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[ ] Homem néo afetado
(O Mulher ndo afetada
B Homem afetado
@ Mulher afetada
/l:l Propdsito
/O Propésita
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A <5 Individuos falecidos

|ﬁ| Gémeos monozigoticos
I{E Gémeos dizigéticos
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ADNM - atraso no desenvolvimento neuromotor
ADNPM - atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
CEDALVI - Centro de Atendimento aos Disturbios da Audi¢do, Linguagem e Visdo
cm — centimetro

d —dia (s)

D — direito (a)

DA — deficiéncia auditiva

DAC — deficiéncia auditiva condutiva
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del — delecao

DICE - distancia intercantal externa

DICI — distancia intercantal interna

E — esquerdo (a)

EN — estatura ao nascimento

F — feminino

FISH — hibridizacao in situ com fluorescéncia

g — grama

G_P_A_—numero de gestagdes, partos e abortos

h™— hetromorfismo

HAD — heranga autossomica dominante

HAR — heranca autossdmica recessiva

HL-X — heranga ligada ao cromossomo X

HRAC - Hospital de Reabilitagdo de Anomalias Craniofaciais
IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
IMC — idade materna na concepgao

inv — inversdo

IPC - idade paterna na concepgao

X1



LDDB — London Dysmorphology Data Base

M — masculino

m — més/meses

OD - orelha direita

OE - orelha esquerda

OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man

OMS - Organiza¢do Mundial da Satde

p — braco curto do cromossomo

p — percentil

P — peso

PC — perimetro cefalico

PCR - reagdo em cadeia da polimerase

PN — peso ao nascimento

POSSUM - Pictures of Standard Syndromes and Undiagnosed Malformations.
Melbourne

q — brago longo do cromossomo

SIAT - Sistema Nacional de Informagdes sobre Agentes Teratogénicos
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ter — terminal
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RESUMO

KOKITSU-NAKATA, NM. Sindromes genéticas e ambientais em disturbios da audi¢do
[tese]. Bauru: Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais, Universidade de

Sao Paulo; 2006.

Objetivos: estabelecer o diagndstico de uma amostra de individuos com deficiéncia
auditiva (DA) e comprometimento de outras estruturas anatdmicas e/ou sistemas
fisiologicos, cadastrados no CEDALVI/HRAC-USP-Bauru; verificar possiveis fatores
etiologicos envolvidos e investigar possivel correlagao do tipo de DA com as diferentes
sindromes encontradas.

Local: Servico de Genética Clinica do CEDALVI/HRAC-USP, Bauru-SP.
Participantes: 93 individuos com DA e comprometimento de outras estruturas
anatomicas e/ou sistemas fisioldgicos.

Intervencdes: Avaliacdo genética-clinica; estudo citogenético; avaliacdes radiolodgica,
oftalmologica, otorrinolaringologica, audioldgica e outras.

Resultados: Dos 93 individuos, 51 eram do sexo masculino ¢ 42, do feminino.
Recorréncia familial foi observada em 31 casos e, consangiiinidade parental em 8. Na
amostra, 25 sindromes génicas conhecidas, 5 sindromes cromossomicas, 5 quadros de
etiologia ambiental e 2 quadros de etiologia heterogénea foram estabelecidos em 87
individuos. Em 1 caso, ndo foi possivel definir entre 2 condigdes génicas e em 5, ndo foi
possivel se chegar a um diagnostico.

Conclusdes: a casuistica se compds de sindromes etiologicamente heterogéneas, com
maior freqiiéncia de etiologia genética; o tipo de DA nas sindromes génicas foi
condizente com o quadro diagnosticado; 3 individuos apresentaram sindromes
ambientais classicas, com diferentes tipos de DA; 2 individuos apresentaram quadro
clinico, possivelmente decorrente de efeito teratogénico; implicagdo direta de fatores de
risco para DA, na etiologia dessa, nos individuos com sindromes génicas conhecidas
sem DA; 1 caso, possivelmente, representa uma sindrome nova de padrao unico, de
etiologia desconhecida; o aconselhamento genético esta na dependéncia da fase em que
se encontra o processo de delineamento das diferentes condi¢des estabelecidas.

Descritores: Deficiéncia auditiva, deficiéncia auditiva sindromica, multiplas anomalias
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SUMMARY

KOKITSU-NAKATA, NM. Genetic and environmental syndromes in hearing loss
disturbance [thesis]. Bauru: Hospital of Rehabilitation of Craniofacial Anomalies,

University of Sdo Paulo; 2006.

Objectives: The purposes of this study were to establish the diagnostic of the
individuals with hearing loss and presenting other additional anatomic structures and/or
physiologic systems involvement, recorded in the CEDALVI/HRAC-USP-Bauru; to
verify possible etiologic factors involved and to investigate a possible correlation of the
hearing loss type with the different diagnosis syndromes.

Setting: Clinical genetic service of the CEDALVI/HRAC-USP, Bauru-SP.
Participants: The sample was comprised of 93 individuals with hearing loss and
involvement of other anatomic structures and/or physiologic systems.

Interventions: Clinical genetic evaluation; cytogenetic study; radiological,
ophtalmological, othorinolaryngological, audiologycal evaluation, etc.

Results: From the total of the sample, 51 were male and 42 were female. Familial
recurrence was observed in 31 cases and parental consanguinity in 8. In the present
sample, 25 known genic syndromes, 5 chromosomal syndromes, 5 environmental
conditions, and 2 heterogeneous conditions were established in 87 individuals. The
diagnosis was not established in 5 individuals and in 1 case it was not possible to define
between 2 genic conditions.

Conclusions: The casuistic was composed of etiologically heterogeneous syndromes
with greater frequency of genetic etiology; the type of hearing loss in the genic
syndromes was concordant with the diagnosed condition; 3 individuals presented classic
environmental syndromes with different types of hearing loss; 2 individuals presented
clinical picture, possibly due to teratogenic effect; hearing impairment related to risk
factors of the hearing loss in the individuals with known genic syndromes without
hearing loss; probable a new unique-pattern syndrome, of unknown etiology in 1 case;
the genetic counseling will depend on the step of delineation process of the different
diagnosed condition.

Key words: Hearing loss, syndromic hearing loss, multiples anomalies.
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

1.1 Consideracoes gerais

As anomalias congénitas sdo as maiores causas de mortalidade infantil e
morbidade na infancia, afetando 2%-3% dos bebés. O nascimento de uma crianga com
malformagdes, geralmente, causa um impacto a sociedade e a familia. Como tentativa
de explicar a causa e o significado de cada anormalidade, as pessoas criam “conceitos
proprios”, freqlientemente relacionados a historias folcloricas do passado, incorporadas
aos seus valores culturais (Warkany, 1971). Na Babilonia antiga, o nascimento de um
bebé malformado, era interpretado como um “sinal dos deuses”, predizendo eventos
futuros de grande conseqiiéncia. Cédigo, definindo significado para o bem ou para o
mal, de cada uma das muitas anomalias, foi elaborado pelos sacerdotes. A crianga, a
familia ou até mesmo a nacdo inteira poderia ser afetada dependendo da natureza da
anormalidade. Esta idéia persistiu até o tempo da Roma antiga. O Museu Britanico, em
Londres, guarda uma série de tabuas, com inscrigdes que datam de 4.000 anos, as quais
conttm a descrigdo de 65 anomalias com seus respectivos significados (Warkany,
1971). Na Idade Média, o conceito de intervengdo divina foi alterado por estudos
religiosos, que pregavam o conceito de culpa pessoal. O nascimento de uma crianga,
com anomalia congénita, era creditado a pecados cometidos pelos pais, geralmente, pela
mae (Aase, 1990). Com a chegada da Idade Moderna, houve a tentativa de se explicar a
causa do nascimento de criancas com anormalidades, através de fatos ocorridos durante
a gestacdo. O conceito de agentes externos agindo sobre a formagao do feto durante a
gestacdo, denominou-se teratogénese. Muitas dessas convicgdes foram derrubadas, mas
até os dias atuais, pais e familiares relacionam o nascimento de criangas com defeitos
congénitos a conceitos do passado.

Dos 2 a 3% dos recém-nascidos com defeitos congénitos,
aproximadamente, 1% apresenta multiplas anomalias, podendo, ou ndo, caracterizar
uma sindrome. Dentre essas, muitas apresentam deficiéncia auditiva, como
caracteristica importante do quadro clinico. A fun¢do da audi¢do ¢ fundamental, na
medida em que fornece informagdes essenciais para a integracdo das pessoas no mundo

fisico e social, possibilitando o “controle” do ambiente. As criangas deficientes
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auditivas apresentam seu desenvolvimento global alterado ja que, sem as sensacgodes
auditivas, nao hé interagao do individuo com o meio. A integridade do sistema auditivo
¢ essencial para a aquisi¢do da fala e, portanto, para o desenvolvimento da linguagem e
cognicao.

Embora a deficiéncia auditiva, na maioria dos casos, ocorra de forma
isolada, trabalhos de Cohen Jr e Gorlin (1995) mostram que cerca de 30% dessa
populagdo apresenta outras anomalias associadas, constituindo, ou ndo, sindromes. A
alta porcentagem e a heterogeneidade da deficiéncia auditiva associada a outras
anomalias ddo uma idéia geral da complexidade do estudo sindromoldgico destas
condigdes. A identificagdo precisa de cada sindrome malformativa requer um
conhecimento especializado que, em geral, depende de um conjunto de profissionais de
uma equipe multidisciplinar.

O Centro de Atendimento aos Disturbios da Audi¢do, Linguagem e Visao
(CEDALVI) — Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais-USP-Bauru
(HRAC-USP-Bauru), desenvolvendo seu trabalho desde 1987, conta, atualmente, com
mais de 22.000 pacientes cadastrados. Cerca de 85% desse total apresenta perda
auditiva. Desse universo, envolvimento de outras estruturas anatdmicas e/ou sistemas
fisiologicos, ocorre em cerca de 20% desses casos.

O numero de pacientes com deficiéncia auditiva, cadastrados no
CEDALVI/HRAC-USP-Bauru, o elevado numero de individuos com multiplas
anomalias nessa populacdo, a escassez de estudos direcionados aos individuos com
deficiéncia auditiva sindromica e, ainda, a importancia diagnostica no que se refere ao
prognostico, abordagem terapéutica, prevencdo e aconselhamento genético, para essa

populacdo, mostram a relevancia do presente trabalho.

1.2 Deficiéncia auditiva ndo sindromica

Entende-se por deficiéncia auditiva ndo sindromica, aquela perda
auditiva isolada, ou seja, sem associacdo a outras anomalias congénitas. A deficiéncia
auditiva isolada, de acordo com a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS), afeta cerca de
10% da populagcdo mundial (Bento 1996). Segundo dados do Censo 2000 do Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), sdo 24,5 milhdes de brasileiros com algum
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tipo de deficiéncia auditiva (cerca de 15% da populacdo). O diagndstico etioldgico nem
sempre ¢ facil de ser estabelecido em fun¢do de sua grande heterogeneidade. Assim, sdo
comuns as referéncias de que cerca de 25 a 50% das criangas ndo tenham determinada a
etiologia da deficiéncia auditiva (Dias e Andréa 1990, Van Rijin 1991, Kokitsu-Nakata
et al 2004). Causas infecciosas sdo relativamente freqiientes, principalmente em paises
em desenvolvimento; porém, a etiologia genética tende a se tornar mais importante na
medida em que ocorre melhoria das condi¢cdes de saude publica (Lubianca Neto e
Pereira 1999). O conhecimento da genética da perda auditiva avangou rapidamente
durante a ultima década do século XX. Varios genes responsaveis pela audi¢do normal
foram identificados e numerosos outros foram localizados em regides cromossomicas
especificas (Hone e Smith 2001). De acordo com levantamento realizado na Homepage
— van Camp e Smith (July 16, 2006), foram descritos 21 genes responsaveis pela perda
auditiva ndo sindromica de transmissdo autossoOmica dominante; 23 genes com
transmissao autossdomica recessiva, 1 gene com transmissao ligada ao cromossomo X ¢

7 genes com transmissdo mitocondrial.

1.2.1 Classificacao da deficiéncia auditiva

1.2.1.1 Quanto ao tipo

o Deficiéncia auditiva condutiva: qualquer interferéncia na transmissao do
som desde o conduto auditivo externo até a orelha interna (coclea). A grande maioria
das deficiéncias auditivas condutivas pode ser corrigida através de tratamento clinico ou
cirirgico.

e Deficiéncia auditiva sensorioneural: ocorre quando ha wuma
impossibilidade de recep¢dao do som por lesdo das células ciliadas da coclea ou do nervo
auditivo. Esse tipo de deficiéncia auditiva ¢ irreversivel.

e Deficiéncia auditiva mista: ocorre quando hé uma alteracdo na condugao
do som até o 6rgao terminal sensorial associado a lesao do 6rgao sensorial ou do nervo
auditivo.

e Deficiéncia auditiva central: decorre de alteracdes nos mecanismos de

processamento da informag@o sonora no tronco cerebral (sistema nervoso central).
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1.2.1.2 Quanto ao grau

Os niveis de limiares utilizados para caracterizar os graus de severidade
da deficiéncia auditiva podem ter algumas variacdes entre os diferentes autores.
Segundo classificagao baseada na OMS (2006), considera-se:

e Audi¢ao normal: limiares entre 0 a 25 dBNA

e Deficiéncia auditiva leve: limiares entre 26 a 40 dBNA

e Deficiéncia auditiva moderada: limiares entre 41 a 60 dBNA
e Deficiéncia auditiva severa: limiares entre 61 a 80 dBNA

e Deficiéncia auditiva profunda: limiares acima de 81 dBNA

1.3 Aspectos embrioldgicos da orelha

A orelha passa por seu processo completo de formagao entre a 3* e a 37°
semana de gestacdo, apresentando trés origens embrioldgicas distintas, de acordo com a
parte que se considera.

A orelha externa, cuja funcao ¢ recolher o som, origina-se da parte dorsal
do primeiro sulco faringeo; ja a orelha média, que desempenha um papel de condutor
das vibragdes sonoras, desenvolve-se da primeira bolsa faringea. A orelha interna, que
transforma a energia mecanica das vibragdes sonoras em impulsos nervosos, forma-se
de uma vesicula resultante da invaginagao do ectoderma que recobre o rombencéfalo.

A orelha interna forma-se entre a 3% ¢ a 21* semana embrionaria, através
de um espessamento do ectoderma que recobre as partes laterais da futura cabeca do
embrido, o placdodio 6tico que, posteriormente, invagina-se no mesénquima subjacente,
originando a vesicula oOtica. Essa vesicula epitelial sofre uma série de transformacoes
complexas: 1) um componente ventral ¢ diferenciado e, gradualmente, dard origem ao
saculo e ao canal coclear, o qual transformar-se-4 na coclea; 2) a parte dorsal formara os
canais semicirculares, utriculo, ducto e saco endolinfatico. As estruturas epiteliais acima
mencionadas formardo o labirinto membranoso, o qual contétm a endolinfa. O
mesénquima que reveste o labirinto membranoso transforma-se, gradualmente, em
cartilagem, a qual ¢ substituida por tecido 6sseo, formando o labirinto 6sseo. Entre esses

dois labirintos, permanece um estreito espago cheio de liquido, a perilinfa.
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A orelha média, a qual se forma entre a 3* ¢ a 37 semana embrionaria,
origina-se de uma evaginagao dorsal da primeira bolsa faringea (origem endodérmica).
Essa evaginagdo dilata-se na sua parte mais distal, dando origem a cavidade timpanica
primitiva. A parte proximal que ndo se dilata, formara a trompa de Eustaquio ou tuba
auditiva. No local onde a trompa desemboca na faringe, desenvolve-se tecido linfoide,
formando a tonsila tubaria que, quando inflamada, leva muitas vezes a uma oclusdo da
trompa, com infec¢do da orelha média (otite média). Os ossiculos da orelha formam-se
a custa das partes dorsais do primeiro e segundo arcos branquiais. Sdo estruturas
cartilaginosas que, posteriormente, ossificam-se. Esses ossiculos permanecem imersos,
por longo tempo, no mesénquima circundante. S6 no ultimo més da vida fetal, o
mesénquima desaparece, ficando os ossiculos individualizados. Nessa ocasido, o espago
previamente ocupado pelo mesénquima ¢ invadido pelo epitélio que recobre o
diverticulo da primeira bolsa faringea, formando a cavidade timpanica. Essa e os
ossiculos do ouvido ficam, conseqiientemente, recobertos por epitélio.

A orelha externa se forma entre a 4* e a 30® semana do periodo
embriondrio, quando o primeiro sulco faringeo da origem, na sua parte dorsal, ao meato
auditivo externo. Este se aprofunda, adquire a forma de funil e fica revestido por
epitélio de origem ectodérmica; o mesmo epitélio revestird a superficie externa do
timpano, o qual ¢ revestido, internamente, pelo epitélio da orelha média. Entre esses
dois epitélios, persiste uma porcao de tecido conjuntivo responsavel pela resisténcia e
elasticidade do timpano. O pavilhdo desenvolve-se a custa de proliferagdes do
mesénquima das regides dorsais do primeiro e segundo arcos branquiais.

Simultaneamente ao desenvolvimento da orelha, diversos outros 6rgaos
estdo sendo formados. Os principais eventos que ocorrem entre a 4* e a 8" semanas de

gestagdo estdo relacionados na Figura 1.
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SEMANAS DE GESTACAO

epiderme; formagao
da lamina dentaria

pilosos

SISTEMAS QUARTA QUINTA SEXTA SETIMA OITAVA
Respiratério Diverticulo Primoérdios do
respiratorio segmento bronco-
pulmonar
Branquial 1° e 2° arcos Saliéncias Pavilhdo auricular
branquiais; 3° e 4° auriculares completo
arcos faringeos
Circulatério Miocardio, septum  Valvula semi-lunar, Completa-se o Fechamento do canal ~ Veia cava superior
primum, septo vasos linfaticos e septum intermedium; pericardio peritonial;  definitiva e ramos
muscular ventricular ~ coronarianos; dutos ~ forma-se o sistema fusdo septum maiores do arco
endolinfaticos, venoso sub-cardinal;  primum e septum adrtico
valvulas atrio- fecha-se o canal intermedium
ventriculares e pericérdio peritonial;
cavidade pericardica fusdo do septum
definitiva primum e septum
intermedium
Ocular Sulco optico, Invaginagao da Pigmentos da retina  Inicio das palpebras Completam-se as
vesicula optica e vesicula dptica para palpebras
placdide éptico o calice optico
Gastro- Placa hepética; Pequena e grande ~ Oclusdo do limen do Rotagdo primaria da
intestinal ruptura da curvatura do tubo gastrico alca intestinal,
membrana bugo- estomago, alca recanalizagdo do
faringea; formagao intestinal primaria tubo géstrico
do diverticulo
cistico; broto dorsal
pancreético e bago
Nervoso Fechamento do Nervos espinhais, Inicio do cerebelo  Expanséo do talamo
neuroporo caudal; vesicula secundaria e do diencéfalo
formagéo dos do cérebro, nacleos
nucleos motores dos  motores da coluna
nervos cranianos vertebral, ganglios
sensoriais e
parassimpaticos,
conexdo dos
neurdnios olfatorios
com o telencéfalo
Apendicular  Brotos dos membros Placa das maos Placa dos pés; raios  Raios de cotovelos e Flexdo dos ombros,
superiores €, dos dedos héluces maos e pés em
posteriormente, dos direcdo a linha
inferiores média
Génito- Septo uro-retal, Inicio do Inicio dos calices Calices renais Regressdo dos dutos
urinario brotos uretéricos desenvolvimento dos renais maiores, menores, ruptura da  para-mesonéfricos;
metanefros ascengdo renal, membrana formagdo dos dutos
estrias genitais urogenital. deferentes
Esquelético Flexao da parte Inicio da ossificagdo,
cranial do embrido alongamento e
retificagdo do tronco
Tegumentar Melandcitos na Mamilos e foliculos

Coroa dos dentes
primitivos

Larsen (1993), modificado por Lopes (1995)

FIGURA 1: Ocorréncia de eventos entre a 4* e a 8* semanas do periodo embrionario
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1.4 Deficiéncia auditiva sindromica

De acordo com Gorlin (1995), os primeiros relatos de deficiéncia

auditiva em quadros sindromicos foram:

- disostose mandibulofacial (Thomson, 1846-1847)

- retinite pigmentosa e perda auditiva (sindrome de Usher) (Von Graefe, 1858)
- sindrome de Waardenburg (Rizzoli, 1877 e Urbantschitsch, 1910)

- bocio e perda auditiva congénita (Pendred, 1896)

- osteogénese imperfeita e perda auditiva condutiva (Dent, 1900)

A abordagem sistematica para sindromes com perda auditiva foi
primeiramente realizada por Hammerschlag nos anos de 1903 a 1905, citado por Gorlin
(1995, pag. 3), seguido, posteriormente, por extensos estudos de Fraser e Konigsmark e
Gorlin, ambos publicados em 1976. Konigsmark e Gorlin (1976) descreveram mais de
140 sindromes com deficiéncia auditiva. Levantamento em banco de dados especificos
tem mostrado nimero crescente desses quadros (LDDB, POSSUM). Ultimo
levantamento realizado mostrou 680 sindromes associadas a deficiéncia auditiva, com

variadas freqiiéncias, tipos e graus (OMIM — julho 2006).

1.4.1 Aspectos epidemioldgicos e etioldgicos

No tocante a deficiéncia auditiva sindromica, a incidéncia varia de
acordo com cada sindrome em questdo e o diagnostico etiologico torna-se dificil de ser
estabelecido, em funcdao de sua grande heterogeneidade. Dados de literatura mostram
que cerca de 80 diferentes sindromes, que cursam com deficiéncia auditiva, sdo
decorrentes de alteracdes cromossomicas e que, cerca de 650 sdo sindromes génicas
(Gorlin 1995, LDDB 1996, POSSUM 1998, OMIM 2005). Nesse universo incluem-se
sindromes em diferentes fases de delineamento e, portanto, o espectro fenotipico, a
historia natural e o padrdo de heranga, nem sempre estdo bem estabelecidos. A maioria
dessas sindromes ¢ decorrente da acdo de um Unico gene e o avango da biologia
molecular tem contribuido no esclarecimento da etiologia e na identificagdo dos genes
responsaveis pelo fenotipo dos diferentes quadros. De acordo com Cryns e van Camp

(2004), alguns dos genes identificados que ocasionam as formas sindromicas de
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deficiéncia auditiva, sdo também responsaveis por formas isoladas de deficiéncia
auditiva. Andlise de fenotipos, juntamente com a detec¢ao de mutagdes em algumas
familias afetadas pelas sindromes de Pendred e Usher, mostraram que o gene mutado
nessas sindromes pode, também, ocasionar deficiéncia auditiva ndo-sindromica.
Levantamento mostra regides candidatas e/ou genes identificados para diversas

sindromes com deficiéncia auditiva, como o exposto na Tabela 1.
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TABELA 1: Regides candidatas e/ou genes identificados, responsaveis por diversas sindromes com

deficiéncia auditiva

SINDROMES CROMOSSOMO E REGIAO CENE
(LOCUS)

Aarskiog-Scott Xpll.21 (FGD1)
Branquio-oto-renal 8q13.3 EYALl
CHARGE 8ql12.1; 7q21.1 (CHD7)
Coffin-Lowry Xp22.2-p22.1 (CLS)
Velocardiofacial 22ql11.21-q11.23 (VCF)
EEC tipo 1 7q11.2-g21.3 (EEC1)
EEC tipo I 19p13.1-q13.1 (EEC2)
EEC tipo III 3q27 (EEC3)
Espectro oculoauriculovertebral 14932 -
Gernet 3q28-q29 OPA1
Marshall 1p21 COLI11A1
Nager 9q32 -
Piebaldismo 4ql1-q12; 8qll KIT / SNAI2
Saethre-Chotzen 7p21/ 10926 TWIST / FGFR2
Silver-Russell 11p15.5/7pl11.2 (H19 /1GF2)
Stickler tipo I 12q13.11-q13.2 COL2A1
Stickler tipo II 1p21 COLI11A1
Stickler tipo IIT 6p21.3 COL11A2
Treacher-Collins 5q31.3-q33.1 TCOF1
Usher tipo la 14q32 (USH1A)
Usher tipo Ib 11q13.5 MYO7A
Usher tipo Ic 11p15.2-pl4 USHIC
Usher tipo Id 10g21-q22 CDH23
Usher tipo Ie 21q21 (USHIE)
Usher tipo If 10g21-q22 PCDH15
Usher tipo Ig 17q24-q25 USHIG
Usher tipo Ila 1q41 USH2A
Usher tipo 1Ib 3p24.2-p23 (USH2B)
Usher tipo Ilc 5ql4-q21 (USH2C)
Usher tipo III 3q21-q25 USH3A
Velocardiofacial 22ql1.2 (VCES)
Waardenburg tipo I 2q35-q37 PAX3
Waardenburg tipo Ila 3pl4.1-pl2.3 MITF
Waardenburg tipo IIb 8qll SNAI2
Waardenburg tipo II1 2q35-q37 PAX3
Waardenburg tipo IV 20q13.2-q13.3 EDN3

Fonte: Friedman et al 2003, OMIM 2006
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Fatores ambientais tais como infecgdes intrauterinas, agentes quimicos e
medicamentos, radiagdo e doencgas metabolicas maternas podem agir adversamente no
crescimento e desenvolvimento do embrido. A susceptibilidade aos agentes teratdgenos
depende do gendtipo do concepto e, alguns individuos respondem mais a certos agentes
ambientais do que outros (Cohen Jr 1997). A acdo do teratdogeno estd diretamente
relacionada ao periodo gestacional, sendo especialmente danosa a exposi¢ao do embrido
entre a segunda e a oitava semanas de gestacdo. Exce¢do se faz ao alcool, cujo efeito
deletério ocorre durante todo o periodo gestacional (Gorlin et al 2001). A maioria dos
teratdgenos leva a um padrio de anomalias que s3o clinicamente reconhecidas e, dentro
desse universo, sindromes que cursam com deficiéncia auditiva.

Os transtornos congénitos da audicdo podem ser de origem pré-natal, e
uma importante causa sdo as infecgdes fetais. Assim como ocorre nas formas de
deficiéncia auditiva ndo sindromica, causas infecciosas sdo, ainda, bastante comuns em
paises em desenvolvimento. A mais conhecida infec¢do fetal causadora de deficiéncia
auditiva ¢ a rubéola que, com a introdu¢do dos programas de vacinagdo, sofreu
significativa redu¢do nas duas ultimas décadas (Parving 1993). A rubéola congénita
pode acometer varios 6rgdos da crianca e a gravidade esta relacionada com a época da
infeccdo materna. Quanto mais precoce, maior numero de 6rgaos serdo comprometidos,
levando a danos graves (deficiéncia auditiva, anomalias cardiacas, alteracdes
neuroldgicas e oculares) (Elango 1993). Outra infec¢ao fetal, como a doenca de inclusao
citomegalica, deve ser investigada como possivel etiologia da deficiéncia auditiva
congénita. Alteracdes como microcefalia, hidrocefalia, calcificagdes intracranianas,
atrofia Optica, disturbios de linguagem e atraso mental podem estar presentes. Além
dessas, existem outras infec¢des fetais, como toxoplasmose e lues, que podem tanto
levar a uma perda auditiva isolada, como resultar em um quadro com multiplas
anomalias. O problema auditivo, nos afetados com a forma congénita da lues, pode nao
estar presente ao nascimento, instalando-se, geralmente, no inicio da infancia, causando
dano que varia do grau severo ao profundo (Northern e Downs 1989).

Souza (1995), baseado nos critérios do "Joint Committee on Infant
Hearing" (1994), descreveu os fatores de risco que poderiam influenciar na etiologia da
deficiéncia auditiva sindromica e ndo sindromica:

01. historia familial de deficiéncia auditiva infantil;

02. infeccdes congénitas (rubéola, sifilis, toxoplasmose, citomegalovirus e herpes);
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03. anomalias craniofaciais;

04. peso de nascimento menor do que 1.500g;

05. hiperbilirrubinemia maior do que 20mg/100ml de soro;

06. medicacao ototoxica por mais de 5 dias (aminoglicosideos, diuréticos);

07. meningite bacteriana / encefalite viral,;

08. sofrimento neonatal (apgar aos 5 minutos de 0 a 3, auséncia de respiragao
espontanea em 10 minutos e hipotonia persistente por 2 horas);

09. ventilagdo mecanica por mais de 10 dias;

10. septicemia neonatal grave.

Segundo Kountakis et al (2002), o décimo primeiro fator de risco
associado a perda auditiva ¢ diabetes materno.

Um dos maiores desafios estd nos 20%-40% dos casos de deficiéncia
auditiva na infincia com etiologia desconhecida. E imprescindivel uma minuciosa
anamnese da crianca, onde os pais fornecam elementos importantes para o
esclarecimento de sua etiologia. Esta informacao, associada ao exame audioldgico pode
estabelecer um diagnoéstico da deficiéncia auditiva na crianga. A inclusdo de
procedimentos ndo-audiologicos, tais como testes soroldgicos, raios-X, exames
oftalmologicos, avaliacdo genética, ou seja, uma ampla atuagdo interdisciplinar ¢ de
significativa importincia para o diagnéstico etioldogico da perda auditiva em uma
crianca (Parving 1984); pois, pode-se estar frente a um quadro clinico compondo
sindromes genéticas especificas e ndo frente a um caso de deficiéncia auditiva isolada.
Do ponto de vista epidemiologico, para se obter relevantes informagdes dos fatores que
causam a perda de audicdo, exames sistematicos devem ser aplicados a um nimero
representativo de criancas portadoras de deficiéncia auditiva, conseguindo-se, desta
forma, dados precisos, ndo s6 sobre a prevaléncia e caracteristicas dos transtornos da
audicdao, mas também sobre a etiologia dessa deficiéncia, a qual pode estar associada a

um nimero de variadas sindromes genéticas.

1.4.2 Delineamento sindromico

Muitas anomalias observadas, ao nascimento, podem ser classificadas

dentro de uma das trés categorias basicas: malformagdes, deformagdes e disrupgoes.
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Existem razdes praticas para distingui-las, uma vez que as implicagdes clinicas sao

diferentes em cada uma destas categorias (Cohen Jr 1997), como mostra a Tabela 2.

TABELA 2: Comparagao geral de malformagdes, deformagdes e disrupcdes

Caracteristicas Malformacgoes Deformacoes Disrupcoes
Tempo de ocorréncia Embrionaria Fetal Embrionaria / Fetal
Nivel do disturbio Orgio Regido Area
Mortalidade perinatal + - +
Variabilidade clinica de uma dada anomalia Moderado Leve Extremo

Multiplas causas de uma dada anomalia

Muito freqiiente

Menos comum

Menos comum

Corregdo espontanea - + -

Correcéo postural - + -

Correcdo cirurgica + -/ + +

Taxa relativa de recorréncia Mais alta Mais baixa Extremamente baixa
Freqiiéncia aproximada em recém-nascidos 2%-3% 1%-2% 1%-2%

Fonte: Cohen, 1997

Multiplas anomalias presentes em um unico individuo podem estar
relacionadas etiologica e patogeneticamente, representando uma sindrome, que pode ser
conhecida ou ndo. De acordo com Cohen Jr (1997), se uma sindrome de génese
desconhecida ¢ delineada, seu espectro fenotipico, sua histéria natural e seu padrdo de
heranca ou risco de recorréncia tornam-se conhecidos, permitindo melhores cuidados ao
paciente e aconselhamento genético para a familia. Se o espectro fenotipico, de
determinada condi¢do, ¢ conhecido, anomalias que podem ndo ser aparentes, porém
pertencem ao quadro, devem ser investigadas. Por outro lado, conhecendo-se a historia
natural de uma doenga, propedéutica adequada pode ser estabelecida e, ainda, se o risco
de recorréncia ¢ conhecido, os pais podem ser adequadamente orientados sobre fututras
gestacdes. Isto ¢ particularmente importante se o risco for alto e se a doenga for grave.
Esses dados mostram a importancia do processo de delineamento sindromico, que pode
ser assim esquematizado (Cohen Jr 1997):

1. Sindromes de etiologia desconhecida
a) Sindromes de padrao Unico (provisorio)
b) Sindromes de padrao de recorréncia

2. Sindromes de etiologia conhecida

a) Sindromes de genealogia
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b) Sindromes cromossomicas
¢) Sindromes de defeitos bioquimicos
d) Sindromes de causa ambiental determinada

Como sindromes de etiologia desconhecida, entendem-se todas aquelas
em que simplesmente ndo se conhece a causa. Por sindromes de padrdo unico
(provisorio), entendem-se aqueles casos tipicamente sindromicos, nos quais o clinico,
apos esgotar todos os meios possiveis de diagnodstico, ndo reconhece uma sindrome
classica. Por sindromes de padrdo de recorréncia entendem-se aqueles em que dois ou
mais individuos, ndo aparentados, apresentam o mesmo conjunto de anomalias,
sugerindo (mas nao provando) que a patogénese ¢ a mesma, embora neste momento do
delineamento, a etiologia ainda seja desconhecida. Sindromes de etiologia conhecida
podem ser definidas como aquelas onde ocorrem diversas anomalias etiologicamente
relacionadas e baseadas em:

a) ocorréncia (ou recorréncia) na mesma familia, ou o mesmo modelo de heranga em
diferentes familias (sindromes de genealogia);

b) presenga de uma anomalia cromossdmica (sindromes cromossdmicas);

¢) um defeito especifico em uma enzima ou proteina estrutural (sindrome de defeito
bioquimico);

d) um fator ambiental reconhecido (sindromes de causa ambiental).

As Sindromes de Genealogia se referem ao conhecimento da causa com
base nos dados da genealogia, permanecendo desconhecido o defeito basico, embora
sabidamente trate-se de uma sindrome monogénica. Grande parte das sindromes
conhecidas pertence a esta categoria. As sindromes cromossdmicas sdo aquelas
citogeneticamente bem definidas e compreendem um universo especial dentro da
sindromologia. As sindromes de defeitos bioquimicos representam a maioria dos erros
inatos do metabolismo, onde defeitos enzimaticos especificos ou de proteinas estruturais
sdo conhecidos. As sindromes de causa ambiental determinada sdo definidas em termos
da acdo de um fator ambiental ou teratogénico, atuando sobre o feto e resultando num
padrao de anomalias definidas.

O processo de delineamento sindrémico aplica-se igualmente para as
sindromes que cursam com deficiéncia auditiva. Em sindromes, as anomalias ndo sdo
especificas. Podem ocorrer como defeito isolado ou como componente de varias

sindromes. Isto se aplica a deficiéncia auditiva. Perda auditiva condutiva, sensorioneural
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ou mista podem ocorrer isoladamente ou associadas a outras anomalias, compondo um

grande numero de diferentes sindromes (Cohen Jr 1991).
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2 OBJETIVOS

Considerando a importancia diagnostica dos quadros com deficiéncia auditiva
associada a multiplas anomalias, no que se refere ao prognéstico, abordagem
terapéutica, prevencdo e aconselhamento genético, o presente trabalho teve como

objetivos, 0s seguintes topicos:

e cstabelecer o diagnostico de uma amostra de individuos com deficiéncia auditiva
associada a outras anomalias, cadastrados no CEDALVI/HRAC-USP-Bauru;

e verificar possiveis fatores etiologicos envolvidos;

e investigar possivel correlacdo do tipo de deficiéncia auditiva com as diferentes
sindromes encontradas na amostra;

e ecstudar e delinear as provaveis sindromes novas que fizerem parte da presente
casuistica;

e fornecer meios para a realizagdo do aconselhamento genético, através do

estabelecimento dos padrdes de heranca genética, quando possivel.



INDIVIDUOS ESTUDADOS
E METODO
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3 INDIVIDUOS ESTUDADOS E METODO

3.1 Casuistica

O presente trabalho foi realizado de acordo com as normas estabelecidas
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Reabilitagio de Anomalias
Craniofaciais-Universidade de Sao Paulo-Bauru (HRAC-USP-Bauru). Assim, todos os
individuos examinados participaram, voluntariamente, da pesquisa apds esclarecimento
a respeito do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Carta de Informacdo e
assinatura do Termo de Concordancia — Anexo 1) (Oficio n° 157/2003-UEP-CEP —
Anexo 2).

A casuistica do presente trabalho foi composta por 93 individuos, de
ambos os sexos, regularmente cadastrados no Centro de Atendimento aos Distirbios da
Audicao, Linguagem e Visao (CEDALVI) e no HRAC-USP-Bauru.

Os critérios de inclusdo dos individuos foram: presenca de deficiéncia
auditiva, devidamente documentada por profissionais da area de Fonoaudiologia e
Otorrinolaringologia da citada Instituicdo, e envolvimento de outras estruturas
anatomicas e/ou sistemas fisiologicos.

O trabalho teve inicio no segundo semestre de 2002 e, em um periodo
aproximado de 24 meses, foram avaliados 720 individuos com deficiéncia auditiva,
associada, ou ndo, a outras anomalias. Desses 720 individuos, 564 apresentaram
deficiéncia auditiva isolada ou, entdo, outras anomalias sem a presenca de deficiéncia
auditiva. Do restante, 156 individuos preencheram os critérios estabelecidos para
inclusdo na amostra, sendo que 63 foram excluidos por falta aos retornos ambulatoriais
e/ou por ndo apresentarem avaliagdo de especialidades e/ou de exames subsididrios

necessarios para auxilio diagnostico.

