Analise das Sindromes com Dismorfismo em
Otorrinolaringologia

Ménica Chiappe de Miscione

Introducio

Habitualmente, atendemos no consultério de ORL pediatrica, pacientes que
apresentam patologias usuais, embora exista um numero reduzido de consultas
por patologias infreqiientes, entre elas se encontram as sindromes com dismorfismos
ou dismorficas.

As dismorfias, das quais se conhece pouco, existem como anomalias ocorridas
durante o desenvolvimento embrioldgico.

Este conceito provavelmente sera atualizado no futuro com o melhor conhecimento
do genoma humano.

Na atualidade a divulgagdo Otorrinolaringoldgica Pediatrica a respeito desses temas
¢ muito pobre ou se encontra reduzida ao campo da genética. Por isso os especialistas
podem contribuir pouco na analise destas doengas.

Assim, algumas delas sdo denominadas genericamente como sindromes
reconhecidas,ou seja, uma série de sinais e sintomas que existem em um mesmo
tempo e definem clinicamente um estado de doenga congénita e outras sdo
registradas diretamente como patologias “da crianga mal formada”.

Mas além das estatisticas daqueles otorrinolaringologistas que trabalham em
hospitais pediatricos de referéncia, a realidade mostra que a maior porcentagem
da populagdo infantil do consultério ambulatorial é normal e que a normalidade
possui mais variaveis que a anormalidade. *

Objetivos e formas de apresentacao

Temos que conhecer como se apresenta uma anomalia que afeta o campo do
desenvolvimento.

Uma disgenesia ¢ um defeito morfoldgico de um 6rgdo, de uma parte dele ou de
uma parte maior do corpo que aparece devido a um processo intrinsecamente
anormal do desenvolvimento. !>

Para isto deve existir alguma interferéncia ou alteragdo no desenvolvimento de
certos componentes de transferéncia de informagdo no estado embrionario,
encarregados de controlar ¢ coordenar o processo de evolucdo de alguma estrutura
complexa do organismo.*

Os bidlogos que estudam exclusivamente a evolugdo normal da morula nas
primeiras 48 horas, acreditam que as dismorfias seriam malformagdes primarias.*
Estas podem ser genéticas, cromossdmicas ou embriopatias multifatoriais.*

As embriopatias multifatoriais envolvem todas aquelas estruturas que
aparentemente nao dependem exclusivamente da informacao genética. '>33 Portanto,
as alteracdes dos componentes do cromossoma ou de um gene poderiam ser
registradas com maior precisdo.

Em nossos pacientes devem-se registrar trés alternativas:
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>  observar clinicamente uma crianga onde um 6rgdo ndo se formou
(disgenesias ou agenesias);

>  observar clinicamente uma crianga onde o desenvolvimento foi
incompleto (palato fissurado, 1abio leporino);

>  observar clinicamente uma crianga onde o desenvolvimento ndo
ocorreu de forma natural (mucopolissacaridose ou alguma das displasias
esqueléticas).

A ultima opgdo ¢ estatisticamente a que se apresenta com maiores probabilidades
na indica¢do do tratamento.
Existem também as malformagdes secundarias.
Assim como as primarias t€ém uma interferéncia no campo do desenvolvimento
intrinseco, as secundarias possuem uma interferéncia extrinseca conhecida:
> Influéncia do Rx, radiagdes, talidomida, alcool, e toxicos, virus:
rubéola, AIDS, Coxsackie, etc.

Sem davida, a medicina na primeira metade do século XX foi dominada pela
fisica. Na segunda metade do século, a maior tendéncia foi quimica:
descobrimento do RNA, DNA, virus, genes.
E possivel que a tendéncia nesta primeira década do século XXI seja imunogenética
Na atualidade existem terapias génicas para patologias que envolvem o campo da
otorrinolaringologia pediatrica ¢ estdo sob controle de protocolos de investigagdo
clinica. !
Um importante aporte ao conhecimento foi dado pela engenharia de cultura de
tecidos. Profissionais da Universidade de Massachussets Eye and Ear, integrado
por Ronald Eavey publicaram estudos sobre o cultura de cartilagem para reimplante
do pavilhdo auricular. !
Investigaram a influéncia dos fatores de crescimento sobre o tecido elastico
cartilaginoso humano pediatrico.
Estes sdo:

> fatores de crescimento fibroblastico basico (basic-FGF) e,

> fator de crescimento transformador beta (TGF-b).
Demonstraram em seus trabalhos que o basic-FGF tem uma enorme possibilidade
tanto in vitro como in vivo, de produzir cartilagem auricular humana na populagdo
pediatrica, sob processo de bioengenharia. Este se elaboraria a partir de uma
pequena amostra de um doador, em curto periodo ¢ com qualidade similar a
cartilagem elastica humana.!
Ministérios de Satude Publica restritos como nos EEUU, possuem uma atitude de
aceitagdo com respeito a esses métodos de cultura de cartilagem, devido a ser um
processo criado a partir das proprias células do paciente.
Esta é s6 uma das linhas de investigacdo. Na atualidade em varios centros do
mundo sdo estudados outros fatores de crescimento.
Outra linha de investigagdo basica se desenvolveu no departamento de
bioengenharia e biociéncia de Houston, Texas (USA). Foi sintetizado um polimero
biologico chamado POLY (4cido fumarinico).
Este polimero durante os primeiros dias in vitro, aumenta sua viscosidade e faz
uma rede com efeito “trepadeira” para a necoformacdo 6ssea. Colocado
posteriormente em uma solugdo de continuidade dssea, permite que as células do
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estroma 0sseo se incluam dentro da trepadeira de acido fumarinico e mineralize e
corticalize formando novo osso.

Em muitos casos pode ser necessario construir um “fantasma’ para permitir formas
adequadas, como na ressec¢do de tumores do malar.

Nessa instancia se realiza uma camada externa com polimero de aglicares que
atua somente como molde para permitir implante no espaco 6sseo ou cartilaginoso.
No processo de reconstrugido da articulacdo témporo-maxilar é necessario usar a
imagem especular da outra articulagdo para obter a forma desejada.*

Esses sdo varios dos exemplos utilizados para a terapéutica das displasias e das
disgenesias. Aparentemente esta tendéncia estaria se impondo nesta primeira
década do século XXI e possui estreito vinculo com a cirurgia de reconstrucao,
com as técnicas minimamente invasivas ¢ com as possibilidades de usar navegadores
cirargicos. ¥

Nesses momentos ¢ de suma importancia que o médico ndo desconheca esses
avangos, assim como ndo deve desconhecer que nem tudo o que ¢ possivel de
realizar vale a pena.

E provavel, que do total de novos conhecimentos, a maior porcentagem tenha
vigéncia até que surja o proximo.

A informagdo via Internet viaja a tal velocidade em difusdo ¢ em quantidade, que
atualmente ¢ o mesmo médico, o encarregado de obté-la e proporciona-la a seus
pacientes.

Sindromes com patologia otorrinolaringoldogica

Nas sindromes dismorficas ¢ necessario realizar um exame clinico preciso,
pensando na existéncia dos mesmos. Deverdo documentar-se historicamente com
Rx , fotografias, estudos de imagem e se deverdio descartar outras alteracdes
congénitas coexistentes. **

A seguir, descreveremos algumas das sindromes que formam parte desta categoria.

Sindrome Artrogrifotica ou Contratura Miltipla Congénita: 3.7 % 18.28,34.35.45

Incluem-se dentro das alteragdes neuromusculares.

E uma patologia caracterizada por paralisia intrauterina com rigidez
musculo-articular, presente desde a vigésima semana de gestagao.

Etiologia: possibilidade de virose intrauterina.

Genética: autossdmica dominante. S6 10% ¢é recessivo familiar na forma clinica
miogénica (tendéncia a perpetuar-se na familia).

O diagnostico ¢ realizado por estudo histoquimico do musculo.

Existem mais de 100 formas clinicas diferentes.

