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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Treacher Collins (STC) é classicamente um disturbio de transmisséo
autossomica dominante; entretanto aproximadamente 60% dos casos de STC ocorrem por
mutacBes novas. E caracterizada por anomalias craniofaciais de ampla variagdo clinica, com
incidéncia aproximada de 1:40.000 a 1:70.000 casos por nascidos vivos (AKRE et al., 2012;
SILVA et al., 2008). Em 1996, descobriu-se que caracteristicas da STC estavam
primariamente associadas a mutacdes no gene TCOFL1, localizado no brago longo do
cromossomo 5 (50932-33.1) (TREACHER COLLINS SYNDROME COLLABORATIVE
GROUP, 1996). Pode ser encontrada na literatura pelos sindbnimos Sindrome de Treacher
Collins-Franceschetti, Sindrome de Berry e Sindrome de Franceschetti-Zwahlen-Klein, entre
outras denominagfes (ANDRADE et al., 2005; KATSANIS; JABS, 2012).

A STC teve seus componentes essenciais descritos primeiramente em 1900, por E.
Treacher Collins, apesar de Thomson ter sido o primeiro a referenciar esta sindrome no ano
de 1846 (ANDRADE et al., 2005). Possui caracteristicas clinicas particulares bem descritas,
com espectro muito variavel de apresentacdes fenotipicas, e seus portadores usualmente nao
demonstram qualquer forma de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor ou retardo
mental. Pode ser identificada por atributos diversos, como hipoplasia de mandibula e de 0sso
zigomatico, coloboma de pélpebra inferior, auséncia ou rarefacdo dos cilios das palpebras
inferiores, anormalidades da orelha externa e baixa implantacdo de cabelo na regido ao nivel
das bochechas (CHANG; STEINBACHER, 2012; KATSANIS; JABS, 2012).

Devido a malformacédo dos ossiculos da orelha interna (incluindo auséncia, hipoplasia
ou anquilose) e hipoplasia das cavidades da orelha média, cerca de metade dos portadores da
sindrome pode apresentar perda auditiva de conducdo, enquanto as estruturas da orelha
interna tendem a ser normais. A estenose ou atresia coanal (uni ou bilateral), juntamente com
as fissuras palatinas, sdo exemplos de outros tipos de anormalidades menos frequentes
(CHANG; STEINBACHER, 2012; KATSANIS; JABS, 2012; SILVA et al, 2008). Tais
alteracdes fenotipicas devem-se, provavelmente, a uma malformacdo congénita que atinge o
primeiro e o segundo arcos branquiais, bilateralmente, durante a embriogénese. Até o
momento, ndo foi possivel identificar predilecdo de acometimento relacionada a género ou
raca (ANDRADE et al., 2005).

As alteragdes anatémicas diagnosticadas quando do nascimento tendem a ser estaveis

e ndo progredir com o passar dos anos. Os pacientes portadores da STC podem evoluir com
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grave dificuldade respiratéria oriunda das malformacdes faciais apresentadas, podendo
complicar com resfriados e infeccdes, principalmente em criancas. E também comum a
concomitancia das sindromes de deformidade craniofacial com a sindrome da apneia
obstrutiva do sono. Outras malformacdes repercutidas em regides distintas do corpo podem
acontecer, como cardiopatia congénita e criptorquidia (AKRE et al., 2012; SILVA et al.,
2008).

2. OBJETIVOS

Objetivo Geral
e Relatar um caso de Sindrome de Treacher Collins em Aracaju/SE.
Objetivos Especificos
e Realizar uma revisdo de literatura sobre a Sindrome de Treacher Collins.
e Relatar um caso de Sindrome de Treacher Collins em Aracaju/SE, correlacionando
com os dados existentes na literatura referentes a propria sindrome.
e Sugerir um fluxograma de conduta a partir da suspeita diagnostica da Sindrome de

Treacher Collins.