3.2 Metodologia

Todos os individuos foram avaliados, pessoalmente, pelo pesquisador. A

metodologia utilizada foi o da aplicagdo da anamnese genética-clinica e realizacdo de
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exame fisico (sob supervisao médica), com a descricdo pormenorizada do fenotipo
morfologico. Mediante entrevista com os pais ou responsaveis, foram obtidas
informagdes sobre sexo, idade dos pais na época da concepcdo, tempo gestacional,
intercorréncias gestacionais (sangramento, uso de substincias quimicas, exposi¢do a
radiagdo, traumas fisicos e psiquicos, doengas cronicas e infecciosas), condigdes
perinatais (nascimento, medidas antropométricas, tempo de internagcdo, uso de
medicamentos) e levantamento do historico familial (consangiiinidade, recorréncia e
presenga de outras anomalias) de, pelo menos, trés geracdes. Dados clinicos e de
anamnese foram devidamente registrados em protocolo especifico (Anexo 3).
Documentagdo fotografica foi realizada em todos os individuos da casuistica. Exames
subsididrios, tais como, tomografia computadorizada de cranio, tomografia
computadorizada de osso temporal, ecografia renal, avaliacdo oftalmologica, estudo
citogenético, entre outros, quando necessarios e de possivel realizacdo (nesta Institui¢ao
ou na cidade de origem do individuo), foram solicitados, atendendo a rotina de
atendimento de cada paciente. Dados referentes a deficiéncia auditiva, quanto ao tipo e
grau (classificagdo baseada nos critérios da OMS), foram obtidos através de analise do
protocolo das avaliagdes audioldgicas (audiometria tonal, audiometria com reforco
visual e audiometria condicionada), constantes no prontuario do paciente. Os casos
clinicos, incluindo dados de anamense e resultados de exames subsidiarios, foram
descritos em forma de tabela.

Para analise dos dados antropométricos, considerou-se a tabela de
Tanner e Whitehouse (1976) para peso, comprimento ¢ altura; a tabela de Nellhaus
(1976) para perimetro cefalico e a tabela de Feingold e Bossert (1976) para distancia
intercantal interna e externa. Para a descricdo dos tipos de malformagdes auriculares,
utilizou-se a classificagdo de Meurman (1957):

e microtia tipo I: consiste de uma orelha pequena que mantém a maior parte da
estrutura de uma auricula normal. Na forma mais leve, o canal auditivo externo
¢, geralmente, evidente e defeitos de cadeia ossicular ndo sdo freqiientes;

e microtia tipo II: anomalia, moderadamente severa, que consiste de uma massa
longitudinal de cartilagem que se assemelha a uma orelha. A auricula rudimentar
pode ter forma de gancho, de “S” ou de um aparente “question mark”;

e microtia tipo III: consiste de uma orelha, geralmente, rudimentar, de tecido

mole, sem semelhanga com uma orelha normal.
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Para o estabelecimento de etiologia ambiental, de determinado quadro,
considerou-se antecedentes gestacionais (uso de substincias quimicas, exposi¢ao a
teratdgenos, doencas cronicas ou infecciosas) e presenca de fatores de risco para
deficiéncia auditiva, segundo Souza (1995).

Os critérios utilizados para classificacdo de provaveis sindromes,
associacdes e seqiiéncias seguiram os estabelecidos pelo Grupo de Trabalho
Internacional (GTI) (Spranger et al 1982). Para o estabelecimento diagnostico dos
diferentes quadros utilizou-se, além de literatura pertinente, busca em programas
especificos de dismorfologia e sindromologia (LDDB-London Dysmorphology Data
Base, POSSUM-Pictures of Standard Syndromes and Undiagnosed Malformations,
OMIM-Online Mendelian Inheritance in Man).

Os heredogramas da presente casuistica foram elaborados segundo as
normas do American Journal of Medical Genetics (2000).

Para analise e discussdo, os individuos foram, inicialmente, divididos em
categorias, segundo a etiologia do quadro. Os individuos com sindromes génicas,
pertencentes a categoria I, foram subdivididos em grupos, de acordo com os sistemas
envolvidos (Hone e Smith 2001). O acometimento de maior gravidade, de um
determinado sistema, foi o critério utilizado nas situagdes em que o quadro clinico do
individuo se enquadraria em diferentes grupos. Segue abaixo as diferentes categorias e
grupos estabelecidos:

1. Categoria I: sindromes de etiologia genética
»= Sindromes cromossOmicas
*  Sindromes génicas
e Grupo 1: individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento
endocrinoldgico
e Grupo 2: individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento musculo-
esquelético
e Grupo 3: individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento neurologico
e Grupo 4: individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento ocular
e Grupo 5: individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha
externa

e Grupo 6: individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento
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e Grupo 7: individuos com deficiéncia auditiva e anomalias diversas
(miscelanea)
2. Categoria II: sindromes de etiologia ambiental

3. Categoria III: sindromes de etiologia génica e antecedente de fatores ambientais



RESULTADOS E
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Fizeram parte desse estudo, 93 individuos com deficiéncia auditiva e
outras estruturas anatomicas e/ou sistemas fisiologicos envolvidos. A razio sexual foi
de 51 individuos do sexo masculino para 42 do sexo feminino. Nesse universo de
pacientes, recorréncia familial foi observada em 31 casos e consangiiinidade parental
em 8. Na amostra, 25 sindromes génicas conhecidas; 5 sindromes cromossomicas; 5
quadros de etiologia ambiental (3 sindromes conhecidas e 2 quadros nao conhecidos) e
2 quadros de etiologia heterogénea, foram estabelecidos em 87 individuos. Em 1 caso,
nao foi possivel definir entre 2 condi¢cdes génicas e em 5, ndo foi possivel se chegar a

um diagnostico (Tabela 3).
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TABELA 3: Sindromes génicas e cromossOmicas encontradas na presente casuistica

N° DE INDIVIDUOS
SINDROMES DIAGNOSTICADAS MODELO DE HERANCA
M F
Monogénica
Aarskog-Scott 01 - HL-X recessiva
Atresia aural, microtia e perda auditiva condutiva 05 - HAD / HAR
Branquio-oto-renal 02 - HAD
CHARGE 01 - Etiologia heterogénea
Coffin-Lowry 01 - HL-X dominante
Delegao 22q11.2 01 - HAD
EEC - 01 HAD
Espectro oculoauriculovertebral 10 03 Etiologia heterogénea
Espectro oculoauriculovertebral com anomalia radial 03 01 HAD
Filippi 01 - HAR
Fine-Lubinsky - 02 Desconhecido
Gernet 01 02 HAD
Heimler 01 - HAR
Lujan-Fryns - 01 HAD
Marshall - 01 HAD
Nager - 02 HAD / HAR
Perrault - 02 HAR
Piebaldismo - 02 HAD
Pitt-Rogers-Danks 01 HAR
Saethre-Chotzen 01 - HAD
Silver-Russel 01 - HAD
Stickler 01 01 HAD
Treacher-Collins 01 02 HAD /HAR
Usher 01 03 HAR
Waardenburg tipo I 02 04 HAD
Waardenburg tipo 11 07 08 HAD
Waardenburg tipo IIT 01 - HAD
Cromossdmica
Delegdo do cromossomo 8 - 01 -
Delegdo do cromossomo 18 01 - -
Inversdo do cromossomo 6 01 - -
Translocagdo entre cromossomos 15 ¢ 16 01 - -
Turner - 01 -
Ambiental
Embriopatia diabética 01 - -
Fetal alcoolica 01 - -

Rubéola congénita - 01 -
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As Tabelas 4 e 5 mostram, respectivamente, os antecedentes gestacionais
ocorridos e os antecedentes relacionados aos fatores de risco para deficiéncia auditiva

(Souza 1995), nos individuos da presente casuistica.

TABELA 4: Antecedentes gestacionais relevantes da presente casuistica

ANTECEDENTES GESTACIONAIS CASO N° TOTAL DE INDIVIDUOS
Descolamento de placenta 02 17 36 91 04
Envelhecimento precoce da placenta 53 01
Oligoidramnio 31 01
Perda liquido amniético 88 01
Hipotensao arterial 26 01
Hipertensao arterial 14 49 02
Pré-eclampsia 14 36 02
Infecgdo do trato urinario/trato respiratdrio 18 30 42 44 58 82 06
Doenga exantematica ndo especificada 61 89 02
Rubéola 83 90 02
Diabetes 85 01
Intoxicagao por agrotoxicos 86 01
Uso de alcool 84 01
Uso de antihipertensivos 87 01
Uso de medicamentos abortivos 07 01

TABELA 5: Fatores de risco, para deficiéncia auditiva, observados nos individuos da presente casuistica

CASO N° TOTAL DE INDIVIDUOS

FATORES DE RISCO

Historia familial de deficiéncia auditiva infantil 03 01

Anomalias craniofaciais 02 01

Infecgdes congénitas 61 83 89 90 04

Peso baixo de nascimento 91 92 02

Ototoxicos 01 87 88 92 93 04

Sofrimento neonatal 92 93 02

Diabetes materno 85 1

A Figura 2 mostra o agrupamento dos individuos, da presente casuistica,
conforme o quadro clinico, relacionando as sindromes diagnosticadas, o numero de

orelhas com limiar auditivo rebaixado, bem como o tipo de deficiéncia auditiva
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observada. Das 186 orelhas, 171 tiveram limiar auditivo rebaixado. Desse numero,
deficiéncia auditiva do tipo condutivo foi observado em 27.48%, do tipo sensorioneural
em 66.67% e do tipo misto, em 5.85%. Sindromes que cursam com envolvimento de

orelha externa e com envolvimento de tegumento foram as mais freqiientes.
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) DAC DASN DAM
GRUPOS SINDROMES oD/ OF OD/OE oD/ OF
C
R
(0] .
M 1 46,XY, inv (6) 00/00 01/01 00/00
(S) DA e anormalidades 46, XY, t (15;16) NE NE NE
S cromossdmicas 46,XX, del (8) 00/00 01/01 00/00
S[ (Casos 12 5) 46,XY, del (18) 00/00 00/00 01/01
I 45X 00/00 01/01 00/00
C
A
2
DA e envolvimento
endocrinolégico Perrault 00/00 02/02 00/00
(Casos 6 ¢ 7)
EOAYV com anomalia radial 02/02 01/01 01/01
3
DA e envolvimento Sacthre-Chotzen 01701 00/00 00/00
EE
musculo-esquelético ¢ 00/01 01700 00/00
Stickler 00 /00 02/01 00/ 00
C
(Casos 82 16) Marshall 00 /00 01/01 00/00
A
T 4
E DA e envolvimwento
G neurolégico Sem defini¢do diagnostica 00/00 04 /04 00/00
o (Casos 17 a 20)
G
R A
E 5 Usher 00/00 04 /04 00/00
I
A N DA e envolvimento Gernet 00/00 02/02 00/00
| ocular Fine-Lubinsky 00/00 02/02 00/00
. C (Casos 21 2 29) CHARGE 00/00 01/01 00/00
A
Atresia aural, microtia e DA 05/00 00/00 00/00
condutiva
6 Atresia aural, microtia e DA 06/09 00/00 00/00
DA com condutiva? EOAV?
envolvimento de EOAV 02/01 02/02 00/00
orelha externa Treacher-Collins 02/03 01/00 00/00
(Casos 30 a 55) Nager 02/02 00/00 00/00
Branquio-oto-renal 01/01 01/01 00/00
Sem diagnostico 01/01 00/00 00/00
7 Waardenburg tipo 1 00/00 06 /06 00/00
DA com envolvimento de Waardenburg tipo 2 00/00 15/13 00/00
tegumento Waardenburg tipo 3 00/00 01/01 00/00
(Casos 56 a 79) Piebaldismo 00/00 02/02 00/00
8 Coffin-Lowry 00/00 01/01 00/ 00
DA e anomalias diversas Delecdo 22q11.2 01/00 00/00 00/00
(Casos 80 a 82) Heimler (?) 00/00 01/01 00/ 00

continua
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Continuagdo FIGURA 2
i DAC DASN DAM
GRUPOS SINDROMES OD/ OF oD/ OF OD/ OE
C
A
T A
M Rubéola congénita 00/00 01/01 00/00
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DAC=deficiéncia auditiva condutiva; DASN=deficiéncia auditiva sensorioneural; DAM=deficiéncia auditiva mista; OD=orelha
direita; OE=orelha esquerda; DA=deficiéncia auditiva; NE=nao especificado; EOAV=espectro oculoauriculovertebral

FIGURA 2: Relagdo das diferentes categorias e grupos com as respectivas sindromes diagnosticadas, o

numero de orelhas com limiar auditivo rebaixado e o tipo de deficiéncia auditiva observada
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4.1 Categoria I: sindromes de etiologia genética

4.1.1 Sindromes cromossomicas (Casos 1 a 5)

Na Tabela 6 encontram-se dados referentes aos 5 individuos com
deficiéncia auditiva e anormalidade cromossomica. As seguintes alteragdes
cromossomicas foram observadas nesse grupo: inversdo do cromossomo 6 no Caso 1;
translocagdo entre os cromossomos 15 e 16 no Caso 2; delegdo do brago longo do
cromossomo 8 no Caso 3; delecdo do braco longo do cromossomo 18 (sindrome da
delecao 18q — sindrome de Grouchy) no Caso 4 e, monossomia do cromossomo X
(sindrome de Turner) no Caso 5. Perda auditiva sensorioneural foi observada em 3 dos 5

individuos desse grupo; perda auditiva mista em 1 e, tipo ndo especificado em outro.



TABELA 6: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e anormalidade cromossOmica

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA

01 M 4a6m Baixa estatura; micro-braquicefalia; IMC: 24a/IPC: 34a G3P2A1 Cariotipo: 46,XY, Cromossomopatia
hipoplasia malar; sobrancelhas ralas; fendas Sem intercorréncias gestacionais. inv(6)(p22~23q12~13) / aparente
palpebrais obliquas para baixo; glaucoma Parto cesareo; gestacdo a termo. aumento no brago curto do
congénito bilateral; dentes conicos; incisivo PN=2.750g (5<p<10) cromossomo Y
central Unico; orelhas  discretamente EN=49cm (10<p<25) Caridtipo (mae): 46,XX
posteriorizadas com baixa implantagdo; Choro demorado. Aos 12 dias de vida, Caridtipo (pai): ndo realizado
deficiéncia auditiva; fistula branquial a E; apresentou desnutrigdo 1° grau. Varios Avaliagao audiologica:DA
refluxo  gastroesofagico; mamilo extra- episodios de pneumonia. Provavel uso de  sensorioneural profunda a D e
numerario a D; unhas displascas maos e pés;  ototoxicos. moderada a E
clinodactilia 5° artelho bilateral; Aos 12a2m: A= 120cm (p<3)
braquidactilia 2° artelho bilateral; pele seca; PC=49.5cm (p<2); corrigido
prega palmar andmala bilateral; ADNPM pela altura: p=2
moderado

02 M 5a10m Déficit podndero-estatural; microcefalia; IMC:25a/IPC: 27a GI1P1AO Cariotipo: 46,XY,t(15;16)(q1?4.q2?4) Cromossomopatia

fronte alta e proeminente; estreitamento
bitemporal; assimetria facial; maloclusido
dentaria; micrognatia; orelha D com baixa
implantagdo e hélix dobrado; atresia CAE a
D; apéndice pré-auricular a D; microtia tipo
III @ E com agenesia CAE; deficiéncia
auditiva; pescogo curto; refluxo
gastroesofagico; disfagia; polegares
palmados; hérnia inguinal bilateral; haluces
sobrepostos; luxagdo congénita de quadril;
hipotonia generalizada; ADNPM

Descolamento de placenta no final da
gestacao.
Parto cesareo; gestagdo a termo.
PN=2.800g (p=10)  EN=46cm (p<3)
Cianose ao nascimento. Internado 3 dias.
Aos 5a 10m: P=12.000g (p<3)
A=92cm (p<3)
PC=47cm (p<2); corrigido
pela altura: p=2

EOA: ausente a D; malformagdo a E
BERA: auséncia de respostas
bilateralmente (sugestivo de DA
severa bilateral).

Audiometria: tipo e grau ndo
especificados

Tomografia computadorizada crano-
encefélica: normal

Ressonancia nuclear magnética de
cranio: normal

Tomografia computadorizada de osso
temporal: agenesia total de orelha E e
otite média cronica orelha D
Caridtipo do pai: 46,XYgh-
Cariotipo da mae: 46,XX

continua
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Continuagdo TABELA 6: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e anormalidade cromossdmica

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA

03 F 24a Fendas palpebrais obliquas para cima; filtro IMC: ?/IPC:? G3P3A0  Cariotipo: 46,XX, del(8)(pter- Cromossomopatia
longo; orelhas discretamente rebaixadas; Sem informacdes gestacionais e perinatais.  »q13::q22-»qter)
deficiéncia auditiva; ADNPM leve PN=? EN=? Avaliagdo audiologica: DA

Mae e | irma com atraso mental; 1 irma neurossensorial profunda bilateral
com DA sensorioneural profunda bilateral.

04 M 6a 10m Hipoplasia do arco zigomatico; pontes supra- IMC: 18a/IPC: 18a G2P2A0 Caridtipo: 46,XY, del(18)(q21) Sindrome da delecdo 18q
orbitarias proeminentes; fendas palpebrais Sem intercorréncias gestacionais. Avaliagdo audiologica: DA mista (Sindrome de Grouchy)
pequenas e obliquas para cima; nariz Parto cesdreo; gestagdo de 8 meses. severa bilateral
pequeno; filtro curto; labio superior fino; PN=2.450g (3<p<10)
labio  inferior  evertido; prognatismo; EN=45cm (p<3)
estenose ~CAE  bilateral;  deficiéncia Choro demorado. Nasceu ciandtico e com
auditiva; pescogo curto; clinodactilia 5° ictericia. Fototerapia durante 6 dias.
digito bilateral; pé torto congénito bilateral;
hiperextensibilidade  articular; ADNPM
moderado

05 F 22a Baixa estatura; obesidade; epicanto bilateral; IMC: 20a/IPC: 18a G3P3A0 Cariotipo: 45,X Monossomia do X

orelhas grandes; anti-tragus proeminentes;
l6bulos grandes; deficiéncia auditiva;
pescogo curto; edema mios e pés;
braquidactilia 4° artelho bilateral;
hipodesenvolvimento dos caracteres sexuais
secundérios;  hipotireoidismo; ~ ADNPM
moderado

Sem intercorréncias gestacionais.

Parto normal; gest¢ao a termo.
PN=2.700g (3<p<10)

EN=?

Cianose ao nascimento, necessitando de
02 por algumas horas.

Aos 22a idade: A= 147cm (p<3)

Eletroencefalograma: foco em T6
Avaliagdo audiologica: DA
neurossensoral moderada bilateral

(Sindrome de Turner)

M=masculino; F=feminino; a/m=idade em ano(s) ¢ més(es) na primeira avaliacdo; IMC=idade materna na concepg¢ao; IPC=idade paterna na concepgdo; G_P_A =n° de gestagdes, partos e abortos; PN=peso ao nascimento; EN=estatura ao nascimento; P=peso; PC= perimetro

cefalico; p=percentil; DA=deficiéncia auditiva; D=direito; E=esquerdo; ADNM=atraso no desenvolvimento neuromotor; ADNPM=atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; CAE=conduto auditivo externo
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FIGURA 3: Aspectos clinicos do Caso 01
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FIGURA 4: Caso 01 - Caridtipo 46,XY,inv(6)(p22~23q12~13)
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FIGURA 5: Aspectos clinicos do Caso 02
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FIGURA 6: Caso 02 - Cariodtipo 46,XY,t(15;16)(q1?4.q274)



FIGURA 7: Aspectos clinicos do Caso 03
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FIGURA 8: Caso 03 - Cariotipo 46,XX, del(8)(pter—q13::q22—qter)
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FIGURA 9: Heredograma da familia do Caso 03
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FIGURA 10: A: Aspectos clinicos do Caso 04
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FIGURA 11: Caso 04 - Cariotipo 46,XY,del(18)(q21)
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FIGURA 12: Aspectos clinicos do Caso 05

FIGURA 13: Caso 05 - Cariétipo 45X
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Os distirbios cromossomicos formam uma importante categoria de
doencgas genéticas. Nesses, o defeito ndo se deve a um tunico erro no codigo genético,
mas a um excesso ou a uma deficiéncia dos genes contidos em cromossomo inteiro ou
segmentos cromossdmicos. Os distirbios cromossdémicos sdo bem comuns, afetando
cerca de 7 em cada 1.000 nativivos, e contribuem para uma grande propor¢do de todas
as perdas reprodutivas, malformagdes e atraso mental. Os disturbios citogenéticos estao
presentes em quase 1% dos nativivos, em cerca de 2% das gestacdes de mulheres com
mais de 35 anos que fizeram diagnostico pré-natal e, em 50% dos abortos espontaneos
de primeiro trimestre (Nussbaum et al 2002). Estas alteracdes podem ser numéricas ou
estruturais € podem envolver um ou mais autossomos, Cromossomos sexuais ou ambos,
simultaneamente. As anomalias cromossdmicas especificas sdo responsaveis por mais
de 100 sindromes identificdveis e, em muitas delas a associagdo com deficiéncia
auditiva ¢ bem documentada. Na presente casuistica, quatro individuos (Casos 1, 2, 3 e
4 — Tabela 6) apresentaram alteragdes cromossOmicas autossOmicas estruturais
(inversdo pericéntrica do 6; translocacdo 15/16; delegdo intersticial do 8q e dele¢dao do
18q) e um individuo (Caso 5 — Tabela 6) apresentou alteragdo numérica do cromossomo
X (monossomia do X). De acordo com Nussbaum et al (2002), rearranjos estruturais
estdo presentes em cerca de 1 em 375 neonatos. Essa troca cromossdmica ocorre
espontaneamente em uma freqiiéncia baixa ou pode ser induzida por agentes
clastogénicos, tais como radiacdo ionizante, algumas infec¢des virais e muitas
substancias quimicas. Nos rearranjos nao-balanceados (delegdes, duplicacdes,
cromossomos marcadores € em anel, isocromossomos, cromossomos dicéntricos) o
fenotipo do individuo ¢ anormal. J4 nos balanceados (inversdes, translocacdes), em
geral, ndo ha efeito fenotipico. Em algumas situagdes, embora os rearranjos estejam,
aparentemente, balanceados citogeneticamente, pode ocorrer desbalanceamento ao nivel
molecular com conseqiliente implicagdo fenotipica. Alteracdes fenotipicas ou atraso
mental, t€ém sido, embora raramente, relatados em individuos com rearranjos
balanceados (Wenstrom et al 1991, Pettenati et al 1995, Nussbaum et al 2002).

O Caso 1 (Tabela 6; Figura 3), da presente casuistica, apresentou
alteragdo fenotipica e, ao exame citogenético, através de bandeamento G, foi detectado
inversdo no cromossomo numero 6, com pontos de quebra entre as bandas p22 e p23 e
as bandas q12 e ql13 [46,XY,inv(6)(p22~23q12~13)] (Figura 4). Inversdes pericéntricas

do cromossomo 6, em individuos fenotipicamente anormais, t€ém sido descritas (Duckett
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e Roberts 1980, Kaiser 1984, Wenstrom et al 1991, Markie et al 1996, Anton et al 2002,
Sood et al 2004, Kerketta et al 2005). Achados como: alteragdes oculares, deficiéncia
auditiva, anomalia dentaria ¢ atraso mental, observados no Caso 1, foram descritos em
trés irmaos, entre cinco afetados (trés geragdes) de uma familia relatada por Wenstrom
et al (1991). Todos os afetados apresentaram inversdo no cromossomo 6 [46,XX ou
XY,inv(6)(p23q23.1)]. Tanto o Caso 1, quanto os descritos por Wenstrom et al (1991),
ampliam o conhecimento das anormalidades fenotipicas relacionadas a alteragdes do
cromossomo 6. Microcefalia, incisivo central Gnico e fistula branquial, presentes no
Caso 1, embora relacionados a varios outros quadros, podem pertencer ao quadro em
questdo. Cabe salientar, ainda, que intercorréncias neonatais (desnutricdo, pneumonias
de repeticdo) relacionadas ao uso de medicamentos, podem ter tido influéncia na
etiologia e/ou gravidade da perda auditiva do caso em questdo. Em relagdo a alteracdo
cromossOmica estrutural do Caso 1, algumas consideragdes foram feitas: que tenha
ocorrido de novo e, que tenha, ou nao, relagdo com o fenotipo; que tenha sido herdada e
que o fendtipo ndo teria relacdo com o achado citogenético. Embora fenotipicamente
normais, somente a genitora foi avaliada citogeneticamente (cariotipo normal), o que
impossibilita uma conclusao.

O Caso 2 (Tabela 6; Figura 5), da presente casuistica, apresentou
multiplas anomalias e, ao exame citogenético (bandeamento G), detectou-se
translocagdo reciproca entre os cromossomos 15 e 16 [(46,XY,t(15;16)(q1?4.q274)]
(Figura 6). As translocagdes reciprocas sdo relativamente comuns e sdo encontradas em
cerca de 1 em 600 neonatos. Tais translocagdes, em geral, ndo sao prejudiciais, embora
sejam mais comuns em individuos com atraso mental, do que na populacdo em geral
(Nussbaum et al 2002). Embora literatura pertinente seja escassa, Bahuau et al (2000)
descreveram uma familia apresentando neurofibromatose e translocagdo reciproca entre
0os cromossomos 15 e 16 e concluiram que ndo havia relacdo patogenética entre o
quadro clinico e o rearranjo estrutural. As altera¢des craniofaciais, presentes no Caso 2,
sobrepdem-se aquelas observadas nos individuos com microssomia hemifacial (OMIM
164210). Apesar de relatos de individuos com microssomia hemifacial e alteragdes
cromossdmicas, translocacdo reciproca nao estd associada ao complexo fenotipico da
microssomia hemifacial (Hathout et al 1998, de Ravel et al 2001, Dabir e Morrison
2006). Além do fendtipo facial sobreposto ao quadro de microssomia hemifacial, o

Caso 2 apresentou atraso mental, achado incomum nessa condi¢do. E possivel que, o
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caso em questdo, apresente microssomia hemifacial e que, a presenca da translocagao
tenha agravado o quadro, visto que esse tipo de rearranjo cromossomico foi observado,
com maior freqiiéncia, em individuos com atraso mental. Considerando a possibilidade
de tratar-se de microssomia hemifacial, a deficiéncia auditiva estaria compativel com
esse quadro. Finalmente, nesse caso a translocagdo ocorreu de novo, uma vez que os
genitores eram citogeneticamente normais.

Delecgdes autossomicas, citogeneticamente visiveis, tém uma incidéncia
de 1 em 7.000 nativivos (Nussbaum et al 2002). Segundo esses mesmos autores, varias
dele¢des foram identificadas em individuos dismérficos, porém, o conhecimento
relacionado aos genes funcionais nos segmentos deletados e, sua relagdo com as
conseqiiéncias fenotipicas, ainda ¢ limitada. O Caso 3 (Tabela 6; Figuras 7 e 9; I1I-3)
apresentou sinais faciais menores (fendas palpebrais obliquas para cima, filtro longo,
discreto rebaixamento das orelhas) associados a deficiéncia auditiva sensorioneural
grave e leve atraso mental. Delecdo intersticial no braco longo do cromossomo 8
[46,XX, del(8)(pter—q13::q22—qter)] (Figura 8) foi detectado nesse caso. Essa mesma
delecdo foi, previamente, observada em uma menina com fissura labiopalatina e
multiplas anomalias menores (Orye e Craen 1983). Os autores comentaram que a
propoésita ndo apresentava achados dsseos da sindrome de Langer-Giedion (OMIM
150230). Esse quadro estd associado com dele¢do do brago longo do cromossomo 8
(8924.11-924.13) e, clinicamente, ¢ caracterizado por aparéncia facial peculiar,
deficiéncia auditiva, multiplas exostoses e atraso mental. O achado citogenético do Caso
3 e, ainda, o fenotipo leve, sem comprometimento 6sseo, estdo mais relacionados ao
caso descrito por Orye e Craen (1983) do que aos individuos com a sindrome Langer-
Giedion. Deficiéncia auditiva sensorioneural, presente no caso em questao, nao foi
observado por Orye e Craen (1983). Este achado, também presente em uma irma
(Figura 9; I1I-1) do Caso 3, pode ndo estar relacionado ao quadro, ou entdo, representar
uma expansdo fenotipica do mesmo. E possivel, ainda, que a genitora (Figura 9; I1-6) e
outra irma (Figura 9, III-2), ambas com atraso mental, sejam afetadas. A
impossibilidade de avaliar a familia citogeneticamente, ndo permite conclusdes.

O Caso 4 (Tabela 6; Figura 10), da presente casuistica, apresentou
multiplas anomalias e, a0 exame citogenético, detectou-se dele¢do no brago longo do
cromossomo 18 [46,XY,del(18)(q21)] (Figura 11) compativel com sindrome da delecao
do cromossomo 18q (sindrome de Grouchy — OMIM 601808). Essa ¢ uma das
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sindromes de dele¢do mais freqiientes e, ocorre em, aproximadamente, 1 em cada
40.000 nativivos (Chen et al 2003). O fenétipo ¢ altamente varidvel, mas caracteriza-se,
principalmente, por baixa estatura, dismorfismo facial, deficiéncia auditiva,
deformidade dos pés, hipotonia e atraso mental. Outras manifestagdes observadas
foram: fissura labiopalatina; atresia do canal auditivo externo e alteracdes
oftalmologicas, vertebrais, cardiacas, geniturindrias, endocrinolégicas e neurologicas
(Chen et al 2003, Versacci et al 2005, Schaub et al 2005). A gravidade fenotipica esta
correlacionada, ndo somente com o tamanho da dele¢dao, mas também com a localizagao
da dele¢do no cromossomo (Schaub et al 2005). O Caso 4, da presente casuistica,
apresentou fendtipo facial e manifestagdes clinicas similares aquelas descritas nos
individuos com sindrome da delecdo do 18q. Perda auditiva mista bilateral foi
observada no caso em questdo. Atresia do canal auditivo externo, presente neste caso, €
responsavel pelo componente condutivo da perda auditiva. Trabalhos tém mostrado que
deficiéncia auditiva, sensorioneural ou condutiva, esta presente em 50% a 80% dos
individuos com a sindrome da delecdo do 18q (Jayarajan et al 2000). Atresia aural foi
observada em 61% dos individuos, com essa sindrome, avaliados por Nuijten et al
(2003). A delecao do cromossomo 18q esta associada a fendtipo alterado e, embora os
genitores ndo apresentem avaliagdo citogenética, sao fenotipicamente normais. Esse fato
pressupde que a alteracdo citogenética ocorreu de novo no individuo em questao.

As anomalias dos cromossomos sexuais, como as anomalias dos
autossomos, podem ser numéricas ou estruturais. A aneuploidia dos cromossomos X ¢
Y sdo relativamente comuns e, as anomalias dos cromossomos sexuais estdo entre as
mais comuns de todos os disturbios genéticos humanos, com uma incidéncia geral de
cerca de 1 em 400 a 500 nascimentos. Os fendtipos associados a estas alteragdes
cromossOmicas, em geral, s3o menos graves do que aqueles associados aos disturbios
autossomicos comparaveis, devido a inativacdo do X. As alteragdes numéricas mais
comuns de cromossomo sexual em nativivos e em fetos sdo as trissomias (XXY, XXX,
XYY), mas todos os trés sdo raros em abortos espontaneos. Em contraste, a
monossomia do X é menos freqiiente em nativivos, mas ¢ a anomalia cromossdmica
mais comum relatada em abortos espontaneos (Nussbaum et al 2002). O Caso 5 (Tabela
6; Figura 12), da presente casuistica, apresentou manifestacdes clinicas compativeis
com a monossomia do X (sindrome de Turner) (Figura 13). Citogeneticamente, a

sindrome de Turner ¢é caracterizada pela auséncia, completa ou parcial, de um
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cromossomo X. Essa anomalia esta presente em 1% a 2% de todos os conceptos e, mais
de 99% desses fetos sdo abortados espontaneamente. A cldssica monossomia 45,X ¢ a
mais comum (cerca de 50% dos casos), porém, anormalidades estruturais do
cromossomo X ou formas de mosaicismo, podem ocorrer (Beckman et al 2004). O
espectro clinico da sindrome de Turner ¢ amplo, com fenotipo que varia de leve (baixa
estatura ou amenorréia secundaria) a grave (baixa estatura, disgenesia gonadal,
linfedema e tipica aparéncia dismorfica), implicando, por vezes, em diagnostico tardio
(Elsheikh et al 2002, Ostberg e Conway 2003). Audiologicamente, existe uma forte
relacdo da sindrome de Turner com patologia recorrente de orelha média na infancia,
bem como deficiéncia auditiva sensorioneural progressiva com varidveis idades de
inicio (Beckman et al 2004). O Caso 5, da presente casuistica, apresentou baixa estatura,
pescoco curto, edema de maos e pés e hipodesenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios, sinais estes cardinais da sindrome de Turner. Citogeneticamente foi
detectado monossomia classica do X (45,X). Antecedente de hipotireoidismo e de atraso
no desenvolvimento neuromotor foi referido no presente caso. Embora atraso mental
seja observado nas mulheres portadoras de mosaico 45,X/46,X,r(X), ndo ¢ usual
naquelas com monossomia do X (Kubota et al 2002). E possivel que, para o presente
caso, o comprometimento no desenvolvimento global tenha relagdo com o
hipotireoidismo ndo tratado precocemente. Deficiéncia auditiva sensorioneural bilateral,
observado no Caso 5, ¢ comum nas mulheres com sindrome de Turner, particularmente
naquelas com caridtipo 45,X e 45,X/46,X,i(Xq). Embora a etiologia da perda auditiva
condutiva esteja bem estabelecida na sindrome de Turner e, relacionada a alta
prevaléncia de otite média nesta populagdo, 0 mesmo ndo ocorre com a perda auditiva

sensorioneural (Roush et al 2000).
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4.1.2 Sindromes génicas (Casos 6 a 83)

4.1.2.1 Grupo 1: Individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento

endocrinoldgico (Casos 6 e 7)

Os dados referentes aos 2 individuos (Casos 6 e 7) pertencentes a esse
grupo, encontram-se na Tabela 7. A possibilidade diagndstica considerada para ambos,

foi sindrome de Perrault. Deficiéncia auditiva sensorioneural foi observada nos 2 casos.



TABELA 7: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento endocrinologico

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizaciao da DA (modelo de heranca)
06 F 25a 1m Orelhas proeminentes; deficiéncia auditiva; IMC: 23a/IPC:31a G2P2A0 Caridtipo: 46,XX Sindrome de Perrault

hipodesenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios; amenorréia primaria

07 F 14a 10m Baixa estatura; microcefalia; fronte estreita;
estrabismo convergente; ptose palpebral a

esquerda; palato em ogiva; hélices enrolados;

deficiéncia auditiva; auséncia dos
caracteres sexuais secundarios;
amenorréia; ADNPM

Sem intercorréncias gestacionais ¢
perinatais.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN=3.000g (P=25)

EN=48cm (10<p<25)

1 irmdo com DA sensorioneural profunda
bilateral.

IMC: 21a/ IPC: ? G4P4A0
Uso de medicamentos abortivos no lo.
més gestacional (ndo soube referir nome).
Parto normal; gesta¢do a termo.
PN=3.140g (P=50)
EN=49cm (P=25)
Meia-irma com displasia
craniofrontonasal.
Aos 17a 4m: P=40.000g (p<3)

A= 147.5cm (p<3)

PC= 52cm (p=2); corrigido

pela altura: 2<p<50

Ultrassonografia pélvica: hipoplasia de
utero; ovario E hipoplasico e D ndo
visualizado

Avaliagdo endocrinologica:
hipogonadismo hipergonadotréfico
Avaliagao audiologica: DA
sensorioneural severa bilateral

Caridtipo: 46,XX

Ultrassonografia pélvica: utero com
constitui¢do normal; ovarios ndo
visualizados

Avaliagao audiologica: DA
sensorioneural profunda bilateral

(HAR)

Sindrome de Perrault
(HAR)

M=masculino; F=feminino; a/m=idade em ano(s) e més(es) na primeira avaliagdo; IMC=idade materna na concepgdo; IPC= idade paterna na concep¢do; G_P_A_=n°de gestagdes, partos e abortos; PN=peso ao nascimento; EN=estatura ao nascimento; P=peso; A=altura;

p=percentil; DA=deficiéncia auditiva; ADNPM=atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; HAR=heranga autossdmica recessiva
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FIGURA 14: Aspectos clinicos do Caso 06

1 / 2
@ Proposita
I DA sensorioneural profunda

FIGURA 15: Heredograma da familia do Caso 06

N -7
FIGURA 16: Aspectos clinicos do Caso 07
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Vérias condigdes genéticas, envolvendo alteracdo endocrinologica e
deficiéncia auditiva, s@o conhecidas, sendo a sindrome de Perrault (OMIM 233400), a
mais freqlientemente observada. Trata-se de uma condicdo determinada por gene
autossdmico recessivo, que cursa com disgenesia ovariana e deficiéncia auditiva
sensorioneural. Pallister e Opitz (1979) mencionam que mulheres homozigotas, com esta
condicao, apresentam disgenesia ovariana obrigatdria e deficiéncia auditiva facultativa. A
perda auditiva pode ser a Unica manifestagdo em homens afetados. Deficiéncia auditiva
do tipo sensorioneural tem-se mostrado como caracteristica marcante neste quadro, com
graus que variam de leve ao severo e, alguns casos, com relato de perda auditiva
progressiva (Pallister e Opitz 1979, Amor et al 2001, Fiumara et al 2004). Achados
neurolédgicos tém sido observados em alguns individuos com sindrome de Perrault e os
autores tém questionado se representam, ou ndo, achados fortuitos (Linssen et al 1994,
Gottschalk et 1996, Amor et al 2001). Os Casos 6 ¢ 7 (ambos do sexo feminino) (Tabela
7; Figuras 14 e 16, respectivamente), da presente amostra, apresentaram disgenesia
ovariana e deficiéncia auditiva sensorioneural, caracteristicas estas, condizentes com a
sindrome de Perrault. O Caso 7, além da disgenesia ovariana e deficiéncia auditiva
sensorioneural, apresentou baixa estatura, microcefalia, estrabismo convergente, ptose
palpebral a esquerda e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor. Baixa estatura e
atraso mental ja foram observados em individuos com a sindrome de Perrault (Nishi et
al 1998). Embora achados neuroldgicos, nesta sindrome, sejam questionados, por alguns
autores, como possivelmente ocasionais (Fiumara et al 2004), outros sugerem que esse
comprometimento ndo deve representar uma simples coincidéncia, mas sim,
manifestagdes pleiotropicas do gene da sindrome de Perrault (Gottschalk et al 1996).
Um irmao (Figura 15; III-1) do Caso 6 (Figura 15; III-2) com deficiéncia auditiva
sensorioneural, considerado igualmente afetado, evidencia modelo de heranca
autossOmico recessivo para o caso em questdo. Quadro de displasia craniofrontonasal
(condi¢do ligada ao X dominante), presente na meia-irma do Caso 7, ndo estd
relacionado a sindrome de Perrault. Pela presenca da disgenesia ovariana, essa sindrome
deve ser diferenciada de outras que cursam com este manifestacao clinica, principalmente
a sindrome de Turner. Para os Casos 6 e¢ 7, a exclusdo dessa sindrome se fez pela
normalidade citogenética e, ainda, pela auséncia de achados tipicos dessa condicao,

como linfedema congénito de maos e pés, pescogo curto e alado.
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4.1.2.2 Grupo 2: Individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento

musculo-esquelético (Casos 8 a 16)

Foram incluidos, nesse grupo, individuos com deficiéncia auditiva e
anomalias musculo-esqueléticas. Espectro oculoauriculovertebral com anomalia radial
foi considerado como hipdtese diagnostica para os Casos 8, 9, 10 e 11; sindrome
Saethre-Chotzen para o Caso 12; sindrome EEC para o Caso 13; sindrome de Stickler
para os Casos 14 e 15 e, sindrome de Marshall, para o Caso 16. Deficiéncia auditiva
condutiva foi observada em 3 casos, sensorioneural em 4, mista em 1 caso e, mista e

condutiva em um outro. Os dados referentes a esse grupo encontram-se na Tabela 8.



