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RESUMO

As perturbacdes do desenvolvimento intelectual acarretam grande morbilidade e comportam um exigente desa-
fio nas dimensodes do individuo, da familia e da comunidade. O CUL4B é um gene envolvido em diversos processos
celulares e no controlo do ciclo celular. Mutacées neste gene associam-se a alteracdes como deficiéncia intelec-
tual, macrocefalia e dismorfias, entre outras.

O caso reportado é referente a uma menina de 12 anos, com identificacio precoce de dismorfias (face alongada
com estreitamento bitemporal e fronte longa, olhos profundos, boca grande, pavilhdes auriculares com implan-
tacdo baixa e endentacdes no Iébulo da orelha, nariz com ponta de aspeto adunco) e de atrasos no desenvolvi-
mento intelectual e psicomotor, tendo-se identificado, apds estudo genético, uma doenca rara associada ao cro-
mossoma X (delecdo em Xg24 envolvendo parcialmente o gene CUL4B). Dada a sua associacdo ao cromossoma
X, esta patologia é rara no sexo feminino e a sua abordagem requer uma equipa multidisciplinar e uma articulacao
eficiente entre os servicos de salde. Analisando este caso, podemos inferir sobre a importancia da Medicina
Geral e Familiar, atendendo as suas caracteristicas e competéncias, na gestdo do mesmo.

PALAVRAS-CHAVE: Anomalias Multiplas/genética; Deficiéncia Intelectual/genética; Delecdo Genética; Proteinas
Cullin/genética

ABSTRACT

Disturbances in intellectual development cause great morbidity and pose a demanding challenge in the dimen-
sions of the individual, family, and community. CUL4B is a gene involved in several cellular processes and in the
control of the cell cycle. Mutations in this are associated with changes such as intellectual disability, macroce-
phaly, and dysmorphia, among others.

1.Unidade de Saude Familiar Espordes, Agrupamento de Centros de Satde Cavado | Braga, Portugal

Recebido/Received: 2023-07-25. Aceite/Accepted: 2024-05-15. Publicado online/Published online: 2024-05-29.
© Author(s) (or their employer(s)) and Gazeta Médica 2024. Re-use permitted under CC BY-NC 4.0. No commercial re-use.
© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Gazeta Médica 2024. Reutilizacdo permitida de acordo com CC BY-NC 4.0. Nenhuma reutilizacdo comercial.

248 - GAZETA MEDICA N°3 VOL. 11 - JULHO/SETEMBRO 2024


https://orcid.org/0000-0003-3831-717X
https://orcid.org/0000-0001-5795-9341

genetics

The reported case refers to a 12-year-old girl, with early identification of dysmorphia (elongated face with bi-
temporal narrowing and long forehead, deep-set eyes, large mouth, low-set ear pinna and indentations on the
earlobe, nose with a hooked-looking tip) and delays in intellectual and psychomotor development, having iden-
tified, after genetic study, a rare disease associated with the X chromosome (deletion in Xq24 partially involving
the gene CUL4B). Given its association with the X chromosome, this pathology is rare in females and its approach
requires a multidisciplinary team and efficient coordination between health services. Analyzing this case, we can
infer the importance of General and Family Medicine, given its characteristics and skills, in its management.
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INTRODUCAO

A deficiéncia intelectual comporta um grande impacto
na salde daqueles que dela padecem e apresentam um
desafio para as familias e para os cuidados de saude.!
Estima-se que afete entre 1%-3% da populacdo, com
maior prevaléncia nos individuos do sexo masculino.*?
Mutacdes ao nivel do cromossoma X sdo uma impor-
tante causa de atraso mental, representando cerca de
10% de todos os casos.n*> Este relato apresenta a si-
tuacdo de uma menina portadora de uma delecao 19,4
kb na regido Xg24 do genoma, envolvendo parcialmen-
te o gene CUL4B. Mutacoes neste gene sao responsa-
veis pelo desenvolvimento da sindrome de Cabezas
(OMIM #300354; ORPHA:85293) nos homens, a qual
cursa com deficiéncia intelectual, dismorfia, alteracoes
enddcrinas e geniturinarias.®” Esta sindrome é um tipo
de atraso mental ligado ao cromossoma X, por isso é
compreensivel que se manifeste mais frequentemente
nos individuos masculinos, sendo as mulheres, ten-
dencialmente, portadoras assintométicas.>®” O CUL4B
desempenha um papel importante em alguns proces-
sos celulares, nomeadamente na ubiquitinacdo das his-
tonas e no controlo do ciclo celular.® Nos casos de
atraso mental ligado ao X, as mutacodes no CUL4B séo
frequentes, podendo estes doentes apresentar obesi-
dade centripeta, tremor, hipogonadismo, macrocefalia
relativa, baixa estatura, macroglossia, braquidactilia e
puberdade tardia.’®