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo realizado com base na analise de um caso de Sindrome de
Treacher Collins (STC) em Aracaju/SE. O presente estudo teve seus dados coletados do
prontuario do paciente e de informacdes fornecidas pelos seus responsaveis legais mediante
entrevista, apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) por parte
dos participantes da pesquisa, respeitando a resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de
Saude do Ministério da Salde. Realizou-se uma revisdo completa das principais publicacGes
sobre STC disponiveis na literatura, incluindo as maiores casuisticas até 0 momento.

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, com CAAE de numero
26397014.0.0000.5546.



4. REVISAO DE LITERATURA

INTRODUCAO

Malformagdes congénitas podem surgir em aproximadamente 1% de todos os
nascidos vivos, sendo elas visivelmente percebidas em maior ou menor grau. Desse grupo,
cerca de um terco demonstra algum tipo de anormalidade craniofacial, que ganha importancia
em se tratando da significante mortalidade que gera, além do prejuizo global na salde
biopsicossocial do individuo e dos custos motivados pelos cuidados com esses pacientes. Até
0 momento, ja foram descritas mais de 700 tipos distintos de sindromes craniofaciais
(GORLIN; 2001; TRAINOR; ANDREWS, 2013).

A Sindrome de Treacher Collins (STC, OMIM 154500) faz parte do grupo clinica
e geneticamente heterogéneo de alteracdes do desenvolvimento craniofacial. E um distarbio
de transmissdo autossdmica dominante, porém 60% de todos os casos de STC ocorrem por
novas mutacdes genéticas. E caracterizada por anomalias craniofaciais de ampla variacéo
clinica, com incidéncia aproximada de 1:40.000 a 1:70.000 casos por nascidos vivos. Apesar
de rara, € a desordem mais frequente do grupo das disostoses mandibulofaciais (AKRE et al.,
2012; SILVA et al., 2008; VINCENT et al., 2014). Até o momento, ndo foi possivel
identificar predilecdo de acometimento relacionada a género ou raca. Pode ser encontrada na
literatura pelos sinbnimos Sindrome de Treacher Collins-Franceschetti, Sindrome de Berry e
Sindrome de Franceschetti-Zwahlen-Klein, entre outras denominactes (ANDRADE et al.,
2005; KATSANIS; JABS, 2012). A STC teve seus componentes essenciais descritos
primeiramente em 1900, por E. Treacher Collins, apesar de Thomson ter sido o primeiro a
referenciar esta sindrome no ano de 1846 (ANDRADE et al., 2005).

MANIFESTACOES CLINICAS

A STC possui caracteristicas clinicas particulares bem descritas. Apresenta um
espectro muito variavel de apresentacdes fenotipicas, e seus portadores usualmente néo
demonstram qualquer forma de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor ou retardo
mental. Pode ser identificada por atributos diversos, como hipoplasia de mandibula e 0sso
zigomatico, coloboma de pélpebra inferior, auséncia ou rarefacdo dos cilios das palpebras

inferiores, anormalidades da orelha externa e deslocamento de cabelo da regido pré-auricular



para as bochechas (CHANG; STEINBACHER, 2012; KATSANIS; JABS, 2012). A
hipoplasia da mandibula com frequéncia esta associada a oclusao insatisfatéria das arcadas
dentarias (TRAINOR; ANDREWS, 2013). Jones (2006) listou as principais caracteristicas
clinicas dos pacientes com STC de acordo com a frequéncia em que apareciam. Em ordem
decrescente, as anomalias mais percebidas por esse autor foram: fissuras palpebrais inclinadas
para baixo em disposicdo antimongoloide (89%); hipoplasia em regido malar (81%);
hipoplasia de mandibula (78%); malformacao dos pavilhGes auditivos (77%); coloboma de
palpebra inferior (69%); auséncia completa ou parcial das pestanas em palpebra inferior
(53%); surdez de condugédo (40%); dificuldades na visdo (37%); defeitos acometendo o
conduto auditivo externo (36%); incompeténcia de palato mole (32%); e projecdo de cabelo
do couro cabeludo para as regides laterais das bochechas (26%). O atraso no desenvolvimento
da fala percebido em alguns pacientes provavelmente estd relacionado aos problemas
auditivos, frequentes na STC (TEBER et al., 2004).