TABELA 8: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento musculo-esquelético

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacido da DA (modelo de heranca)
08 M 36a 8m Colobomade iris a D; hipoplasiada asanasal IMC: 32a/IPC: 37a G5P5A0 Caridtipo: 46,XY Espectro oculoauriculovertebral

a E; orelha D pequena, posteriorizada e
rebaixada com atresia do canal auditivo
externo; agenesia de pavilhdo auricular E
com apéndice cutineo e canal auditivo
externo normal; deficiéncia auditiva;
agenesia do 1o raio a D; agenesia de 2
digitos a E; hipotrofiado membro inferior
E

Sem intercorréncias gestacionais.

Parto normal; gestagdo a termo.

PN=? EN=?

Pai com DA (adquirida?) a partir dos 23
anos de idade.

Caso isolado.

Avaliagao radiologica: a E: hipoplasia
do umero; ulna curva; fusdo de todos
0s 0ssos do carpo; presenga de 3
metacarpos complementados com 3
segmentos falangicos completos,
sendo que existe um complemento
falangico hipoplasico na porgao
medial do 3o digito. A D: articulagdo
ulna-umeral lateralmente deslocada;
sinostose radio-ulnar proximal;
hipoplasia discreta no segmento médio-
distal do radio e ulna; agenesia de
escafoide; agenesia do 1o raio;
clinodactilia do 20 raio.

Avaliagdo oftalmologica: coloboma de
irisaD

Avaliagao audiologica:DA condutiva
moderada bilateral

com anomalia radial

(HAD)

continua
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Continuagcdo TABELA 8: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento musculo-esquelético

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacido da DA (modelo de heranca)
09 F 12a9m Falha 6ssea na regiao posterior do cranio; IMC: 33a/IPC: 41a G2P2A0 Cariotipo: 46,XX Espectro oculoauriculovertebral

assimetria de face; sinofre; estrabismo
divergente; orelhas discretamente
posteriorizadas;  deficiéncia  auditiva;
limitagdo de movimento do pescogo;
implantagéo baixa de cabelos na regido do
pescoco; ombro estreito; anomalia radial
com agenesia do 2° digitoaDe1°e2°a E;
sindactilia do 3° e 4° digitos a E; hipotonia
generalizada quando bebé; ADNPM

Gripe forte no inicio da gestagdo. Uso de
analgésicos.

Parto cesareo; gestagdo de 8 meses e 23
dias.

PN=2.020g (P<3) EN=?

Nasceu com ictericia. Internada 1 semana.

Aos 9 meses de idade, realizou a 1*
cirurgia de membros superiores.
Aos 16a de idade, A=146cm (p<3)
Caso isolado.

com anomalia radial
(HAD)

Tomografia computadorizada de ossos
temporais: hipogenesia bilateral do
ouvido interno (aplasia de Michel?)
Ecodoppler cardiograma: normal
Avaliacdo radiologica: coluna cervical -
fusdo de vértebras posterior (Klippel-
Feil), escoliose toraco-lombar de
padrao descompensado (escoliose
idiopatica); membro superior D:
agenesia radial, hipoplasia do 2o.
metacarpo, coalisdo carpal completa,
arqueamento da ulna para o lado
radial; membro superior E: agenesia
radial, subluxagdo radio-carpo,
coalisdo ossos do carpo, auséncia do
lo. e 20. raios com fusdo do 4o. e So.
metacarpianos e fusdo do 3a. e 4a.
falanges proximais

Avaliagdo audiologica:DA
sensorioneural profunda bilateral

continua
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Continuagdo TABELA 8: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento musculo-esquelético

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizagio da DA (modelo de heranca)

10 M 4a8m  Baixa estatura; discreta assimetria de face; IMC:29a/IPC:29a G2P2A0 Cariotipo: 46,XY Espectro oculoauriculovertebral
fendas palpebrais obliquas para baixo; cilios Sem intercorréncias gestacionais e Tomografia computadorizada cranio- com anomalia radial
longos; estrabismo convergente; nistagmo  perinatais. encefalica: normal (HAD)
horizontal; coreoretinite atrofica a D e Parto cesareo; gestagdo a termo. Tomografia computadorizada de
coloboma do nervo optico a E; microftalmia PN=3.350g (25<p<50) mastoide: malformagdo de Mondini
a E; base nasal alta; hipoplasia alar; fissura EN=49cm (10<p<25) Avaliagdo oftalmologica: nistagmo
labiopalatina unilateral D; orelhas  Uma internagdo, aos 2a de idade, devido horizontal; coreoretinite atréficaa D e
posteriorizadas com baixa implantagdo; pneumonia. coloboma do nervo 6ptico a E;
hélices simplificados; deficiéncia auditiva; Caso isolado. microftalmia a E
anomalia radial a D; hipoplasia do 2° Avaliagdo radioldgica: coluna sem
digito a D; hipoplasia do 1° raio a E; alterag@o; hipoplasia acentuada radio-
criptorquidia; ADNPM ulnar; hipoplasia de metacarpos e

falanges 3-5; agenesia do metacarpo 2
e esbogo de falanges do digito 2; digito
1 trifalangico
Avaliagdo audiologica: DA mista
bilateral
11 M 3a Macrocefalia; assimetria de cranio; discreto IMC:18a/IPC:21a G2P2A0 Cariotipo: 46,XY Espectro oculoauriculovertebral

achatamento frontal a D; discreta assimetria
facial; hipoplasia malar @ D e do ramo
mandibular D; microtia tipo I a E e tipo Il a
D; agenesia do conduto auditivo externo
bilateral; deficiéncia auditiva; pescogo
curto; ombros estreitos; agenesia do 1° raio
a D; broto digital (1° raio) a E; haluces
alargados; clinodactilia do 2° artelho a E;
hiperextensibilidade articular; criptorquidia
bilateral

Sem intercorréncias gestacionais e
perinatais.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN=3.600g (50<p<75)

EN=48cm (3<p<10)

Caso isolado.

Tomografia computadorizada de com anomalia radial
cranio: normal (HAD)
Avaliagdo radioldgica: retificagdo da

lordose cervical; hipoplasia/agenesia

corpo vertebral C6; encurtamento

radial bilateral; agenesia 1o. raio

bilateral e clinodactilia 5o. digito a E

Avaliagdo audiologica: DA condutiva

moderada bilateral

continua
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Continuacdo TABELA 8: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento musculo-esquelético

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnoéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacdo da DA (modelo de heranca)
12 M Sa Plagiocefalia; fendas palpebrais obliquas para IMC=29a / IPC= 29a G3P3A0 Caridtipo: 46,XY Sindrome de Sathre-Chotzen
baixo; ptose palpebral a E; orelha D Durante toda a gestagdo, apresentou Avaliagao ortopédica: torcicolo (HAD)
posteriorizada € com baixa implantagdo; desmaios, tontura e cefaléia. congénito
microtia a8 E com agenesia CAE; deficiéncia Parto cesareo; gestacdo de 36 semanas. Avaliagdo audiologicaDA condutiva
auditiva, torcicolo congénito, hérnia PN=3.050g (25<p<50) EN=? moderada a D e severaa E
umbilical; hipoplasia do polegar E; Permaneceu 4 dias na incubadora.
braquidactilia 5° digitos; pés planos e Varios episodios de otites e amigdalites.
discretamente tortos; haluces alargados Bisavo materno, avo materna, mae, 1 tio
clinodactilia 2° artelhos ADNM leve materno, em 2° grau, 4 tios maternos, 2
primas maternas e 1 irma igualmente
afetados.
13 F 3la Deficiéncia visual a D; obstrugdo do canal IMC=25a/IPC=? GIPIA1 Cariotipo: 46,XX Sindrome EEC
lacrimal bilateralmente; fissura labiopalatina  Estresse emocional. Avaliagdo oftalmologica: deficiéncia (HAD)

bilateral; deficiéncia auditiva; ectrodactilia
de mios e pés; pele e cabelos secos; unhas
displasicas

Parto normal; gestagdo a termo.

PN=? EN=?

Otites de repetigao.

Aos 3a de idade, realizou cirurgia canal
lacrimal.

Pai e 1 filho igualmente afetados.

visual a D, em decorréncia de
infecgdes oculares (tlcera de cornea)
Avaliagdo audiologicaDA mista
severa a D e DA condutiva
moderada a E

continua
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Continuacdo TABELA 8: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento musculo-esquelético

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracteriza¢io da DA (modelo de heranca)
14 F 4a 1lm Facies arredondado; hipoplasia de face IMC:23a/IPC:28a G2P2A0 Cariotipo: 46,XX Sindrome de Stickler
média; olhos grandes e proeminentes; pontes Hipertensdo arterial durante periodo Avaliaggo oftalmologica: catarate a D; (HAD)
supra-orbitarias rasas; epicanto bilateral; gestacional. Nao soube referir sobre miopiade 17di a E.
miopia; cataratad D; nariz pequeno com base medicamento. Reavaliagdo oftalmolégica, aos 7a 6m:
nasal achatada; hipoplasia asa nasal; Parto cesareo; gestagdo a termo. Teve perda visual a D e miopia de 17di a E.
deficiéncia auditiva; hiperelasticidade eclampsia. Proétese ocular a D em setembro/2002.
articular, leve ADNM PN=3.050g (p=25) Estudo molecular da familia: presenga
EN=52cm (p=75) de mutacdo ¢.556G>T; p.Gli86X em
Dificuldade respiratoria ao nascimento. 20 individuos afetados
Permaneceu na incubadora por 7 dias. Avaliacao audiologicaDA
Av0 paterno e varios tios paternos, em 2°  sensorioneural leve a D
grau, com miopia alta; 3 primos paternos,
em 2° grau, com cegueira (descolamento
de retina); 1 prima paterna, em 2° grau,
com miopia alta e pai com olhos grandes,
base nasal baixa, discreta hipoplasia de
face média e miopia baixa.
15 M 3allm Hipoplasia malar; base nasal baixa; nariz IMC: 21a/IPC: 25a GI1P1AO Avaliacdo oftalmologica: miopia (8di a Sindrome de Stickler

pequeno e dorso-fletido;  narinas
antevertidas; epicanto bilateral; miopia alta;
filtro  longo; deficiéncia  auditiva;
hiperextensibilidade articular.

Sem intercorréncias gestacionais e
perinatais.

Parto cesareo; gestagao a termo.
PN=3.300g (25<P<50)

EN= 48cm (3<P<10)

Miopia diagnosticada aos 2 anos de idade.

Uso de 6culos.
Caso isolado.

D e 10di a esquerda)
Avaliagao audiologicaDA
sensorioneural severa bilteral

(HAD)

continua
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Continuagdo TABELA 8: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento musculo-esquelético

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA (modelo de heranga)
16 F 22a 1lm Baixa estatura; fronte estreita;, retragdo e IMC:2la/IPC:23a G2P2A0 Cariotipo: 46,XX Sindrome de Marshall

hipoplasia da face média; olhos grandes;
nistagmo horizontal; miopia alta; perda
visual a D; nariz pequeno, dorso-fletido e
com base baixa; narinas antevertidas; filtro
longo e hipoplasico; palato alto e estreito;
queixo pequeno; implantacdo baixa de
orelhas; deficiéncia auditiva; digitos
longos; falanges  distais alargadas;
limitacdo na flexdo de digitos; ADNPM
leve

Sem intercorréncias gestacionais e
perinatais.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN=3.370g (P=50) EN=?

Perda visual a D (descolamento de retina),
aos 4a de idade.

Aos 22a 11m: A=150 cm (p<3)

Caso isolado.

Avaliagdo oftalmoldgica: miopia de 26
diaE

Avaliagdo audiologica: DA
sensorioneural profunda bilateral

(HAD)

M=masculino; F=feminino; a/m=idade em ano(s) e més(es) na primeira avaliagdo; IMC=idade materna na concepgao; I PC=idade paterna na concep¢do; G _P_A =n° de gestagdes, partos ¢ abortos; PN=peso ao nascimento; EN=estatura ao nascimento; P=peso; A=altura;

p=percentil; DA=deficiéncia auditiva; D=direita; E=esquerda; ADNM=atraso no desenvolvimento neuromotor; ADNPM=atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; HAD=heranga autossdmica dominante
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FIGURA 17: Aspectos clinicos e radiologicos do Caso 08



FIGURA 18: Aspectos clini
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FIGURA 19: Aspectos clinicos e radiologicos do Caso 10
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FIGURA 20: Aspectos clinicos e radiologicos do Caso 11
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FIGURA 21: Aspectos clinicos do Caso 12
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FIGURA 23: Heredograma da familia do Caso 12
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FIGURA 24: Aspectos clinicos do Caso 13

FIGURA 25: Heredograma da familia do Caso 13
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FIGURA 27: Heredograma da familia do Caso 14
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FIGURA 28: Aspectos clinicos do Caso 15
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FIGURA 29: Aspectos clinicos do Caso 16

61



..................................................................................................................... Resultados e Discusséo 62

J4

O sistema musculo-esquelético ¢ formado pelo esqueleto, pelos
musculos, tenddes, ligamentos e outros componentes das articulacdes. O esqueleto
prové forca, estabilidade e uma base de sustentacdo para que os musculos trabalhem e
produzam o movimento; os 0ssos também servem de escudos para proteger os delicados
orgdos internos e, este sistema, como um todo, ¢ responsavel pela postura e pelos
movimentos. Dezenas sdo as sindromes envolvendo deficiéncia auditiva e anomalias
musculo-esqueléticas. Gorlin et al (1995) citam 87 sindromes pertinentes.

No presente grupo, 9 individuos apresentaram deficiéncia auditiva com
envolvimento musculo-esquelético (Tabela 8), compreendendo diferentes niveis de
acometimento. Espectro oculoauriculovertebral com anomalia radial, sindrome de
Saethre-Chotzen, sindrome EEC, sindrome de Stickler e sindrome de Marshall foram os
diagndsticos estabelecidos neste grupo.

Os Casos 8, 9, 10 e 11 (Tabela 8; Figuras 17, 18, 19 e 20,
respectivamente), da presente amostra, apresentaram anomalias faciais decorrentes do
envolvimento de primeiro e segundo arcos branquiais, compativeis com o espectro
oculoauriculovertebral (EOAV). Em associagdo, estes individuos apresentaram defeitos
radiais variaveis. Assim como nos individuos descritos na literatura, a extrema
variabilidade clinica foi caracteristica nos individuos com o EOAV associado a
anomalia radial, da presente casuistica, tanto no comprometimento facial quanto radial.
Perda auditiva condutiva e sensorioneural, observada nos 4 individuos em questdo, tém
sido descritas na literatura. Revisdo recente sobre EOAV e anomalia radial mostrou que
perda auditiva, embora nem sempre especificado o tipo, estava presente em 86% dos
individuos com este quadro (Vendramini, 2006). Este mesmo autor, avaliando, ainda,
do ponto de vista clinico e audiolégico, 14 individuos com essa mesma condi¢do,
encontrou deficiéncia auditiva sensorioneural em 46.4% dos casos e condutiva, em
28.6%. Embora na literatura ndo haja consenso quanto a este quadro representar, ou
ndo, uma condicao distinta, o autor concluiu que o EOAV associado a anomalia radial ¢
uma sindrome distinta e que deficiéncia auditiva, do tipo sensorioneural, faz parte desse
espectro. Relato de mae e filha afetadas sugere a hipotese de modelo de heranca
autossomica dominante (Moeschler e Clarren 1982). Os Casos 8 a 11 sao isolados e,
possivelmente, decorrentes de mutacdo nova. A variabilidade clinica do EOAV acarreta
dificuldade diagndstica, principalmente nos casos com envolvimento radial e, por esta

razdo, sindromes que cursam com defeito radial e deficiéncia auditiva, tais como:
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sindrome Townes-Brocks (OMIM 107480); sindrome de Nager (OMIM-154400);
sindrome radial renal (OMIM 179280); sindrome Okihiro (OMIM 607323); displasia
facioauriculoradial (OMIM 171480) e anemia de Fanconi (OMIM 227650) foram
consideradas no diagndstico diferencial dos individuos 8, 9 , 10 e 11 da presente
casuistica e, excluidas pelo padrdo de comprometimento craniofacial. Cabe ressaltar
que o Caso 11 apresenta alteragdes de raio 1 similar as encontradas nos individuos com
sindrome de Nager; porém, a auséncia de disostose mandibulofacial, o diferencia desta.
Estudos referentes a investigacdo molecular tém identificado mutagdes no gene SALLI
em individuos com a sindrome de Townes-Brocks (Kohlhase et al 1998) e mutaciao no
gene SALL4, em individuos com a sindrome de Okihiro (Kohlhase et al 2002, Terhal et
al 2006). Considerando a sobreposicdo clinica dessas sindromes com o EOAV
associado a anomalia radial, investigagdo dessas mutagdes deve ser incentivada nos
individuos com esta condicao.

Sindrome de Saethre-Chotzen (OMIM 101400) foi o diagnostico
estabelecido para o Caso 12 (Tabela 8; Figura 21) da presente amostra. Esse quadro
apresenta modelo de heranca autossémica dominante, com penetrancia completa e
expressividade variavel (Niemann-Seyde et al 1991, Gorlin et al 1995) e, ¢
caracterizado por amplo e variavel padrao de malformagdes, incluindo craniosinostose,
fronte estreita, assimetria facial, ptose palpebral, desvio do septo nasal, braquidactilia,
sindactilia cutinea parcial, clinodactilia de 5° digito e halux valgo e alargado.
Variabilidade fenotipica, intra e interfamilial s3o observadas nesta sindrome (Chung et
al 2002, Kress et al 2006). O Caso 12 apresenta comprometimento facial leve, porém
caracteristico da sindrome de Saethre-Chotzen. O padrdo de alteragdo de extremidade
(hipoplasia do raio 1), embora atipico, foi observado em varios afetados de uma familia,
com esta condi¢do, descrita por Friedman et al (1977). Microtia, sinal observado no
Caso 12, ndo ¢ citado nesta sindrome, podendo representar um achado nao relacionado.
A histoéria familial do Caso 12 (Figura 23; IV-21) mostrou, ainda, outros 11 individuos
afetados, em 4 geragdes, caracterizando modelo de heranga autossomica dominante
(Figura 23). Anomalias craniofaciais e de extremidades, tipicas da sindrome em
questdo, foram observadas na genitora (Figura 23; III-14) e em uma irma (Figura 23;
IV-22). Perda auditiva condutiva foi constatada na genitora e, atraso mental grave foi
referido em um dos tios (Figura 23; III-13). Os demais individuos nao foram avaliados.

Segundo Gorlin et al (1995), 55% dos individuos com sindrome de Saethre-Chotzen
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apresentam graus variados de deficiéncia auditiva condutiva. Ja, perda auditiva mista e
sensorioneural tém sido raramente observadas (Ensink et al 1996, Lee et al 2002).
Heterogeneidade genética tem sido observada na sindrome de Saethre-Chotzen pela
identificacdo de diferentes mutagdes no gene TWIST (7p21) e, ainda, mais
recentemente, por mutacoes intragénicas nos genes FGFR2 (10q26) e FGFR3 (4pl6)
em individuos com esta condi¢ao (Paznekas et al 1998, Passos-Bueno et al 1999, Rice
et al 2000, El Ghouzzi et al 2001, Chun et al 2002). Estas mutagdes intragénicas tém,
ainda, sido relacionadas com outras condigdes que cursam com craniosinostoses
(Reardon et al 1997, Paznekas et al 1998, Passos-Bueno et al 1999, Rice et al 2000, El
Ghouzzi et al 2001, Chun et al 2002, Kress et al, 2006). Envolvimento de membros ¢
achado comum na maioria dessas sindromes e, a sobreposi¢cdo de sinais clinicos entre
essas condi¢cdes e a presenca de mutagdes nos genes TWIST, FGFR2 e FGFR3 sugerem
que um caminho molecular comum esteja envolvido na modulagdo do desenvolvimento
craniofacial ¢ de membros em humanos (Reardon et al 1997, Paznekas et al 1998,
Passos-Bueno et al 1999, Rice et al 2000, El Ghouzzi et al 2001, Chun et al 2002).
Considerando o acima exposto, sindromes que cursam com craniosinostose, tais como
sindrome de Crouzon (OMIM 123500), sindrome de Jackson-Weiss (OMIM 123150),
sindrome de Pfeiffer (OMIM 101600), sindrome de Apert (OMIM 101200) e sindrome
de Muenke (OMIM 602849) devem ser consideradas no diagndstico diferencial para o
Caso 12. Estudo molecular, nessa familia, é de extrema relevancia.

Sindrome EEC (E=ectrodactyly; E=ectodermal dysplasia; C=clefting -
OMIM-129900), foi o diagnostico estabelecido para o Caso 13 (Tabela 8; Figura 24).
Essa sindrome ¢ caracterizada por displasia ectodérmica, envolvendo pele, cabelos,
unhas e dentes; obstru¢do do ducto naso-lacrimal; fissura labiopalatina; ectrodactilia de
maos e pés e anomalias urogenitais. Perda auditiva condutiva tem sido observada em
cerca de 15% dos individuos com EEC (Rodini e Richieri-Costa 1990, Roelfsema e
Cobben 1996). Penetrancia reduzida e alta variabilidade clinica inter e intrafamilial
foram sugeridas por Mckusick (1992) e Barrow et al (2002). Casos esporadicos,
transmissdo pai-filho e, menos freqiientemente, irmaos afetados, com pais
aparentemente normais, sugerem heterogeneidade genética para essa a sindrome EEC
(Gorlin et al, 1995). Trés loci tém sido responsabilizado pelo fenotipo da sindrome
EEC: 7ql1.2-q21.3, D19S894 e D19S416 (cromossomo 19) e 3q27. Estudos

moleculares t€ém mostrado que a maioria dos casos ¢ secundaria as mutagdes no gene



..................................................................................................................... Resultados e Discusséo 65

p63 (TP63). O Caso 13, da presente casuistica, apresentou fenotipo facial e esquelético
tipico da sindrome EEC. Deficiéncia auditiva mista a direita e condutiva a esquerda
estava presente neste individuo. Embora a maioria dos casos com sindrome EEC,
relatados em literatura, apresente deficiéncia auditiva condutiva, o tipo sensorioneural
foi referido por Wildervanck (1963), ao descrever dois irmdos afetados. Historia
familial do Caso 13 mostrou afetados em 3 geragdes (Figura 25; I-1, 1I-2 e III-1),
sugerindo padrdo de heranca autossdmica dominante, porém, estes individuos nao
foram clinica e audiologicamente avaliados. Em relacdo ao diagndstico diferencial,
quadros envolvendo altera¢des esqueléticas e displasia ectodérmica, tais como sindrome
Rapp-Hodgkin (OMIM 129400), sindrome Hay-Wells ou sindrome AEC (OMIM
106260), sindrome Rosselli-Gulienetti (OMIM 225000) foram considerados e excluidos

pelas diferengas no padrdo de envolvimento de extremidades.

Os Casos 14, 15 e 16 (Tabela 8; Figuras 26, 28 e 29, respectivamente)
apresentaram anomalias orofaciais e oculares similares e compativeis com a sindrome
de Stickler (OMIM 108300). Esta condicdo ¢ caracterizada, clinicamente, pela
combina¢do de anomalias orofaciais (hipoplasia malar, base nasal larga, fissura de
palato e micrognatia), anomalias oculares (catarata, miopia, degeneragdo do vitreo e
descolamento de retina) e anomalias esqueléticas (displasia epifisaria e degeneracao
prematura das articulagdes). Importante enfatizar que as anomalias oculares, neste
quadro, sdo graves e de carater progressivo, podendo levar a perda visual ainda na
infincia. Heranga autossdmica dominante e alta variabilidade clinica, tanto intra quanto
interfamilial, ¢ caracteristica desta sindrome (Stickler et al 1965, 2001; Liberfarb et al
2003). Heterogeneidade genética tem sido observada nesta condigdo. Cerca de 75% dos
individuos com sindrome de Stickler apresentam mutacdes no gene COL241 (12ql3),
que codifica o colageno tipo II (Ahmad et al 1991, Nishimura et al 2005); 20% sao
causados por mutacdes nos genes COLIIAI (1p21) e COLI1A2 (6p21), os quais
codificam o colageno tipo XI (Vikkula et al 1995, Poulson et al 2004) e os 5% restantes,
tém causa desconhecida (Martin et al 1999). Baseando-se nos estudos moleculares ¢ no
fenotipo ocular, a sindrome de Stickler ¢ classificada em trés tipos: tipo I (OMIM
108300) que se caracteriza pela presenga de vitreo membranoso e ¢ causada por
mutagdes no COL2AI; tipo Il (sindrome de Stickler ocular - OMIM 604841),

caracterizada pela presenga de vitreo em forma de contas e causada por mutagdes no
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COLIIAlI e, tipo III (sindrome de Stickler ndo ocular - OMIM 184840), que se
caracteriza por normalidade ocular e ¢ causada por mutagdo no gene COLIIA2.
Trabalhos mais recentes, sobre a sindrome de Stickler, tém enfatizado a perda auditiva,
principalmente a do tipo sensorioneural, como achado importante do quadro fenotipico
(Admiraal et al 2002). Esses autores comentaram que perda auditiva sensorioneural
ocorre em 50 a 60% dos individuos com o tipo I; em 80 a 100% dos individuos com o
tipo II (mais grave e progressiva) e que, no tipo III ¢ uma caracteristica tipica e com
100% de penetrancia. J4, a perda auditiva condutiva tem sido mencionada como
caracteristica secundaria a fissura de palato (Snead e Yates 1999, Admiraal et al 2000).
Os Casos 14 e 15, da presente amostra, apresentaram sinais orofaciais e oculares
(Tabela 8) caracteristicos da sindrome de Stickler. As anomalias oculares mais graves
foram observadas no Caso 14 (Figura 26), com conseqliente perda visual precoce. Perda
auditiva sensorioneural assimétrica e de diferentes graus foi constatada nos dois casos.
Historia familial do Caso 14 (Figura 27; V-6) mostrou-se positiva para sinais orofaciais
e oculares em 46 individuos distribuidos em cinco geragdes (Figura 27). Variabilidade
fenotipica intrafamilial foi observada. Trabalho recente de Zechi-Ceide (2006) mostrou
que 20 dos 46 individuos, desta familia, apresentavam mutacdo no COL2A41 (¢.556G>T;
p.Gli86X), compativel com diagnostico de sindrome de Stickler tipo I. O Casol6
(Figura 29) apresentou padrdo facial com acentuada hipoplasia e retracdo de face média
e significativa depressdo da ponte nasal, que lembra os individuos relatados com
sindrome de Marshall (OMIM 154780). Baixa estatura, observada neste caso, também é
achado citado na sindrome de Marshall e ndo observado na sindrome de Stickler.
Deficiéncia auditiva sensorioneural profunda bilateral estava presente nesse individuo.
Apesar da referéncia de fendtipo mais grave em individuos com a sindrome de
Marshall, na realidade existe acentuada sobreposi¢do clinica entre essa e a sindrome de
Stickler. A literatura €, ainda, controversa em relagdo a essas sindromes representarem
condigdes distintas ou manifestagdes de uma unica sindrome (Griffith et al 1998,
Poulson et al 2004). Anélise molecular tem mostrado tanto muta¢des no gene COLI1A]
quanto no gene COL2A1 em individuos com achados clinicos das sindromes de Stickler
e de Marshall (Annunen et al 1999). Individuos com mutacdo no COLIIAI
apresentavam deficiéncia auditiva grave e raramente descolamento de retina ou
degeneracdo do vitreo. Esses foram classificados como sindrome de Marshall ou como

uma sobreposicao das sindromes Marshall-Stickler. Os individuos que apresentavam
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mutagdes no COL2AI1 foram considerados como tendo sindrome de Stickler.
Caracterizacdo molecular de familias adicionais com sobreposi¢ao desses achados

clinicos € necessdaria para esclarecer a relacdo genética existente entre essas sindromes.
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4.1.2.3 Grupo 3: Individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento

neurologico (Casos 17 a 20)

Nesse grupo foram incluidos 4 individuos com deficiéncia
auditiva sensorioneural e comprometimento neurologico. Diagnostico ndo foi

conclusivo em nenhum dos casos. A Tabela 9 mostra os dados referentes a esse grupo.



TABELA 9: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento neurolégico

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
caracterizacio da DA
antecedentes pessoais e familiais (modelo de heranca)
17 F 11a9m Fendas palpebrais estreitas; deficiéncia IMC: 29a/IPC: 28a G3P2A1 Cariotipo: 46,XX Sem defini¢do diagnostica
auditiva; hémia inguinal a D; digitos longos; Sangramento intenso no 8° més gestacional Tomografia computadorizada de
hiperelasticidade articular; clinodactiliaulnar ~ (placenta prévia). cranio: normal
do 3° digito a E; dificuldades de Parto cesareo; gestagdo de 8 meses. Tomografia de mastoide: normal
aprendizagem apatia; ADNPM PN=2.130g (p<3)  EN=48cm (p=25)  Eletroencefalograma: atividade
Até os 5 anos de idade, teve amigdalites de irritativa
repeti¢do e problemas de adendide. Ressonancia magnética de cranio:
Caso isolado. normal
Avaliacdo audiologica: DA
sensorioneural profunda bilateral
18 F 3a8m  Microcefalia; discreta assimetria de face; IMC:2la/IPC:23a G4P3Al Caridtipo: 46,XX Sem defini¢do diagnostica

epicanto bilateral; hipotonia bucal; orelhas
proeminentes; deficiéncia auditiva; hélices
simplificados; clinodactilia do 5° digito
bilateralmente; hiperatividade convulsdes;
ADNPM

No 6° més, teve pielonefrite. Internada 1
dia.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN=2.800g (p=10)

EN=47cm (3<p<10)

Convulsao febril aos 2 anos de idade. Teve
outros episodios convulsivos.

Aos 7a Tm: PC=47cm (p<2)

Caso isolado.

Tomografia computadorizada cranio-
encefalica: normal
Eletroencefalograma: disritmia
cerebral

Avaliagao audiologica:DA
sensorioneural profunda bilateral

continua

G 8 SOP B NS Y woreess s e

oessnos|

69



Continuagcdo TABELA 9: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento neurologico

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/
antecedentes pessoais e familiais

Exames complementares e
caracteriza¢io da DA

Hipétese diagnostica
(modelo de heranca)

19 M 2a5m  Microcefalia; cranio assimétrico, nariz IMC:2la/IPC: 31a GIP1A0

pequeno; hipoplasia alar; micrognatia; Anemia no 5° més gestacional.
orelhas proeminentes; deficiéncia auditiva; Parto cesareo; gestagdo a termo.
hipotonia; ADNPM PN=2.750g (3<p<10)

EN=47cm (p=3)

Sem intercorréncias perinatais.

Aos 7a 11m: PC=48cm (p<2)

Caso isolado.

20%* M 4a2m  Microcefalia; epicanto bilateral; retrognatia; IMC: 24a/IPC: 35a G4P2A2
orelhas proeminentes; deficiéncia auditiva; Sem intercorréncias gestacionais.
hiperatividade; convulsées; ADNPM PN=3.200g (p=25)

EN= 5lcm (p=50)

Aos 7 meses de idade, teve pneumonia.
Internado 7 dias. Teve crise convulsiva
durante internagdo. Nao houve mudanga
no comportamento apos internagao.
Aos 4a 7m: PC=45.5cm (p<2)

Caso isolado

Cariotipo: 46,XY

Tomografia computadorizada cranio-
encefélica: normal

Avaliagdo audiologica: DA
sensorioneural profunda bilateral

Caridtipo: 46,XY
Eletroencefalograma: normal
Tomografia computadorizada cranio-
encefalica: normal

Avaliagdo audiologica: DA
sensorioneural severa bilateral

Sem defini¢do diagnostica

Sem defini¢do diagnostica

M=masculino; F=feminino; a/m=idade em ano(s) e més(es) na primeira avaliagdo; IMC=idade materna na concepgio; I[PC=idade paterna na concepg¢do; G_P_A_=n° de gestagdes, partos e abortos; PN=peso ao nascimento; EN=estatura ao nascimento; P=perimetro cefalico;

p=percentil; DA=deficiéncia auditiva; D=direito; E=esquerdo; ADNM=atraso no desenvolvimento neuromotor; ADNPM=atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; *=consangiiinidade parental
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FIGURA 30: Aspectos clinicos do Caso 17
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FIGURA 31: Aspectos clinicos do Caso 18
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Aspectos clinicos do Caso 20
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Os individuos desse grupo apresentaram um conjunto de sinais clinicos
que nao permitiu uma definicdo diagnostica (Tabela 9). Em todos os casos ndo ha
consangiiinidade parental, antecedentes familiais ou ambientais que possam sugerir
qualquer fator causal. Em relagdo ao Caso 17 (Figura 30), achados clinicos, como
dificuldades de aprendizagem e distirbio de comportamento, levaram a considerar a
possibilidade de tratar-se da sindrome velocardiofacial (OMIM 192430), determinada
por microdelecdo na regido 22ql1; porém, seu padrio facial ndo ¢ caracteristico desse
quadro. Cardiopatia congénita, achado comum desta sindrome, estava ausente no Caso
17. Deficiéncia auditiva sensorioneural, embora menos freqiientemente, tém sido citada
em individuos com a sindrome velocardiofacial. Embora a maioria dos casos seja
esporadica, ¢ estimado que, pelo menos 8% das dele¢des sdo herdadas de pais
portadores. Microdelegdes no cromossomo 22ql1.2 sdo detectadas em cerca de 75%
dos casos pela técnica de FISH e, em 98% dos individuos afetados, através da técnica da
PCR. Investigacdo dessa natureza poderia auxiliar no esclarecimento diagndstico do
Caso 17.

Os Casos 18, 19 e 20 (Tabela 9; Figuras 31, 32 e 33, respectivamente)
apresentaram sinais clinicos similares entre si, incluindo microcefalia, orelhas
proeminentes, deficiéncia auditiva sensorioneural e atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, além de hiperatividade, convulsdes e outros sinais menores.
Aparéncia facial similar foi observada nos individuos 18 e 20. Microcefalia e
deficiéncia auditiva sensorioneural foram sinais mandatorios na tentativa de se
estabelecer um diagnostico para estes casos e, o quadro genético que mostrou maior
concordancia entre os achados clinicos foi o da sindrome de Kawashima-Tsuji
(sindrome da microcefalia-surdez — OMIM 156620). Esses autores, em 1987,
descreveram mae e filho com padrdo caracteristico de orelha, microcefalia, atraso
mental e deficiéncia auditiva sensorioneural. Comparagao clinica entre esses individuos
com os Casos 18, 19 e 20 mostrou que a diferenca reside no padrdo de anomalias de
orelhas. Enquanto esses apresentam apenas orelhas proeminentes, aqueles apresentam
orelhas “em concha”. E possivel que a condigéio descrita por Kawashima e Tsuji (1987)
seja a mesma referida por Toriello et al (1985), ao relatarem uma familia onde dois
irmaos e um primo apresentavam o mesmo padrdo de anomalias. O comprometimento
auricular era mais leve nos afetados dessa familia do que na descrita por Kawashima e

Tsuji (1987) e, a deficiéncia auditiva era do tipo misto. Heranga ligada ao X foi
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considerada por Toriello et al (1985). Para os Casos 18, 19 e 20, heranga ligada ao X ¢
descartada pela presenca de um individuo do sexo feminino. O relato de novos casos
similares ¢ de extrema relevincia para documentar, adequadamente, o espectro
fenotipico dessa sindrome, assim como para auxilio de uma definicdo em relagdo ao

diagndstico, aos aspectos etiopatogénicos e conseqiliente aconselhamento genético.
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4.1.2.4 Grupo 4: Individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento

ocular (Casos 21 a 29)

Incluiu-se, nesse grupo, 9 individuos com deficiéncia auditiva e
anomalias oculares. Sindrome de Usher foi considerada como diagnostico de 4
individuos (Casos 21 a 24); sindrome de Gernet em 2 (Casos 25 e 26) e sindrome Fine-
Lubinsky em outros 2 (Casos 27 e¢ 28). Em apenas 1 individuo (Caso 29), ndo foi
possivel se estabelecer um diagndstico. Deficiéncia auditiva sensorioneural foi
observada na totalidade dos casos. Os dados referentes a esse grupo encontram-se na

Tabela 10.



