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Resumo

Os Sindromas Trico-Rino-Falangicos (STRF) caracterizados por anomalias especificas do cabelo, face e dedos, sdo convencio-
nalmente divididos em dois tipos I e II -, com considerdvel sobreposicdo fenotipica, sendo a existéncia de exostoses muiiltiplas no tipo
II (também designado Sindroma de Langer-Gideon), a unica caracteristica que clinicamente os destingue. Ambos podem estar
associados a atraso mental ou de linguagem, especialmente o Tipo II. O diagndstico depende fundamentalmente de uma observacio

clinica cuidadosa.

A propdésito de trés casos, os autores discutem os aspectos clinicos e genéticos destas entidades, para as quais ndo existe

diagnéstico prénatal especifico.

Palavras-Chaves: Sindroma Trico-Rino-Falingico (STRF Tipo I), Sindroma de Langer-Gideon (STRF Tipo II), Microdelecgdo

8q24.

Abstract

The Tricho-Rhino-Phalangeal Syndromes (TRFS) caracterized by specific anomalies of the hair, face and fingers, are classically
divided in two types - I and II -, with markedly phenotipical overlap. The presence of multiple exostoses in type II (also called Langer-
Gideon Syndrome), is the only feature that clinically distinguishes the two types. Both may be associated with mental or language
delay, specially type II. Diagnosis is based on careful clinical examination.

The autors report three cases of TRFS and discuss clinical and genetic aspects of these syndromes, which dont have specific

prenatal diagnosis.

Key-words: Tricho-Rhino-Phalangeal Syndrome (TRFS Type I), Langer-Gideon Syndrome (TRFS Type II), Microdelection 8q24.

Introducao

Um sindroma cujas caracteristicas major sdo cabelos
finos e rarefeitos, uma face caracteristica com nariz
globoso em forma de péra com narinas hipopldsticas, e
falanges com epifises cuneiformes nos radiogramas, foi
descrito pela primeira vez por Gideon em 1966 , que o
chamou de sindrome tricorinofaldngico Tipo I (STRF)
(MIM * 190350).

Entregue para publicacdo em 12/03/97.
Aceite para publicacdo em 12/02/98.

Em 1969 Langer @ e Gideon © descreveram novos
casos apresentando algumas diferengas fenotipicas adicio-
nais além das descritas (exostoses, atraso mental, micro-
cefalia, pavilhdes auriculares proeminentes, baixa esta-
tura, micrognatia, philtrum longo e pele redundante) de-
nominando-os de STRF Tipo II, deixando a denominagdo
de STRF Tipo I para a descri¢@o original. Hall et al ¥ em
1974, preferem o epénimo de Sindrome de Langer-Gideon
(LG) para a descri¢do de outros casos de STRF Tipo II
(MIM * 150230).

Existe no entanto, uma considerdvel sobreposi¢do
fenotipica dos dois tipos, e a tinica manifestagdo clinica
que verdadeiramente os distingue é a presenca de mul-
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tiplas exostoses no Tipo II © ©. A ambos podem estar
associados surdez, microcefalia, pele redundante e atraso
mental ou de linguagem, este ultimo sobretudo no Tipo
II. Embora o atraso mental tenha sido considerado origi-
nalmente, a inteligéncia é extremamente varidvel: apro-
ximadamente 25% dos doentes apresentam inteligéncia
normal ou borderline; 17% tem atraso leve; 40% tem
atraso moderado e 14% apresentam atraso profundo .
A etiologia é provavelmente comum tendo sido des-
crita a sua associacdo com microdeleccdes citogenéticas
no cromossoma 8q24 ®. O STRF Tipo II é herdado se-
gundo um padrio de hereditariedade autossémica domi-
nante 7 ¥ estando descritos raros casos, ndo comprova-
dos, de provével transmissdo autossémica recessiva (MIM
275500) ®. A maioria dos casos de STRF Tipo II é de
natureza esporddica, havendo alguns raros casos descri-
tos de transmissdo autossémica dominante ¢ 78 9 10,

Caso 1

P. J. S. C., sexo masculino, caucasiano, admitido na
consulta de Genética do Instituto de Genética Médica do
Porto (IGM) aos 6 anos de idade (1995), por sindrome
dismérfico e atraso de linguagem.