Caracterizam-se por apresentar: >7-°

> rigidez perinatal que cede progressivamente com o desenvolvimento;

> dismorfismo e paralisia facial;

> fissura palatina;

> arcada palatina pronunciada;

> rigidez da articulagdo témporo-maxilar;

> alteracdes da abertura bucal;

> hipotrofia dos musculos faciais;
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> micrognatia;

> disfagia;

> dificuldade respiratoria (20% causa de morte);

> pneumonite aspirativa;

> alto risco de hipertermia maligna com anestésicos inalatorios que produzem a
lise do musculo estriado. O tratamento farmacologico desta patologia se estabelece
com Dantrolene (Dantrium); 32

> Laringe e traquéia normal;

> epiglotite em forma de omega;

> reflexo de sucgdo débil;

> disfun¢do esofagica.

Diagnéstico

> clinico

> genético

> endoscopico

> por imagens- tomografia axial computadorizada.

Tratamento * > '8

> prognostico reservado a evolugio clinica

> controle de hipertermia anestésica cirirgica

> fisioterapia permanente

> fonoterapia

> corregdo cirurgica de alteragdes anatdmicas compensatorias.

Osteogénese Imperfeita * 3 10

E um defeito congénito do desenvolvimento da fibra colagena, existindo alteragio
do tecido conjuntivo associado a anormalidades metabolicas severas.
Incidéncia: 1 de cada 25000 nascido vivos.

Etiologia: a nivel molecular parece existir um defeito quantitativo na produgio
do pré-colageno tipo 1 como resultado da diminuigao da sintese de uma das cadeias
fundamentais.

Genética: ¢ autossomica dominante, com variavel expressividade e penetrancia
incompleta. Pode corresponder a uma mutagdo recente que ndo tenha memdoria
genética. O paciente afetado por osteogénese imperfeita possui a probabilidade de
transmitir a descendéncia em 50% devido & dominancia.

De acordo com o exposto, os pais que ndo possuem a doenga ndo deveriam
preocupar-se com a recorréncia da mesma.

Tem sido identificados 2 genes para a osteogénese imperfeita: + 10

> terminac@o la 1 no cromossoma 17q

> terminac@o 2 no cromossoma 7q

Alguns autores tém proposto uma relagdo entre a osteogénese imperfeita e a
otosclerose por possivel papel do gene terminag8o 1 na otosclerose. Embora, outros
estudos histopatologicos sobre a platina do estribo, mostraram diferencas
significativas em ambos casos, ndo confirmando o antes aqui exposto. % 4647
Apresenta-se em quatro formas clinicas, sendo a mais freqiiente a do tipo 1.
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Do ponto de vista clinico e genético, a forma clinica tipo 1 e 4, sdo dominantes (a
4 tem menor fragilidade 6ssea com ou sem dentinogénese).

O tipo 3 é recessivo como o tipo 2, porém com esclerdticas azuis e audigdo normal.
O tipo 2 ¢ letal no periodo neonatal.

Manifestagdes clinicas '* 3!

> hipoacusia condutiva, mista ou neurossensorial (rara de ser observada na crianga)
» zumbido (mais freqiiente no adulto jovem)

> alteragdes na discriminagdo da palavra - dificuldade para falar por telefone e
para ouvir em lugares ruidosos

> tdrax curto e em tonel

> fragilidade dssea

> dentiogénese imperfeita (hiperplasia da polpa com translucidez dos dentes,
coloragdo amarelada, erupgo tardia dos dentes e facilidade para caries)

» esclerdticas azuis, estatura baixa

> hipermobilidade articular e ligamentosa.

Diagnéstico

> clinico

> genético

> fonoaudiologico

Tratamentos

> cuidados paliativos perinatais

> “prétese” ou “aparelho” auditivo (aparelho de amplificagdo sonora individual)
> fonoterapia

> fisioterapia

> tratamento cirtrgico das altera¢des

> tratamento clinico com pamidronato. Este tramento é realizado sob protocolo
nos tipos severos de osteogénese imperfeita, de forma endovenosa, por um periodo
suficiente de tempo para obter um impacto favoravel sobre a fragilidade dssea,
necessitando interna¢do do paciente com continuo controle clinico.

Neurofibromatose

E uma facomatose (grupo de doencas de origem hereditaria) caracterizada por
deformagdes congénitas em varias partes do corpo (especialmente no sistema
nervoso central). 11, 21.

Possui 2 formas de apresentagdo:

> doenga tipo 1 (NF1) - Doenga de Von Recklighausen;

> doenga tipo 2 (NF2).