TABELA 10: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento ocular

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA (modelo de heranca)
21 F 4a2m Retinose pigmentar; fusio do incisivo IMC:20a IPC:23a G2P2A0 Cariotipo: 46,XX Sindrome de Usher
inferior lateral D; deficiéncia auditiva; Ameago de aborto no 3° més gestacional.  Avaliagdo oftalmologica: retina tipo I
hiperatividade Ameaco de parto prematuro no 7° més. pigmentar em inicio em ambos os (HAR)
Parto cesareo; gestagdo a termo. olhos
PN=2.100g (p<3) Avaliagao audiologica:DA
EN=47cm (3<p<10) sensorioneural profunda bilateral
Caso isolado.
22% F 46a Hipermetropia  retinose  pigmentar; IMC:?/IPC:? G7P7A0  Caridtipo: 46,XX Sindrome de Usher
deficiéncia auditiva Sem intercorréncias gestacionais. Avaliagao oftalmologica: alta tipo |
Parto normal; gestagdo a termo. hipermetropia e retinose pigmentar (HAR)
PN=? EN=7? Avaliagdo audiologica:DA
Sem intercorréncias neonatais. sensorioneural profunda bilateral
Caso isolado.
23% F 13a8m Retinose pigmentar; deficiéncia auditiva; IMC:28a IPC: 29a G2P2A0 Caridtipo: 46,XX Sindrome de Usher
ADNM Sem intercorréncias gestacionais. Eletrorretinografia: retinose pigmentar tipo I
Parto cesareo; gestagdo a termo. em ambos os olhos (HAR)
PN=4.060g (90<p<97) EN=? Avaliagao audiologica:DA
Choro imediato. Apresentou ictericia. Fez sensorioneural profunda bilateral
fototerapia.
Irméo igualmente afetado (caso 24).
24%* M 17a Retinose pigmentar; deficiéncia auditiva, IMC:31a IPC: 32a G2P2A0 Caridtipo: 46,XY Sindrome de Usher

leve ADNM

Sem intercorréncias gestacionais.
Parto cesareo; gestagdo a termo.
PN=4.050g (75<p<90) EN=?
Sem intercorréncias neonatais.
Irma igualmente afetada (caso 23).

Eletrorretinografia: retinose pigmentar
em ambos os olhos

Avaliacdo audiologica: DA
sensorioneural profunda bilateral

tipo I
(HAR)

continua

g © Sope]ljnsay rrrrrrimmmamnmsasrnneae

oessnos|

9.



Continuacdo TABELA 10: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento ocular

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos

Dados gestacionais e perinatais/
antecedentes pessoais e familiais

Exames complementares e
caracterizacido da DA

Hipotese diagnoéstica
(modelo de heranca)

25 M 38a Baixa estatura; atrofia do nervo optico
bilateral deficiéncia auditiva

10a3m Estrabismg atrofia do nervo Odptico
unilateral E; orelhas proeminentes;
deficiéncia auditiva

IMC: ?/1PC: ? G8P7Al

Sem intercorréncias gestacionais.

Sem informagdes de parto e de idade

gestacional.

PN=? EN=7?

Aos 40a idade: P=72.000g (75<p<90)
A=160cm (p<3)

Inicio da perda auditiva e visual aos 14

anos de idade.

Caso isolado.

IMC: 38a IPC: 34a G3P2Al1
Hipotensao arterial durante a gestagao.
Parto cesareo; gestacdo a termo.

PN= 3.800g (75<p<90)

EN=?

Sem intercorréncias perinatais.

Caso isolado.

Caridtipo: 46,XY Sind.rome de Gernet
Avaliacao oftalmologica: atrofia do (HAD)

nervo Optico bilateral

Avaliacao audiologicaDA

sensorioneural moderada

progressiva bilateral

Caridtipo: 46,XX Sindrome de Gernet
Avaliagdo oftalmologica: atrofia do (HAD)

nervo optico e corectopia unilateral E

Avaliagao audiologicaDA

sensorioneural profunda bilateral

continua
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Continuagdo TABELA 10: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento ocular

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizagdo da DA (modelo de heranca)

27 F 12a6m Fendas palpebrais obliquas para baixo; ponte IMC=22a/IPC=23a G2P2A0 Caridtipo: 46,XX Sindrome Fine-Lubinsky
nasal alta; nistagmo; catarata congénita 2 Contato com pessoa com rubéola no 5° Avaliagdo oftalmologica: catarata (desconhecido)

D; astigmatismo e miopia a E; discreta més gestacional. Sem conseqiiéncias. congénita a D; miopia a E (12 di)
micrognatia; orelhas com baixa implantagdo; Parto normal; gestagdo de 7 meses. Avaliagao audiologica: DA
hélices dobrados; deficiéncia auditiva; PN=2.400g (p=25) sensorioneural profunda bilateral
convulsdes; hiperatividade; ADNPM EN=43cm (p=3)

Sem intercorréncias perinatais.

Caso isolado.

28 F 4a7m  Déficit pondero-estatural; fronte ampla; IMC: 16a / IPC: 22a G2P2A0 Caridtipo: 46,XX Sindrome Fine-Lubinsky
estrabismo convergente; catarata Varios ameagos de aborto, com Tomografia computadorizada cranio- (desconhecido)
congénita a E; microcérnea a E; internacdes. Uso de antiabortivos. Anemia  encefalica: normal
deficiéncia auditiva; hiperatividade; no 4° més gestacional. Eletroencefalograma: foco em P4-T6
ADNPM Parto normal; gestagdo a termo. Avaliagdo oftalmologica: catarata

PN=2.260g (p<3) congénita a D; microcérnea a E
EN=7? Avaliagdo audiologica: DA
Sem intercorréncias perinatais. sensorioneural profunda bilateral
Caso isolado.
29 F 2a 10m  Sutura metopica proeminente; coloboma de IMC:25a IPC:27a G2P2A0 Caridtipo: 46,XX Sindrome de CHARGE

iris bilateral; base nasal alta; hipoplasia asa
nasal;  fissura de  palato;  orelhas
simplificadas, posteriorizadas e com baixa
implantagdo; deficiéncia auditiva; distarbio
de comportamento; hiperatividade; ADNPM

Sem intercorréncias gestacionais e
perinatais.

Parto cesareo; gestagdo a termo.
PN=3.300g (p=50)

EN=48cm (10<p<25)

Caso isolado.

Avaliagdo oftalmologica: coloboma de
iris, retina e nervo optico
bilateralmente

Avaliagdo audioldgica: DA
sensorioneural profunda bilateral

(etiologia heterogénea)
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M=masculino; F=feminino; a/m=idade em ano(s) ¢ més(es) na primeira avaliagio; IMC=idade materna na concepgdo; IPC=idade paterna na concepgdo; G_P_A_=n° de gestagdes, partos ¢ abortos; PN=peso ao nascimento; EN=estatura ao nascimento; P=peso; A=altura;
p=percentil; DA=deficiéncia auditiva; D=direita; E=esquerda; ADNPM=atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; *=consangiiinidade parental; HAD=heranga autossémica dominante; HAR=heranga autossdomica recessiva
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FIGURA 34: Aspectos clinicos do Caso 21 FIGURA 35: Aspectos clinicos do Caso 22
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FIGURA 36: Aspectos clinicos do Caso 23 FIGURA 37: Aspectos clinicos do Caso 24
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FIGURA 38: Heredograma da familia dos Casos 23 e 24
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FIGURA 39: Aspectos clinicos do Caso 25

FIGURA 40: Aspectos clinicos do Caso 26
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FIGURA 41: Aspectos clinicos do Caso 27

FIGURA 42: Aspectos clinicos do Caso 28

FIGURA 43: Aspectos clinicos do Caso 29
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A freqiiéncia de anormalidades oculares encontradas entre individuos
com deficiéncia auditiva ¢ mais alta do que nos individuos com audi¢do normal
(Regenbogen e Godel 1985, Elango et al 1994). As malformagdes oculares podem
ocorrer isoladas ou acompanhar outras anormalidades sistémicas no contexto de dezenas
de sindromes malformativas (LDDB, 1996; POSSUM, 1998; OMIM Junho de 2006).

O diagnostico estabelecido para os Casos 21, 22, 23 e 24 (Tabela 10;
Figuras 34, 35, 36 e 37, respectivamente), da presente casuistica, foi sindrome de Usher.
Essa sindrome, além de ser causa freqiiente de deficiéncia auditiva associada a cegueira,
em adultos, ¢, ainda, o diagnostico estabelecido em cerca de 3 a 6% das criangas
nascidas com perda auditiva. A sindrome de Usher ¢ determinada por gene autossomico
recessivo e caracterizada pela combinagdo de retinose pigmentar e perda auditiva
sensorioneural. E clinicamente heterogénea e, segundo Davenport ¢ Omenn (1977),
considerando as caracteristicas da deficiéncia auditiva ¢ o inicio da manifestacdo da
retinose pigmentar, quatro tipos sao reconhecidos: tipo I (OMIM 276900) caracterizado
por deficiéncia auditiva congénita profunda e retinose pigmentar precoce (geralmente
evidente na primeira década de vida); tipo II (OMIM 276901) caracterizado por perda
auditiva congénita estavel, de moderada a severa, e retinose pigmentar com inicio na
adolescéncia; tipo III (OMIM 276902) caracterizado por perda auditiva progressiva e
retinose pigmentar com inicio na segunda década de vida; tipo IV, forma possivelmente
ligada ao X. Trabalho de revisdo de Ahmed et al (2003), mostrou que, pelo menos,
cinco genes (USHIB, USHIC, USHID, USHIF e USHIG), na regido 14q32, estdo
relacionados a sindrome de Usher tipo I; que mutacdes identificadas na regido 1q41
estdo relacionadas ao tipo II e, ainda que mutagdes na regido 3q21-q25 estdo
relacionadas ao tipo IIl. No presente estudo, os Casos 21, 22, 23 e 24 apresentaram
perda auditiva sensorioneural congénita profunda e retinose pigmentar com inicio na
primeira década de vida, achados compativeis com o tipo I da sindrome de Usher. Fusao
de incisivo lateral inferior, achado clinico do Caso 21, ndo esta relacionado a sindrome.
Consangiiinidade parental e recorréncia familial foram observadas nos Casos 22, 23 e
24 (Figura 38; IV-1 e IV-2), evidenciando modelo de heranca autossomica recessiva.
Em relagdo ao diagndstico diferencial, as principais sindromes a serem consideradas
sao: a de Leber (OMIM 204000), que apresenta atraso de crescimento e mental e, a de
retinose pigmentar inversa com surdez (OMIM 268010), que apresenta hipogenitalismo.

E, ainda, citada na literatura, a sindrome de retinose pigmentar-surdez (OMIM 500004),
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decorrente de mutacdo no gene MTTS2 do DNA mitocondrial, que ¢ de dificil
diferenciagao clinica com a sindrome de Usher.

Ainda concernente aos quadros associados as anomalias oculares,
sindrome de Gernet ou sindrome da atrofia optica 1 e surdez (OMIM 125250) foi o
diagnéstico considerado para os Casos 25 e 26 (Tabela 10; Figuras 39 e 40,
respectivamente). A sindrome de Gernet ¢ uma condigdo autossomica dominante, com
variabilidade intrafamilial e clinicamente caracterizada pela associa¢do de deficiéncia
auditiva sensorioneural e atrofia Optica. Deficiéncia auditiva congénita e, ainda, de
manifestagdo na primeira ou segunda década de vida, tem sido observada nos individuos
com esse quadro (Gorlin et al 1995). A atrofia Optica € progressiva e acarreta perda
visual entre a primeira e a terceira décadas de vida (Gernet, 1964; Gorlin et al 1995).
Mutacdo no gene OPAI (R445H) tem sido relacionada a este quadro (Shimizu et al,
2003; Payne et al, 2004; Li et al, 2005). Perda visual e deficiéncia auditiva
sensorioneural leve a severa, no Caso 25, manifestaram-se aos 14 anos de idade. J4, no
Caso 26, a perda auditiva sensorioneural foi congénita e profunda e, até a ultima
avaliacdo, aos 12 anos de idade, ndo havia sido mencionada queixa quanto a acuidade
visual. Baixa estatura, observada no Caso 25 e corectopia unilateral, no Caso 26, sinais
nao descritos na sindrome de Gernet, podem, ou ndo, representar achados adicionais.
Em relacdo ao diagnostico diferencial, cerca de dezessete sindromes, que cursam com
deficiéncia auditiva e atrofia Optica, sdo conhecidas; porém, na sua grande maioria,
neuropatia ¢ caracteristica marcante (Gorlin et al 1995). A auséncia desse achado, nos
casos em questdao, permite a exclusdo desses quadros. Sendo a sindrome de Gernet
autossdmica dominante e, considerando ainda, que os Casos 25 e 26 sdo isolados, ¢
possivel que esses sejam decorrentes de mutagdo nova.

Os Casos 27 e 28 (Tabela 10; Figuras 41 e 42, respectivamente), da
presente casuistica, apresentaram, em comum, deficiéncia auditiva sensorioneural,
catarata e atraso mental. Varias sindromes malformativas e metabolicas apresentam
estes sinais clinicos como parte do quadro (Guala et al 1992; Gorlin et al 1995). Dentre
elas, a que mostrou maior concordancia com os achados clinicos dos Casos 27 e 28 foi a
sindrome Fine-Lubinsky (OMIM 601353), caracterizada por braquicefalia, surdez,
catarata, microstomia e atraso mental. Até o momento, apenas 5 casos, todos isolados e
sem consangliinidade parental, foram descritos na literatura (Fine e Lubinsky 1983,

Preus et al 1984, Suthers et al 1993, Aymé e Philip 1996, Nakane et al 2002).
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Braquicefalia ¢ achado comum nesses individuos e, evidéncia radiologica de sinostose
coronal s6 foi evidente em um dos quatro individuos submetidos a esta avaliagdo. A
deficiéncia auditiva, em todos os individuos, era do tipo sensorioneural. Catarata ndo foi
observada no caso relatado por Preus et al (1984) e, anomalias oculares, como
megalocérnea e glaucoma, estavam presentes no individuo relatado por Fine e Lubinsky
(1983). Embora a aparéncia facial dos Casos 27 e 28, da presente casuistica, ndo seja
similar a dos individuos descritos com a sindrome de Fine-Lubinsky, a concordancia de
sinais clinicos ndo permite a exclusdo deste quadro. Dos sinais cardinais, ndo se
observou braquicefalia no Caso 28 ¢ microstomia, nos Casos 27 ¢ 28. Este ultimo sinal
clinico também nao foi observado no individuo relatado por Nakane et al (2002). Em
relacdo as anomalias oculares, catarata foi detectada nos Casos 27 e 28 e, ainda, miopia
alta e microcérnea, manifestacdes clinicas ndo relatadas previamente, estavam
presentes. Ambos o0s casos tiveram perda auditiva sensorioneural profunda.
Considerando que a sindrome de Fine-Lubinsky ¢ rara e que esta em fase inicial de
delineamento, outros achados clinicos como assimetria facial (Aymé e Philip 1996, Fine
e Lubinsky 1983), assimetria corporal, atraso de crescimento e fissura de palato
submucosa (Fine e Lubinsky 1983), podem, ou ndo, fazer parte do espectro fenotipico.
Até o momento a etiologia da sindrome Fine-Lubinsky permanece desconhecida. Os
Casos 27 e 28, assim como os descritos em literatura, sao isolados e sem
consangiiinidade parental. Isso sugere ou uma mutacdo nova, ou herancga autossdmica
recessiva ou microdelecdo. Novos relatos da sindrome de Fine-Lubinsky poderao
auxiliar no delineamento dessa condigdao, bem como, no esclarecimento da etiologia
envolvida.

As manifestagdes clinicas observadas no Caso 29 (Tabela 10; Figura 43)
incluem coloboma de iris, fissura de palato, anomalias menores de orelha, deficiéncia
auditiva sensorioneural e atraso de crescimento e desenvolvimento. Embora estes
achados fagam parte do fendtipo de varios quadros (sindrome de CHARGE — OMIM
214800; sindrome Abruzzo-Erickson — OMIM 302905; sindrome Baraitser-Winter —
OMIM 243310, sindrome do coloboma-microftalmia, tipo Kingston — OMIM 120433;
sindrome do olho do gato — OMIM 115470) a condigdo que apresenta maior
concordancia de achados clinicos ¢ a sindrome de CHARGE. As letras do acronimo
CHARGE indicam as seis anomalias cardinais dessa condi¢do (Coloboma - coloboma,

Heart - defeito cardiaco, Atresia choanae - atresia de coanas, Retarded growth - atraso
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de crescimento e desenvolvimento e/ou anomalias do sistema nervoso central, Genital
hypoplasia - hipoplasia genital e Ear anomalies - anomalias de orelha e/ou deficiéncia
auditiva). Recorréncia familial; gémeos monozigéticos fenotipicamente concordantes
para o quadro; gémeos dizigoticos discordantes para o quadro; anormalidades
cromossOmicas variaveis; microdelecdo na regido 22q11.2; mutagdes nos genes PAX2 e
CHD?7 evidenciam base genética para esta condigao (Emanuel et al 1992, North et al
1995, Tellier et al 1998, Lalani et al 2006, Aramaki et al 2006), inicialmente
considerada como uma associacdo. Trabalhos de revisdo mostram que, embora, os
achados craniofaciais na sindrome de CHARGE sejam peculiares, altamente
caracteristicos e cruciais para o diagnostico dessa condicdo, a aparéncia facial ¢
variavel. Manifestagdes como deficiéncia auditiva, dificuldades alimentares graves e
progndstico ruim tém se mostrado importante (Tellier et al 1998, Gorlin et al 2001).
Embora o Caso 29 apresente sobreposi¢do clinica acentuada com a sindrome de
CHARGE, sua aparéncia facial e sua evolugdo nao sdo caracteristicas freqiientemente
observadas nos individuos com esse quadro. Isso, porém, ndo exclui essa possibilidade
diagnostica, principalmente ao se considerar que o critério minimo estabelecido ¢ a
presenga de, pelo menos, trés anomalias cardinais. Cabe comentar que existe um quadro
sobreposto a sindrome de CHARGE, denominado sindrome Charge-like ou sindrome
Abruzzo-Erickson (OMIM 302905), possivelmente ligado ao cromossomo X e que, por
ndo apresentar comprometimento mental, foi excluido como diagndstico para o Caso
29. Aparéncia facial tipica (hipertelorismo ocular e ptose palpebral) presente na
sindrome de Baraitser-Winter (OMIM 243310) e, microftalmia na sindrome do
coloboma-microftalmia, tipo Kingston (OMIM 120433), diferenciam essas condigdes
daquela referente ao Caso 29. Estudo citogenético, nesse individuo, descartou, ainda, a
sindrome do olho do gato (OMIM 115470), decorrente de tetrassomia parcial do
cromossomo 22 [inv dup(22)(ql11)].
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4.1.2.5 Grupo 5: Individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento

de orelha externa (Casos 30 a 55)

Na Tabela 11, encontram-se os dados referentes aos 26 individuos com
deficiéncia auditiva e anomalias de orelha externa. Sindrome da atresia aural, microtia e
perda auditiva condutiva foi observada em 5 individuos (Casos 30 a 34); sindrome da
atresia aural, microtia e perda auditiva condutiva ou espectro oculoauriculovertebral em
9 (Casos 35 a 43); espectro oculoauriculovertebral em 4 (Casos 44 a 47); sindrome de
Treacher-Collins em 3 (Casos 48 a 50); sindrome de Nager em 2 (Casos 51 e 52) e
sindrome branquio-oto-renal em 2 (Casos 53 e 54). No Caso 55, ndo foi possivel se
definir um diagnostico. Nesse grupo, observou-se 21 individuos com deficiéncia
auditiva condutiva, 3 com sensorioneural e 2 com perda auditiva condutiva e

sensorioneural.



TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha externa

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracteriza¢do da DA (modelo de heranca)
30 M 8a 1lm Retrognatia; microtia tipo Il a D; atresia IMC: 24a/ IPC: 29a G2P2A0 Cariotipo: 46,XY Sindrome da atresia aural,

MAE a D; deficiéncia auditiva

31 M Sm Fronte ampla; epicanto  bilateral;
microtia tipo II a D com agenesia
MAE; deficiéncia auditiva

32 M 3a7m Epicanto bilateral; discreta retrognatia;
microtia tipo II a D com agenesia
MAE; deficiéncia auditiva

Pneumonia no 4° més gestacional.
Internada 6 dias.

Parto ceséareo; gestacdo a termo.
PN=2.950g (10<p<25)
EN=49cm (10<p<25)

Ictericia leve.

Caso isolado.

IMC: 30a/IPC: 32a G4P3Al
Sangramento no 1° e 2° meses;
oligoidramnio no final.

Parto ceséareo; gestacdo de 8m.
PN=2.750g (10<p<25)

EN=47.5cm (10<p<25)

Caso isolado.

IMC: 30a/IPC: 35a G2P2A0
Sem intercorréncias gestacionais
relevantes.

Parto ceséreo; gestacdo a termo.
PN=3.450g (p=50)

EN=52cm (50<p<75)

Sem intercorréncias perinatais.
Caso isolado.

Ultrassom renal: normal

Tomografia computadorizada de osso
temporal: normal

Avaliagdo audiologica:DA condutiva
moderada a D

Cariotipo: 46,XY
Avaliagdo audiologica: DA condutiva
moderada a D

Cariotipo: 46,XY
Tomografia computadorizada osso

temporal: agenesia CAE e atresia da caixa

timpanica e cadeia ossicular a D
Avaliagao audiologica:DA condutiva
moderada a D

microtia e deficiéncia auditiva
condutiva
(HAD/HAR)

Sindrome da atresia aural,
microtia e deficiéncia auditiva
condutiva
(HAD/HAR)

Sindrome da atresia aural,
microtia e deficiéncia auditiva
condutiva
(HAD/HAR)

continua
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Continuagdo TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha externa

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA (modelo de heranga)
33 M S5allm Microtia tipo II a D com agenesia IMC:26a/IPC:32a G3P3A0 Cariotipo: 46,XY Sindrome da atresia aural,

MAE; deficiéncia auditiva

34 M 9a9m  Microtia tipo I 2 D com atresia MAE;
deficiéncia auditiva leve ADNM

Sem intercorréncias gestacionais.
Parto cesareo; gesta¢ao a termo.
PN=3.640g (50<p<75)

EN= 50cm (p=25cm)

Sem intercorréncias perinatais.
Pai com agenesia CAE a D e DA
condutiva.

IMC: 19a/IPC: 21a GI1P1AO
Sem intercorréncias gestacionais
relevantes.

Parto cesareo; gestagdo a termo.
PN=2.600g (p=3)

EN=46cm (p<3)

Sem intercorréncias perinatais.
Caso isolado.

Tomografia computadorizada osso
temporal: auséncia de CAE e cadeia
ossicular a D

Avaliagao audiologica:DA condutiva
moderada a D

Caridtipo: 46,XY
Avaliagao audiologica:DA condutiva
moderada a D

microtia e deficiéncia auditiva
condutiva
(HAD/HAR)

Sindrome da atresia aural,
microtia e deficiéncia auditiva
condutiva
(HAD/HAR)

continua
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Continuagdo TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha externa

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA (modelo de heranca)

35 F 2m Fronte ampla; discreta assimetria facial; IMC: 26a/IPC: 27a G3P3A0 Cariotipo: 46,XX, 9ph+ Sindrome da atresia aural,
nariz pequeno; narinas antevertidas; filtro Ameagos de aborto no 1° e 4° meses Tomografia computadorizada osso microtia e deficiéncia auditiva
longo e hipoplasico; micrognatia; gestacionais e ameaco de parto prematuro temporal: interpretar condutiva ?
microtia tipo II bilateral com agenesia no 7° més. Avaliagdo audiologica:DA condutiva (HAD/HAR)

MAE; apéndice pré-auricular a E; Parto cesareo; gestagdo de 8 meses. moderada bilateral

deficiéncia auditiva hérnia umbilical PN=2.400g (3<p<10) Espectro oculoauriculovertebral
EN=44cm (p<3) ?
Permaneceu em incubadora por 5 dias. (etiologia heterogénea)
Caso isolado.

36 M 4a9m  Assimetria facial; fronte proeminente; IMC: 29a/IPC: 28a G3P1A2 Cariotipo: 46,XY Sindrome da atresia aural,
sinofre; lacrimejamento & E durante o ato  Descolamento da placenta aos 3 meses de  Avaliacdo audiologica:DA condutiva microtia e deficiéncia auditiva
de alimentar-se; base nasal alta; filtro gestagdo. moderada a E condutiva ?
hipoplasico;  micrognatia;  agenesia Parto cesareo (pré-eclampsia); gestagao a (HAD/HAR)
incisivos laterais superiores; microtia termo.
tipo III a E; agenesia MAE a E; PN=3.850g (p=75) Espectro oculoauriculovertebral
deficiéncia auditiva EN= 52cm (50<p<75) ?

Sem intercorréncias perinatais. (etiologia heterogénea)
Caso isolado.
37 M 4a lm  Assimetria facial; paralisia hemifacial D; IMC: 25a/IPC: 28a G3P2A1 Cariotipo: 46,XY Sindrome da atresia aural,

obstrug¢do do canal lacrimal a D; discreta
micrognatia; microtia tipo III a D e tipo
II 2 E com agenesia MAE; deficiéncia
auditiva; braqui-clinodactilia do 5° digito
bilateral

Sem intercorréncias gestacionais.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN=3.620g (50<p<75)

EN=49cm (10<p<25)

Sem intercorréncias perinatais.

Pai com microtia tipo II a E com agenesia
do MAE (corregdo cirurgica).

Tomografia computadorizada

0sso temporal:

Avaliagdo audiologica:DA condutiva
moderada bilateral

microtia e deficiéncia auditiva
condutiva ?
(HAD/HAR)

Espectro oculoauriculovertebral
?

(etiologia heterogénea)

continua
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Continuacdo TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha externa

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacdo da DA (modelo de heranca)

38 M 11lm  Assimetria facial; hipoplasia do ramo IMC: 33a/IPC: 32a G2P1Al Caridtipo: 46,XY Sindrome da atresia aural,
mandibulara E; desvio da rima bucal para Sem intercorréncias gestacionais. Tomografia computadorizada de osso microtia e deficiéncia auditiva
a E; microtia tipo III a E; agenesia Parto cesareo; gestagdo a termo. temporal: malformagao de orelha externa condutiva ?

MAE a E; deficiéncia auditiva PN=3.240g (25<p<50) (agenesia CAE) e orelha média (HAD/HAR)
EN=49.5cm (10<p<25) associados a E
Sem intercorréncias perinatais. Avaliagdo audiologica: DA condutiva a Espectro
Pai e av0 paterno com apéndices pré- E oculoauriculovertebral ?
auriculares; pai com mecha branca de (etiologia heterogénea)
cabelos na regido frontal.

39 M la9m  Assimetria facial; hipoplasia malar; fissura IMC: 26a / IPC: 53a GIPI1AO Cariotipo: 46,XY Sindrome da atresia aural,
de palato; glossoptose; micrognatia; Ameago de aborto no 3° més gestacional. RX coluna cervical: normal microtia e deficiéncia auditiva
microtia tipo III bilateral agenesia do Uso de antiabortivos. Tomografia computadorizada osso condutiva ?

MAE bilateral deficiéncia auditiva Parto cesareo; gestagdo a termo. temporal: microtia associada a um mal (HAD/HAR)
PN=2.875g (p=10) desenvolvimento das mastoides, com
EN=51cm (p=50) agenesia do CAE a D e atresia a E; Espectro
Permaneceu 10 dias na UTL displasia do condilo mandibular D oculoauriculovertebral ?
Caso isolado. Avaliagdo audiologicaDA condutiva (etiologia heterogénea)
moderada bilateral
40 M la10m Assimetria facial; hipoplasia do ramo IMC: 28a/IPC: 29a G2P2A0 Caridtipo: 46,XY Sindrome da atresia aural,

mandibular unilateral E; hipertelorismo
ocular; epicanto bilateral, micrognatia;
microtia tipo III a E; agenesia do MAE
a E; deficiéncia auditiva

Sem intercorréncias gestacionais.
Parto normal; gestagdo a termo.
PN=3.200g (p=25)

EN= 50cm (25<p<50)

Sem intercorréncias perinatais.
Caso isolado.

Avaliagdo audiologicaDA condutiva
moderada a E

microtia e deficiéncia auditiva
condutiva ?
(HAD/HAR)

Espectro

oculoauriculovertebral ?
(etiologia heterogénea)

continua
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Continuacdo TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha externa

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipdtese diagnéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizagdo da DA (modelo de heranca)
41 M 4a5m Discreta assimetria facial; epicanto IMC: 17a/IPC:2la G5P5A0 Caridtipo: 46,XY, 16gh+ Sindrome da atresia aural,
bilateral; microtia tipo II bilateral com Mae tabagista (20 cigarros/dia). Avaliagao audiologica:DA condutiva microtia e deficiéncia auditiva
agenesia MAE; apéndice pré-auricular Parto normal; gestagdo a termo. moderada bilateral condutiva ?
bilateral deficiéncia auditiva PN=3.000g (10<p<25) (HAD/HAR)
EN=?
Sem intercorréncias perinatais. Espectro
Caso isolado. oculoauriculovertebral ?
(etiologia heterogénea)
42 M la8m Discreta assimetria facial; epicanto IMC: 37a/IPC: 38a G4P3Al Caridtipo: 46,XY Sindrome da atresia aural,
bilateral; micrognatia; microtia tipo II No 1° més gestacional foi diagnosticado Avaliagdo audiologica:DA microtia e deficiéncia auditiva
bilateral com agenesia MAE; apéndice glomérulo nefrite auto-imune (biopsia condutiva moderada bilateral condutiva ?
pré-auricular a D deficiéncia auditiva  renal com anestesia local). Uso de Renitec (HAD/HAR)
por 4 dias.
Parto cesareo; gestagdo a termo. Espectro
PN= 3.200g (p=25) oculoauriculovertebral ?
EN= 50cm (25<p<50) (etiologia heterogénea)
Sem intercorréncias perinatais.
1 prima paterna, em 2° grau, com
anomalia de orelha (ndo especificada).
43 F 8a 10m  Assimetriafacial; paralisiahemifaciala D; IMC: 22a/IPC: 24a G3P3A0 Cariotipo: 46,XX Sindrome da atresia aural,

macrostomia; microtia tipo I a E;
microtia tipo II a D; agenesia MAE
bilateral apéndice pré-auricular a D;
deficiéncia auditiva; pé torto congénito
bilateral

Ameaco de aborto no 3° més gestacional.
Parto cesareo; gestacao a termo.
PN=2.700g (3<p<10)

EN=46cm (p=3)

Sem intercorréncias perinatais.

1 tio e 1 tia materna com malformagdo
auricular unilateral; 1 primo e 2 primas
maternas com apéndices pré-auriculares
unilateral.

Tomografia computadorizada de osso
temporal: auséncia de cadeia ossicular
e
de CAE a D; auséncia de CAE a E
Avaliacdo audiologica DA

condutiva moderada bilateral

microtia e deficiéncia auditiva
condutiva ?
(HAD/HAR)

Espectro

oculoauriculovertebral ?
(etiologia heterogénea)

continua
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Continuagdo TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva ¢ envolvimento de orelha externa

Individuo  Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacido da DA (modelo de heranc¢a)
44 M SaSm Discreta assimetria facial; paralisia IMC: 24a/IPC: 24a G1P1A0 Cariétipo: 46,XY Espectro oculoauriculovertebral

hemifacial D;  hipoplasia  malar;

Ameago de aborto no 2° més gestacional.

hipermetropia bilateralmicrotia tipo Il & No 7° e 8° més, teve ameaco de parto

D; deficiéncia auditiva cardiopatia
congénita; ADNM

prematuro.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN=2.630g (3<p<10)

EN=44cm (p<3)

Choro demorado. Permaneceu 12 horas
na incubadora.

Aos 7 meses e 21 dias, realizou cirurgia
cardiaca.

Caso isolado.

Ressonancia magnética de cranio: normal
Ecocardiograma: CIA

Ecografia renal: normal

Avaliagdo oftalmologica: hipermetropia
(3.5diaDe 1.0di a E)

Tomografia computadorizada de osso
temporal: microtia a D; sinais de
otomastoidite cronica possivelmente
reagudizada a D

Otoscopia: estenose CAE bilateral
Avaliagdo audiologicaDA
sensorioneural profunda a D e
moderada a E

(etiologia heterogénea)

continua
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Continuagdo TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva ¢ envolvimento de orelha externa

Individuo  Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA (modelo de heranca)
45 M 2a8m Assimetria facial; sinofre; epicanto IMC:27a/IPC: 25a GIP1AO Cariotipo: 46,XY Espectro oculoauriculovertebral
bilateral; microftalmiaa D; hipoplasiada Infec¢@o urinaria no 4° més gestacional. ~ Ecocardiograma: CIA (etiologia heterogénea)
asa nasal D; desvio da rima bucal paraa Parto cesareo; gestagdo a termo. Tomografia computadorizada
D; micrognatia; microtia tipo III a D; PN=3.360g (25<p<50) cranio-encefalica: normal
apéndices pré-auricularares a D; EN=49cm (10<p<25) RX torax: agenesia pulmédo D
deficiéncia auditiva hérnia de hiato; Aos 48 dias de vida, apresentou um Avaliagdo audiologicaDA
cardiopatia congénita; agenesia do episodio convulsivo, devido sensorioneural moderada a D
pulmao D; convulsdo hipoglicemia. Uso de Gardenal por 6
meses. Protese ocular a D, aos 3a 8m.
Caso isolado.
46 M 7a1lm Hipoplasia arco zigomatico; fendas IMC:15a/IPC: 24a G2P2A0 Cariotipo: 46,XY Espectro oculoauriculovertebral

palpebrais  estreitas; coloboma de
palpebrasuperiora E; dermoide epibulbar
a E; micrognatia acentuada; maloclusdo
dentaria; microtia tipo III bilateral ;
agenesia MAE bilateral apéndices pré-
auriculares a2 D; deficiéncia auditiva
apéndice cutaneo em face a D (retirado

Dores abdominais durante todo o periodo
gestacional.

Parto cesareo; gestacdo a termo.
PN=3.500g (p=50)

EN=45cm (p<3)

Sem intercorréncias perinatais.

Irma com sindrome de Silver-Russel.

cirurgicamente); anomalia coluna cervical Caso isolado.

Tomografia computadorizada
cranio-encefalica:

Avaliagdo audiologicaDA condutiva
moderada bilateral

(etiologia heterogénea)

continua
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Continuagdo TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha externa

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacido da DA (modelo de heranca)
47 F Ilm  Déficit pdndero-estatural; assimetria IMC:29a/IPC: 31a GI1P1A0O Caridtipo: 46,XX Espectro oculoauriculovertebral

facial; paralisia facial a E; dermoide
epibulbar olho D; microtia tipo I a D;
apéndice pré-auricular 2 D (retirado
cirurgicamente); microtia tipo III a E;
deficiéncia auditiva; agenesia do pulmao
E; anomalia de coluna vertebral; ADNPM

Sem intercorréncias gestacionais.
Parto normal; gestacdo de 8 meses.
PN=2.500g (p=3)

EN=44cm (p<3)

Nasceu com dificuldades respiratorias.

Internada 22 dias.
2 primas maternas, em 3° grau, com
apéndice pré-auricular unilateral.

Tomografia computadorizada osso (etiologia heterogénea)
temporal: a E: agenesia do conduto
auditivo externo; deformidade da caixa
timpanica com posicionamento caudal e
deformidade da cadeia ossicular;
malformagdo coclear com auséncia do
modiolo, do vestibulo, do canal
semicircular superior e posterior;
agenesia pavilhdo auricular. A D:
conduto auditivo externo pérvio e com
pequenas dimensdes; velamento
completo da caixa timpanica; cadeia
ossicular com morfologia anomala em
sua porgao superior.

Tomografia computadorizada torax:
pulmao E ndo vizualizado; opacidade
para-vertebral na base direita.

RX térax: hemivértebras toracicas,
evidenciando-se escoliose dextroconvexa
local; possivel fusdo parcial dos
primeiros arcos costais a E; opacificagido
do hemitorax E, observando-se desvio
mediastinal para este lado; discreto
velamento reticulo-nodular peri-hilar a
D, mais evidente na base correspondente.
Avaliacdo audiologicaDA condutiva
moderada a D e sensorioneural
profunda a E

continua
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Continuagdo TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha externa

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA (modelo de heranga)

48%* F 27a  Hipoplasia do arco zigomatico; fendas IMC: 23a/IPC:? G4P3Al Avaliagao audiologicaDA Sindrome de Treacher-Collins
palpebrais  obliquas  para  baixo; Sem intercorréncias gestacionais. sensorioneural moderada a D e DA (HAD/HAR)
micrognatia acentuada; orelhas Parto normal; gestagdo a termo. condutiva leve a E
proeminentes deficiéncia auditiva PN=?

EN=?
Filho igualmente afetado.

49 F 10m  Estreitamento bitemporal; hipoplasia do IMC: 30a/IPC: 30a G4P4A0 Avaliagdo audiolégicaDA condutiva Sindrome de Treacher-Collins
arco zigomatico; fendas palpebrais Hipertensdo arterial no inicio gestacional. moderada bilateral (HAD/HAR)
obliquas para baixo; ectropio bilateral; Ameagos de parto prematuro a partir do 5°
micrognatia; glossoptose; microtia tipo més.

II bilateral atresia MAE bilateral Parto cesareo; gestagdo de 8 meses e 15

deficiéncia auditiva dias.
PN=2.750g (p=10)
EN=45cm (p<3)
Sem intercorréncias perinatais.
Avo paterno, pai, irma e varios tios
paternos com fendas palpebrais obliquas
para baixo e discreta micrognatia.

50 M 16a Assimetria facial; hipoplasia do arco IMC:2la/IPC:2la G3P2A1 Cariotipo: 46,XY Sindrome de Treacher-Collins

zigomatico; fendas palpebrais pequenas e
obliquas para baixo; coloboma de
palpebra inferior bilateralmente;
micrognatia; palato alto; microtia tipo I
bilateral deficiéncia auditiva

Sem intercorréncias gestacionais.
Parto normal; gestagdo a termo.
PN=3.000g (10<p<25)

EN=?

Sem intercorréncias perinatais.
Caso isolado.