Este relato reporta um caso de alteracdo genética e
fendtipo sugestivo de sindrome de Cabezas, numa
menina. A complexidade da situagao clinica exige
acompanhamento em diversas especialidades médi-
cas, envolvendo ainda vérias areas terapéuticas e de
reabilitacdo na comunidade.

CASO CLINICO

Menina de 12 anos de idade, caucasiana, filha de pais
nao consanguineos. Vive inserida numa familia do tipo
nuclear (filha Unica), em estadio IV do ciclo familiar de
Duvall.

Clinicamente, apresenta atraso do desenvolvimento
psicomotor, ataxia, epilepsia, estrabismo (corrigido ci-
rurgicamente), excesso de peso, esteatose hepatica,
macrocefalia, dismorfia facial, astigmatismo e hiper-
metropia (6culos de correcio), bruxismo, escoliose, hi-
perlaxidez articular (hipermobilidade das rétulas), man-
chas cutaneas hiperpigmentadas (tipo café au lait) no
abddmen e na coxa direita, hiper pigmentacao axilar e
abducdo do halux bilateralmente.

Os progenitores ndo possuem antecedentes médicos
pertinentes, tendo sido ambos submetidos a estudo
genético (sem alteracdes). Sem antecedentes familia-
res relevantes.

Objetivamente, estatura de 150 cm (percentil 3-15),
52,7 kg de peso e indice de massa corporal de 23,4
kg/m? (percentil 85-97). Macrocefalia relativa e face
alongada com estreitamento bitemporal e fronte lon-
ga, olhos profundos, boca grande, pavilhées auricula-
res com implantacido baixa e endentacdes no Iébulo
da orelha, nariz com ponta de aspeto adunco. Ausén-
cia de linguagem expressiva (é apenas capaz de dizer
cerca de 8-10 palavras). Marcha atdxica e movimentos
estereotipados com as maos na linha média. Trés man-
chas cutaneas hiperpigmentadas do tipo café au lait,
a maior com cerca de 1 cm de didametro, na metade
direita do abddmen e algumas na coxa direita. Hiper
pigmentacao cutanea axilar. Hipermobilidade das rétu-
las e abducdo do halux de ambos os pés. Sem outras
alteracdes a examinacao.

A gestacdo foi vigiada adequadamente, e ndo se iden-
tificaram alteracdes aos rastreios bioquimicos e eco-
graficos; sem historia de uso de farmacos/substancias
de abuso, tendo cumprido a suplementacao indicada.
Gestacao com intercorréncias por anemia ligeira e
descolamento da placenta em repouso aos 5 meses.
Parto eutdcico, sem intercorréncias, as 38 semanas.
Ao nacimento com indice de Apgar 10/10/10, peso
2,935 g (percentil 15-50); comprimento 47,5 cm (per-
centil 15-50) e perimetro cefélico 35 cm (percentil 50-
85). Apresentava abducdo do halux de ambos os pés
ao nascimento, sem outras dismorfias.
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Relativamente ao desenvolvimento psicomotor, ad-
quiriu controlo cervical aos 9 meses de idade, aos 12
meses foi capaz de emitir sons sem intencdo e de se
sentar sem apoios aos 15 meses. Comecou a gatinhar
apos os 24 meses de idade, com recurso a fisioterapia,
ortostatismo conseguido pelos 27 meses (com recurso
a fisioterapia diaria). Adquiriu a capacidade de andar
(apoiada) aos 36 meses, mas sé o fez de forma autono-
ma aos 5 anos. Aos 3 anos de idade adquiriu controlo
de esfincteres. Disse as primeiras palavras intencionais
e inteligiveis aos 10 anos. No contexto da ocorréncia
de convulsdes a partir dos 12 meses de idade, e até
cerca dos 3 anos cumpriu terapéutica com carbama-
zepina. Pela ocorréncia de mioclonias que motivaram
internamento em 2014, procedeu-se a ajuste terapéu-
tico, iniciando valproato de sodio 100 mg duas vezes
ao dia e descontinuando carbamazepina. Em 2017 foi
diagnosticada com esteatose hepatica e elevacao das
transaminases no contexto de toxicidade hepatica in-
duzida por valproato de sédio, pelo que esta terapéu-
tica foi alterado para levetiracetam 500 mg duas ve-
zes ao dia, cuja dose foi progressivamente titulada até
1000 mg duas vezes ao dia, ndo se registando crises
epiléticas desde 2020.