Neurofibromatose Tipo 1 (NF1)

A NF1 é uma das alteracdes genéticas mais freqiientes no ser humano > & & - 1419,
21,27, 35,39,44

Incidéncia: 1 de cada 4000 nascidos vivos.

Genética: ¢ uma doenga autossomica dominante, com alta penetrancia, porém de
variavel expressividade.

E causada por defeito do gene NFI(fator de desenvolvimento do nervo)
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localizado no cromossoma 17¢. 1228 11.21.27

A NF1 inicia-se com manifestagdes clinicas desde o primeiro ano de vida.
Apresenta-se com maior freqiiéncia que a NF2. Envolve a via aérea, pele, sistema
nervoso e sistema osteoarticular.

Manifestagdes clinicas ! 152638, 39,40, 44,48

> manchas cutaneas café com leite

> hipoacusia neurossensorial

> neurinoma do acustico, que é freqiientemente unilateral e aparece s6 em 5%
dos pacientes afetados **

> alargamento bilateral dos condutos auditivos internos

> alta incidéncia de tumores: gliomas do nervo optico, que podem levar a
cegueira

> nodulos de Lisch na iris durante a puberdade

> atraso no desenvolvimento da aprendizagem e retardo motor

> nddulos subcutaneos multiplos (principalmente axilares)

> gigantismos craniais e distais (por alteragdes na informagao do nervo periférico).

Neurofibromatose Tipo 2 (NF2) !1.20.2

> menor freqiiéncia de apresentagdo que a NF1

> as manifestagdes clinicas ndo sdo sempre precoces

> envolve o sistema neuro-otologico (com comprometimento do nervo no conduto
auditivo interno)

> apresenta comprometimento visceral.

Genética: doenca autossomica dominante com alta penetrancia porém com
variavel expressividade.E causada pela mutagdo de um tumor supressor génico
no cromossoma 22q12.2. -2

Manifestagdes clinicas !> 24

> hipoacusia neurossensorial sem recrutamento

> em 95% dos casos os neurinomas do acustico sdo bilaterais e assintomaticos até
o adulto jovem. Por isso deve-se realizar controles clinicos periddicos desde a
infancia

»zumbido

> multiplas manchas café com leite pequenas

> hepatoesplenomegalia.

Tratamento

> Todos os programas de tratamento se encontram dirigidos para melhorar a
qualidade de vida do portador da doenga.

» Cirargico: a morbimortalidade pode estar associada ao tratamento cirurgico
de grandes e médios tumores, ¢ ndo a presenga unica do neurinoma do acustico.
> “Protese” ou “aparelho” auditivo (aparelho de amplificagdo sonora individual).
> Tratamento multidisciplinar da patologia coexistente.

Sindrome de Treacher Collins

E conhecida, também, como disostose mandibulofacial

Possui uma ampla variabilidade na apresentagdo, que faz com que tenha
diferentes formas clinicas. Isto leva a possiveis erros diagndsticos. '*4
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Etiologia. E uma doenca autossémica dominante com quase 100% de penetrancia
e alta variabilidade na expressdo. Em cada familia existe similitude. Em 60% dos
casos aproximadamente representam mutagdes recentes.

A identifica¢do da mutagdo no gene TCOF1 foi estudada em 5 diferentes familias.'

Manifestagdes clinicas +?

Com maior freqiiéncia de apresentagio:

> fendas palpebrais antimongoloides;

> hipoplasia malar e mandibular;

> coloboma palpebral inferior;

> malformacg@o dos pavilhdes auriculares;
» defeito do conduto auditivo externo;

> hipoacusia condutiva;

> fissura palatina.

Com menor freqiiéncia:

> atresia de coanas;

> auséncia de glandula parotida;

» microftalmia;

> fistulas cegas e apéndices cutaneos entre a orelha e o angulo da boca.

O crescimento dos ossos faciais durante a infancia proporciona uma melhor
harmonia facial, podendo completar-se com cirurgia plastica.