Avaliagao audiologicaDA condutiva
moderada a D e severaa E

(HAD/HAR)

continua

G 8 SOP B NS Y woreess s

oessnos|

G6



Continuagdo TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha externa

Individuo  Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacdo da DA (modelo de heranca)
51 F 4a 10m Hipoplasia arco zigomatico; fendas IMC:37a/IPC:31a G8P7A1 Avaliagdo audiologicaDA condutiva Sindrome de Nager
palpebrais  obliquas  para  baixo; Sem intercorréncias gestacionais. moderada bilateral (HAD/HAR)
micrognatia;microtia tipo Il 2 D e tipoI  Parto normal; gestagdo a termo.
a E; atresia MAE bilateral deficiéncia PN=2.250g (p<3)
auditiva, hipoplasia do lo raio bilateral EN=?
com camptodactilia @ D e clinodactilia Sem intercorréncias perinatais.
ulnar a E Mae com discreta micrognatia.
52 F 13a2m Hipoplasia arco zigomatico; fendas IMC: 32a/IPC: 46a G4P4A0 Caridtipo: 46,XX Sindrome de Nager

palpebrais pequenas e obliquas para
baixo; coloboma de palpebra; ponte nasal
alongada; micrognatia; fissura de palato;
glossoptose; microtia tipo I bilteral
atresia MAE bilateral deficiéncia
auditiva, agenesia 1° raio bilateral; 2°
digito alargado a E com clinodactilia
radial; haluces com baixa implantagao;2°
e 3° artelhos alon gados bilateralmente

Sem intercorréncias gestacionais.

Parto ceséreo; gestacdo de 8 meses e 15
dias.

PN=2.800g (10<p<25)

EN=48cm (10<p<25)

Aos 2m de idade, realizou traqueostomia,
permanecendo até os 10m de idade. Neste
tempo, realizou glossopexia e
glossoplastia.

Aos 3m idade, apresentou 1 episddio de
broncopneumonia.

Caso isolado.

Avaliagdo audiolégicaDA condutiva
moderada bilateral

(HAD/HAR)

continua
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Continuagdo TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha externa

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnoéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA (modelo de heranca)

53 M la5Sm  Obstrugdo do canal lacrimal & D; orelhas IMC: 30a/IPC: 31a GIP1AO Cariotipo: 46,XY Sindrome branquio-oto-renal
proeminentes com implantag¢io Envelhecimento precoce da placentano  Ultrassom abdominal total: normal (HAD)
discretamente baixa; anti-hélix 8° més gestacional. Avaliagdo audiologica:DA
simplificado a D; fistula pré-auricular Parto cesareo; gestagdo de 8 meses e sensorioneural profunda bilateral
bilateral deficiéncia auditiva; fistula 15dias.
branquial & D; displasia ungueal mdos e PN=2.830g (p=10)
pés; hipoplasia ungueal do 5° artelho EN=48cm (3<p<10)
bilateral; ADNM Sem intercorréncias perinatais.

Caso isolado.
54 M 9a7m Fendas palpebrais estreitas; estrabismo IMC: 22a/IPC: 25a G3P3A0 Caridtipo: 46,XY Sindrome branquio-oto-renal

convergente; obstrugdo canal lacrimal
bilateral; microtia tipo IT a D (“cupped
shaped”) e tipo I a E; fistula branquial
bilateral; apéndice pré-auricular a D;
deficiéncia auditiva ADNPM

Sem intercorréncias gestacionais.
Parto normal; gestagdo a termo.
PN=3.090g (10<p<25)
EN=47cm (p=3)

Sem intercorréncias perinatais.
Caso isolado.

Tomogratia computadorizada osso (HAD)
temporal: malformagédo de orelha externa

e média, bilateralmente, com sinais de

ostomastoidite cronica D.

Ultrassom aparelho urinario: normal

Avaliagao audiologica: ;DA condutiva

moderada a D e severaa E

continua
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Continuagdo TABELA 11: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha externa

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacdo da DA (modelo de heranca)
55 F 10a Déficit pré e pds-natal; assimetria facial; IMC: 33a/IPC: 30a G3P3A0 Cariotipo: 46,XX Sem defini¢do diagnostica
micrognatia; microtia tpo II bilateral Sem intercorréncias gestacionais. Ecocardiograma: CIA
com agenesian MAE; deficiéncia Parto normal; gestagdo a termo. Avaliagdo audiologica: DA condutiva
auditiva; pescogo curto; cardiopatia PN=2.000g (p<3) bilateral

congénita; maos pequenas; prega palmar EN=45cm (p<3)

Gnica & E; braquidactilia do 5° digito; Necessitou O2 por 2 dias.
clinodactilia radial do 3°, 4° e 5° digitos  Caso isolado.

e ulnar do 2°; displasia ungueal artelhos;

hipopigmentagdo de pele em tronco e

membros; ADNPM

M=masculino; F=feminino; a/m=idade em ano(s) e més(es) na primeira avaliagdo; IMC=idade materna na concepgdo; IPC=idade paterna na concepgio; G_P_A_=n° de gestagdes, partos e abortos; PN=peso ao nascimento; EM=estatura ao

nascimento; PC=perimetro cefalico; p=percentil; DA=deficiéncia auditiva; D=direita; E=esquerda; ADNPM=atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; MAE=meato auditivo externo; *=consangiiinidade parental; HAD=heranga
autossomica dominante; HAR=heranga autossomica recessiva
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FIGURA 44: Aspectos clinicos do Caso 30

FIGURA 45: Aspectos clinicos do Caso 31
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FIGURA 47: Aspectos clinicos do Caso 33

B Propésito
I Agenesia CAE unilateral D

FIGURA 48: Heredograma da familia do Caso 33
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FIGURA 49: Aspectos clinicos do Caso 34
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FIGURA 50: Aspectos clinicos do Caso 35

FIGURA 51: Aspectos clinicos do Caso 36
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FIGURA 52: Aspectos clinicos do Caso 37
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FIGURA 53: Aspectos clinicos do genitor do Caso 37
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B Propésito
I Microtia tipo II & E; agenesia CAE a E

FIGURA 54: Heredograma da familia do Caso 37
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FIGURA 55: Aspectos clinicos e tomograficos do Caso 38
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B Propésito
0 Apéndice pré-auricular a E

FIGURA 56: Heredograma da familia do Caso 38
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FIGURA 57: Aspectos clinicos do Caso 39

FIGURA 58: Aspectos clinicos do Caso 40

FIGURA 59: Aspectos clinicos do Caso 41
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FIGURA 60: Aspectos clinicos do Caso 42

@ Propésita
0 © Microtia unilateral
M ® Apéndice pré-auricular unilateral

FIGURA 62: Heredograma da familia do Caso 43
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FIGURA 63: Aspectos clinicos do Caso 44

FIGURA 65: Aspectos clinicos do Caso 46
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FIGURA 66: Aspectos clinicos do Caso 47
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FIGURA 67: Aspectos clinicos do Caso 48

@ Proposita
I Hipoplasia do arco zigomatico; fendas palpebrais
obliquas para baixo; fissura de palato; micrognatia

FIGURA 69: Heredograma da familia do Caso 48
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@ Proposita
© I Fendas palpebrais obliquas para baixo; micrognatia

FIGURA 71: Heredograma da familia do Caso 49

FIGURA 72: Aspectos clinicos do Caso 50
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. FIGURA 73: Aspectos clinicos do Caso 51

FIGURA 74: Aspectos clinicos do Caso 52
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FIGURA 75: Aspectos clinicos do Caso 53

FIGURA 76: Aspectos clinicos do Caso 54
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FIGURA 77: Aspectos clinicos do Caso 55
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Defeitos estruturais de orelha externa, média e interna representam uma
classe significativa de anomalias congénitas, devido a alta freqiiéncia e ao grande
impacto nos individuos acometidos. No tocante a orelha externa, observa-se desde
simples reducdo do tamanho da orelha até grave defeito do pavilhdo auricular. Esta
anomalia, sinal cardinal dos Casos 30 a 55 (Tabela 11), ¢ resultante de alteragcdes no
desenvolvimento do primeiro e segundo arcos branquiais. Podem ocorrer isoladamente
ou como parte do quadro clinico de um nimero significativo de sindromes (Kaye et al
1989), como por exemplo: sindrome de Nager (OMIM 154400), sindrome de Treacher-
Collins (OMIM 154500), sindrome branquio-oto-renal (BOR - OMIM 113650),
sindrome da atresia aural, microtia e deficiéncia auditiva (OMIM 251800), espectro
oculoauriculovertebral (EOAV - OMIM 164210), entre outras. Em alguns desses
quadros, além do envolvimento dos arcos branquiais, a presen¢a de sinais clinicos
peculiares permite o pronto estabelecimento diagnostico. Por outro lado, outras
sindromes apresentam acentuada sobreposicao clinica e, nem sempre, a diferenciacao ¢
possivel, como no caso do EOAV e da sindrome da atresia aural, microtia e deficiéncia
auditiva condutiva. Essa ¢ uma condig¢ao rara e, at¢ 0 momento, somente casos familiais
foram descritos. Heranga autossomica recessiva foi sugerida em quatro familias
(Ellwood et al 1968, Konigsmark et al 1972, Schmid et al 1985, Strisciuglio et al 1986)
e, dominante, em outras seis (Guizar-Vazquez et al 1978, Zankl e Zang 1979, Sanchez-
Corona et al 1982, Oliveira et al 1989, Orstavik et al 1990, Gupta e Patton 1995).
Variabilidade clinica com manifestacdes de leve a grave (inter e intrafamilial) foi
observada tanto na forma dominante quanto na recessiva. Outras anomalias de primeiro
e segundo arcos branquiais, tais como assimetria facial, apéndice pré-auricular e
macrostomia unilateral, foram citadas em algumas das familias tanto com a forma
dominante quanto recessiva. A possibilidade de esses individuos fazerem parte do
EOAYV foi comentada pelos autores (Guizar-Vazquez et al 1978, Zankl e Zang 1979,
Strisciuglio et al 1986, Oliveira et al 1989). Segundo Gorlin et al (1995), considera-se
sindrome da atresia aural, microtia e deficiéncia auditiva condutiva, apenas na presenca
destes trés achados clinicos. Esses autores mencionam, ainda, que as alteragdes de
orelha diferem nas formas dominante e recessiva, sendo mais grave nessa ultima. Os
Casos 30, 31, 32, 33 e 34 (Tabela 11; Figuras 44, 45, 46, 47 e 49, respectivamente),
apresentaram um padrdo de alteracdo de orelha externa e de perda auditiva, sem outras

anomalias associadas, o que confere o diagnostico de sindrome da atresia aural, microtia
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e perda auditiva condutiva. A presenca de agenesia do canal auditivo externo e de perda
auditiva condutiva no genitor do Caso 33 (Figura 48; III-5), sugere transmissao
autossomica dominante. Para os demais (casos isolados), mutagdo nova ou heranga
autossomica recessiva devem ser consideradas. Um outro subgrupo de individuos desse
grupo (Casos 35, 36, 37, 38, 39 e 40 — Tabela 11; Figuras 50, 51, 52, 55, 57 e 58,
respectivamente), apresentou assimetria facial em associagdo a atresia aural, microtia e
deficiéncia auditiva condutiva. A presenca de anomalias de primeiro e de segundo arcos
branquiais, em familiares dos Casos 37 (Figura 54; 1I-5) e 38 (Figura 56; I-1 e II-2),
sugere modelo de heranga autossdmica dominante. Considerando que a literatura é
controversa em relagdo aos critérios para o EOAV e, ainda, que a sindrome da atresia
aural, microtia e perda auditiva condutiva encontra-se em fase inicial de delineamento,
ndo foi possivel excluir qualquer um desses quadros para os Casos de 35 a 40. J4, os
Casos 41, 42 ¢ 43 (Tabela 11; Figuras 59, 60 e 61, respectivamente), da presente
amostra, apresentaram, além da atresia aural, microtia e perda auditiva condutiva,
manifestagdes como assimetria facial, apéndice pré-auricular e macrostomia, comuns
nos individuos com EOAV. Apesar dos relatos de individuos, com este conjunto de
anomalias, terem sido descritos como tendo a sindrome da atresia aural, microtia e
perda auditiva condutiva (Guizar et al 1978, Zankl e Zang 1979, Strisciuglio et al 1986,
Oliveira et al 1989), o processo inicial de delineamento dessa e a sobreposicdo clinica
com o EOAYV acabam dificultando a definicdo diagndstica. Embora os Casos 42 e 43
(Figura 62; III-2) tenham historia familial positiva (parentes distantes) para anomalia
auricular e apéndice pré-auricular, ndo se pode afirmar se estes sinais clinicos estao
relacionados com o quadro ou se representam achados casuais. Comprometimento mais
grave de face, alteragcdo ocular e envolvimento de outros sistemas, além da atresia aural,
microtia e perda auditiva, foram observados nos Casos 44, 45, 46 ¢ 47 (Tabela 11;
Figuras 63, 64, 65 e 66, respectivamente), o que torna este conjunto de achados clinicos
mais compativel com o diagnéstico de EOAV. Coloboma de palpebra superior,
dermoide epibulbar, microftalmia, cardiopatia congénita, agenesia pulmonar e defeito
de coluna cervical, sinais observados nesses individuos sdo achados comuns no EOAV.
Perda auditiva condutiva (Caso 46 e 47) e sensorioneural (Casos 44, 45 ¢ 47) fazem
parte do EOAV. Apéndices pré-auriculares em parentes distantes do Caso 47,
possivelmente, representem achados fortuitos. Diante do acima exposto em relagdo aos

Casos 30 a 47, ficou evidente a dificuldade de se definir entre sindrome da atresia aural,
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microtia e deficiéncia auditiva condutiva e o EOAV. Isto se deve, ndo somente por esses
individuos apresentarem envolvimento dos mesmos campos de desenvolvimento, mas,
também, pela acentuada similaridade clinica entre as duas condi¢des consideradas como
possibilidades diagndsticas. Fatores como: fase inicial de delineamento da sindrome da
atresia aural, microtia e deficiéncia auditiva condutiva; acentuada variabilidade
fenotipica com manifestagdes faciais leves até grave comprometimento craniofacial;
envolvimento de outros sistemas no EOAV e acometimento unilateral em 70% a 90%
dos individuos relatados com o EOAV, foram considerados para o estabelecimento
diagnéstico. E possivel que os Casos 30 a 47 representem um espectro continuo da
sindrome da atresia aural, microtia e deficiéncia auditiva condutiva ou do EOAYV, ou,
ainda, que esses quadros representem, na verdade, uma unica condi¢do. Adi¢do de
novos relatos e, principalmente, o refinamento dos critérios diagndsticos, poderdo
clarear esses aspectos.

O diagnostico estabelecido para os Casos 48, 49 e 50 (Tabela 11; Figuras
67, 70 e 72, respectivamente), da presente casuistica, foi sindrome de Treacher-Collins
(OMIM 154500), condicdo clinicamente variavel, tanto inter quanto intrafamilial e
caracterizada por anomalias craniofaciais, geralmente bilaterais e simétricas. Achados
importantes nesse quadro sdo hipoplasia do arco zigomatico, fendas palpebrais obliquas
para baixo, coloboma de palpebra inferior, fissura de palato, hipoplasia mandibular,
anomalias auriculares e deficiéncia auditiva condutiva. Comprometimento facial grave,
incluindo seqiiéncia de Robin, até forma leve, com hipoplasia do arco zigomatico ou
fendas palpebrais obliquas para baixo, foram descritas (Gorlin et al 2001, Marszalek et
al 2002). Deficiéncia auditiva condutiva esta presente em cerca de 50% dos individuos
com essa sindrome (Gorlin et al 2001, Marres 2002) e perda auditiva sensorioneural e
mista s3o incomuns, possivelmente pela raridade de anomalias de orelha interna nesses
individuos. Etiologicamente ¢ heterogénea, com evidéncia de fatores genéticos e
ambientais. Mutagdes no gene 7COFI foram identificadas como responsaveis pela
sindrome de Treacher-Collins (Balestrazzi et al 1983, Lungarotti et al 1987, Arn et al
1993, Richieri-Costa et al 1993, Splendore et al 2000, Teber et al 2004). Os Casos 48,
49 e 50 apresentaram sinais faciais caracteristicos da sindrome de Treacher-Collins.
Recorréncia familial, sugerindo modelo de heranga autossdmica dominante, foi
observada nos Casos 48 e 49 (Figuras 69 e 71, respectivamente). Consangiiinidade

parental do Caso 48 ¢é, muito provavelmente, fortuita. Expressividade clinica variavel,
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com forma leve do quadro, foi referida em individuos de trés geragdes da familia do
Caso 49 (Figura 71). Embora clinicamente compativeis com o diagndstico de sindrome
de Treacher-Collins, os casos em questdo foram diferenciados de outros quadros que
envolvem disostose mandibulofacial, principalmente o EOAV (OMIM 164210) e a
sindrome de Nager (OMIM-154400). O primeiro quadro foi descartado pela auséncia de
microssomia hemifacial, dermdide epibulbar e anomalias musculo-esqueléticas e, o
segundo, pela auséncia de anomalias de primeiro raio.

Os Casos 51 e 52 (Tabela 11; Figuras 73 e 74, respectivamente), da
presente casuistica, apresentaram sinais clinicos compativeis com o diagndstico de
sindrome de Nager (OMIM-154400), condigdo caracterizada por disostose
mandibulofacial e anomalias de membros, particularmente agenesia de radio, sinostose
radio-ulnar e hipoplasia ou agenesia de polegares. Penetrancia incompleta do gene,
expressividade clinica varidvel e heterogeneidade genética, com formas autossomicas
dominante e recessiva, tém sido observadas na sindrome de Nager (McDonald e Gorski,
1993). O gene ZFP37, mapeado no cromossomo 9p32, foi proposto como gene
candidato para esta sindrome. Perda auditiva condutiva, freqiientemente congénita e
moderada, ocorre em 85% dos individuos com essa condi¢do e tem sido atribuida as
malformagdes de orelha externa, de canal auditivo externo e ossiculares (Halal et al
1983, Meyerson e Nisbet 1987, Hall 1989, Gorlin et al 2001). Apesar da perda auditiva
sensorioneural ndo estar associada a sindrome de Nager, perda auditiva mista foi
referida ocasionalmente (Danziger et al 1990). Os Casos 51 e 52, da presente casuistica,
apresentaram achados clinicos, craniofaciais e de membros, caracteristicos da sindrome
de Nager. Grau de acometimento mais acentuado foi observado no Caso 52, que
apresentou seqiiéncia de Robin e agenesia de polegares. Em relacdo a historia familial,
mesmo considerando a expressividade clinica variavel da sindrome de Nager, ndo se
pode afirmar que a presenca de discreta micrognatia, na genitora do Caso 51, represente
uma forma leve da sindrome. Idade paterna avangada, no Caso 52, pode estar
relacionada com mutagdo nova dominante. Esta relagdo foi previamente sugerida por
alguns autores (Marden et al 1964, Lowry 1977). Apesar de clinicamente compativeis
com o diagnoéstico da sindrome de Nager, os Casos 51 e 52 foram diferenciados de
outras condicdes que envolvem disostose mandibulofacial e alteragdes de membros,
entre elas, a sindrome de Treacher-Collins (OMIM 154500), a sindrome de Genée-

Wiedmann (OMIM 263750) e o espectro oculoauriculovertebral (OMIM 164210).



..................................................................................................................... Resultados e Discusséo 117

Apesar da similaridade facial, a auséncia de anomalias pré-axiais de membros, excluiu a
sindrome de Treacher-Collins. Ja, a exclusdo da sindrome de Genée-Wiedemann se faz
pelo envolvimento, nessa, de anomalias pds-axial em membros superiores e inferiores.
O espectro oculoauriculovertebral, embora, ocasionalmente, apresente defeitos radiais,
pode ser diferenciado pelo envolvimento unilateral de cranio e face.

Os Casos 53 e 54 (Tabela 11; Figuras 75 e 76, respectivamente)
apresentam, em comum, anomalia da estrutura auricular, fistula branquial e deficiéncia
auditiva, sinais estes pertencentes ao espectro clinico das sindromes autossdmicas
dominantes branquiogénicas, especialmente as sindromes de BOR (OMIM 113650) e de
BO (OMIM 602588). As manifestagdes clinicas dessas sindromes variam
significantemente de uma familia para outra. Relatos de individuos com a sindrome
BOR mostram larga variabilidade intra e interfamilial (Kumar et al, 2000). Deficiéncia
auditiva, condutiva, sensorioneural ou mista, considerada como a caracteristica mais
importante desse quadro, ocorre em 93% dos individuos. Anomalias renais variam de
leve hipoplasia a aplasia renal bilateral (Kalatzis e Petit 1999). Ao lado das classicas
anomalias de orelha, rim e arco branquial, estenose do ducto lacrimal, paralisia facial e,
ainda, alteracdes de outros sistemas tém sido descritas (Ruf et al 2003). Quando a
expressao fenotipica ¢ limitada as anomalias branquiais, fistula pré-auricular e perda
auditiva, sem anomalia renal, o quadro tem sido referido como sindrome branquio-oto
(BO — OMIM 120502). Revisdo de literatura tem mostrado discussdo sobre a
possibilidade dessas condigdes serem alélicas ou clinicamente distintas (Kumar et al
1998). Mutagdes no gene EYA I foram encontradas tanto em familias com o fen6tipo da
sindrome BOR quanto em familias com o da sindrome BO (Rickard et al 2000; Chang
et al 2004). Estudos recentes de Chang et al (2004) em 16 familias com o fenotipo
BOR, decorrentes de mutagdao no gene EYAI, possibilitaram o refinamento do critério
diagnostico para a sindrome de BOR. Esses autores propuseram que esse diagnostico
seja estabelecido na presenga de: pelo menos trés achados maiores; ou dois achados
maiores ¢ pelo menos dois menores; ou pelo menos um achado maior e um parente de
primeiro grau afetado com o quadro. Foram considerados achados maiores: anomalias
branquiais, deficiéncia auditiva, fistula pré-auricular e anomalias renais e, achados
menores: anomalias de orelha externa, média e/ou interna; apéndices pré-auriculares,
assimetria facial e anomalias de palato. As manifestagdes clinicas dos Casos 53 e 54 se

incluem no fenétipo BOR. Com base no critério diagndstico proposto por Chang et al
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(2004) observa-se que o Caso 53 apresenta trés sinais maiores (anomalias branquiais,
deficiéncia auditiva e fistula pré-auricular) e, o Caso 54, dois sinais maiores (anomalia
branquial e deficiéncia auditiva) e dois menores (anomalia auricular, apéndice pré-
auricular) o que os enquadram no diagnostico de sindrome BOR, mesmo na auséncia de
anomalia renal. Atraso neuropsicomotor observado nesses casos ndo € comum na
sindrome BOR. Em relacao ao diagnostico diferencial, sindromes como a oto-facio-
cervical (OMIM 166780) e a branquio-oculo-facial (BOF) (OMIM 113620) foram
consideradas. Auséncia de anomalia de escépula e anomalias vertebrais nos Casos 53 e
54, descarta a sindrome oto-facio-cervical. Sinais clinicos como aplasia de pele e
anomalias oculares, caracteristicos da sindrome branquio-oculo-facial e ndo observados
nos casos em questao, exclui esta possibilidade.

O Caso 55 (Tabela 11; Figura 77), outro individuo do grupo com
deficiéncia auditiva e envolvimento de orelha externa, apresentou um conjunto de sinais
clinicos que ndo se enquadraram nas sindromes que cursam com perda auditiva,
descritas at¢ o momento (Gorlin et al 1995, OMIM 2006). Considerando o fenotipo
craniofacial desse individuo, embora acentuada sobreposi¢do clinica com o EOAV seja
observada, o padrdo simétrico de envolvimento das orelhas ¢ discordante do observado
nessa condigdo. Outros sinais, presentes no Caso 55, como cardiopatia e atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor sdo citados no EOAV; porém, manchas
hipocrémicas (tronco e membros) ndo foram, até o momento, referidas em individuos
com este quadro. Por outro lado, varias sindromes cursam com esta anomalia de
tegumento e deficiéncia auditiva; porém, as manifestagdes presentes no individuo em

questdo ndo preenchem os critérios de inclusdo nessas condicdes.
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4.1.2.6 Grupo 6: Individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento

de tegumento (Casos 56 a 80)

Nesse grupo, foram incluidos 24 individuos com deficiéncia auditiva e
anomalias de tegumento. Sindrome de Waardenburg foi considerada como diagndstico
de 22 individuos (Casos 56 a 77). Desses, 6 apresentaram sinais clinicos compativeis
com a sindrome de Waardenburg do tipo I (Casos 56 a 61), 15 com a do tipo II (Casos
62 a 76) e 1 com a do tipo III (caso 77). Quadro de piebaldismo foi o diagndstico para
os Casos 78 e 79. Todos os casos desse grupo apresentaram deficiéncia auditiva

sensorioneural. Os dados referentes a esses individuos foram apresentados na Tabela 12.
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TABELA 12: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento

Individuo

Sexo

Idade

Sinais clinicos

Dados gestacionais e perinatais/
antecedentes pessoais e familiais

Exames complementares e
caracterizacdo da DA

Hipotese diagnostica
(modelo de heranca)

56

57

11a9m Mecha branca de cabelos na regido

8a 6m

frontal; sobrancelhase cilios parcialmente
brancos; sinofre; hipertelorismo ocular;
dystopia canthorum;hipocromia de iris;
nariz pequeno; base nasal larga; hipoplasia
alar; deficiéncia auditiva; hipopigmentacio
de pele

Mecha branca de cabelos na regido frontal
(atualmente, alguns fios brancos); sinofre;
hipertelorismo ocular; dystopia canthorum;
hipocromia de iris; base nasal alta e larga;
hipoplasia de asa nasal; nevus na faceD;
deficiéncia auditiva, hipopigmentacio de
pele em membros superiores

IMC: 25a/IPC: ? G2P2A0
Sem intercorréncias gestacionais.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN=2.850g (p=10)

EN=49cm (25<p<50)

Sem intercorréncias perinatais.

Avo materna e 1 tia materna, em 2° grau,
com cabelos grisalhos precocemente e
heterocromia de iris; mae e 1 prima com
sinofre, dystopia canthorum, hipoplasia
alar e hipopigmentagao de pele; 2 tios e 1
primo maternos com cabelos grisalhos
precocemente, heterocromia de iris, DA e
hipopigmentagao de pele; 1 tio e 1 primo
maternos com mecha branca de cabelos,
hipocromia de iris e hipopigmentacdo de
pele; 2 primos maternos com heterocromia
de iris e hipopigmentagdo de pele.

IMC: 35a/IPC: 46a GIP1AO

Sem intercorréncias gestacionais.

Inseminacao artificial (doador

desconhecido).

Parto ceséareo; gestacdo a termo.

PN=2.750g (3<p<10)

EN= 50cm (p=25)

Sem intercorréncias perinatais.

Aos 4 anos de idade, realizou corre¢do

cirtrgica do hipertelorismo ocular.

1 tio materno, em 2° grau, com DA.

Aos 8a 6m: DICI= 3.8cm (p>97)
DICE=9.6cm (p>97)

Avaliacao audiologicaDA
sensorioneural profunda bilateral

Avaliacao audiologicaDA
sensorioneural moderada a D e
profunda a E

Sindrome de Waardenburg
tipo I
(HAD)

Sindrome de Waardenburg
tipo I
(HAD)

continua
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Continuagdo TABELA 12: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizagdo da DA (modelo de heranca)
58 F 2a 10m Fronte ampla; sinofre; hipertelorismo ocular; IMC: 15a/IPC: 21a G1P1A0 Avaliagdo audiologica:DA Sindrome de Waardenburg

dystopia canthorum; heterocromia de iris;
base e ponte nasal achatadas; hipoplasia asa
nasal; hipoplasia filtro;deficiéncia auditiva

Infec¢do do trato urinario no 3° més
gestacional. Uso de medicamento
intravenoso.

Parto normal; gestagdo de 8 meses.
PN=2.760g (10<p<25)

EN=48cm (25<p<50)

Sem intercorréncias perinatais.

Pai com mecha branca de cabelos, mancha
hipocromica de pele, sinofre e DA; 1 tio
paterno, em 2° grau, com mecha branca de
cabelos,hipopigmentagdo de pele, sinofre,
heterocromia de iris e DA; 1 tio, 1 tiae 1
prima paterna, em 2° grau, com
heterocromia de iris e DA; 1 tia paterna,
em 2° grau, com mecha branca de cabelos
e DA; 1 prima paterna, em 3° grau e outra
em 4° grau, com mecha branca de cabelos
e heterocromia de iris; 1 primo paterno, em
3° grau, com mecha branca de cabelos e
hipopigmentagao de pele; 1 prima paterna
em 3° grau e 2 em 4° grau, com mecha
branca de cabelos, sinofre e DA; 1 tataravo
paterno com heterocromia de iris e DA.

sensorioneural profunda bilateral

tipo I
(HAD)

continua
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Continuagdo TABELA 12: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnoéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacido da DA (modelo de heranc¢a)
59 F 3allm Sinofre; base nasal alta; hipertelorismo IMC: 25a/IPC:27a GIPIAO Cariotipo: 46,XX Sindrome de Waardenburg
ocular; dystopia canthorum; obstrugdo do Sem intercorréncias gestacionais Avaliagdo audiologica: DA tipo I
canal lacrimal bilateral; heterocromia de relevantes. sensorioneural profunda bilateral (HAD)
iris; hipoplasia da asa nasal; deficiéncia Parto cesareo; gestagdo a termo.
auditiva; hipopigmentacaode pele na mdo PN=4.050g (p=90)
D e regiio abdominal EN=49cm (p=25)
Aos 2 a de idade, teve infecgdo intestinal e
1 episddio convulsivo por febre.
Caso isolado.
60 F 3a2m Mecha branca de cabelos na regiio IMC: 19a/IPC: 30a G1P1AO Caridtipo: 46,XX Sindrome de Waardenburg

frontal; sinofre; dystopia canthorum;
hipertelorismo ocular; heterocromia de iris;
ponte nasal alta; hipoplasia de asa nasal;
deficiéncia auditiva; hipopigmentacgio de
pele na mio E e membro inferior E

Sem intercorréncias gestacionais.
Parto normal; gestagdo a termo.
PN=3.080g (p=25)

EN=47cm (3<p<10)

Sem intercorréncias perinatais.

Av0 materno com cabelos grisalhos
precocemente e sinofre; méae e 1 primo
materno com sinofre,dystopia
canthorume hipoplasia da asa nasal; 2 tios
maternos com cabelos grisalhos
precocemente e sinofre; 1 tia e 1 prima
materna com sinofre e heterocromia de
iris.

Avaliagdo audiologica:DA
sensorioneural profunda bilateral

tipo I
(HAD)

continua
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Continuagdo TABELA 12: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos

Dados gestacionais e perinatais/
antecedentes pessoais e familiais

Exames complementares e
caracterizacio da DA

Hipotese diagnostica
(modelo de heranga)

61 M 15a10m Mecha branca de cabelos na regido
frontal sinofre; hipertelorismo ocular;
dystopia canthorum; hipocromia de iris a
E; ponte nasal alta; hipoplasia de asa nasal,

deficiéncia auditiva

62 F 8a2m Mecha mais clara de cabelos na regiio
frontal; aparente hipertelorismo ocular;

deficiéncia auditiva

IMC: 18a/1IPC: 21a G2P2A0
Aos 3m, apresentou exantema, febre e
dores articulares, durante 2 dias. Nao
consultou o médico; ndo realizou
sorologia.

Parto forceps; gestagéo a termo.
PN=3.800g (3<p<10)

EN= 50cm (25<p<50)

Choro demorado. Cianose.

Irma com telecanto, sinofre e hipocromia
de pele; mde com mecha branca de cabelos
na regido frontal, sinoftre, telecanto e
hipoplasia de asa nasal; 1 tio materno com
cabelos grisalhos precocemente, mecha
branca de cabelos; sinoftre, telecanto e
hipocromia de iris; 1 primo materno com
hipocromia de iris; avd materna com
dystopia canthorum; varios outros
parentes maternos com sinais clinicos da
mesma condigdo.

Avaliagdo audiologica:DA
sensorioneural profunda bilateral

IMC: 36a/1PC: 31a G2P1Al
Sem intercorréncias gestacionais.

Parto cesareo; gestacdo a termo.
PN=2.750g (3<p<10)  EN=?

Sem intercorréncias perinatais.

Bisavo materno com DA; av6 materno com
DA; 1 tio materno, em 2° grau, com DA;
avo materna com hipopigmentagdo de
pele; 2 tios maternos, em 2° grau, com
cabelos brancos precocemente; mae com
DA e cabelos grisalhos precocemente; 2
tias maternas com DA; 1 prima materna
com DA.

Caridtipo: 46,XX
Avaliagdo audiologica: DA
sensorioneural profunda bilateral

Sindrome de Waardenburg
tipo I
(HAD)

Sindrome de Waardenburg
tipo II
(HAD)

continua
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Continuagdo TABELA 12: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento

Individuo

Sexo

Idade

Sinais clinicos

Dados gestacionais e perinatais/
antecedentes pessoais e familiais

Exames complementares e
caracterizacdo da DA

Hipotese diagnostica
(modelo de heranca)

63

64

13a

5a 6m

Hipertelorismo ocular; deficiéncia auditiva;

sindactilia do 2° e 3° artelhos bilateral

Hipocromia de iris; deficiéncia auditiva

IMC: 20a/IPC: 23a G3P4A0

Sem intercorréncias gestacionais.

Parto ceséareo; gestacdo a termo.

PN=? EN=?

Sem intercorréncias neonatais.

Avo materna com DA e cabelos brancos

precocemente; | tio materno, em 2° grau,

com DA; mie e 2 tios maternos com

cabelos brancos precocemente e sinofte; 1

tia materna com DA. Irmaos gémeos, 1

com DA e outro com cabelos grisalhos

precocemente e 1 outro irmdo também

com cabelos grisalhos precocemente.

Aos 13aidade: DICI= 3.6cm (p=97)
DICE= 10.2cm (p>97)

IMC: 20a/ IPC: 22a GIP1AO
Sem intercorréncias gestacionais.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN=2.970g (p=10)

EN=49.5cm (10<p<25)

Pai, 1 tio paterno, em 2° grau, e 1 primo
paterno com hipocromia de iris; 1 tia e 1
primo paterno com mecha branca de
cabelos.

Cariotipo: 46,XY
Avaliagdo audiologica: DA
sensorioneural leve a D

Caridtipo: 46,XY
Avaliagdo audiologica: DA
sensorioneural severa bilateral

Sind. de Waardenburg
tipo II
(HAD)

Sindrome de Waardenburg
tipo 11
(HAD)

continua
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Continuagdo TABELA 12: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnoéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacdo da DA (modelo de heranca)
65 F Base nasal alta; narinas pequenas; IMC:23a/IPC: 29a G2P2A0 Anédlise molecular: negativo para Sindrome de Waardenburg
hipocromia de iris; deficiéncia auditiva, Sem intercorréncias gestacionais. mutagdes no gene PAX3 tipo I1
atresia de es6fago; convulsdes; ADNM leve Parto cesareo; gestagdo a termo. Avaliagdo audioldgicaDA (HAD)
PN=2.630g (3<p<10) sensorioneural profunda bilateral

EN=45cm (p<3)
Aos 15 dias de vida, apresentou otite.
Caso isolado.

66 F 4a4m  Sinofre; base e ponte nasal altos e largos; IMC: 19a/1IPC: 25a G3P2A1 Avaliagao audiologicaDA Sindrome de Waardenburg
hipocromia de iris bilateral deficiéncia Sem intercorréncias gestacionais. sensorioneural profunda bilateral tipo II
auditiva Parto ceséareo; gestagdo a termo. (HAD)

PN=3.170g (25<p<50)

EN= 50cm (p=50)

Av0 paterno com cabelos grisalhos
precocemente; pai e 2 tios paternos com
sinofte; 1 tio paterno, em 2° grau, com DA;
bisavé paterna com hipocromia de iris.

67 F 22a Mecha branca de cabelos na regido IMC: 16a/IPC: 24a GIPSAL Caridtipo: 46,XX Sindrome de Waardenburg
frontal; heterocromia de iris; deficiéncia Sem intercorréncias gestacionais. Avaliagao audiologicaDA tipo 11
auditiva Parto normal; gestagéo a termo. sensorioneural leve a D e profunda a (HAD)

PN=2.030g (p<3) E
EN=42cm (p<3)

Sem intercorréncias perinatais.

Avoé materna com heterocromia de iris e

DA; mae com cabelos grisalhos

precocemente e DA; 1 tia materna e 2

primas com heterocromia de iris e DA; 5
irméds com DA; 1 irm3o com mecha branca

de cabelos e 1 irméo com heterocromia de
iris.
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Continuagdo TABELA 12: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA (modelo de heranga)
68%* M 8a4m Cranio grande; fronte ampla; sinofre; IMC: 19a/IPC: 28a GI1P1A0 Avaliacao audiologicaDA Sindrome de Waardenburg

heterocromia de iris; deficiéncia auditiva;

leve ADNM

69 F 7a3m Mecha mais clara de cabelos na regido
frontal; hetrocromia de iris; deficiéncia
auditiva, ADNM leve

70 M 7a 10m Hipertelorismoocular; heterocromiade iris;

base nasal larga e alta; hipoplasia alar;
deficiéncia auditiva ADNM leve

Sem intercorréncias gestacionais
relevantes.

Parto cesareo; gestagdo a termo.
PN=3.350g (25<p<50)

EN=7?

Sem intercorréncias perinatais.

Aos 8a 4m: PC= 54.5cm (50<p<75)
Caso isolado.

IMC: 27a /IPC: 32a G4P4A0
Sem intercorréncias gestacionais.
Parto cesareo; gestagdo a termo.
PN=4.500g (p>97)

EN=7?

Sem intercorréncias perinatais.

Caso isolado.

IMC: 28a / IPC: 30a G2P2A0
Sem intercorréncias gestacionais.

Parto ceséareo; gestacdo a termo.
PN=2.900g (p=10) EN=?

Sem intercorréncias perinatais.