Realizou ressonancia magnética cerebral (2011 e 2014
- sem lesdes progressivas entre estas): ambas apresen-
taram alteracdes de hiper sinal da substancia branca
peritrigonal, peri ventricular posterior e parietal bila-
teral, também com envolvimento menos expressivo
frontal, ligeiro adelgacamento da porcéo interparietal
do corpo caloso, mega cisterna magna e inexisténcia
de malformacoées cavernosas. O eletroencefalograma
mais recente (2021) foi normal.

Foi realizado um extenso estudo diagnostico da situa-
cdo. Nao se reportaram alteracdes de relevo no estu-
do analitico (homeadamente apresentava funcao tiroi-
deia normal). O estudo gendmico realizado ao 1 ano
de idade, revelou cariétipo 46 XX. Realizou hibridacéao
gendmica comparativa em DNA array (CGHa), apro-
ximadamente aos 3 anos de idade, que demonstrou
delecédo 2,9 kb em 7p13 envolvendo o gene CCM2 (as-
sociado a malformacdes cavernosas cerebrais) e dele-
cao 19,4 kb em Xg24 envolvendo parcialmente o gene
CUL4B (associado a sindrome de Cabezas). Ambos os
progenitores ndo apresentaram alteracées no CGHa.
Aos 3 anos de idade foi pesquisada a existéncia da sin-
drome de delecdo 22q11.2 (através de fluorescence in
situ hybridization) que ndo demonstrou alteracoes. Pe-
los 7 anos de idade, realizou sequenciacdo do exoma,
nao tendo sido identificadas alteracoes. Aos 9 anos de
idade, a hipotese de sindrome de Angelman foi des-
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cartada pela realizacdo de methylation-specific multi-
plex ligation-dependent probe amplification, tendo ainda
realizado, nessa altura, estudo do padrdo de inativacao
do cromossoma X que foi inconclusivo.

O diagndstico foi desafiador pela raridade do caso e
pela inexisténcia de relatos em individuos do sexo fe-
minino, tendo sido necessaria uma abordagem multi-
disciplinar com recurso a extensao investigacao diag-
nostica.

As alteracdes descritas neste quadro foram atribuidas,
pela Genética, a delecdo parcial do gene CUL4B. Fo-
ram consideradas algumas hipdteses de diagnodstico
diferencial como sindrome de Borjeson-Forssman-
-Lehmann, sindrome de Wilson-Turner e sindrome de
Smith-Fineman-Myers. Outras hipdteses de diagnds-
tico foram consideradas e excluidas, como a sindrome
de Angelman (atraso mental, dificuldade no desenvol-
vimento da fala, ataxia, convulsées, hiperatividade, mi-
crocefalia e hipotonia muscular com hiperreflexia)t*1?;
e a sindrome de delecdo 22g11.2 (malformacoes con-
génitas cardiacas e do palato, dismorfia facial, convul-
sbes e dificuldades na aprendizagem).’®

Relativamente ao processo terapéutico, cumpre tera-
péutica farmacolégica com omega 3, canabidiol (2,5
mL, 3 vezes por dia) e levetiracetam 1000 mg (2 vezes
por dia), tendo suspendido o valproato de sodio em
contexto de hepatotoxicidade pelo mesmo. Foi sub-
metida a correcdo cirlrgica de estrabismo. Cumpre
programas de reabilitacdo: neurofeedback, fisioterapia,
terapia ocupacional e terapia da fala. De destacar o pa-
pel fulcral da familia em todo o processo terapéutico,
sublinhando a enorme dedicacao e carinho evidentes.

Mantém seguimento nos cuidados de salde primarios
e em consultas hospitalares (Genética Médica, Neuro-
logia, Endocrinologia, Pediatria e Nutricdo). Foi incluida
em estudo de investigacdo internacional, o qual se en-
contra a decorrer.