Terceiro filho de pais ndo jovens (mde 36 anos),
sauddveis e ndo consanguineos, com dois irmédos saud4-
veis. Sem histéria familiar de atraso mental ou anomali-
as. Gestagdo de termo, vigiada, sem intercorréncias. Par-
to por cesariana, por sofrimento fetal. Peso ao nascer
3300g, somatometria adequada para a idade gestacional.
Necessidade de manobras de reanimagfo e internamento
durante 1 més na UCIN por sépsis neonatal. Desenvolvi-
mento psicomotor sempre adequado a idade, excepto atra-
so de linguagem e voz grave. Histéria de infec¢des res-
piratdrias de repetigdo.

Ao exame objectivo era uma crianga hiperactiva, com
crescimento estaturoponderal no P10-25, e perimetro
cefalico no P25-50. Fécies longa, fronte alta, nariz globoso
em forma de péra e narinas hipoplasticas, filtrum longo,
ldbio superior fino, prega horizontal no mento e micro-
retrognatia. Orelhas grandes e proeminentes. Cabelo lou-
ro claro, fino e rarefeito, sobretudo nas regides frontotem-
porais e de crescimento lento. Rarefac¢do das sobrance-
lhas na metade lateral. Pestanas finas e escassas. (Fig. 1)

Palato estreito, atraso na erup¢do dentdria, hipodontia
e agenesia dos incisivos laterais inferiores, maloclusio e
multiplas cdries.

Pescogo curto, ombros descaidos e térax em quilha.
Auscultagdo cardiopulmonar normal. Deiscéncia dos rec-
tos abdominais e pequena hérnia da linha branca na re-
gido epigdstrica. Testiculos retrdcteis. Mios com dedos
curtos e afilados, hiperlaxidez articular e alargamento das

epifises. Pés planus e valgus, hallux valgus e sobreposicdo
dos 2.° e 4.% artelhos. Unhas de textura muito fina.

A avaliacdo por Psicologia excluiu atraso mental. O
exame oftalmoldgico e os potenciais evocados auditivos
foram normais. As ecografias cardfaca e renopélvica
foram normais.

As radiografias do esqueleto mostram aspecto
cuneiforme das falanges intermédias dos dedos das maos
e pés e falanges distais dos polegares. (Fig. 2) Mostraram
ainda escoliose lombar dextrocéntrica de grande raio,
varismo de ambos os fémures com diminui¢do do angulo
cervicodiafisdrio, discreto achatamento das epifises
femurais sobretudo a esquerda, pequeno quisto dsseo
submetafisdrio no fémur esquerdo proximal e espinha
bifida em L5. O caridtipo efectuado com bandas de alta
resolucdo foi normal, nfo se detectando microdelec¢do
em 8q24.

FIG. 1 - Caso 1 — Face aos 6 anos de idade

FIG. 2 - Caso 1 - Radiografias das mdos evidenciando o aspecto
cuneiforme das falanges.

Caso 2

J. D. P. M., sexo masculino, caucasiano, admitido na
consulta de Genética do IGM aos 13 anos de idade (1988),
para estudo de sindroma dismérfico.
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Terceiro filho de pais ndo jovens (mde de 44 anos),
sauddveis e ndo consanguineos. Duas irmds sauddveis
com filhos sauddveis. Sem antecedentes familiares de
anomalias genéticas. Antecedentes neonatais irrelevantes.
Histéria de infecgdes de repeticdo na infincia. Atraso
mental moderado com atraso grave na linguagem. Aos 5
anos foi-lhe diagnosticada surdez total a direita e parcial
a esquerda tendo-lhe sido colocada uma prétese auditiva.
frequentou sempre o ensino especial.

Ao exame objectivo era um adolescente com cresci-
mento estaturoponderal e do perimetro cefdlico normais.
Dismorfia facial caracteristica com nariz globoso. cabe-
lo fino muito escasso, sem barba, escassa pilosidade axilar
e plbica. Anomalias dentdrias. Alteracdes das maos e
pés com dedos irregulares, alargamento das epifises,
clinodactilia e unhas displasicas (Fig. 3). Cariétipo nor-
mal, sem evidéncia de microdelec¢do em 8q24. A evolu-
¢do do fendtipo ao longo dos anos pode observar-se
através das fotografias (Figs. 4 e 5).

FIG. 3 — Caso 2 — Foto das mdos aos 19 anos de idade.

FIG. 4 ¢ 5 — Caso 2 — Face aos 1 e 19 anos de idade respectivamente.

Caso 3

F. M. T. S., sexo masculino, caucasiano, admitido na
consulta de genética do IGM aos 5 meses de idade (1991),
para estudo de sindrome dismérfico.

Primeiro filho de pais jovens e sauddveis, nido
consanguineos. Antecedentes familiares de pavilhdes
auriculares displdsicos com audi¢do normal na familia
paterna, mas pai com pavilhdes auriculares normais.
Gestacdo de termo, vigiada, sem intercorréncias. Parto
eutécico, hospitalar. Somatometria adequada a idade
gestacional. Dificuldades na alimentacdo desde o nasci-
mento.