Pai com cabelos grisalhos precocemente; 1
tia paterna, em 2° grau, com heterocromia
de iris.

sensorioneural profunda a D e
moderada a E

Tomogratia computadorizada cranio-

encefalica: normal
Avaliagao audiologicaDA
sensorioneural profunda bilateral

Caridtipo: 46,XY
Avaliagao audiologicaDA
sensorioneural profunda bilateral

tipo II
(HAD)

Sindrome de Waardenburg
tipo 11
(HAD)

Sindrome de Waardenburg
tipo 11
(HAD)

continua
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Continuagdo TABELA 12: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA (modelo de heranga)
71* M 6a Heterocromia de iris;deficiéncia auditiva IMC: 17a /IPC: 23a GIP1AO Cariotipo: 46, XY Sindrome de Waardenburg
Sem intercorréncias gestacionais. Avaliacdo oftalmologica: miopia tipo II
Parto normal; gestagdo a termo. bilateral (0.5 di) (HAD)
PN=3.000g (10<p<25) Avaliagao audiologicaDA
EN=52cm (50<p<75) sensorioneural severa bilateral
Sem intercorréncias neonatais.
Caso isolado.
72 M 2a7m Heterocromiade iris; deficiéncia auditiva, IMC: 22a/IPC: 25a G2P2A0  Caridtipo: 46,XX Sindrome de Waardenburg

ADNM leve
73 F 5a4m Mecha branca de cabelos na regido
frontal; estrabismo convergente;

hipocromia de iris; deficiéncia auditiva;
hipopigmentaciode pele em tronco, dorso
das mios e membros inferiores; ADNM
leve

Sem intercorréncias gestacionais
relevantes.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN=3.760g (50<p<75)

EN= 52cm (50<p<75)

Nasceu com infecgdo intra-uterina.
Internado 4 dias.

Caso isolado.

IMC: 23a/IPC: 20a G2P2A0
Sem intercorréncias gestacionais
relevantes.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN=2.840g (p=10)

EN=48cm (25<p<50)

Nos primeiros dias de vida, apresentou
impetigo. Uso de antibidtico.

Pai com sinofre; bisavd paterno com
heterocromia de iris.

Avaliagao audiologicaDA
sensorioneural profunda bilateral

Caridtipo: 46,XX

Avaliagao oftalmologica: miopia e
hipermetropia

Avaliacao audiologicaDA
sensorioneural profunda bilateral

tipo II
(HAD)

Sindrome de Waardenburg

tipo 11
(HAD)

continua
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Continuagdo TABELA 12: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipdtese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizagdo da DA (modelo de heranca)

74 F 12a4m Heterocromia de iris; hipermetropia; IMC: 33a/IPC: 34a G3P3A0 Avaliacao audiologicaDA Sindrome de Waardenburg
hipoplasia alar; deficiéncia auditiva, Ameago de parto prematuro aos 5 meses de sensorioneural profunda bilateral tipo 1T
hipopigmentacio de pele na regiio gestacdo. (HAD)
abdominal clino-camptodactilia 5° digito Parto normal; gestac@o a termo.
bilateral; leve ADNPM PN=2.940g (10<p<25)

EN=49cm (25<p<50)

Cianose ao nascimento; ictericia. Internada
10 dias.

Cirurgia micro-otologica e adenoidectomia
aos 15 meses de idade.

1 tio materno, em 3° grau, com DA
profunda.

75 F 7a8m Mecha de cabelos mais claros na regiio IMC:39a/IPC: 47a G6P6A0 Cariotipo: 45,XX,rob(13;15)(q10;q10) Sind. de Waardenburg
parietal D; sinofre; deficiéncia auditiva, Sem intercorréncias gestacionais. Tomografia computadorizada cranio- tipo IT
hipopigmentacio de pele em membro Parto normal; gestagdo a termo. encefalica: normal (HAD)
superior e inferior D PN=3.090g (p=25) Avaliaggo audiologica:DA

EN=? sensorioneural profunda unilateral D
Sem intercorréncias perinatais.
Caso isolado.
76 M 3alm Mecha de cabelos mais claros na regidio IMC: 17a/IPC:21la G2P2A0 Caridtipo: 46,XY Sindrome de Waardenburg

parietal D; hipocromia de iris; deficiéncia
auditiva, hipopigmentacio de pele em
membro inferior D

Sem intercorréncias gestacionais.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN=2.850g (3<p<10)

EN=48cm (3<p<10)

Sem intercorréncias perinatais.

Mae com hipopigmentagdo de pele e de
cabelos na regido cérvico-occipital.

Analise molecular: negativo para
mutagdes no gene PAX3 e MITF
Avaliagao audiologicaDA
sensorioneural profunda bilateral

tipo 11
(HAD)

continua
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Continuagdo TABELA 12: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA (modelo de heranca)
77 M 2a 10m Déficit pré e pos-natal; microcefalia;mecha IMC: 24a/IPC: 22a G2P1Al Cariotipo: 46,XY Sindrome de Waardenburg
branca de cabelos e hipopigmentacio de Ameaco de aborto no 3° més gestacional.  Ressonancia magnética do encéfalo: tipo IIT
pele em regido frontat fendas palpebrais Uso de antiabortivo. polimicrogiria difusa (Klein Waardenburg)
obliquas para baixo; dystopia canthorum; Parto normal; gestagao de 8 meses. Avaliacao audiologicaDA
epicanto bilateral; cilios longos; hipotonia PN=1.600g (p<3) EN=38cm (p<3) sensorioneural profunda bilateral
bucal; limitagdo da abertura bucal; Apresentou 3 episodios de pneumonia
maloclusdo dentaria; palato em ogiva; apos os 3 meses de idade.
micrognatia; orelhas proeminentes com anti- A partir dos 2 anos de idade, apresentou
hélices simplificados; deficiéncia auditiva, crises convulsivas. Uso de Carbamazepina.
hipopigmenta¢io de pele em membros Caso isolado.
superiores e membro inferior E; Aos5a4m:P=10.200g (p<3)
contraturas de flexdo em maos, cotovelos e A=94cm (p<3)
joelhos; pés planos; hérnia inguinal bilateral; PC=43cm (p<2); corrigido
criptorquidia; hiperatividade; ADNPM pela altura: p<2
78% F 44a Mecha branca de cabelos na regiio IMC:32a/IPC: 36a G13P12A1 Caridtipo: 46,XX Piebaldismo

frontal; hipocromia de iris; deficiéncia
auditiva; hipopigmentacio de pele

Sem informagdes gestacionais.

Parto normal; gestagdo a termo.

PN=? EN=?

Bisavd, avd materno e avd paterno com
hipocromia de iris; pai com heterocromia
de iris; 1 irm3o com mecha branca de
cabelos, DA e hipopigmentacédo de pele; 1
prima paterna, em 2° grau, com
heterocromia de iris.

Avaliagao audiologica: DA (HAD)
sensorioneural profunda bilateral

continua
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Continuagdo TABELA 12: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e envolvimento de tegumento

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacdo da DA (modelo de heranca)
79 F 7a2m  Mecha branca de cabelos na regido frontal IMC: 27a/IPC: 39a G2P2A0 Caridtipo: 46,XX Piebaldismo
e occipital; hipopigmentacio de Sem intercorréncias gestacionais. Analise molecular: (HAD)
sobrancelhas, cilios e pele (face, tronco e Parto cesareo; gestagdo a termo. Avaliagdo audiologica: DA
membros); deficiéncia auditiva; PN=3.400g (p=50) sensorioneural profunda bilateral
clinodactilia radial 5° digito bilateral e ulnar EN=?
2° digito bilateral Sem intercorréncias perinatais.

Otites de repeticdo até os 4 anos de idade.
Pai e irma com mecha branca de cabelos
na regido frontal; hipopigmentacao de
sobrancelhas e pele.

M=masculino; F=feminino; a/m=idade em ano(s) ¢ més(es) na primeira avaliagdo; IMC=idade materna na concepgdo; IPC=idade paterna na concep¢do; G_P_A_=n° de gestagdes, partos e abortos; PN=peso ao nascimento; EN=estatura ao nascimento; PC=perimetro cefélico;
p=percentil; DICI=distancia intercantal interna; DICE=distancia intercantal externa; DA=deficiéncia auditiva; D=direito; E=esquerdo; ADNM=atraso no desenvolvimento neuromotor; *=consangiiinidade parental; HAD=heranca autossomica dominante
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FIGURA 78: Aspectos clinicos do Caso 56
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FIGURA 80: Heredograma da familia do Caso 56
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FIGURA 81: Aspectos clinicos do Caso 57
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FIGURA 82: Aspectos clinicos do Caso 58
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FIGURA 83: Heredograma da familia do Caso 58
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FIGURA 85: Aspectos clinicos do Caso 60 FIGURA 86: Aspectos clinicos da
genitora do Caso 60
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FIGURA 87: Heredograma da familia do Caso 60
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FIGURA 88: Aspectos clinicos do Caso 61

FIGURA 89: Aspectos clinicos da genitora do Caso 61
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FIGURA 90: Heredograma da familia do Caso 61
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® DA

FIGURA 93: Heredograma da familia do Caso 62
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FIGURA 94: Aspectos clinicos do Caso 63
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FIGURA 95: Heredograma da familia do Caso 63
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FIGURA 96: Aspectos clinicos do Caso 64
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FIGURA 97: Heredograma da familia do Caso 64
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FIGURA 98: Aspectos clinicos do Caso 65

FIGURA 99: Aspectos clinicos do Caso 66
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FIGURA 100: Heredograma da familia do Caso 66
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FIGURA 102: Heredograma da familia do Caso 67

FIGURA 103: Aspectos clinicos do Caso 68
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FIGURA 104: Aspectos clinicos do Caso 69

FIGURA 105: Aspectos clinicos do Caso 70
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FIGURA 106: Heredograma da familia do Caso 70

-

7

141



..................................................................................................................... Resultados e Discusséo 142

FIGURA 107: Aspectos clinicos do Caso 71

FIGURA 108: Aspectos clinicos do Caso 72
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FIGURA
clinicos do Caso 73
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FIGURA 110: Heredograma da familia do Caso 73

FIGURA 111: Aspectos clinicos do Caso 74
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FIGURA 112: Aspectos clinicos do Caso 75

FIGURA 113: Aspectos clinicos do Caso 76
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FIGURA 114: Aspectos clinicos do Caso 77
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FIGURA 115: Aspectos clinicos do Caso 78
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FIGURA 116: Heredograma da familia do Caso 78
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FIGURA 117: Aspectos clinicos do Caso 79

FIGURA 118: Aspectos clinicos do FIGURA 119: Aspectos clinicos
genitor do Caso 79 da irma do Caso 79
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FIGURA 120: Heredograma da familia do Caso 79
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Associagdo de deficiéncia auditiva e alteracdes de tegumento, resultante
de anormalidades de desenvolvimento e de migracdo das células da crista neural,
representa uma classe de anomalias congénitas, que pode fazer parte de algumas
sindromes extremamente raras e pouco relatadas na literatura, ou entdo, parte de outras
sindromes relativamente comuns. Dentre as principais sindromes, envolvendo essa
associacao, encontram-se: sindrome de Waardenburg (OMIM 193500, 193510, 148820,
277580), sindrome de Tietz (OMIM 103500), piebaldismo (OMIM 172800) e
piebaldismo com alteragcdes neurologicas (OMIM 172050). A mais conhecida, ¢ a
sindrome de Waardenburg (SW), caracterizada, clinicamente, por dismorfismo facial
(sinofre, dystopia canthorum, ponte nasal larga, hipoplasia de asa nasal), alteracdes
pigmentares (heterocromia total ou parcial de iris, hipocromia de iris, hipopigmentacao
de pele, mecha branca de cabelos ou cabelos precocemente grisalhos) e deficiéncia
auditiva sensorioneural congénita. Estima-se que 2% a 5% de todos os individuos com
deficiéncia auditiva congénita apresentem SW (Gorlin et al 2001). Varios tipos sao
reconhecidos com base em critérios clinicos e genéticos (Dourmishev et al 1999,
Karaman e Aliagaoglu 2006). O tipo I (OMIM 193500) ¢ caracterizado pela presenca de
dystopia canthorum; o tipo I (OMIM 193510) pela auséncia de dystopia canthorum; o
tipo III (sindrome Klein-Waardenburg - OMIM 148820) pela presenga de dystopia
canthorum associada a anomalias musculo-esqueléticas e o tipo IV (sindrome
Waardenburg-Shah - OMIM 277580), pela presenca da doenga de Hirschsprung. Os
tipos I, II e III exibem heranga autossomica dominante com alta penetrancia e variavel
expressao clinica, tanto intra quanto interfamilial; e, o tipo IV segue o padrdao de
heranca autossdmica recessiva (Dourmishev et al 1999, Gorlin et al 2001). Trabalhos
recentes tém mostrado que o tipo I e o tipo III estdo associados a mutagdes no gene
PAX3; o tipo II esta relacionado as mutacdes no gene MITF (tipo Ila), ao locus WS2B
(tipo IIb), ao locus WS2C (tipo IIc) e a delecao no gene SNAI2 (tipo IId); e o tipo IV
estd associado as mutacdes no gene EDNRB e SOX10 (Wollnik et al 2003, Tomita e
Suzuki 2004, Hakami et al 2006, Karaman e Aliagaoglu 2006). A diferenciacdo desses
quadros deve envolver outros que cursam com alteragcdes pigmentares de pele, cabelos e
olhos, principalmente, o quadro de piebaldismo (OMIM 172800) e a sindrome de Tietz
(OMIM 103500). A acentuada sobreposi¢do clinica dificulta a definicdo do quadro, mas
o avanco da biologia molecular vem contribuindo, cada vez mais, com esta

diferenciagdo. Na presente casuistica, 23 individuos (Casos 56 a 80 — Tabela 12)
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apresentaram, além de deficiéncia auditiva sensorioneural congénita, alteragdes de
tegumento, concordantes com o diagnostico da sindrome de Waardenburg. Desses
individuos, seis (Casos 56 a 61 — Figuras 78, 81, 82, 84, 85 e 88, respectivamente)
apresentaram, entre outros achados clinicos do quadro, dystopia canthorum,
caracteristica sine qua non para o diagnéstico de sindrome de Waardenburg tipo I;
quinze individuos (Casos 62 a 76 — Figuras 91 a 113) eram clinicamente compativeis
com sindrome de Waardenburg tipo II e, finalmente, um individuo (Caso 77 — Figura
114) apresentou dystopia canthorum, anomalias tegumentares e musculo-esqueléticas,
compativel com sindrome de Waardenburg tipo III. Observou-se que, nesse grupo de
individuos, a SW tipo II ocorreu em 71.4% dos casos e a SW tipo I, em 28.6%, dados
esses condizentes com os da literatura (Gorlin et al 2001). Clinicamente, os individuos
com o tipo I (aparéncia facial tipica) e o tipo II (auséncia de dismorfismo facial) se
mostraram similares aos relatados em literatura. Cabe salientar que, leve atraso no
desenvolvimento neuromotor, observado em 46.7% dos individuos diagnosticados
como tipo II, ndo foi relatado, até entdo, nessa condicdo. Na presente casuistica,
alteragcdo de pigmento de pele foi observada em 66.7% dos individuos diagnosticados
com o tipo I e, em 20.0% daqueles com o tipo II. De acordo com Gorlin et al (2001),
esta alteracdo ¢ mais freqiientemente encontrada nos individuos com o tipo II, no qual a
deficiéncia auditiva também ¢ mais freqiiente. Em relagdo a deficiéncia auditiva dos
individuos com o tipo I e tipo II, da presente casuistica, observou-se que perda auditiva
bilateral foi observada em 100% dos individuos com SW tipo I e em 80.0% dos
individuos com SW tipo II. Segundo dados de literatura, perda auditiva bilateral ocorre
em 20% dos individuos com tipo I e em 55% daqueles com tipo II. Essa diferenca esta,
provavelmente, relacionada aos diferentes critérios de inclusdo dos individuos na
presente casuistica ¢ nos trabalhos de literatura (Gorlin et al 2001). Em relagdo a
etiologia da SW, historia familial negativa para essa condi¢do, sugerindo quadro
decorrente de mutacdo nova, foi observada em sete individuos (33.3%) da presente
casuistica. Segundo Preus et al (1983), cerca de 25% dos casos relatados estdo
relacionados a mutagdo nova. Consangiiinidade parental, achado fortuito, foi observada
nos Casos 68, 71 e 78 (Tabela 12; Figuras 103, 107 e 115, respectivamente). Analise
molecular foi realizada nos Casos 65 e 76, ambos com diagnostico clinico de SW tipo
II. No Caso 65 (Figura 98), obteve-se resultado negativo para mutagdes no gene PAX3.

Esse fato ndo confirma o diagndstico clinico da SW tipo II, mas exclui a SW tipo I e III.
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Ja, no Caso 76 (Figura 113), o resultado mostrou-se negativo tanto para mutagdes no
gene PAX3 quanto para mutagdes no gene MIFT, o que excluem SW tipo I, SW tipo Ila
e SW tipo III. Clinicamente, esse individuo ¢ muito similar aqueles com a sindrome de
Tietz (OMIM 103500), sindrome alélica a SW tipo Ila. Do ponto de vista molecular,
este quadro pode ser causado por mutagdo no gene MIFT, mutacdo essa nao detectada
no Caso 76. Possivelmente, esse individuo apresente um dos outros subtipos da SW tipo
II. Estudo citogenético foi realizado em 12 dos 21 individuos com SW e mostrou-se
alterado apenas no Caso 75 (Figura 112), onde se detectou translocacdo robertsoniana
entre os cromossomos 13 e¢ 15. Como individuos com translocagdo robertsoniana sio
fenotipicamente normais (Nussbaum et al 2002), as manifestagdes clinicas, presentes no
Caso 75 e, compativeis com SW tipo II, ndo estdo relacionadas com o achado
citogenético. Importante, nesse caso, orientagdes ao individuo em questao, pois, embora
ndo haja alteragdo fenotipica relacionada a esse tipo de translocagdo, hd risco de
gametas nao balanceados e, portanto, de prole ndo balanceada. Cabe, ainda, comentar
que infec¢do exantemadtica ndo especificada, ocorrida no terceiro més gestacional, pode
ou ndo, ter exercido alguma influéncia na etiologia da deficiéncia auditiva do Caso 61
(Figura 87).

O Caso 77 (Tabela 12; Figura 114), da presente amostra, apresentou
achados clinicos compativeis com a SW tipo III ou sindrome de Klein-Waardenburg,
forma mais rara e caracterizada, clinicamente, pela presenga de anomalias musculo-
esqueléticas associada a dismorfismo facial tipico da SW tipo 1. As anomalias musculo-
esqueléticas podem variar em grau e, geralmente, cursam com hipoplasia musculo-
esqueléticas; comprometimento de flexdo de cotovelos, pulsos e maos; fusdo de ossos
carpais e sindactilia cutanea de digitos. Perda auditiva sensorioneural congénita uni ou
bilateral, tem sido observada na maioria dos individuos com a SW tipo III (Gorlin et al
2001). Outros achados clinicos como microcefalia, fissura de palato e atraso mental,
podem estar presentes nessa condigdo (Sheffer e Zlotogora 1992). Até o momento,
poucos casos foram relatados (maioria esporadica) e modelo de heranca autossomica
dominante, com expressividade variavel, tem sido observado (Senrui 1984, Sheffer e
Zlotogora 1992, Tekin et al 2001). Estudos recentes t€ém mostrado que a SW tipo III
ocorre quando o individuo é homozigoto para a mutacdo no gene PAX3 (Wollnik et al
2003). Em relacdo ao Caso 77, da presente casuistica, o fendtipo facial, as

manifestagdes musculo-esqueléticas e, ainda, o tipo de deficiéncia auditiva sdo
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caracteristicos e similares aos dos individuos previamente relatados com a sindrome de
Klein-Waardemburg. Ja, microcefalia, maloclusao dentaria e palato alto, outros achados
clinicos do Caso 77, sdo incomuns nessa condi¢do (Klein 1983, Sheffer e Zlotogora
1992). Em relacdo ao diagnostico diferencial, considerou-se, principalmente a sindrome
craniofacial-surdez-mao (OMIM  122880), excluida por ndo cursar com
hipopigmentacao de cabelos e, o quadro de piebaldismo com alteragdes neuroldgicas
(OMIM 172850), por ndo cursar com anomalias musculo-esqueléticas.

Alguns individuos, pertencentes a esse grupo (Caso 78 e 79 — Tabela 12;
Figuras 115 e 117, respectivamente), apresentaram envolvimento tegumentar mais
acentuado do que o observado naqueles com diagnostico de sindrome de Waardenburg.
Na presenca de comprometimento mais acentuado, envolvendo hipopigmentacdo de
pele e de cabelos, o quadro de piebaldismo (OMIM 172800) deve ser considerado como
diagnéstico. Esse ¢ um quadro raro, com modelo de heranca autossémica dominante,
cuja caracteristica peculiar ¢ a presenga de hiperpigmentacao das bordas das areas
despigmentadas. Heterocromia de iris ocorre em alguns desses individuos e deficiéncia
auditiva congénita, quando presente, ¢ sensorioneural (Spritz e Beighton 1998).
Mutagdes no gene KIT, localizado no 4q12 e delecdao do gene SNAI2 foram relacionados
a essa condicao (Sanchez-Martin et al 2003, Deng et al 2005). Na presente casuistica, 0s
Casos 78 (Figura 116; IV-11) e 79 (Figura 120; III-9) apresentaram despigmentagao de
pele (regido frontal, queixo, tronco e membros), de cabelos (regido frontal) e de
sobrancelhas tipicos do quadro de piebaldismo. Ambos os casos apresentaram
deficiéncia auditiva sensorioneural profunda. Consangiiinidade parental, presente no
Caso 78, ¢ fortuita e, heranga autossdmica dominante foi evidenciada pela recorréncia
familial que mostrou afetados em cinco geragdes (Figura 116). A expressividade clinica
do quadro, nesses afetados, foi variavel. Deficiéncia auditiva foi referida apenas nos
individuos IV-2 e IV-4 (Figura 116), que apresentaram, ainda, hipocromia de iris e
despigmentacdo de pele e cabelo. Hipocromia de iris, presente no Caso 78 e nos
individuos 1I-2 e IV-2 (Figura 116) ndo ¢ achado comum do piebaldismo. Recorréncia
familial, com afetados em duas geracdes, foi, também, observada no Caso 79 (Figura
120). Clinicamente, despigmentagdao de pele (regido frontal, queixo ¢ membros), de
cabelos e de sobrancelhas, tipica do quadro de piebaldismo, foi observada no genitor
(Figura 120; 11-4) e em uma irma (Figura 120; III-10). Ambos tinham audi¢do normal.

Importante salientar que, apesar da sobreposicao clinica entre os quadros que cursam
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com despigmentacdo de tegumento, alguns achados como: dismorfismo facial,
alteragdes musculo-esqueléticas, areas extensas de despigmentacdo, envolvimento
neuroldgico, sinalizam para determinado diagnéstico. Em relagdo ao piebaldismo,
quando na presenca de deficiéncia auditiva, a diferenciagdo clinica com a SW tipo II

torna-se dificil.
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4.1.2.7 Grupo 7: Miscelanea (individuos com deficiéncia auditiva e

anomalias diversas) (Casos 80 a 82)

Fizeram parte desse grupo, individuos com deficiéncia auditiva associada
a multiplas anomalias, os quais ndo se enquadraram nos grupos anteriores. Dos 3
individuos, o Caso 80 apresentou sinais clinicos compativeis com a sindrome Coffin-
Lowry; o Caso 81 com a sindrome velocardiofacial (sindrome da dele¢do 22q11.2) e, o
Caso 82 apresentou achados clinicos que direcionaram para a sindrome de Heimler.
Entre os individuos desse grupo, 2 apresentaram deficiéncia auditiva sensorioneural e 1,

deficiéncia auditiva condutiva. Na Tabela 13, encontram-se os dados referentes a esse

grupo.



TABELA 13: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e anomalias diversas (miscelanea)

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacido da DA (modelo de heranca)
80 M 3alm Fronte ampla; sutura metdpica proeminente; IMC: 26a/IPC: 30a G1P1A0 Caridtipo: 46,XY

hemangioma plano em regido frontal, ponte
nasal e filtro; hipertelorismo ocular; epicanto
bilateral; fendas palpebrais obliquas para
baixo; base e ponte nasal largas; boca grande
e triangular; maloclusdo dentdria; queixo
pequeno; deficiéncia auditiva, digitos
curtos, largos, hiperextensiveis € com
falanges distais afiladas; unhas convexas; pé
torto  congénito bilateral; hipospadia;
hipotonia  generalizada quando  bebé;
hiperatividade; ADNPM

Realizou ultrassonografia no inicio
gestacional. Transnucéncia nucal: 3.2.
Realiza¢do de amniocentese: normal.
Parto cesareo; gestagdo a termo.
PN=2.670g (p=3) EN=47cm (p=3)
Aos 5 meses de idade, apresentou hepatite
A.
Aos 7 meses, realizou cirurgia para
corregdo da hipospadia.
Aos 3a Ilm: DICI= 3.3cm (p>97)

DICE= 8.9cm (p>97)
Mae com base nasal baixa e alargada,
digitos largos, curtos e hiperextensiveis;
falanges distais afiladas; unhas convexas.

Bidpsia muscular: atrofia de fibras tipo
I

Exame histopatolégico: normal
TORCH: negativo

Ecografia transfontanela: normal
Ressonancia magnética encéfalo:
normal

Cariotipo da mae: normal

Avaliacdo audiologica: DA
sensorioneural profunda bilateral

Sindrome Coffin-Lowry
(HL-X dominante)

continua
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Continuagdo TABELA 13: Dados dos individuos com deficiéncia auditiva e anomalias diversas (miscelanea)

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacido da DA (modelo de heranca)
81 M 8a3m Baixa estatura; hipoplasia malar; fendas IMC: 26a/IPC: 30a GI1P1A0 Caridtipo: 46,XX Sindrome velocardiofacial
palpebrais estreitas; estrabismo convergente; Sem intercorréncias gestacionais Tomografia computadorizada, (Sindrome delecao 22q11.2)
ponte nasal alongada; hipoplasia asa nasal; relevantes. ressonancia magnética encéfalo e (HAD)
filtro longo; fissura de palato submucosa; Parto cesareo; gestagdo 7 meses. uretrocistografia: normais
apéndices pré-auriculares a D; deficiéncia PN=1.950g (p<3) Ecografia renal: bexiga pequena
auditiva;, cardiopatia congénita; polidactilia EN=42cm (p<3) Erros inatos metabolismo: negativo
pos-axial bilateral; sindactilia cutdnea parcial Internado 10 dias - dificuldades Ecocardiograma: CIV; estenose
entre os digitos 3-4 a D; pregas vestigiais alimentares. Aos 16 meses, realizou infundibular do ventriculo D
interdigitais  bilateral; pés  pequenos; cirurgia cardiaca e aos 6 anos de idade, Avaliagdo oftalmologica: estrabismo
sindactiliaentre os artelhos 1-2 e agenesiado  realizou adenoidectomia. convergente, hipermetropia e
raio 3 halux alargadoa E com fissura plantar astigmatismo
entre um aparente artelho 4 alargado; RX pés: sindactilia 1-2 e 3-4 artelhos
clinodactilia do artelho 5 bilateral, atraso na bilateral (parece haver fusdo 6ssea
aquisicdo de fala; dificuldades de distal)
aprendizagem,; hiperatividade; ADNPM Estudo molecular: analise por PCR
através de 5 marcadores polimorficos
da regido 22q11.2 (D22S1638,
D22S1648, D225944, D22S1623,
D22S1709) mostrou delegdo de pelo
menos 1 dos marcadores estudados
Avaliacdo audiologicaDA condutiva
levea D
82% M 8a2m Narinas antevertidas; labio inferior grosso; IMC: 20a/IPC: 24a G3P2A1 Caridtipo: 46,XY Sindrome de Heimler ?

deficiéncia auditiva, amelogénese; pele
seca; ictiose maos e pés

Infecgdo urinaria no 7° més gestacional.

Parto normal; gestagdo a termo.
PN= 3.025g (10<p<25)
EN=48cm (3<p<10)

Sem intercorréncias perinatais.
Pai e mde com pele seca.

Ultrassom renal: normal (HAR)
Avaliacao audiologicaDA
sensorioneural profunda bilateral

G 8 SOP B NS Y e
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M=masculino; F=feminino; a/m=idade em ano(s) e més(es) na primeira avaliagdo; IMC=idade materna na concepgdo; [PC=idade paterna na concep¢ao; G_P_A =n° de gestagdes, partos e abortos; PN=peso ao nascimento; P=peso; EN=estatura ao nascimento;
A=altura; PC=perimetro cefalico; DICI=distancia intercantal interna; DICE=distancia intercantal externa; P=percentil; DA=deficiéncia auditiva; D=direito; E=esquerdo; HAR=heranc¢a autossémica recessiva; HL-X=heranca ligada ao cromossomo X
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FIGURA 121: Aspectos clinicos do Caso 80

N
(&)

M Propdsito
© Base nasal baixa e alargada; digitos largos, curtos e
hiperextensiveis; falanges distais afiladas; unhas convexas

FIGURA 123: Heredograma da familia do Caso 80
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FIGURA 124: Aspectos clinicos e radiologicos do Caso 81
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FIGURA 125: Aspectos clinicos do Caso 82
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Os dados referentes aos Casos 80 a 82 constam na Tabela 13.

O Caso 80 (Figuras 121 e 123; III-2), individuo do sexo masculino, apresentou facies
grosseiro incluindo frontal amplo, fendas palpebrais obliquas para baixo, hipertelorismo
ocular, boca grande e labios grossos, caracteristico da sindrome Coffin-Lowry (OMIM
303600). Essa ¢ uma condicdo rara, ligada ao X dominante, na qual homens afetados
apresentam atraso mental mais grave com dismorfismo caracteristico, principalmente
acometendo face e maos. O fenotipo facial se acentua durante a infancia e fase adulta e,
as maos sdo tipicas e se mostram alargadas, com digitos hiperextensiveis, curtos e
grossos € com falanges distais afiladas. Cerca de 80% dos individuos com sindrome de
Coffin-Lowry ¢ esporadica e, mais de 75 diferentes mutagdes patogénicas, no gene
RSK?2, foram identificadas em individuos com esse quadro (Hanauer e Young 2006). O
Caso 80, além da aparéncia facial tipica da sindrome de Coffin-Lowry, apresentou,
ainda, padrdo de maos caracteristico dessa condi¢do. O atraso mental desse individuo
era grave, assim como o observado nos individuos, do sexo masculino, com esse
quadro. Perda auditiva sensorioneural, outro achado clinico, nem sempre ¢ considerada
parte do espectro da sindrome (Higashi e Matsuki 1994, Rosanowski et al 1998).
Segundo Hunter (2002), a estimativa sobre a freqiiéncia da perda auditiva ¢ subestimada
pela ndo avaliacdo sistematica dos individuos com o quadro, e este achado ndo seria
uma ocorréncia casual. A genitora do Caso 80 (Figura 123; II-3) apresentou base nasal
baixa e alargada; digitos largos, hiperextensiveis e afilados nas extremidades (Figura
122), manifestagdes essas, compativeis com a forma leve da sindrome de Coffin-Lowry,
observada nas mulheres afetadas.

O Caso 81 (Figura 124), da presente casuistica, apresentou, dentre as principais
manifestagdes clinicas, dismorfismo facial, fissura de palato submucosa, deficiéncia
auditiva, cardiopatia congénita, atraso de aquisi¢do de fala, dificuldades de
aprendizagem e anomalia de membros. Considerando a sobreposicao clinica, do quadro
em questdo, com a sindrome da dele¢dao do 22q11.2, esta regido foi analisada por PCR,
através de marcadores polimoérficos (D221638, D22S1648, D22S944, D22S1623,
D22S1709), revelando dele¢do de, pelo menos, um marcador dessa regido. Analise
molecular dos genitores ndo mostrou delecdo nessa regido. A sindrome de delecao
22ql11.2 é uma das desordens genéticas mais comuns em humanos, com prevaléncia
estimada de, aproximadamente, 1:4.000 nativivos (Oskarsdéttir et al 2004).

Caracteristicas clinicas classicas incluem defeito cardiaco congénito, insuficiéncia
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velofaringeana ou fissura de palato, anomalias faciais, dificuldades de aprendizagem,
hipocalcemia neonatal e deficiéncia de c€lulas T (McDonald-McGinn et al 1999). A
sindrome de dele¢do 22q11.2 abrange a sindrome velocardiofacial (OMIM 192430), a
sindrome DiGeorge (OMIM 188400) e a sindrome da face e anomalia conotruncal
(sindrome de Takao - OMIM 217095), todas decorrentes de dele¢des intersticiais no
cromossomo 22ql1.2 (Thomas e Graham 1997). Previamente, essas trés sindromes
foram consideradas condi¢des distintas, mas, atualmente, acredita-se que -elas
representem variabilidade de expressdo do mesmo defeito genético (Swillen et al 2000).
Na maioria dos casos, a dele¢@o intersticial no 22q11.2 ocorre de novo, mas pode ser
herdada em 10% a 25% dos casos. Acentuada variabilidade na expressdo clinica, tanto
inter quanto intrafamilial, ¢ caracteristica dessa condicdo (Leana-Cox et al 1996,
Ravnan et al 1996). Apesar dessa variabilidade, ndo ha evidéncia de correlacdo
fenotipo-gendtipo (Lindsay 2001, Fernandez et al 2005). Em relacdo ao Caso 81, o
achado molecular o incluiu na sindrome delecdo 22ql1.2. A aparéncia facial e
manifestagdes clinicas foram compativeis com as dos individuos previamente relatados
como tendo a sindrome velocardiofacial. Alteragdes de extremidades, presentes no Caso
81, sdo incomuns nessa condi¢ao. Poucos relatos mencionam anomalias esqueléticas em
individuos com sindrome de delecdo do 22qll1.2 e, referem-se, principalmente, as
anomalias de maos (Wilson et al 1993, Cormier-Daire et al 1995, Shalev et al 1996,
Prasad et al 1997, Kasprzak et al 1998). Anomalias esqueléticas envolvendo membros
superiores e inferiores, costelas e/ou vértebras foram detectadas em 34% dos 108
individuos avaliados por Ming et al (1997). Acometimento de maos (polidactilia e
sindactilia cutanea) e de pés (agenesia de raio 3, sindactilias) estavam presentes no Caso
81. Cabe, ainda, comentar que esse individuo apresentava deficiéncia auditiva
condutiva. Este achado ¢ observado em cerca de 45% a 75% dos individuos descritos
com a sindrome velocardiofacial (Digilio et al 1999, Ford et al 2000). Segundo esses
autores, esse tipo de perda ¢, muito provavelmente, decorrente de freqiientes otites
médias serosas e da fissura de palato, freqiientes nessa populagdo. Ja, perda auditiva
sensorioneural, segundo Gorlin et al (2001), ocorre em 8% desses individuos.

O Caso 82 (Figura 125) apresentou deficiéncia auditiva sensorioneural,
ictiose e amelogénese (na denticdo permanente). Consangliinidade parental estava
presente nesse individuo. Levantamento de literatura e busca em banco de dados (Gorlin

et al 1995, OMIM 2006) mostrou concordancia de achados clinicos com a sindrome de
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Heimler (OMIM 234580), condicao rara e determinada por gene autossomico recessivo.
Até o momento, quatro casos (trés familiais e um isolado) foram relatados na literatura
(Fox et al 1989, Heimler et al 1991, Tischkowitz et al 1999, Pollak et al 2003). Embora
alteracdes ungueais (linhas de Beau, leuconiquia) sejam citadas na maioria dos casos
relatados e estejam ausentes no Caso 82, as demais manifestagdes clinicas e a presenga
de consangiiinidade parental, direcionam para o diagndstico de sindrome de Heimler.
Por tratar-se de condicdo em fase inicial de delineamento, a adi¢do de novos casos

contribuird com o conhecimento do fenotipo.
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4.2 Categoria II: sindromes de etiologia ambiental (Casos 83 a 87)

Nesse grupo foram incluidos 5 individuos com deficiéncia auditiva e
multiplas anomalias, de etiologia ambiental. Sindrome da rubéola congénita foi
considerada como fator etiologico para o Caso 83; sindrome alcodlica fetal para o Caso
84; embriopatia diabética para o caso 85 e, multiplas malformagdes de etiologia
ambiental para os Casos 86 e 87. Nesse grupo, observou-se 2 casos com deficiéncia
auditiva sensorioneural, 1 caso com deficiéncia auditiva condutiva, 1 caso com
deficiéncia auditiva mista e outro com perda auditiva condutiva e sensorioneural. Dados

referentes a esse grupo foram apresentados na Tabela 14.



TABELA 14: Dados dos individuos com sindrome de etiologia ambiental

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnoéstica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA
83 F 3m Microcefalia; catarata congénita a D; IMC:23a/IPC: 39a G5P4A1 Cariotipo: 46,XX Sindrome da
microftalmia & D; deficiéncia auditiva, Rubéola no 1° més gestacional.No 5° Tomografia computadorizada cranio- rubéola congénita
cardiopatia congénita; ADNPM més, diagnosticou-se oligoidramnio. encefélica: pequena lacuna na
Parto cesareo; gestagdo 38 semanas. profundidade do hemisfério
PN=2.300g (p=3) cerebral D, de aspecto sequelar;
EN=7? discreto alargamento dos espagos
Nasceu cianotica.Permaneceu 6 dias liquoricos em torno dos lobos frontais
internada. e temporais.
Realizou cirurgia cardiaca aos 45 dias de ~ Avaliagdo cardioldgica: PCA;
vida e de catarata, aos 2 meses. coarctagdo da aorta
Aos 5a 3m idade: PC=46.5cm (p<2) Avaliagdo oftalmologica: alta
hipermetropia bilateral; microftalmia e
catarata congénita a D
Avaliagao audiologicaDA
sensorioneural profunda bilateral
84 M 10a5Sm Baixa estatura; microcefalia;, hipoplasia MC: ? /IPC: ? G?P?A? Caridtipo: 46,XY Sindrome

malar; fendas palpebrais estreitas; filtro
longo; fissura de  palato; orelhas
proeminentes; atresia do canal auditivo
externo a D; deficiéncia auditiva;
braquidactilia e hipoplasia ungueal do 5°
digito Dbilateral (mais acentuada a E);
hipoplasia ungueal do 3°, 4° e 5° artelhos
bilateral; hipospadia; dificuldades escolares;
ADNPM

Uso abusivo de dlcool na gestagio

Sem informag¢des detalhadas (crianga

adotiva)

Aos 10a 5m idade: P=21.000g (p<3)
A=123cm (p<3)
PC=49cm (p<2)

Avaliacdo audiologicaDA condutiva
moderada bilateral

alcoolica fetal

continua
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Continuagdo TABELA 14: Dados dos individuos com sindrome de etiologia ambiental

Individuo  Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA
85 M Sa4m Baixa estatura; déficit ponderal; microcefalia; IMC: 28a / IPC: 35a G4P2A2 Cariotipo: 46,XY Embriopatia diabética

assimetria facial; hipoplasia malar; paralisia
hemifacial D; base nasal larga; fendas
palpebrais estreitas; epicanto Dbilateral;
discreto estrabismo divergente; micrognatia;
orelhas proeminentes; atresia CAE bilateral;
deficiéncia auditiva pregas cutineas
interdigitais bilateral; pregas palmares
andmalasbilateral; camptodactilia3® digito a
D; hipoplasia polegar D com desvio radial;
hipoplasia tenar e hipotenar bilateral; hérnia
inguinal bilateral; hipoplasia de sacro;
agenesia de coccix.