A utente tolera a intervencédo farmacolégica em vi-
gor, cumprindo adequadamente o plano terapéutico
estabelecido. Apresenta beneficios com os planos de
reabilitacdo em curso, prevendo-se a continuacdo dos
mesmos com vista & manutencéo e eventual desenvol-
vimento das suas capacidades.

DISCUSSAO

A partilha deste caso torna-se importante pela rarida-
de e peculiaridade da situacdo. Como referido, a defi-
ciéncia intelectual é pouco prevalente, sendo que, em
apenas cerca de 5%-10% dos casos, a mesma se deve



a mutacées do cromossoma X.®°> Dentro deste gru-
po, Okamoto et al (2017) refere que, apesar do gene
CUL4B ser um dos mais comumente mutados, existe
um grande desafio diagndstico pela variabilidade de
mutacées no CUL4B capazes de causarem alteracoes
patoldgicas cujos fendtipos possuem sobreposicoes
entre varias sindromes.

A sindrome de Cabezas ¢ uma sindrome rara, com
apenas cerca de 120 casos descritos no mundo, sendo
uma forma de deficiéncia intelectual ligada ao cromos-
soma X, causada por uma mutacdo ao nivel do CUL4B,
cujos individuos afetados (tipicamente rapazes) apre-
sentam baixa estatura, hipogonadismo, alteracées da
marcha, convulsdes, tremores, problemas comporta-
mentais, macrocefalia, obesidade, deficiéncia intelec-
tual e dificuldade marcada da linguagem, varias alte-
racdes cutaneas e dedos abductos.*>™ O caso aqui
retratado apresenta alteracoes genéticas e fenotipicas
que sdo coincidentes com esta sindrome e, apesar de
as mulheres serem tipicamente assintométicas, em ca-
sos raros podem apresentar dificuldade de aprendiza-
gem, transtorno de défice de atencdo ou tremor. As
alteracdes encontradas e investigadas neste caso nao
foram melhor explicadas por outras hipodteses de diag-
nostico, as quais, apds estudo, foram excluidas.

O relato de uma situacao clinica rara e a possibilidade
de alertar para os sinais que permitam considerar o seu
diagnostico, é tido como um ponto importante deste
trabalho. Apds a leitura deste caso, somos ainda sen-
sibilizados para a importancia de um servico de saude
diferenciado e devidamente articulado, incluindo os
parceiros de salide existentes ao nivel da comunidade.
Este caso espelha também a importancia da Medicina
Geral e Familiar, e sobretudo das suas competéncias
e caracteristicas, destacando os cuidados centrados
na pessoa e na familia, a abordagem abrangente e ho-
listica e a gestdo de cuidados de saude.’®> Os autores
consideram uma limitacdo deste relato a necessidade
de existirem mais evidéncias sobre este tipo de con-
dicoes genéticas, o que ressoa na existéncia de parca
evidéncia sobre esta tematica atendendo ao diminu-
to numero de individuos afetados. Por outro lado, as
descobertas cientificas no campo da genética estdo a
permitir a identificacdo de novas doencas raras.

Este caso demonstra a necessidade da inclusdo da fa-
milia e da comunidade na orbita dos cuidados de saude
e na importancia da Medicina Geral e Familiar na arti-
culacdo dos mesmos.

APRESENTACOES PREVIAS: Este trabalho foi apre-
sentado como poster cientifico no “2nd International

Medical Congresso of Beira Interior / 8° Congresso
Médico da Beira Interior”, que decorreu em setembro
de 2022 na cidade da Covilha (Portugal).

RESPONSABILIDADES ETICAS

CONFLITOS DE INTERESSE: Os autores declaram a
inexisténcia de conflitos de interesse na realizacdo do
presente trabalho.

FONTES DE FINANCIAMENTO: Nao existiram fontes
externas de financiamento para a realizacdo deste ar-
tigo.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS: Os autores de-

claram ter seguido os protocolos da sua instituicdo
acerca da publicacdo dos dados de doentes.

CONSENTIMENTO: Consentimento do doente para pu-
blicacao obtido.

PROVENIENCIA E REVISAO POR PARES: N3o comissio-
nado; revisdo externa por pares.

ETHICAL DISCLOSURES

CONFLICTS OF INTEREST: The authors have no con-
flicts of interest to declare.

FINANCING SUPPORT: This work has not received any
contribution, grant or scholarship.

CONFIDENTIALITY OF DATA: The authors declare that
they have followed the protocols of their work center
on the publication of data from patients.

PATIENT CONSENT: Consent for publication was obtai-
ned.