Foi observado pela primeira vez no IGM aos 5 meses
de idade, ndo se tendo chegado a qualquer diagndstico
nessa altura, tendo continuado em observagdo. Pelos 16
meses de idade era uma crianga com atraso de cresci-
mento estaturoponderal e microcefalia, desenvolvimento
psicomotor normal, leve atraso de linguagem e voz rou-
ca. Fécies com fronte alta, distopia cantorum, nariz
globoso em forma de péra e narinas hipopldasticas, filtrum
longo, labio superior muito fino, e microretrognatia. Ore-
lhas grandes, displdsticas, proeminentes e de implantacdo
baixa. Cabelo muito louro, fino, rarefeito e de implanta-
¢do baixa na nuca. Sobrancelhas rarefeitas na metade
lateral (Fig. 6). Maloclusdo dentdria e md implantacio
dos dentes incisivos. Pescogco curto com excesso de
panicula adiposa. Tumefac¢do muito dura, arredondada,
na regido da omoplata direita, em aparente continuidade
com o 0sso. Pequena mancha “café au lait” na pele
recobrindo o mesmo local (Fig. 7). Maos com dedos curtos
e afilados, polegar de inser¢do baixa, com leve desvio
radial. Hiperlaxidez articular. Joelhos valgus, pés varus,
desvio lateral dos artelhos sobre o héllux, prega plantar
transversal bilateral e unhas de textura fina.

FIG. 6 — Caso 3 — Face aos 16 meses de idade.
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FIG. 7 — Caso 3 — Exostose na omoplata direita.

O exame oftalmoldgico, os potenciais evocados audi-
tivos e o ecocardiograma foram normais. A ecografia
renopélvica mostrou rim hipopldsico a esquerda e rim
vicariante a direita. A cistouretrografia miccional seriada
foi normal.

As radiografias do esqueleto evidenciavam miiltiplas
exostoses: exostose proximal no perénio esquerdo, distal
no peréneo direito, proximal no tmero direito (Fig. 8).
A exostose na omoplata direita, teve crescimento rdpido
exigindo exérese cirurgica. Epifises das falanges em for-
ma de cone. O cariétipo de bandas de alta resolu¢ido nao
detectou microdelec¢do em 8q24.

FIG. 8 — Caso 3 — Exostose proximal no tmero direito.
Discussiao

O diagnéstico do STRF Tipo 1 (MIM * 190350) efec-
tua-se pelo aspecto clinico caracteristico da face (nariz
globoso em forma de péra com narinas hipopldsticas
descrito como “em capacete grego”, philtrum longo, ore-
lhas proeminentes), anomalias dos dedos (m&os com arti-
culagdes proeminentes, dedos afilados, clinodactilia) e

das faneras (cabelo fino e esparso, unhas displdsticas) ©
6,7,8,9,10)

Radiolégicamente caracteriza-se pelo aspecto cunei-
forme das epifises das falanges.

E herdado segundo um padrdo de hereditariedade
autossémica dominante ¥ estando descritos raros casos,
nido comprovados, de provével transmissdo autossémica
recessiva (MIM 275500) ®.

O risco de recorréncia para a futura descendéncia de
um casal em que o conjuge manifesta a presenca do gene
¢ de 50%. Se nenhum dos pais for afectado o risco €
praticamente desprezivel, correspondendo a uma neo-
mutac¢do. Os pacientes afectados terdo igualmente 50%
de risco de transmitirem a patologia a sua descendéncia.
Torna-se portanto imprescindivel para o aconselhamento
genético o rastreio sistematico de anomalias, mesmo que
discretas, nos pais.

O diagnéstico diferencial faz-se sobretudo com ou-
tras entidades que também se apresentam com alteracoes
epifisdrias, tais como a Displasia Cleidocraneana (MIM
119600), Sindrome de Ellis-van Creveld (MIM 225500),
Condrodisplasia Metafisaria Tipo Mckusick (Sindrome
Cartilagem-Cabelo) (MIM 250250), Pseudohipoparati-
roidismo (Osteodistrofia de Albright) (MIM 208500) ©.
Entre estas, a Displasia Cleidocraneana ¢ a entidade que
mais caracteristicas partilha com os STRF Tipo I, no
entanto as alteracBes das claviculas naquela permitem
fdcilmente o diagndstico diferencial. De salientar tam-
bém que as epifises cuneiformes de aparecimento isola-
do, podem representar uma variante da normalidade.