Mie diabética, insulino-dependente

Parto cesareo; gestagdo 38 semanas.

PN=3.200g (p=50)

EN= 51cm (50<p<75)

Nasceu com hipoglicemia. Internado 7

dias.

Herniorrafia aos 2 anos de idade.

Aos 8al Im idade: P=19.100g (p<3)
A=117cm (p<3)

Tomografia computadorizada cranio-
encefalica, ressonancia nuclear
magnética, ultrassom renal, ultrassom
abdomen total: normais.

RX torax, antebragos e mao E:
normais.

RX mao D: deformidade anatomica da
articulacdo interfalangeana média do
3¢ digito.

Cistometria miccional: bexiga
neurogénica de pequena capacidade e
hiperreflexa.

RX uretrocistografia: hipoplasia do
sacro com agenesia do coccix.
Avaliagao audiologicaDA condutiva
moderada a D e DA sensorioneural
profunda a E

continua
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Continuagdo TABELA 14: Dados dos individuos com sindrome de etiologia ambiental

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA
86 M 9a Déficit ponderal; microcefalia; discreta IMC:28a/IPC: 31a G4P4A0 Caridtipo: 46,XY Multiplas malformagdes de

assimetria de face; facies triangular; nariz
alongado; atresia de coanas; ectropio; filtro
curto; boca grande; hipotonia bucal;
retrognatia; orelhas proeminentes,
posteriorizadas € com baixa implantagdo;
anti-hélices andmalos; 10bulos hipoplasicos;
deficiéncia auditiva; refluxo  gastro-
esofagico; ADNPM

Durante toda a gestagdo, mée teve contato
direto com agrotoxicos. No 1° trimestre,
apresentou quadro de irritagdo de pele, que
evoluiu com formagio de lesdes no nariz,
labios e dorso das maos. Outros sintomas
apresentados pela mae , no decorrer da
gestagdo, foram tontura e falta de ar..
Parto normal ;gestacdo de 7 meses
PN=2.200g (p=10)

EN=7?

Nao chorou ao nascimento. Desenvolveu
quadro de insuficiéncia respiratdria grave.
Internado durante 3 mesesquando foi
comprovada intoxicagao por clorado.
Realizou cirurgia gastro-esofagica aos 5a
de idade.

Aos 10a 10m idade: P=22.000g (p<3)

PC=47cm (p<2)

Ecocardiograma: normal etiologia ambiental
Avaliagdo oftalmologica: normal

Ultrassonografia renal: normal

TORCH: negativo

EED e deglutograma: incoordenagéo

crico-faringea

com acentuado refluxo;

compressao do arco duodenal

Avaliacdo audiologica:DA mista

moderada bilateral

continua
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Continuagdo TABELA 14: Dados dos individuos com sindrome de etiologia ambiental

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA
87 M 7a2m  Micro-braquicefalia; sobrancelhas anémalas; IMC: 29a/IPC: 30a G4P4A0 Caridtipo: 46,XY Multiplas malformagdes de

olhos pequenos; orelhas proeminentes; anti-
hélices simplificados; deficiéncia auditiva;
hipertelorismo mamario; politelia a D;
oligodactilia de mdos com agenesia ungueal;
agenesia total de artelhos; pele seca; RNM

Hipertensao arterial a partir do 2° més
gestacional (uso de hipotensor); perda de
liquido amniético.

Parto cesareo; gestacdo de 27 semanas .
PN=800g (p<3)

EN=?

Permanéncia em incubadora por 56 dias.

Aos 11a 7m: PC=49.5cm (p<2)

Avaliagdo radiologica:

Maos — ossos do carpo atipicos,
bilateralmente. Presenga de 3
metacarpianos anormalmente
modelados, bilateralmente, e agenesia
dos metacarpeanos 4 e 5,
bilateralmente. Complemento
trifalangico a D correspondente ao
dedo 3 bilateralmente e, a E um
complemento as custas da falange
proximal, correspondente ao
metacarpeano 2.

Pés — Fusao bilateral do calcaneo e
astragano; agenesia das estruturas
distais a partir do metatarso.
Tomografia computadorizada cranio-
encefalica: normal

Ecografia renal: normal

Avaliagdo audiologica: DA
sensorioneural profunda bilateral

etiologia ambiental

M=masculino; F=feminino; a/m=idade em ano(s) e més(es) na primeira avaliagdo; IMC=idade materna na concepgio; [PC=idade paterna na concep¢do; G_P_A_=n° de gestagdes, partos ¢ abortos; PN=peso ao nascimento; EN=estatura ao nascimento; PC=perimetro cefalico;

p=percentil; DA=deficiéncia auditiva; D=direito; E=esquerdo; ADNM= atraso no desenvolvimento neuromotor; ADNPM=atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
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FIGURA 126: Aspectos clinicos do Caso 83

FIGURA 127: Aspectos clinicos do Caso 84
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FIGURA 128: Achados clinicos do Caso 85
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FIGURA 129: Achados clinicos do Caso 86
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FIGURA 130: Achados clinicos e radiologicos do Caso 87
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Diversos sdo os fatores ambientais que podem estar associados as
anomalias congénitas. Estes fatores variam desde infeccdes maternas, teratogenos
quimicos, agentes fisicos e mecanicos, até fatores nutricionais. De forma geral, os
fatores ambientais sdo, particularmente, nocivos no primeiro trimestre da gestacdo. A
exposicdo ao mesmo teratégeno, em diferentes momentos da gestacdo, pode produzir
diferentes anomalias de diferentes graus de acometimento e, a susceptibilidade a esse
agente depende do genétipo do concepto (Cohen Jr 1997). Na presente casuistica, os
Casos 83, 84, 85, 86 e¢ 87 (Tabela 14) apresentaram comprometimento fenotipico
associado a deficiéncia auditiva decorrentes da influéncia de fatores ambientais
(rubéola, alcool, diabetes materno, agrotoxico, meningite).

O virus da rubéola foi o primeiro a ser reconhecido como teratogénico e,
a doenca pode se apresentar sob a forma congénita ou adquirida. Em relacdo a forma
congénita, a infec¢do por esse virus ocorre por via transplacentaria, podendo acometer
80% dos recém-nascidos, quando contraida durante as primeiras doze semanas de
gestacdo, 54% na décima terceira a décima quarta semanas e 25% no final do segundo
trimestre gestacional, sendo mais raro o acometimento apds a vigésima semana (Miller
et al 1982). As conseqliéncias dessa infec¢ao congénita variam desde aborto espontaneo
ou ocorréncia de natimorto, at¢ malformagdes multiplas. A triade cléssica da sindrome
da rubéola congénita caracteriza-se por anomalias cardiacas, catarata e deficiéncia
auditiva sensorioneural. Outras alteragdes incluem atraso de crescimento pré e pos-
natal, microftalmia, retinopatia, glaucoma, pneumopatia intersticial,
hepatoesplenomegalia, trombocitopenia com purpura, adenopatia, radiopacificagdes
Osseas, encefalite, e atraso mental (Elango 1993). Formas menos comprometidas do
quadro podem ocorrer somente com manifestacio da deficiéncia auditiva ou de
pequenas alteragdes cardiacas ou, ainda, de atraso mental leve (Chakravarti e Jain
2006). A gravidade do quadro estd relacionada com a época da infec¢do materna;
quanto mais precoce, maior numero de 6rgdos serdo comprometidos, levando a danos
graves e, muitas vezes, incompativeis com o desenvolvimento adequado desses
individuos (Elango 1993). O Caso 83 (Tabela 14; Figura 126), da presente casuistica,
apresentou microcefalia, catarata, microftalmia, deficiéncia auditiva sensorioneural,
persisténcia do canal arterial (PCA), coarctacdo da aorta e atraso no desenvolvimento

neuropsicomotor. Antecedente gestacional de infeccdo por rubéola, no primeiro més
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gestacional, foi clinicamente confirmado. A deficiéncia auditiva sensorioneural, um dos
sinais cardinais da sindrome da rubéola congénita, acomete mais de 80% dos individuos
com esse quadro (Grellet et al 1995). E possivel que os casos de deficiéncia auditiva,
por rubéola congénita, tenham uma base genética, ja que ha um aumento na incidéncia
de perda auditiva sensorioneural, por essa causa, em familias com uma predisposi¢ao
genética a deficiéncia auditiva sensorioneural. A hipotese ¢ que a predisposicao a
deficiéncia auditiva seja aumentada na presenga de ambos os fatores etioldgicos
(Bluestone e Stool 1990).

Exposicdo ao dalcool, no periodo pré-natal, pode resultar em efeitos adversos ao
embrido/feto podendo levar a abortos, individuos natimortos ou, ainda, individuos com
sindrome alcoolica fetal. A gravidade das manifestacdes depende de varios fatores, tais
como, o tempo de exposi¢cdo, o consumo pela genitora, o genotipo do individuo e outros
fatores que possam exercer influéncia no desenvolvimento do feto (Strémland e Pinazo-
Duran 2002). O élcool ¢, reconhecidamente, o maior responsavel pelo atraso de
crescimento ¢ mental em criangas. Seus efeitos sobre o feto variam desde leve com
achados dismorfolédgicos discretos até quadro com grave comprometimento, conhecido
como sindrome alcodlica fetal. Essa ¢ caracterizada, principalmente, pelo padrao de
anomalias menores de face (hipoplasia malar, fendas palpebrais estreitas, epicanto, filtro
longo), atraso de crescimento pré e pos-natal e comprometimento neuroldgico
(hiperatividade, dificuldades de aprendizagem, distirbio de linguagem, atraso mental).
Outras manifestagdes clinicas como baixa estatura, hirsutismo, anomalias oculares,
fissura de palato, deficiéncia auditiva, alteracdes esqueléticas, hipospadia, entre outras,
foram observadas em individuos com essa condi¢cdo (Gorlin et al 2001). Padrao facial
caracteristico, microcefalia, deficiéncia auditiva condutiva, atraso global do
desenvolvimento, entre outros achados fenotipicos, e, ainda, antecedente gestacional de
alcool, conferem ao Caso 84 (Tabela 14; Figura 127), da presente casuistica, o
diagnostico da sindrome fetal alcodlica. Deficiéncia auditiva condutiva, observada nesse
caso, ¢ comum nos individuos com essa sindrome. A alta incidéncia desse tipo de perda
auditiva (77%), nos individuos com esse quadro, estd relacionada a alta prevaléncia de
otite média nessa populacao (Church e Gerkin 1988, Church et al 1997). Church e Abel
(1998) comentam que, pelo menos outros trés tipos de desordens auditivas resultam da

exposicdo ao 4alcool: atraso na maturacdo do sistema auditivo, perda auditiva
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sensorioneural e perda auditiva central. A sobreposi¢do clinica entre a sindrome
alcoodlica fetal e a sindrome Coffin-Siris (OMIM 135900) ¢ acentuada; porém, os
antecedentes gestacionais de exposicao ao alcool sdo relevantes na diferenciagao.

A associacdo de diabetes materno (pré-gestacional) com anomalias
congénitas ¢ bem conhecida. A incidéncia dessas anomalias varia de 3% a 9%, duas a
trés vezes mais freqiiente que a observada na populagdao geral (Martinez-Frias 1994,
Herrera et al 2005). Esse risco aumentado, para maes diabéticas, pode resultar em
abortos espontaneos ou em individuos com multiplas anomalias (Grix Jr 1982). Os
filhos de maes insulino-dependentes tém um risco ainda maior para malformagdes,
especialmente para anomalias maiores e acometimento de varios 6rgdos e sistemas
(Fuhrmann et al 1983, Becerra et al 1990). Sdo comprometidos, com maior freqiiéncia,
os sistemas cardiovascular, nervoso central, geniturinirio e esquelético. Estudos
também mostram que filhos de maes com diabetes gestacional, especialmente aquelas
com hiperglicemia, tem incidéncia mais alta de anomalias congénitas (Schaefer et al
2002). As anomalias decorrentes de diabetes materno sdo extremamente heterogéneas e
sua patogénese nao estd, ainda, totalmente esclarecida (Herrera et al 2005). Em estudo
epidemioldgico realizado por Becerra et al (1990), verificou-se que, aparentemente, nao
existe um padrao particular de anomalias congénitas associadas ao diabetes gestacional
ou materno, exce¢do feita a regressdo caudal. Trabalho realizado mostrou que a
regressao caudal (agenesia de sacro, malformacdes do trato geniturinario, malformagdes
vertebrais e de membros inferiores) foi muito mais freqiiente em filhos de maes
diabéticas, do que na populagdo geral (Mills 1982). Regressao caudal (hipoplasia de
sacro e agenesia de coccix) foi observada no Caso 85 (Tabela 14; Figura 128), da
presente casuistica. Esse individuo, filho de mae diabética insulino-dependente
apresentou, ainda, assimetria facial com paralisia hemifacial a direita, atresia de canal
auditivo externo bilateral, deficiéncia auditiva condutiva a direita e sensorioneural a
esquerda, hipoplasia de raio 1 e camptodactilia de digitos. Além da regressdo caudal,
outras alteragdes esqueléticas, menos freqilientes, sdo observadas na embriopatia
diabética, podendo envolver costelas, membros superiores e inferiores. Hipoplasia de
raio 1 e camptodactilia, presente no Caso 85, foram previamente relatados por varios
autores (Grix 1982, Ribeiro et al 1997). O diabetes materno tem, ainda, sido

considerado como fator de risco para perda auditiva (Kountakis et al 2002). Anomalias
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de orelha, relacionadas ou nao ao espectro oculoauriculovertebral tém sido associado ao
diabetes materno e, nessas situacdes, a perda auditiva ¢ freqliente (Grix Jr. 1982,
Ribeiro et al 1997, Wang et al 2002). O Caso 85, da presente casuistica, tinha atresia do
canal auditivo externo e perda auditiva condutiva e sensorioneural. Embora alguns
achados clinicos desse caso como: assimetria facial, paralisia hemifacial, anomalias de
orelhas e perda auditiva, pertencam ao espectro oculoauriculovertebral, seu padrao
facial difere do daqueles com essa condigdo. Cabe salientar que espectro
oculoauriculovertebral e anomalias de raio 1, associado ao diabetes materno, foi
referido por Ewart-Toland et al (2000).

Os agrotoxicos, comumente utilizados na agricultura, sdo, basicamente,
divididos entre organofosfatos, ésteres de carbamato e compostos clorados. Muitos
deles apresentaram potencial teratogénico em animais de laboratorio, induzindo varias
anormalidades estruturais, tais como anomalias cerebrais e esqueléticas. Varios estudos,
em humanos, apontam para o fato de que a exposi¢do ocupacional a esses agentes pode
aumentar o risco de abortos espontaneos, defeitos de tubo neural, anomalias do sistema
nervoso central, fissuras orofaciais, malformag¢des cardiovasculares, urogenitais,
musculo-esqueléticas, tegumentares (Nurminen et al 1995, Garry et al 1996, Kristensen
et al 1997, Shaw et al 1999, Hanke e Hausman 2000). E de consenso que, na auséncia
de sinais de toxicidade materna, a exposicdo a agrotoxicos ndo cause danos para o
embrido/feto. Antecedente gestacional de exposi¢do materna a organoclorados e
fungicidas (Captan e Benlate) com manifestagdes clinicas (quadro de irritacdo de pele
com prurido e lesdes em nariz, labios e dorso das maos), no primeiro trimestre e, ainda,
evidéncias laboratoriais de intoxicagdo por organoclorados foram contundentes no Caso
86 (Tabela 14; Figura 129), da presente casuistica. Prematuridade, atraso de crescimento
e de desenvolvimento e quadro de dismorfia (microcefalia, facies triangular, nariz
alongado, atresia de coanas, filtro curto, boca grande, retrognatia, refluxo
gastroesofagico, orelhas proeminentes com anti-hélices andmalos, hipoplasia de
lobulos), além de deficiéncia auditiva mista, foram observados no caso em questdo.
Embora, na literatura pertinente, ndo haja evidéncia epidemiolédgica que correlacionem
um determinado tipo de agrotoxico com um padrao especifico de malformagdes, muito
provavelmente, as alteracdes observadas no Caso 86, sejam seqiielas diretas da

exposicdo ao pesticida. O fato de ter ocorrido sinais evidentes de toxicidade materna e
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de toxicidade neonatal, comprovadas laboratorialmente, refor¢a esta possibilidade. A
deficiéncia auditiva, neste caso, pode, nao somente ser decorrente da agdao do
agrotoxico, mas também, das intercorréncias neonatais e poOs-natais, relacionadas aos
fatores de risco: prematuridade, hipdxia, internagdo prolongada, uso de medicamentos
ototoxicos, entre outros.

Anomalias craniofaciais, alteragdes atipicas de extremidades e
deficiéncia auditiva foram manifestagdes clinicas observadas no Caso 87 (Tabela 14;
Figura 130), da presente casuistica. Historia gestacional de hipertensdo arterial com uso
de anti-hipertensivos e antecedente de prematuridade e baixo peso foram relevantes no
caso em questdo. Segundo informagdes, um dos medicamentos utilizados pela genitora,
foi propanolol. Outros anti-hipertensivos foram utilizados, durante as varias internagdes
ocorridas a partir do segundo més de gestacdo, porém, ndo especificados. Consulta ao
Sistema Nacional de Informagdes sobre Agentes Teratogénicos (SIAT) mostrou que o
uso de propanolol ndo estd associado a anomalias congénitas. Por outro lado, embora
ndo haja informacgdo suficiente sobre os diferentes anti-hipertensivos usados pela
genitora do Caso 87, ndo se pode afirmar que estes ndo tiverem efeito teratogénico
sobre o feto. Estudos tém mostrado que tratamento materno com anti-hipertensivos esta
associado, entre outras anomalias, com defeitos de redugdo de membros (Hurst et al
1995), achado este observado no Caso 87. Segundo esses mesmos autores, as anomalias
sdo decorrentes de hipotensdo materna, levando a uma reducdo do fluxo sangiiineo
uteroplacentario e conseqiiente hipotensdo fetal e hipoxia (etiologia vascular). Outros
antecedentes gestacionais relevantes, no presente caso, foram a prematuridade e o baixo
peso. Esses podem justificar tanto a deficiéncia auditiva quanto o atraso no
desenvolvimento neuromotor. Ao se considerar deficiéncia auditiva e defeitos de
reducdo de membros, varias sindromes genéticas conhecidas cursam com essa
associacdo. Dentre as principais, encontram-se: sindrome EEC (OMIM 129900),
sindrome de Goltz-Gorlin (OMIM 305600), sindrome de Hanhart (OMIM 103300) e
sindrome de Moebius (OMIM 157900). O padrdo de anomalias de membros, nesses
quadros, embora varidvel, difere do observado no Caso 87. Por outro lado, esse
individuo apresenta perda auditiva sensorioneural e, com excecao da sindrome de Goltz-
Gorlin, que pode apresentar componente sensorioneural, nas demais, a perda auditiva é

condutiva. Considerando, ainda, a presen¢a dos outros achados clinicos nesse individuo,
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tais como microcefalia, sobrancelhas anomalas, hipertelorismo mamario, mamilo extra-
numerario e, também, a inexisténcia de sindromes genéticas conhecidas que contemple
esse conjunto de alteragdes, ¢ possivel que, o quadro como um todo, seja decorrente do

efeito teratogénico de anti-hipertensivos.
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4.3 Categoria III: sindromes de etiologia génica e antecedente de fatores

ambientais (Casos 88 a 93)

Sindromes génicas distintas foram observadas nos 6 individuos desse
grupo. Os diagnosticos estabelecidos foram: sindrome Pitt-Rogers-Danks para o Caso
88; sindrome de Filippi para o Caso 89; sindrome Aarskog-Scott para o Caso 90;
sindrome Silver-Russell para o Caso 91 e, sindrome Lujan-Fryns para o Caso 92. Para o
Caso 93 duas possibilidades diagnodsticas foram aventadas: sindrome de da-Silva e
sindrome Chudley-McCullough. Antecedentes de fatores de risco para deficiéncia
auditiva foram identificados em todos os individuos desse grupo. Deficiéncia auditiva
do tipo sensorioneural foi observada em 4 individuos e do tipo mista, em 1. Para o Caso
88, os resultados de exames audioldgicos ndo permitiram conclusdo sobre o tipo da

deficiéncia auditiva. Os dados referentes a esse grupo foram apresentados na Tabela 15.



TABELA 15: Dados dos individuos com sindrome de etiologia génica e antecedente de fatores ambientais

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracterizacio da DA (modelo de heranca)

88 F 8a 10m Déficit podndero-estatural; microcefalia; IMC: 27a/IPC: 22a G6P4A2 Caridtipo: 46,XX Sindrome Pitt-Rogers-Danks
fronte  ampla; glabela  proeminente; Perda de liquido amni6tico do 4° a0 8°més Avaliagdo audiologica:DA mista (HAR)
hipoplasia malar; ectropio; filtro curto; labio  gestacional. severa bilateral
inferior grosso; fissura de palato; micro- Parto cesareo; gestagdo de 8 meses.
retrognatia; orelhas grandes; deficiéncia PN=1.700g (p<3)
auditiva;, membros hipertonicos; digitos EN=32cm (p<3)
afilados; crises convulsivas; hiperatividade; Crianga permaneceu internada durante 35
ADNPM dias, com provavel uso de ototdxicos.

Aos 12a 11m: P=26.000g (p<3)
A=130cm (p<3)
PC=47.5cm (p<2);
corrigido pela altura: p<2
Caso isolado.

89* M 2a4m  Déficit pré e pds-natal; microcefalia; fronte IMC: 18a/IPC: 20a G1P1A0 Caridtipo: 46,XY Sindrome de Filippi
ampla; estrabismo; deficiéncia auditiva, Rubéola no 1° més gestacional Sorologia para rubéola (ao (HAR)
cardiopatia congénita; braqui-clinodactilia Parto normal; gestagdo de 36 semanas. nascimento): positivo
do 5° digito bilateral; sindactilia do 3° e 4° PN= 1.800g (p<3) Ultrassom cranio: diminuta
digitos bilateral; pé torto congénito bilateral; EN=42cm (p<3) calcificagdo do ganglio basal
implantacdo andmala do 4° artelho bilateral; Anoxia perinatal moderada; infecgao Ultrassom vias urinarias: normal
refluxo vésico-ureteral; hipospadia; congénita. Uretocistografia: refluxo vésico-
hipotonia; autismo; ADNPM Aos 7a 5m: P=21.000g (10<p<25) ureteral [VaDelllaE

A= 115cm (3<p<10) RX toérax: aumento da area cardiaca
PC=48cm (p<2) Ecodoppler: canal arterial patente com
Caso isolado. pequena repercussao hemodinamica
Avaliagdo audiologica:DA
sensorioneural profunda bilateral
continua

G 8 SOP B NS Y e

oksSsnos|

6Ll



Continuagdo TABELA 15: Dados dos individuos com sindrome de etiologia génica e antecedente de fatores ambientais

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipotese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracteriza¢io da DA (modelo de heranca)
90 M 15a Braquicefalia;implantagdo em "V de cabelos IMC: 26a/IPC: 25a G5P5A0 Cariotipo: 46,XY Sindrome Aarskog-Scott
na regido frontal; sobrancelhas grossas; Exantema, no 3° més gestacional. Avaliagao radiologica: (HL-X recessiva)
sinofre;  ptose  palpebral  bilateral; Sorologia positiva para rubéola braquimetacarpia
hipertelorismo ocular; narinas antevertidas; Parto normal; gestagéo a termo. Avaliagao uroldgica: escroto em
orelhas posteriorizadas; deficiéncia PN=2.600g (p=3) cachecol
auditiva, pescoco largo; braquidactilia de EN=? Avaliagcao audiologicaDA
maos; hiperextensibilidade de digitos; pés Sem intercorréncias perinatais. sensorioneural profunda bilateral
pequenos; pé torto congénito bilateral; Aos 16aidade: A= 160cm (3<p<10)
escroto em cachecol DICI= 3.8cm (p>97)
DICE= 10.3cm (p>97)
Avd materno com hiperextensibilidade de
digitos e pé torto congénito bilateral; mae
com braquidactilia de maos e pé torto
congénito bilateral; 1 tia materna com
hiperextensibilidade de digitos; pé torto
congeénito bilateral.
91 M 6a9m Baixa estatura; fronte larga e alta; facies IMC:24a/IPC: 30a G4P4A0 Cariotipo: 46,XY Sindrome Silver-Russel

triangular; discreta assimetria de face;
sinofre; miopia bilateral, denticdo tardia;
deficiéncia auditiva, manchas café-com-
leite na regido do torax; nevus na face, no 2°
digito D e dorso; ADNM leve

Engravidou na vigéncia de uso de DIU.
Rompimento da bolsa no 4° més
gestacional; descolamento de placenta.
Parto cesareo;gestaciio de 5 meses e 1
semana.

PN= 800g

EN=30cm

Internado durante 4 meses e 1 semana.

Nasceu com displasia pulmonar. Até os 2

anos de idade, apresentou

broncopneumonias de repetigao.

Aos 8a 8m: P=19.100g (p<3)
A=110cm (p<3)
PC=48.5cm (p<2); corrigido

pela altura: 2<p<50

Caso isolado.

HGH, T4 livre, T4 total, TSH, (HAD)
cratinina, fosf. Alcalino, calcio,

fosforo, ferro: normais

Aos 7a 7Tm: idade 6ssea compativel

com 4a

Avaliagao audiologica:DA mista

moderada bilateral

continua
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Continuagdo TABELA 15: Dados dos individuos com sindrome de etiologia génica e antecedente de fatores ambientais

Individuo Sexo Idade Sinais clinicos Dados gestacionais e perinatais/ Exames complementares e Hipétese diagnostica
antecedentes pessoais e familiais caracteriza¢io da DA (modelo de heranca)
92 F 14a4m Alta estatura; facies longo; fronte ampla e IMC: 25a/IPC: 27a GIP1AO Cariotipo: 46,XX Sindrome Lujan-Fryns
alta;  hipoplasia malar; micrognatia; Perda de liquido amnio6tico no 6° més Avaliagdo audioldgica:DA (HL-X dominante)
hipotonia labial;, deficiéncia auditiva; gestacional. sensorioneural moderada bilateral

pescoco longo; maos e dedos longos; habitus  Parto forceps; gestagdo de 31 semanas.

marfanoide; hiperextensibilidade articular; PN=900g (p<3)

distarbio de  comportamento  (apatia, EN=?

timidez); distrbio de aprendizagem; Apresentagdo pélvica.Anéxia neonatal

ADNPM. Recebeu hemotransfusdo.Internada 45
dias.
Aos 17a 9m idade: A= 178cm (p>97)
Mae com mecha branca de cabelos na
regido parietal E, hipoplasia malar e
micrognatia e apatia; 2 primos maternos
com fécies longo, distirbio de
aprendizagem e de linguagem.

93 M 4a7m Déficit pondero-estatural; microcefalia; IMC: 20a/IPC: 22a G4P3A1 Caridtipo: 46,XY Sindrome da-Silva ?
facies longo; deficiéncia auditiva; pé torto Sem intercorréncias gestacionais. Tomografia computadorizada cranio- (HAR)
congénito bilateral; hipotonia generalizada; Parto normal; gestagdo a termo. encefalica: disgenesia de corpo caloso
ADNPM PN=2.410g (p<3) Avaliagado audiologica:DA Sindrome

EN=? sensorioneural profunda bilateral Chudley-McCullough ?
Circular de cordio; traumatismo de (HAR)

parto; crise convulsiva com suspeita de

hemorragia intra-craniana; quadro

infeccioso comuso de aminoglicosideos

por 10 dias.

Aos 10a 2m idade: P=24.900g (3<p<10)
A= 128 cm (3<p<10)
PC=48.5cm (p<2)

Caso isolado.

M=masculino; F=feminino; a/m=idade em ano(s) ¢ més(es) na primeira avaliagdo; IMC=idade materna na concepgio; IPC=idade paterna na concepgdo; G_P_A_=n° de gestagdes, partos e abortos; PN=peso ao nascimento; EN=estatura ao nascimento; PC=perimetro

cefalico; p= percentil; DA=deficiéncia auditiva; D=direito; E=esquerdo; ADNPM=atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; *=consangiinidade parental; HAD=herang¢a autossomica dominante; HAR=herang¢a autossomica recessiva; HL-X=heranga ligada
a0 cromossomo X
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FIGURA 131: Aspectos clinicos e radiologicos do Caso 88

FIGURA 132: Aspectos clinicos do Caso 89
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FIGURA 133: Aspectos clinicos do Caso 90
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FIGURA 134: Heredograma da familia do Caso 90
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FIGURA 135: Aspectos clinicos do Caso 91
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FIGURA 136: Aspectos clinicos do Caso 92

#

FIGURA 137: Aspectos clinicos da genitora do Caso 92
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FIGURA 138: Aspectos clinicos do Caso 93



..................................................................................................................... Resultados e Discusséo 187

Embora diversos fatores ambientais possam estar associados as
anomalias congénitas, por manifestarem efeitos deletérios, especialmente no periodo
peri e pés-natal, nem sempre sdo os responsaveis pelo quadro, como um todo, presente
no individuo. Os fatores de risco para perda auditiva, como estabelecido pelo “Joint
Committee on Infant Hearing” (1994, 2000), tais como infecgdes congénitas,
prematuridade, baixo peso, andxia neonatal, hiperbilirrubinemia, uso de ototoxicos e
presenca de malformacdes de cabegca e pescogo tém sido intensamente estudados,
produzindo dados conflitantes em relagdo as condi¢des clinicas e aos tratamentos
utilizados nas unidades de terapia intensivas (Eavey et al 1996, Kountakis et al 2002, de
Hoog et al 2003). Entretanto, at¢é o momento, ndo estd bem esclarecida a etiopatogenia
da deficiéncia auditiva nesses individuos, pois sdo poucos os estudos histoldgicos na
literatura, no sentido de esclarecé-la (Sassada et al 2005). Estudo realizado por
Amatuzzi et al (2005), mostrou que a heterogeneidade das lesdes histopatoldgicas
observadas, sugerem a participagdo de mais de um fator etioldgico para a perda
auditiva, em recém-nascidos de alto risco. Na presente casuistica, os Casos 88 a 93
(Tabela 15) apresentaram sindromes de etiologia genética, conhecida ou ndo, associada
a deficiéncia auditiva. Os diagnosticos estabelecidos nesse grupo, tais como: sindrome
Pitt-Rogers-Danks, sindrome de Aarskog-Scott, sindrome de Filippi, sindrome Silver-
Russell e sindrome Lujan-Fryns, ndo cursam com perda auditiva. Por outro lado, todos
os individuos desse grupo apresentaram fatores de risco para perda auditiva (infec¢do
materna exantematica nao especificada, rubéola gestacional, prematuridade, baixo peso,
medicamentos ototoxicos).

O Caso 88 (Tabela 15; Figura 131) apresentou féacies tipico, perda auditiva mista e
atraso neuropsicomotor importante. O estudo citogenético, através de bandamento G,
foi normal. Considerando a aparéncia facial desse individuo, duas possibilidades
diagnosticas foram consideradas: sindrome Wolf-Hirschhorn (OMIM 194190) e
sindrome Pitt-Rogers-Danks (OMIM 262350). Ha evidéncias de que esses quadros sdo
estreitamente relacionados e decorrentes de delecdes envolvendo a regido do 4p16.3,
nem sempre detectada citogeneticamente. A similaridade no tamanho das regides
criticas, entre as sindromes Pitt-Rogers-Danks e Wolf-Hirschhorn, em combinacao com
a similaridade fenotipica, sugere que representem o espectro clinico da mesma condi¢do
(Wright et al 1998). A triade atraso de crescimento pré e pos-natal, microcefalia e atraso

mental (mais grave na sindrome Wolf-Hirschhorn) sdo achados clinicos comuns nas
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duas condi¢des. Por outro lado, anomalias oculares; fissura labiopalatina; defeito
cardiaco; anomalias esqueléticas, geniturinarias ¢ de sistema nervoso central, sao
manifestagdes clinicas observadas nos individuos com sindrome Wolf-Hirschhorn. De
forma geral, o fendtipo mais acentuado tem sido relacionado a sindrome Wolf-
Hirschhorn e, expressdes mais leves, a sindrome Pitt-Rogers-Danks. Para explicar a
grande variabilidade fenotipica nesse quadro, pesquisadores tém estudado a correlagao
entre o tamanho da delecdo 4p e a gravidade das manifestagcdes clinicas. Pequenas
delecdes tendem a estarem associadas com fendtipo mais leve no que se refere a
gravidade do atraso mental e a preseng¢a de malformagdes maiores (Zollino et al 2003,
Titomanlio et al 2004). Em relacdo ao Caso 88, o fenotipo, de forma geral ¢ leve e,
portanto, mais compativel com a sindrome Pitt-Rogers-Danks. Das malformagdes
maiores relacionadas a delegdes maiores do 4p (Wieczorek et al 2000), somente fissura
de palato foi observada nesse individuo. Atraso mental no Caso 88, embora acentuado,
pode ter sido agravado pela presenca da deficiéncia auditiva. Perda auditiva nao ¢ parte
do espectro fenotipico da sindrome de Pitt-Rogers-Danks. E possivel que, para o caso
em questdo, antecedentes de prematuridade, baixo peso, periodo prolongado de
internacdo, fatores esses considerados de risco para perda auditiva, tenha exercido
influéncia na etiologia da deficiéncia auditiva.

Os Casos 89 e 90 (Tabela 15), da presente casuistica, apresentaram antecedente
gestacional de infec¢cdo materna exantematica no primeiro trimestre gestacional. O Caso
89 (Figura 132) apresentou fendtipo compativel com a sindrome de Filippi (OMIM
272440), condig¢do clinicamente variavel e caracterizada por alteragdes craniodigitais.
Recorréncia na irmandade e consangiiinidade parental, observados em individuos com
essa condicdo, tém sugerido modelo de heranca autossomica recessiva (Filippi 1985,
Meinecke 1993, Heron et al 1995). Sinais clinicos importantes nesse quadro sao: atraso
de crescimento pré e pos-natal, microcefalia, sindactilia cutanea de digitos e artelhos e
atraso mental. Outros sinais menos comuns, como alteragdo ocular, cardiopatia, fissura
de palato, anomalias esqueléticas, polidactilia e alteragdo dentaria t€ém sido observados
em individuos com sindrome de Filippi (Woods et al 1992, Toriello e Higgins 1995,
Heron et al 1995, Williams et al 1999, Franceschini et al 2002, Sharif e Donnai 2004).
Manifestacdes clinicas como refluxo vésico-ureteral, hipospadia e autismo, observadas
no Caso 89, ndo foram, previamente, descritas em individuos com essa condicdo,

podendo representar achados adicionais. Embora clinicamente compativel com o
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diagnostico de sindrome de Filippi, o caso em questao foi diferenciado, principalmente,
da sindrome craniodigital de Scott com atraso mental (OMIM 312860), descartada pela
auséncia de microcefalia e pelo padrdo facial. Ja, o Caso 90 (Figuras 133 e 134; 111-20)
apresentou, dentre as principais manifestagdes clinicas, implantacdo em “V” de cabelos
na regido frontal, ptose palpebral bilateral, hipertelorismo ocular, narinas antevertidas,
orelhas posteriorizadas, braquidactilia de maos, hiperextensibilidade articular de digitos
e escroto em cachecol. Esses achados clinicos sdo compativeis com a sindrome
Aarskog-Scott (OMIM 305400), condicao de heranca ligada ao X recessiva e causada
por mutagdes no gene FGDI. Manifestagdes clinicas mais leves (braquidactilia de
maos, hiperextensibilidade articular de digitos e pé torto congénito) foram observadas
em sua genitora (Figura 134; II-9), tia materna (Figura 134; II-17) e av0 materno
(Figura 134; 1I-9) (n3o avaliado urologicamente). A sobreposicdo clinica entre a
sindrome Aarskog-Scott ¢ a sindrome Aarskog-like (OMIM 227330) ¢ acentuada e de
dificil diferenciacao. Considerando a literatura pertinente, at¢é o momento, deficiéncia
auditiva ndo foi referida como parte integrante do quadro clinico da sindrome de Filippi
e da sindrome Aarskog-Scott. Diante do exposto, ¢ plausivel que a deficiéncia auditiva
sensorioneural, presente nos Casos 89 e 90, tenha sido de fato, decorrente da infec¢do
materna. O quadro infeccioso materno, no Caso 89, foi sorologicamente diagnosticado
como rubéola e, no Caso 90, embora ndo especificado, o quadro foi sugestivo de
rubéola. Perda auditiva pode ser manifesta¢ao tnica em individuos com histéria positiva
para rubéola gestacional (Chakravarti e Jain 2006). Cabe, ainda, comentar que, tanto a
hipospadia quanto o autismo, presentes no Caso 89, foram relacionados a rubéola
congénita (Chess 1977, Avellan 1977, Libbey et al 2005).