PROVENANCE AND PEER REVIEW: Not commissioned;
externally peer reviewed.

REFERENCIAS

1. ZouY, Liu Q, Chen B, Zhang X, Guo C, Zhou H, et al. Mutation
in CUL4B, Which Encodes a Member of Cullin-RING Ubiqui-
tin Ligase Complex, Causes X-Linked Mental Retardation. Am
J Hum Genet. 2007;80:561-6. doi: 10.1086/512489.

2. Tarpey PS, Raymond FL, O’'Meara S, Edkins S, Teague J, Butler
A, et al. Mutations in CUL4B, Which Encodes a Ubiquitin E3
Ligase Subunit, Cause an X-linked Mental Retardation Syn-
drome Associated with Aggressive Outbursts, Seizures, Re-
lative Macrocephaly, Central Obesity, Hypogonadism, Pes
Cavus, and Tremor. Am J Hum Genet. 2007;80:345-52.

3. lIsidor B, Pichon O, Baron S, David A, Le Caignec C. Dele-
tion of the CUL4B gene in a boy with mental retardation,
minor facial anomalies, short stature, hypogonadism, and ata-
xia. Am J Med Genet A. 2010;152A:175-80. D0i:10.1002/
ajmg.a.33152

4. Okamoto N, Watanabe M, Naruto T, Matsuda K, Kohmoto
T, Saito M, et al. Genome-first approach diagnosed Cabezas

GAZETA MEDICA N°3 VOL. 11 - JULHO/SETEMBRO 2024 - 251



syndrome via novel CUL4B mutation detection. Hum Geno-
me Var. 2017;4:16045. doi: 10.1038/hgv.2016.45.

5. Lopez M, Pérez-Grijalba V, Garcia-Cobaleda I, Dominguez-
Garrido E. A 22.5 kb deletion in CUL4B causing Cabezas syn-
drome identified using CNV approach from WES data. Clin
Case Rep. 2020;8:3183-7. D0i:10.1002/ccr3.3381

6. Orphanet. [acedido Abril 2023] Disponivel em: https:/www.
orpha.net/.

7. Majer F, Kousal B, Dusek P, Piherova L, Reboun M, Mihalova
R, et al. Alu -mediated Xq24 deletion encompassing CUL4B
, LAMP2 | ATP1B4 , TMEM255A , and ZBTB33 genes cau-
ses Danon disease in a female patient. Am J Med Genet A.
2020;182:219-23. Doi:10.1002/ajmg.a.61416

8. Kniffin CL. Intellectual developmental disorder, x-linked,
syndromic, cabezas type; MRXSC [Internet]. 2021. [acedi-
do Abril 2023] Disponivel em: https:/www.omim.org/en-
try/300354+#title

9. Rodrigues M, P. Soares M. X-linked intellectual disability, Ca-
bezas type [Internet]. 2021. [acedido Abril 2023] Disponivel
em: https:/www.orpha.net/en/disease/detail/852937na-
me=Cabezas syndrome&mode=name

252 - GAZETA MEDICA N°3 VOL. 11 - JULHO/SETEMBRO 2024

10.ZhaoY, Sun Y. CUL4B ubiquitin ligase in mouse development:
A model for human X-linked mental retardation syndrome?
Cell Res. 2012;22:1224-6.

11.Buiting K, Williams C, Horsthemke B. Angelman syndrome —
insights into a rare neurogenetic disorder. Nat Rev Neurol.
2016;12:584-93.

12.Margolis SS, Sell GL, Zbinden MA, Bird LM. Angelman Syn-
drome. Neurotherapeutics. 2015;12:641-50.

13.Miller KA. FISH Diagnosis of 22q11.2 Deletion Syndrome.
Newborn Infant Nurs Rev. 2008;8:e11-9. doi: 10.1053/j.
nainr.2007.12.006.

14.Badura-Stronka M, Jamsheer A, Materna-Kiryluk A, SowiAska
A, Kiryluk K, Budny B, et al. A novel nonsense mutation in
CUL4B gene in three brothers with X-linked mental retarda-
tion syndrome. Clin Genet. 2010;77:141-4. doi: 10.1111/j.
1399-0004.2009.01331.x

15.Santos P, S& AB de, Santiago L, Hespanhol A. A arvore da
WONCA: traducéo e adaptacdo cultural para portugués. Rev
Port Clin Geral. 2021;37:28-35.