Diferentes autores chegaram a conclusdo que as caracteristicas da face desta
sindrome é produto da relago entre a base do crdnio anormal, o dismorfismo da
mandibula e as anomalias do complexo malar-maxilar. '

Tratamento >
> a maioria dos pacientes tem inteligéncia normal, por tanto, requerem um
diagnostico precoce da sua surdez ¢ um tratamento adequado;
> cirargico: 1. cirurgia cosmética e funcional
2. corregdo das alteragdes com aparelhos externos

Anomalia de Robin: (Sindrome de Pierre Robin)

Denomina-se Sindrome de Pierre Robin. Atualmente ¢ conhecida s6 como
anomalia, pois ndo preenche os critérios de uma sindrome.

A anomalia de Robin pode ser classificada como uma forma isolada (ndo
sindromica) em 20% dos casos ¢ 80% restantes associada com outras sindromes
(sindrémica). - 42

Incidéncia: 1 de cada 8500 nascidos vivos !

Etiologia A anomalia de Robin se observa mais freqlientemente em individuos
sem outra alteragdo, cujo progndstico ¢ bom, se sobrevivem a um periodo inicial
da vida, condicionado pela obstrugéo respiratoria.

Com menor freqiiéncia a anomalia de Robin pode estar incluida dentro de uma
sindrome de defeitos multiplos, por exemplo a Sindrome da Trissomia 8.

Esta patologia também pode ser o resultado de uma constricdo mecanica uterina
precoce, de forma que o queixo se encontra oprimido, limitando seu crescimento
antes do fechamento do palato. ! %
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Manifestagdes clinicas '> 2>

> micrognatia

> glossoptose

> fenda do palato mole

> 0 unico defeito primario inicial poderia ser a hipoplasia da regido mandibular
antes das 9 primeiras semanas. Isto provoca a localizagdo posterior da lingua,
impedindo o fechamento das cristas palatinas posteriores, devendo estas,
sobrepassar a lingua para chegar a linha média

> contorno circular da fissura palatina (forma de U) que difere da habitual forma
em V invertida da maioria das fissuras palatinas

> obstrugdo respiratoria podendo necessitar traqueostomia

> ma alimentacdo

> se a insuficiéncia respiratoria ndo € controlada, o paciente corre risco de
desenvolver cor pulmonale.

Tratamentos '!- 2542

> manter a via aérea permeabilizada e, se necessario, realizar traqueostomia

> controle da ingesta (registrar os aumentos de peso)

> existem autores que recomendam observar o crescimento das estruturas do palato
enquanto continua desenvolvendo-se em diregdo a linha média, antes de efetuar o
fechamento cirargico.

Sindrome de Goldenhar

(Com espectro dculo/auriculo/vertebral - microssomia hemifacial)

Esta sindrome ¢é caracterizada por anomalias na morfogénese dos primeiro e
segundo arcos branquiais, que podem estar acompanhados por alteragdes
auriculares, vertebrais e oculares. Em 35% dos casos se acompanha de dermoéide
epibulbar, em 20% coloboma. Pode ter blefaroptose ¢ fissuras palpebrais estreitas.
Alteracdes da coluna cervical e da base do cranio (fusdo vertebral em 35%). Também
sdo freqiientes altera¢3es renais, como agenesia de rim, duplo ureter, etc. >4
Quando a sindrome se apresenta de forma unilateral, tem predominio estatistico
pelo lado direito.

Incidéncia: 1 de cada 3000 a 5000 nascidos vivos, com predominio no sexo
masculino (3:2)

Etiologia: desconhecida

Manifestagdes clinicas: geralmente sdo unilaterais e assimétricas. 2 *!
Apresentagdo clinica habitual:

> hipoplasia da regido malar, maxilar e/ou mandibular (especialmente ao nivel do
maxilar inferior e da articulagdo témporo-maxilar);

> hipoplasia da musculatura facial;

» microtia;

» fistulas bucais;

> hipoacusia condutiva variavel;

> secregdo parotidea diminuida ou ausente;

> disfun¢@o do véu palatino;

> anormalidades na fun¢@o e/ou estrutura da lingua;

> patologia vertebral especialmente cervical,

> coeficiente mental normal.
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Apresentacdo clinica ocasional:

> patologia da orelha interna com hipoacusia neurossensorial;
> fenda palatina e labial;

> anormalidades laringeas.

Tratamentos » *!

> cirurgia plastica das alteragdes

> tratamento precoce da hipoacusia.
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