Outros fatores de risco, para deficiéncia auditiva, tais como, prematuridade, baixo peso,
anoxia neonatal e uso de medicamentos ototoxicos t€ém sido alvo de varios trabalhos
importantes, no sentido de comprovar a alteragdao da fun¢do auditiva em decorréncia da
exposicdo a esses fatores. Os Casos 91, 92 e 93 (Tabela 15), da presente casuistica,
apresentaram, além de multiplas anomalias congénitas, antecedentes de prematuridade e
baixo peso ao nascimento, com complicagdes neonatais e longo periodo de internacio.
Os achados clinicos do Caso 91 (Figura 135) foram compativeis com o diagndstico de
sindrome Silver-Russell (OMIM 180860), condi¢do caracterizada, principalmente, por
déficit de crescimento intrauterino; facies triangular, pequeno e com bossa frontal e,

assimetria de membros. A causa da sindrome Silver-Russel €, ainda, desconhecida € a
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maioria dos casos ¢ esporadica. Nenhuma base mendeliana ou cromossdmica, para essa
condi¢do, tem sido claramente estabelecida e o diagnéstico €, ainda, baseado em
caracteristicas dismorficas tipicas e crescimento assimétrico (Price et al 1999).
Heterogeneidade genética, com formas autossomica dominante e recessiva e alteragdes
cromossomicas (delecdo, translocacdo ou mosaicismo) t€m sido relatadas em individuos
com sindrome Silver-Russell (Duncan et al 1990, Midro et al 1993, Eggerding et al
1994, Wollmann et al 1995, Al-Fifi et al 1996, Dupont et al 2002, Monk et al 2002,
Ounap et al 2004). E muito provavel que um ou mais genes sejam responsaveis pelo
fenotipo dessa sindrome (Falkert et al 2005). Todos os sinais clinicos presentes no Caso
91, exceto a deficiéncia auditiva, foram previamente relatados em individuos com a
sindrome Silver-Russell. O fato de a perda auditiva ndo pertencer ao quadro clinico
dessa sindrome, leva a considerar que, muito provavelmente, os antecedentes perinatais
e neonatais estejam diretamente relacionados com a etiologia da perda auditiva. Baixo
peso ao nascer, sinal cardinal da sindrome, possivelmente, ndo influenciou na perda
auditiva do individuo em questao.

Ja, o Caso 92 (Figura 136), da presente casuistica, apresentou, com
excecdo da deficiéncia auditiva, fenotipo consistente com o diagndstico da sindrome
Lujan-Fryns (OMIM 309520). Essa ¢ uma condi¢ao rara, ligada ao X dominante, com
alta penetrancia e maior expressividade no sexo masculino. E clinicamente
caracterizada por aparéncia craniofacial tipica (facies longo e estreito, hipoplasia malar,
micrognatia), habitus marfanoide, hipotonia, hiperextensibilidade articular, voz
hipernasal e leve a moderado atraso mental. Outras manifestagdes clinicas, tais como,
fissura de palato submucosa, incompeténcia velofaringeana, cardiopatia e distirbios
comportamentais sdo observados em individuos com essa sindrome (Wittine et al 1999,
Stathopulu et al 2003, Alonso et al 2006). Problemas de comportamento representam
um bom critério clinico para o diagnostico da sindrome, uma vez que, estdo presentes
em cerca de 80% dos casos (Purandare e Markar 2005). O Caso 92, individuo do sexo
feminino, apresentou facies e habitus marfandide tipicos da sindrome Lujan-Fryns.
Atraso mental e disturbio de comportamento, esse ultimo, relevante nesse quadro,
estavam presentes no Caso 92. Ja, deficiéncia auditiva, outro achado clinico nesse caso,
ndo foi previamente relatado em individuos com a sindrome Lujan-Fryns. Considerando
que essa condi¢cdo encontra-se em fase inicial de delineamento e, ainda, a escassez de

relatos, ndo se pode afirmar se este sinal pertence, ou ndo, ao espectro fenotipico da
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condi¢do. Importante salientar que, para o caso em questao, a presenca de antecedentes
neonatais e perinatais relevantes (prematuridade, baixo peso, andxia neonatal) possam
estar relacionados com a etiologia da perda auditiva. Hipoplasia malar, micrognatia e,
ainda, apatia observadas na genitora do Caso 92, pode representar forma leve do quadro.
A sindrome Lujan-Fryns apresenta acentuada sobreposi¢do clinica com a sindrome
velocardiofacial (OMIM 192430), porém, presenca de habitus marfandide descarta essa
possibilidade.

Medidas terapéuticas, potencialmente ototoxicas, podem promover
deficiéncia auditiva irreversivel em recém-nascidos com intercorréncias graves,
internados nas unidades de tratamento intensivo. Pequenas dosagens de
aminoglicosideos podem determinar acdo toxica, havendo varia¢do individual quanto a
susceptibilidade. Posteriormente a penetracdo de um metabdlito do aminoglicosideo na
célula ciliada auditiva, as lesdes podem evoluir até a destrui¢do celular e conseqiiente
perda auditiva (Yoon et al 2003). O Caso 93 (Figura 138), da presente casuistica,
apresentou antecedente de traumatismo de parto e quadro infeccioso, no periodo peri-
natal, com uso de medicamentos ototoxicos (garamicina e amicacina), at¢ o décimo
quarto dia de vida. Quadro clinico com microcefalia, agenesia de corpo caloso, pé torto
congénito, hipotonia, convulsdes, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e
deficiéncia auditiva sensorioneural, foi observado nesse individuo, quando de sua
avaliacdo aos 4 anos e 7 meses de idade. Para esse caso, duas hipoteses diagndsticas
foram consideradas. A primeira, sindrome da-Silva tem, como sinais cardinais, agenesia
de corpo caloso, microcefalia e atraso mental (da Silva 1988, Naritomi et al 1994).
Trata-se de quadro grave e determinado por gene autossomico recessivo. Perda auditiva
ndo foi relatada em individuos com essa condicdo e, por outro lado, em todos os casos
previamente descritos, o atraso mental era acentuado e o progndstico, ruim. O Caso 93,
da presente casuistica, embora apresente atraso mental, este ¢ leve. Considerando que o
delineamento da sindrome da-Silva encontra-se em fase inicial e que, o seu espectro
fenotipico possa ser mais amplo do que se conhece, esta possibilidade diagnostica nao
pode ser excluida para o Caso 93. Cabe salientar que antecedente de aminoglicosideo,
para o caso em questdo, pode justificar a perda auditiva sensorioneural. Outra
possibilidade diagnostica considerada para o Caso 93 foi a sindrome Chudley-
McCullough (OMIM 604213), condi¢do rara, determinada por gene autossOmico

recessivo e, clinicamente, caracterizada por agenesia de corpo caloso, hidrocefalia (pela
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obstru¢do do foramen de Monro) e deficiéncia auditiva sensorioneural profunda
(Ostergaard et al 2004, Matteucci et al 2006). Embora hidrocefalia tenha sido observada
nos 11 casos descritos até entdo, o fato de a agenesia de corpo caloso, e ndo a obstrugao
do foramen de Monro, representar o defeito basico de desenvolvimento, leva a
considerar a sindrome Chudley-McCullough como diagndstico provavel para o Caso 93.
Em se tratando desse quadro, o uso de aminoglicosideo no periodo neonatal poderia, ou
ndo, ter influenciado na etiologia da perda auditiva. Finalmente, ¢ possivel, ainda, que o
Caso 93 apresente um quadro genético ndo definido e que a deficiéncia auditiva tenha

sido decorrente de fator ambiental.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A arte da dismorfologia ¢, simplesmente, a mais detalhada avaliacdo da
historia e da clinica de um individuo potencialmente dismoérfico (Hall, 1993). Isso, além
de requerer precisa observacao e coleta de todas as caracteristicas fisicas, seguidas pela
interpretacdo, categorizacdo e diagnostico, requer um entendimento da morfogénese
combinada com uma apreciacdo da forma. A dismorfologia, palavra criada para
descrever o estudo de malforma¢des humanas significa, literalmente, o estudo da forma
anormal, enfatizando anormalidades estruturais do desenvolvimento. E, principalmente,
uma especialidade visual, considerada como base do conhecimento que, por meio de
dois processos, a interpretagdo e a categorizagdo do observado, pode se chegar ao
diagnéstico final. Por outro lado, ha situagdes em que a identificagdo precisa de cada
sindrome malformativa requer um conhecimento especializado que, em geral, depende
de um conjunto de profissionais de uma equipe multidisciplinar.

As dismorfias apresentam incidéncia relativamente alta e, por nem
sempre acarretar a morte dos afetados, torna-se grave problema pessoal, familiar e
social (Freire-Maia, 1976). Cerca de 30% a 50% dos pacientes avaliados por um
dismorfologista podem nao ter diagndstico de uma sindrome especifica (Hall, 1993). O
acompanhamento regular desses individuos, com sindromes desconhecidas ou com
multiplas anomalias congénitas, ¢ importante, pois tempo e novos dados fornecem, no
minimo, 10% de chance de se fazer um diagndstico especifico. Por outro lado, o
acompanhamento regular de individuos com diagnéstico estabelecido, mostra, por
vezes, a necessidade de revisdo desse. A importancia do seguimento ficou evidente na
presente casuistica, onde varios individuos, por diferentes motivos, continuam sem
diagnostico estabelecido. Considerando o wuniverso das deficiéncias auditivas
sindromicas, varias sdo as razdes, ndo somente para um diagndstico incompleto, mas,
também, para uma revisdo diagndstica. A perda auditiva, em muitas sindromes, se
apresenta como achado leve ou inconstante e, em outras, como achado constante e
cardinal (Nance 2003). As alteragdes de outros sistemas, que acompanham a deficiéncia
auditiva, podem ser sutis ou 0bvias e podem, ainda, ser congénitas ou de inicio tardio.
Um exemplo que ilustra esse ponto ¢ a sindrome de Usher. A perda auditiva, nesse

quadro, pode ser congénita, enquanto que a retinose pigmentar pode ndo ser notada
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precocemente. Assim, criangas com esse quadro sdo, freqiientemente, diagnosticadas
como tendo deficiéncia auditiva ndo sindromica. Outro exemplo ¢ a sindrome de
Perrault, condicdo que cursa com deficiéncia auditiva e disgenesia gonadal em meninas.
Meninos afetados podem ter como Unico achado, a perda auditiva e, nesse caso,
erroneamente considerados como tendo deficiéncia auditiva ndo sindromica. Esses
exemplos mostram a importancia do seguimento ¢ da investigacdo criteriosa. Sendo,
ainda, a deficiéncia auditiva uma alteragcdo fisioldogica e ndo dismorfoldgica, cabe
ressaltar a relevancia de se investigar, criteriosamente, possivel acometimento de outros
sistemas que, no conjunto, podera estar sinalizando a presenca de quadro sindrémico.

Considerando a presente casuistica, a heterogeneidade da deficiéncia
auditiva, associada a outras anomalias, d4 uma idéia geral da complexidade do estudo
sindromolégico das diversas condi¢gdes envolvidas. Nesse contexto, destacou-se o grupo
de individuos com sindrome da atresia aural, microtia e deficiéncia auditiva condutiva
ou com espectro oculoauriculovertebral, onde nem sempre foi possivel, pela acentuada
sobreposi¢do clinica, uma defini¢cdo entre os dois quadros. Em outras situacdes, ndo foi
possivel se estabelecer um diagnostico e, nesses casos, o seguimento da evolucdo
fenotipica, a realizagdo de novos exames complementares e as avaliagdes audioldgicas
periodicas podem auxiliar no processo de delineamento sindromico. Por outro lado, o
papel da genética molecular tem sido importante para o esclarecimento de condi¢des
fenotipicamente distintas, decorrentes de mutagdes alélicas, como as sindromes de
Marshall e de Stickler tipo 2, a SW tipo I e tipo III; ou para o esclarecimento de
fendtipos idénticos, causados por mutacdes em genes diferentes.

A revolugdo causada pela biologia molecular tem originado enorme
impacto no estudo da audicdo e das suas doengas, contribuindo cada vez mais com a
identificagcdo de novos genes responsaveis pela deficiéncia auditiva nao sindromica. Por
outro lado, alguns genes identificados, que causam a forma isolada de perda auditiva,
sdo também responsaveis por formas sindromicas de deficiéncia auditiva (Cryns e van
Camp 2004). Assim, a ampliagdo do conhecimento dos fundamentos genéticos e
moleculares do sistema auditivo normal pode, ndo somente, se estender ao
conhecimento das formas ndo sindromicas de deficiéncia auditiva como, também, das
formas sindromicas. Esses avangos proporcionardo, sem duvida, um diagnostico mais
acurado, intervengdo precoce, melhores resultados e adequado aconselhamento

genético.
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6 CONCLUSOES

Do presente estudo de 93 individuos com deficiéncia auditiva e

comprometimento de outras estruturas anatomicas/sistemas fisiologicos, pdde-se

concluir que:

a casuistica se compds de sindromes etiologicamente heterogéneas, com maior
freqiiéncia de etiologia genética;

para os Casos 1, 2 e 3, da Categoria I, que cursam com alteragdes
cromossdmicas, ¢ possivel que o quadro clinico ndo tenha relagdo com o
achado citogenético e, que a presenca de fatores de risco tenha implicacdo na
etiologia da deficiéncia auditiva;

o tipo de deficiéncia auditiva, em todos os individuos da Categoria I, que
apresentaram sindromes génicas, foi condizente com o quadro diagnosticado.
Fator de risco para deficiéncia auditiva, no Caso 61, pode ter exercido
influéncia na etiologia dessa;

na Categoria II, os Casos 83, 84 e 85 apresentaram sindromes cldssicas de
etiologia ambiental e que cursam com diferentes tipos de deficiéncia auditiva.
Os Casos 86 e 87 apresentaram quadro clinico, possivelmente decorrente do
efeito do teratdgeno envolvido, sem representar sindrome conhecida;

fatores de risco para deficiéncia auditiva, muito provavelmente, tiveram
implicacao direta na etiologia da perda auditiva dos individuos da Categoria
ITI, com diagnostico de sindromes génicas conhecidas que ndo cursam com
deficiéncia auditiva;

excegdo feita ao diabetes, rubéola, alcool, anti-hipertensivos e agrotdxicos, os
demais antecedentes gestacionais nao foram relevantes como fatores causais;

o Caso 55, possivelmente, representa uma sindrome nova de padrdo unico, de
etiologia desconhecida e que cursa com anomalias de primeiro e segundo arcos
branquiais associada a hipopigmentagao de pele;

o aconselhamento genético estara na dependéncia da fase em que se encontra o

processo de delineamento das diferentes condi¢des estabelecidas. Assim:
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para os individuos com sindromes de etiologia conhecida o
aconselhamento deve ser realizado de acordo com o risco de recorréncia
existente para cada modelo de heranga;

para o Caso 5, com monossomia do X, o risco de recorréncia pode ser
considerado desprezivel;

para os individuos com sindromes génicas raras (Casos 27 e 28) o
aconselhamento genético deve ser cauteloso até que o modelo de heranca
esteja bem estabelecido;

para os individuos com sindromes de genealogia, cuja heranca pode ser
dominante ou recessiva: o aconselhamento genético deve ser cauteloso
em relacdo aos casos isolados. E o caso dos individuos 30, 31, 32 ¢ 34
com sindrome da atresia aural, microtia e deficiéncia auditiva condutiva;
do Caso 50 com sindrome de Treacher-Collins e, dos Casos 51 € 52 com
sindrome de Nager.

para os individuos com sindromes de etiologia heterogénea: risco de
recorréncia ¢ baixo, da ordem de 3%. E o caso do individuo 29 com
sindrome de CHARGE e, dos individuos 44 a 47 com espectro
oculoauriculovertebral;

para os casos isolados, com sobreposi¢cdo clinica de quadros
etiologicamente diferentes (sindrome de atresia aural, microtia e
deficiéncia auditiva condutiva e espectro oculoauriculovertebral) o risco
de recorréncia é da ordem de 3%. E o caso dos individuos 35, 36, 39, 40
e4l;

para o aconselhamento genético do Caso 85, com embriopatia diabética,
o risco ¢ de 2 a 3 vezes maior para anomalias congénitas, do que o

observado em filhos de mées ndo diabéticas.
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8 GLOSSARIO

Aconselhamento genético: ¢ o processo de comunicagdo que visa, especialmente, orientar casais sobre a
ocorréncia ou risco de recorréncia de uma doenga genética em descendentes, e fornecer-lhes informagdes
pertinentes, expostas de forma simples, sincera e direta.

Agenesia: auséncia de uma parte do corpo, devido a auséncia do primoérdio embrionério.

Amelogénese imperfeita: variedade de alteragdes genéticas que afetam a formagdo do esmalte dentario e
ndo estdo associadas a efeitos sistémicos.

Amenorréia: auséncia de menstruagao.

Anomalia congénita: anormalidade estrutural presente ao nascimento (malformagdes primarias,
secundarias e deformagdes)

Apéndice: qualquer anexo, geralmente de importancia secundaria.

Aplasia: auséncia de uma parte do corpo devido as falhas de desenvolvimento do primérdio embrionério.
Conceitualmente, as agenesias sdo malformagdes primarias e, as aplasias, malformagdes secundarias.

Associacdo: ocorréncia ndo casual, em dois ou mais individuos, de multiplas anomalias, ndo
reconhecidas como defeito politdpico de campo, seqiiéncia ou sindrome.

Atresia: imperfuragdo ou oclusdo de uma abertura ou canal normal.

Atrofia: diminui¢do do volume da massa de um tecido ou 6rgdo normalmente desenvolvido, decorrente
da diminuicdo do tamanho celular e/ou do niumero de células.

Autossomo: qualquer cromossomo nuclear que ndo seja 0s cromossomos sexuais; 22 pares no cariotipo
humano. Uma doenca causada pela mutagcdo em um gene autossdmico, ou par de genes, apresenta heranca

autossomica.

Braquicefalia: sinostose bilateral da sutura coronal que causa um achatamento da regido posterior do
cranio.

Braquidactilia: digitos ou artelhos curtos.
Campos de desenvolvimento: representam unidades do embrido nas quais o desenvolvimento de
estruturas complexas ¢ determinada e controlada de uma maneira espacialmente coordenada,

temporalmente sincronica e hierarquicamente epimorfica.

Camptodactilia: estado em que um ou mais digitos se apresentam, constantemente, fletidos em uma ou
em ambas as articulagdes falangicas.

Cariétipo: a constituicdo cromossomica de um individuo.

Caso isolado: um individuo que ¢ o unico membro de sua familia afetado por um distirbio genético, seja
por acaso ou por uma nova mutagao.

Clinodactilia: defeito congénito que consiste no encurvamento anormal lateral dos digitos ou artelhos.

Coloboma: qualquer falha congénita, patoldgica ou cirtrgica, especialmente nos olhos (palpebras, iris,
corpo ciliar, cordide, nervo 6ptico).

Congénito: presente ao nascimento, mas ndo, necessariamente, genético.
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Consangiiineos: relacionados, por descendéncia, de um ancestral comum.

Craniosinostose: oclusdo prematura das suturas de ossos cranianos, observada, geralmente, ao nascer ou
pouco depois , ou devido a hipocalcemia idiopatica. A conformagdo da cabega ¢ a auséncia ou presenca
de sintomas dependem das estruturas atingidas.

Criptorquidia: defeito do desenvolvimento no qual os testiculos ficam retidos no interior do abdomen ou
do canal inguinal, deixando de descer para a bolsa escrotal.

Cromossomo: uma das estruturas filamentares do nucleo da célula. Consiste em cromatina e carrega a
informagao genética (DNA).

Defeito de redugao: termo amplo, que se refere a todas as anomalias de membros em que haja agenesia
ou hipoplasia de qualquer segmento.

Deficiéncia: comprometimento de determinada fung@o.

Deformacao: forma ou posi¢do anormal de uma parte do corpo causada por for¢as mecanicas. Estas
forgas podem ser extrinsecas (compressdo uterina) ou intrinsecas (mobilidade fetal diminuida por defeito
do sistema nervoso) ao feto. As deformagdes podem resultar também de causas malformativas ou
funcionais e surgem, mais freqiientemente, durante a vida fetal tardia.

Delecao: a perda de uma seqiiéncia de DNA de um cromossomo. O DNA deletado pode ser de qualquer
tamanho, desde uma so base, até uma grande parte do cromossomo.

Deletéria: prejudicial, lesivo.

Disacusia: disturbio na audi¢@o, expresso em qualidade e ndo em intensidade sonora. O aumento da
intensidade da fonte sonora ndo garante o perfeito entendimento do significado das palavras.

Disgenesia gonadal: gonadas constituidas somente por estroma do tipo ovariano e tecido fibroso, quase
sempre sem capacidade de produg@o de horménios e gametas, determinando auséncia de desenvolvimento
puberal, amenorréia primaria e esterilidade. Algumas pacientes apresentam fungfo ovariana residual e
desenvolvimento puberal espontaneo, podendo menstruar e até mesmo serem férteis.

Dismorfia: deformidade; forma anormal.

Displasia: defeito na histogénese, processo que ocorre nos estagios tardios da morfogénese e que se
estende pela vida fetal e pos-fetal; desenvolvimento ou crescimento anormal, especialmente de células.

Disrupcao: defeito morfologico de um 6rgéo, parte de um 6rgdo ou ampla regido do corpo, resultante de
um desarranjo ou interferéncia no processo de desenvolvimento de um primoérdio originalmente normal.
Fatores extrinsecos como infecgdes, teratogenos ou trauma podem interferir no desenvolvimento de um
primoérdio inicialmente normal.

Dystopia canthorum ou telecanto: aumento da distincia intercantal ocular interna, acompanhado pelo
distanciamento dos pontos lacrimais inferiores, com preservagdo das medidas da distancia interpupilar e
intercantal ocular externa.

Dominante: uma caracteristica ¢ dominante, se for fenotipicamente expressa nos heterozigotos.
Ectrodactilia: auséncia parcial de digitos ou artelhos.

Ectrépio: eversio da palpebra inferior.

Epicanto: prega cutanea medial e inferior da palpebra superior que encobre o canto interno e a carincula;
caracteristica normal em certos grupos asiaticos.
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Epidemiologia: ciéncia que estuda o processo saude-doenca na comunidade, analisando a distribuigdo e
os fatores determinantes das enfermidades e dos agravos a saude coletiva, sugerindo medidas especificas
de prevencdo, de controle ou de erradicacéo.

Esporadica: em genética médica, uma doenga causada por uma nova mutagao.

Expressividade: a extensdo na qual se expressa um defeito genético. Se houver uma expressividade
variavel, a caracteristica podera variar em expressdo, de branda a grave, mas nunca sera completamente

nao-expressa nas pessoas que tiverem o genotipo correspondente.

Familial: qualquer caracteristica que seja mais comum nos parentes de uma pessoa afetada, do que na
populacdo em geral, seja a causa genética, ambiental ou ambas.

Fenotipo: as caracteristicas bioquimicas, fisioldgicas e morfologicas observadas de um individuo,
determinadas por seu gendtipo e o ambiente o qual se expressa.

FISH (hibridizacao in situ com fluorescéncia): mapeamento de um gene por hibridizagdo molecular de
uma seqiiéncia de DNA clonado, marcada por radioatividade ou fluorescéncia, em uma dispersdo

cromossOmica ou nucleo celular em uma lamina.

Gene: uma unidade hereditaria; em termos moleculares, uma seqiiéncia de DNA que ¢é necessaria para a
producdo de um produto funcional.

Gene candidato: aquele cujo produto tem propriedades bioquimicas ou outras que sugiram que ele possa
ser comprovado como sendo o gene procurado como responsavel por certa doenca.

Genotipo: a constituicdo genética de uma pessoa, distinta pelo fendtipo; mais especificamente, os alelos
presentes em um Jocus.

Glossoptose: posteriorizacdo da lingua.

Hemangioma: tumor hamartomatoso composto de vasos sangiiineos ou linfaticos.

Heredograma (pedigree): em genética médica, uma histéria familiar em condicdo hereditaria; um
diagrama de uma histdria familiar, indicando os membros familiares, seu parentesco com o probando e

sua condi¢cdo com relacdo a uma determinada condi¢do hereditaria.

Heterocromia: condigdo na qual, as duas iris sdo de cor diferente ou, uma por¢ao de uma iris ¢ de cor
diferente do restante.

Heterogeneidade clinica: ocorréncia de fenotipos clinicamente diferentes, por mutagdes no mesmo gene.

Heterogeneidade genética: producdo do mesmo fenotipo, ou de fenodtipos similares, por mecanismos
genéticos diferentes.

Hiperplasia: hiperdesenvolvimento de um 6rgao ou tecido, devido ao aumento do numero de células.
Hipertelorismo: aumento da distancia entre dois 6rgéos ou partes do corpo.

Hipoacusia: reducdo na sensitividade da audigdo, sem qualquer alteragdo da qualidade da mesma. O
aumento da intensidade da fonte sonora possibilita uma audi¢do bastante adequada.

Hipocromia: deficiéncia ou falta de cor.
Hipoplasia: hipodesenvolvimento de um 6érgéo ou tecido, devido a diminuigdo do numero de células.

Hipospadia: anomalia congénita do pénis e da uretra, a qual se abre na superficie ventral do pénis no
perineo.
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Hipotonia: diminuicdo da tonicidade muscular.

Hipotrofia: diminui¢do do tamanho de células, tecidos ou 6rgéos.
Hipertrofia: aumento do tamanho de células, tecidos ou 6rgaos.
Hirsutismo: desenvolvimento de pilosidade excessiva.

Inversfo: rearranjo cromossomico, no qual um segmento de um cromossomo ¢ revertido de ponta a
ponta. Se o centromero estiver incluido na inversao, ela é pericéntrica; caso ndo, € paracéntrica.

Luxacéo: deslocamento, especialmente de articulagdes.

Macrocefalia: estado caracterizado por cabeca grande, cujo perimetro cefalico é maior do que dois
desvios padrdo acima da média, para a idade e o sexo.

Malar: referente a bochecha ou ao zigoma.

Malformacao primaria (malformagdo propriamente dita): defeito morfologico de um 6rgéo, parte de um
orgdo ou regido ampla do corpo, resultante de um processo de desenvolvimento intrinsicamente anormal
do desenvolvimento embrionario.

Malformacéo secundaria (disrup¢do): defeito morfoléogico de um orgdo, parte de um 6rgdo ou regido
ampla do corpo, resultante de um colapso ou de uma interferéncia sobre um processo de desenvolvimento
originalmente normal.

Menarca: primeiro fluxo menstrual.

Microcefalia: estado caracterizado por cabega pequena, cujo perimetro cefalico ¢ menor do que dois
desvios padrdo abaixo da média, para a idade e o sexo.

Microftalmia: estado em que o globo ocular ¢ anormalmente pequeno.

Micrognatia: tamanho anormalmente pequeno do maxilar inferior.

Microtia: consiste desde uma orelha pequena até uma orelha rudimentar.

Monossomia: constitui¢do cromossdmica, na qual um membro de um par cromossomico esta ausente.

Mosaico: um individuo ou tecido com, pelo menos, duas linhagens celulares que diferem em genotipo ou
cariotipo, derivadas de um unico zigoto.

Mutacio: qualquer alteracdo herdavel permanente na seqiiéncia do DNA gendmico.

Nevo (nevus): qualquer lesdo que contém melanocitos.

Nistagmo: movimento oscilatorio dos globos oculares.

Oligodactilia (ou hipodactilia): auséncia total de algum (alguns) dos digitos ou artelhos.

PCR (reaciio em cadeia da polimerase): técnica de genética molecular pela qual uma seqiiéncia curta de
DNA ou RNA ¢é muito amplificada por meio de dois primers oligonucleotidicos flanqueadores, usados em

ciclos repetidos de ampliagdo dos primers e sintese de DNA pela DNA polimerase.

Penetrincia: a fragdo de individuos com um gendtipo conhecido, como causador de uma doenga, que
tém alguns sinais ou sintomas dessa doenga.

Politelia: presenca de mamilos supranumerarios.
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Propésito (ou probando): o membro afetado da familia, por meio do qual, a familia ¢ avaliada.

Ptose palpebral: anomalia que consiste na queda das palpebras superiores, devido a inversdo ausente ou
incompleta dos musculos elevadores das palpebras.

Rearranjo: quebra cromossomica, seguida de reconstituigdo em uma combinag@o anormal.

Recessiva: uma caracteristica que é expressa apenas em homozigotos ou hemizigotos.

Retinose pigmentar: processo hereditario, que atinge todas as camadas da retina, resultando em atrofia
lentamente progressiva de seus elementos nervosos, aglutinacdo do pigmento e, mais tarde, atenuacdo das
arteriolas retinianas e atrofia cérea dos discos Opticos. Ocorre comprometimento da visdo noturna,

constricdo dos campos visuais e eventual cegueira.

Risco de recorréncia: a probabilidade de que um distiirbio genético, presente em um ou mais membros
de uma familia, recorra em outro membro da mesma geragdo ou de uma geragao subseqiiente.

Seqiiéncia: padrio de multiplas anomalias derivadas de uma tUnica anomalia. Um defeito primario ou
uma disrup¢do ou um fator mecanico pode originar uma cascata de alteracdes secundarias na
morfogénese subseqiiente.

Sindactilia: fusdo cutinea e/ou 6ssea de digitos ou artelhos.

Sindrome: padrio de multiplas anomalias patogeneticamente relacionadas que ndo representam
seqiiéncia ou associagdo. O padrdo de anomalias em uma sindrome pode se originar de varios campos de
desenvolvimento.

Sinofre: presenga anormal de pélos entre as sobrancelhas.

Teratégeno: um agente que produz malformag¢des ou aumenta sua incidéncia.

Translocacio: transferéncia de segmento de um cromossomo para outro.

Translocacdo robertsoniana: transloca¢do entre dois cromossomos acrocéntricos, por fusdo no
centrdmero ou perto dele, com perda dos bragos curtos.

Trigonocefalia: sinostose prematura da sutura metopica, resultando em fronte triangular.

Ungueal: referente as unhas.
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HOSPITAL be REABILITACAO

ANEXO 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido o: ANOMALIAS CRANIOFACIAIS
UNIVERSIDADE pe SAO PAULO

GENETICA CLINICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CARTA DE INFORMACAO

Este estudo denominado “Sindromes Genéticas ¢ Ambientais em Disturbios da Audi¢do”, tem como
objetivo realizar avaliagdo genética-clinica de pacientes portadores de deficiéncia auditiva associada a outras
anomalias, atendidas no Centro de Atendimento aos Distirbios da Audicdo, Linguagem e Visao (CEDALVI)
do HRAC-USP-Bauru, com o intuito de se realizar o diagnostico de provaveis sindromes e prover meios para
a realizacdo do aconselhamento genético adequado. Para isto, sera realizada avaliagdo fisica, preenchimento
de protocolo especifico, realizacdo de exames subsididrios que se fizerem necessarios (caridtipo, raios-X,
tomografia de cranio e/ou osso temporal e outros) e de documentacgdo fotografica.

As atividades propostas nao promovem riscos para o individuo avaliado e qualquer duvida quanto
aos procedimentos ou assuntos relacionados ao estudo serdo esclarecidos.

Ressaltamos que a participagdo do individuo no estudo ¢ inteiramente voluntaria. A ndo aceitacdo em
participar do mesmo, sem expor as razdes, assim como, a desisténcia de sua participagdo, ndo o prejudicara.

Sua identidade sera mantida em sigilo. As fotografias e informagdes obtidas no estudo poderdo ser
divulgadas em publica¢des e/ou eventos cientificos.

TERMO DE CONCORDANCIA
Eu, , portador
do RG n° , residente a Rua (Av.) ,
n’ , na cidade de , Estado de , (responsavel* pelo (a)
menor , matriculado (a) no
CEDALVI/HRAC-USP com o n° ), autorizo sua participagdo na pesquisa de Titulo:

“Sindromes Genéticas e Ambientais em Distirbios da Audi¢ao”, realizada por Nancy Mizue Kokitsu Nakata
- CRB 04849-01, sob orientagdo da Profa. Dra. Maria Leine Guion de Almeida - CRM 30.253.

Declaro ter sido esclarecido (a) quanto ao objetivo da referida pesquisa e estou de acordo com os
termos deste estudo. Autorizo, por meio deste, a realizagdo das avaliagdes acima citadas e a divulgacao
cientifica dos resultados e documentagao fotografica, mantendo sempre a identidade do paciente em sigilo.

Bauru, de

de

Assinatura do Paciente (ou Responsavel)*

* em caso de menor de idade (<21 anos)

Nome do pesquisador responsavel: Nancy Mizue Kokitsu Nakata, CRB 04849/01
Endereco Institucional: Rua Silvio Marchione, 3-20, Bauru-SP, CEP 17012-230
Telefone: (14) 3235.8022



ANEXO 2 - Oficio de aprovagio pelo Comité de Etica
em Pesquisa



ANEXO 3 - Protocolo de pesquisa

PROTOCOLO
SINDROMES GENETICAS E AMBIENTAIS EM DISTURBIOS DA COMUNICAO

Data:

1. DADOS PESSOAIS

Nome: RG:

Data de nascimento: _ / / Sexo: [M OF
Naturalidade:

Escolaridade:

Pai:

Idade na concepgao: Naturalidade:
Profissao:

Mae:

Idade na concepgao: Naturalidade:

Profisséo:

Procedéncia:

2. HISTORICO FAMILIAL

Recorréncia: [ Consanguinidade: [] Gemelaridade: [J

Heredograma



3. DADOS GESTACIONAIS E PERINATAIS

G P A
Aborto: [ON [JAE [1AP
Intercorréncias gestacionais: [IN BN
Infec¢des materna: S ON
JCMV [J Rubéola [J Toxoplasmose
[J Lues [J Herpes @ 1 15 TSR
Oligoidramnio: []S N
Diabetes: oS insulino-dependente: s ON
[ON
Uso de: "1 Acido retindico ] Talidomida
[ Anticonvulsivantes (€SPECIfICAT): .....ciiviiriiieriiieie ettt ettt s saesseesseeeaens
LT OULTOS .ttt ettt ettt st ettt ettt eae e st st e aeemeenaeennennees
Parto: [ Normal [] Cesareo [ Forceps
PN: EN: PCN:

Condig¢oes de nascimento:

Outras intercorréncias perinatais:

4. ANTECEDENTES PESSOAIS

Sustentou pescoco:

Sentou sem apoio:

Engatinhou:

Andou sem apoio:

Primeiras palavras:

Formagao sentencas:



Escolaridade:

Uso de medicamentos: S [ON

Ototoxicos: s ON

Quais ? Com que freqiiéncia ? Com que idade ? Periodo 7 .......ccccieieriiiieniiiieie et
Infecgoes de ouvido: S ON

Com que frequéncia ?

Doencas:

[ Meningite s ON

] Caxumba [] Sarampo

[ Outras [ Infecgdes de vias aéreas superiores
Observagoes:

5. AVALIACAO CLIiNICA-GENETICA

Idade:
P: E/A: PC:

Outras medidas pertinentes:

5.1 Anomalias craniofaciais (especificar o lado)
Assimetria facial: [1S ON
Assimetria cranio: [ S ON

Ramo e/ou condilo mandibular hipoplasico: (1S [N

Ramo e/ou condilo mandibular ausente: [1 S ON
Hidrocefalia: [1 S [N
Microcefalia: [1 S ON
Encefalocele: [ S [J occipital [ frontal
ON
[T OUETAS: eutiettete ettt ettt ettt b et e b et eh et eaee s bt eatesb e eatesbeem b e e bt et e eh e em b e bt eme e eae e bt ehe e bt e et e e beeb e e nbeee b e bt e s be e bt enteeneenee

5.1.1 Anomalias oculares (especificar o lado)
[ Derméide epibulbar [J Coloboma palpebral [J Anoftalmia
] Microftalmia [J Fenda palpebral estreita [ Coloboma de retina

LT OULTAS: .ivreeeeeeeette e e eeecte e e e et e e e e eetae e e e eeetaaeeeeeeeabeseeeeeestaaeeeeeeasassaeeeeeaasasaeeeaaassseeeeanssaseeeseansssseeseesantseeeeeaanses



5.1.2 Boca

[ FL(P) JIVF
JFP [ Hipernasalidade
'] F mediana [] Outros

5.1.3 Anomalias auriculares (especificar o lado)

[ Microtia — grau: .................

) Apéndices pré-auriculares [J Fistula pré-auricular
[ Apéndice entre tragus/boca [1DA
) Atresia de CAE [J Agenesia de CAE

1 Hipoplasia de ossiculos OM

) Agenesia de ossiculos OM

Realizou tomografia de osso temporal [1 S [1 Normal [] Alterada
ON
LT OULIAS: ettt ettt ettt sttt ettt et ea et s bt sa e b s b sh et et a oot et e st e bbbt s h et ettt n s st ene et enes
(
[J Condutiva [J Leve (26 a 40 dB)
Orelha Direita [J Neurossensorial [J Moderada (41 a 60 dB)
[J Mista ) [J Severa (61 a 80 dB)
[J Profunda (> 81 dB)
DA .
([ Leve (26 240 db)
[] Condutiva [1 Moderada (41 a 60 dB)
Orelha Esquerda [ Neurossensorial 9 [] Severa (61 a 80 dB)
[] Mista [] Profunda (> 81 dB)
\
5.2 Anomalias cardiovasculares
s ON
[ defeito de septo ventricular [J estenose pulmonar
LTOULIAS: ottt e e b sa b b e bbb et

5.3 Anomalias pulmonares
S [ON
[J agenesia de pulmdo [ hipoplasia de pulmao

LT OULTAS: .ieeeiiiee ettt e et e e e et e e e e e et ae e e e e e e ae e e e e eeeateeeeesaasaaaeeeeseaaaseesseaassseeessanseaseeesensaaseeessannasseeseesnnaseeeessanses



5.4 Anomalias renais
aS ON
(] agenesia de rim

L OULTAS: .ieeeiee e ettt eee et e e e ettt e e e e e et e e e e e aaeeeeeesaaaaeeeeesassaaeeeesennaaseeeseaasaseeessanneseeeesanssassesssanssseeesssnnnneeeessannes

5.5 Anomalias esqueléticas (especificar)

[l anomalia de costelas (agenesia/fusdo/duplicacdo) [ defeito de reducdo

[l fusdo vértebras [ hemivértebra

(] espinha bifida [J vértebras hipoplasicas

] escoliose [ pé torto

(1 hipoplasia de radio e/ou polegar [ agenesia de radio e/ou polegar

L1 OULTAS: . e b e s a e s b e et h b h b a et n e

[Jraio X coluna sem alteragdes

5.6 Outras anomalias (especificar)

6. RESUMO DOS SINAIS CLINICOS

7. EXAMES SUBSIDIARIOS:

Hipoétese Diagnostica:

Conduta:

Retorno:
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