O STREF Tipo II (MIM * 150230) caracteriza-se por
um fendtipo semelhante ao STRF Tipo I. Radiologica-
mente distingue-se pela presenga de exostoses miiltiplas
dos ossos longos e de falanges com epifises cuneiformes
e metafises proximais em forma de anzol. A prevaléncia
¢ maior no sexo masculino. A maioria dos casos é de
natureza esporddica, havendo alguns raros casos descri-
tos de transmissdo autossémica dominante © 78 % 10,
E obrigatério o diagnéstico diferencial com outras enti-
dades que apresentam exostoses multiplas, como Sindrome
das Exostoses cartilaginosas Miltiplas (MIM 133700) de
transmissdo autossomica dominante e a Fibrodisplasia
Ossificante Progressiva (MIM 135100) ©.

No primeiro as exostoses sdo idénticas as do STRF II
mas estdo ausentes as caracteristicas major dos STRF.
No segundo a auséncia da dismorfia facial caracteristica
e a presenca de malformagdes dos hdllux permitem o
diagnéstico diferencial, apesar da presenca de alteragoes
dos cabelos, dedos, surdez e atraso mental ligeiro pode-
rem colocar dificuldades.

E bem conhecida a evolugdo progressiva do fendtipo
com a idade em ambos os sindromes © * 'V tornando
mais fécil o diagnéstico pelos 3-4 anos de idade, altura em
que as caracteristicas major ja se encontram presentes. O
caso 2 aqui descrito permite-nos ilustrar bem este facto.
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Buhler et al em 1980 2, descreveram pela primeira
vez um doente com STRF Tipo I associado a uma delec¢io
citogenética visivel no cromossoma 8q24, havendo ind-
meras publicacdes ulteriores sobre este assunto (! 131419,
Os mesmos autores demontraram posteriormente que oS
STRF I e II diferem essencialmente no tamanho da
deleccdo, estando a forma mais severa (Tipo II) asso-
ciada a uma delec¢do maior (q24.11 —> q24.13) en-
quanto o Tipo I tem sido associado a uma delec¢do mais
restrita (q24.12). demonstraram também que a banda
8q24.13 estd relacionada com o desenvolvimento de
exostoses. O atraso mental parece estar relacionado com
o tamanho da delecgdo intersticial em 8q ¥,

Aproximadamente 75% dos doentes com STRF Tipo
II (Langer-Giedeon) tem deleccio em 8q24.1 detectdvel
por técnicas de citogenética convencional ou de bandas
de alta resolucdo . A disponibilidade, facilidade e alta
sensibilidade da andlise por FISH (Hibridizag¢do In Situ
por Imunoflurescéncia) estd a tornar-se rdpidamente o
método analitico de elei¢dio para detectar microdelecc¢des
(>90% por FISH no STRF Tipo I). Nos casos em que ha
microdelecgdes os pais devem ser estudados para excluir
casos de transloca¢dio ou inversdo cromossémica que
envolveriam um alto risco de recorr~encias 7. Estas
observagdes levantaram a hipétese do STRF Tipo II (LG)
ser um sindroma de genes contiguos causado pela delec¢do
de varios genes na regido 8q24. Estudos moleculares para
definir a regido minima de sobreposi¢cdo no STRF Tipo
IT (LG) tém sido publicados e estd estimada em 2Mb "©.

Apesar de nos trés doentes aqui descritos o caridtipo
de bandas de alta resolucdo ter sido normal, este facto
ndo exclui o diagndstico que estd bem comprovado cli-
nica e radiolégicamente. Os dois primeiros doentes des-
critos enquadram-se no diagnéstico STRF Tipo I e o
terceiro caso no STRF Tipo II. Neste dltimo paciente nao
foi ainda possivel efectuar pesquiza da delec¢do por FISH.

Os trés casos parecem-nos de natureza esporadica.
No caso 3 a histéria familiar paterna de pavilhdes
auriculares displdsicos parece ser uma situacdo paralela
ao STRF, uma vez que o pai do doente tem pavilhdes
auriculares e audi¢do normais, bem como auséncia de
alteragdes esqueléticas.

Nio hé possibilidade de efectuar diagndstico prénatal
nesta patologia (excepto em casos ligados a anomalias
cromossdmicas dos pais e se existir microdeleccdo).

Tendo em conta que estes sindromes sdo bem
caracterizdveis clinicamente, pensamos ter interesse esta
apresentacdo no sentido de despertar a atencdo dos Pedi-
atras para a sua identificacdo ou suspeigdo.
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