema iH - -
7 * Instabilidade articular e sub-luxacd@o cabeca
Osteo- -
Articular i
* Hiperextensibilidade da generalidade das
articulacées

Exostoses dos ilfacos (80% dos casos —
patognoménicol)

Escoliose, hipoplasia das claviculas, costelas
cervicais

Nefropatia: incidéncia aproximada de 40%
ProteinGria assintomdtica, hematiria

¢ Edemas maleolares; Infeccdes urindrias de
Rins repeticdo

Sindrome nefrética e Insuf. renal crénica (10%)
* Nota: nefropatia pode constituir a manifestagdo
Unica, isolada da sindrome

Hiperpigmentagdo da margem pupilar das iris
(sinal de Lester) (45% dos doentes)

¢ Heterocromia das iris, cataratas, microcérnea e
glaucoma

Olhos




Sindrome Unha-Rétula

na fala, os quais justificaram desde entdo seguimento
regular por equipa multidisciplinar em centro de doen-
gas do desenvolvimento.

A observacdo dermatolégica detectou-se distrofia
ungueal envolvendo vdrios dedos das maos (Figs. 1, 2
e 3), lunulas triangulares, clinodactilia do 52 dedo (Fig.
4), auséncia de rétulas & palpagéo, um ébvio atraso do
desenvolvimento estato-ponderal (percentil 10), uma
discromia bilateral das iris, uma hiperlaxiddo articular
e hiperelasticidade da pele acral.

A histéria familiar era irrelevante, tratando-se do 22
filho de pais sauddveis, informados e ndo consangui-
neos que negavam a existéncia na familia de quaisquer
casos idénticos, de insuficiéncia renal ou de alteragdes
congénitas ortopédicas.

Caso Clinico

Os testes laboratoriais de rotina foram normais. A
fungdo renal revelou-se preservada, sem proteiniria
nem hematiria, e com a clearance da creatinina dentro
dos limites da normalidade. O exame oftalmolégico
foi igualmente normal, com acuidade visual e sensibi-
lidade cromética conservadas e apenas uma discreta
discromia das iris bilateralmente. Estudos imagiolégi-
cos — estudo radiogrdfico do esqueleto com incidéncias
particulares na cintura pélvica e nos membros — per-
mitiram confirmar a aplasia rotuliana bilateral (Figs.
5 e 6) e excluir: exostoses iliacas (“cornos iliacos”);
artrodisplasia do cotovelo e sub-luxacdes das cabecas
radiais, bem como de outras anomalias esqueléticas. A
avaliagdo ecogréfica abdominal foi normal, com os rins
evidenciando dimensées e padréo ecogénico normais.

‘ Fig. 3
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No plano da avaliagdo psiquidtrica evidenciaram-se
alteracdes da esfera do autismo, preenchendo critérios
para Sindrome de Asperger sem défices cognitivos.

A Sindrome Unha-Rétula é uma genodermatose
herdada como um ftraco autossémico dominante,
com alta penetréncia e expressividade varidvel. Afecta
de forma equilibrada os dois sexos e diversos grupos
étnicos mas é extremamente rara, {& que ocorre em
apenas cada 50 mil nascituros®. Resulta de mutagdes
do gene que codifica o factor de transcricdo LMX 1B,
mapeado no braco longo do cromossoma 9, em locus
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relacionado com os dos grupos sanguineos ABO e da
cadeia alfa do colagénio V7. Mutagdes do tipo “perda-
-de-fung@o” no gene responsavel, comprometendo a
actividade reguladora da proteina LMX 1B durante o
desenvolvimento dos membros e dos rins® explicariam
a express@o pleiotrépica da doenca. Por outro lado, a
sua proximidade com o locus COL5A1 justificaria - ten-
do em conta que o colagénio V é componente major da
zona da membrana basal glomerular — as alteracées
renais, as quais constituem o indicador prognéstico de
maior relevancia nesta afecgé@o’.

O fenétipo resultante, caracteristicamente surge &
nascenca e compreende a tétrada: 1. Unhas apldsticas
ou hipoplésticas (sobretudo das méos); 2. Rétulas aplds-
ticas ou hipopldsticas; 3. Hipoplasia ou sub-luxagao
das cabegas radiais e 4. Exostoses dos iliacos (cornos
iliacos). Dois destes critérios major sGo essenciais para
estabelecer o diagnéstico de Sindrome Unha-Rétula,
embora muitas outras anomalias tenham sido igualmen-
te relatadas (Quadro 1)'°. Salientemos pela gravidade,
a nefropatia, presente em 30 a 35% dos doentes'!, que
determina insuficiéncia renal crénica em cerca de 14%
dos doentes®; pelo carécter patognoménico, as altera-
¢oes oculares (Iris de Lester, glaucoma de angulo aberto
e microcérnea)'?; pela prevaléncia, outras anomalias
esqueléticas'® e, finalmente, pela raridade, associacdes
pontuais diversas, incluindo oligofrenia®'4.

No caso que apresentamos, a aplasia das rétulas
e as alteragdes ungueais patognomdnicas permitiram
estabelecer o diagnéstico. Adicionalmente, uma dis-
cromia discreta das iris, uma clinodactilia do 52 dedo
das méos (j& descrita neste contexto)'®> e uma hiperla-
xid@o cuténea acral foram documentados. Saliente-se
a inexisténcia de sinais cléssicos da afec¢do, como as
exostoses iliacas, a artrodisplasia dos cotovelos e as
anomalias auditivas ou renais, as quais foram excluidas
apds estudo sistemdtico e detalhado.

No caso que relatamos sé@o igualmente dignos de
nota a perturbagéo pervasiva do desenvolvimento, no
espectro do autismo, que verifica alguns dos critérios
dos DSM-IV-TR da Sindrome de Asperger, sem défice
cognitivo, o qual néo foi — tanto quanto nos foi possivel
verificar — previamente relatado em associagéo com a
Sindrome Unha-Rétula.

Globalmente, o caso apresentado enfatiza a variabi-
lidade da expresséo fenotipica desta rara genoderma-
tose e alerta para o facto de que anomalias ungueais
congénitas podem estar associadas com alteracdes mul-
tiorgénicas do desenvolvimento. Efectivamente, dado
que sdo alteragdes simultaneamente precoces e de facil
deteccdo, as anomalias ungueais podem constituir um
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indicio importante para o diagnéstico (precoce) de uma
doenca sistémica ou quadro polimalformativo, como tal
reforcando o papel decisivo do Dermatologista e de um
exame dermatolégico detalhado na marcha diagnéstica
destes doentes sofrendo de malformagdes complexas.
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