As referidas alteragBes habitualmente se apresentam de forma simétrica e séo
percebidas bilateralmente na face dos individuos acometidos. A variacao fenotipica ocorre de
tal forma que, ainda quando os casos de STC ocorrem dentro de uma mesma familia, as
anomalias podem acontecer nos mais diferentes niveis de intensidade. Por conta disso, pode-
se encontrar casos em que a desordem ndo € sequer percebida ou diagnosticada — sugerindo
que a prevaléncia da sindrome na populacdo é possivelmente subestimada — ou casos mais
graves que evoluiram com oObito ainda no periodo neonatal por complicacfes nas vias
respiratorias. A grande flutuacdo nas caracteristicas fenotipicas observada na STC muitas
vezes traz bastantes dificuldades tanto para o diagndstico quanto para o aconselhamento
genético, especialmente quando da ndo ocorréncia de outros afetados na familia.
(SPLENDORE, 2002).

As alteracdes anatdmicas diagnosticadas quando do nascimento tendem a ser
estaveis e ndo progredir com o passar dos anos. Os pacientes portadores da STC podem
evoluir com grave dificuldade respiratéria devida as malformagfes faciais apresentadas,
podendo complicar com resfriados e infecgdes, principalmente em criancas. E também
comum a concomitancia das sindromes de deformidade craniofacial com a sindrome da
apneia obstrutiva do sono, interferindo negativamente na qualidade de vida desses individuos.
Em decorréncia dessas particularidades, € recomendado o acompanhamento do paciente
portador da sindrome por um profissional de salde especializado, pois os problemas

respiratorios podem cursar com reducdo da velocidade de crescimento em criancas ou até



mesmo quadros mais preocupantes. Outros achados clinicos associados podem ocorrer, como
cardiopatia congénita e criptorquidia, além de hipoplasia de faringe, microftalmia, macro ou
microstomia, dacrioestenose (obstrucdo do canal lacrimal), coloboma de palpebra superior,
atresia coanal, ptose palpebral, estrabismo, pregas de pele entre a orelha externa e o angulo da
boca, auséncia da glandula parétida, entre outros. O déficit intelectual, caracterizando retardo
mental, esta presente em apenas 5% dos individuos com STC (AKRE et al., 2012; GEIRDAL
et al. 2013; JONES, 2006; MORALEDA-CIBRIAN, 2014; SILVA et al., 2008).

Estudos radiograficos foram realizados em individuos com STC, revelando que os
ossiculos da orelha média encontravam-se irregulares ou até mesmo ndo podiam ser
visualizados (STOVIN; LYON; CLEMMENS, 1960). Devida & malformacdo dos ossiculos
(incluindo auséncia, hipoplasia ou anquilose) e hipoplasia das cavidades da orelha média,
cerca de metade dos portadores da sindrome pode apresentar perda auditiva de conducao,
enquanto as estruturas da orelha interna tendem a ser normais; a surdez neurossensorial € um
achado raro em portadores da apresentacdo classica da sindrome. A estenose ou atresia coanal
(uni ou bilateral), juntamente com as fissuras palatinas, sdo exemplos de outros tipos de
anormalidades menos frequentes (CHANG; STEINBACHER, 2012; KATSANIS; JABS,
2012; PHELPS; POSWILLO; LLOYD, 1981; SILVA et al., 2008).

Teber et al., em 2004, desenvolveram uma classificacdo de gravidade de
acometimento para os pacientes fenotipicamente compativeis com a STC. Segundo estes
autores, os pacientes podem ser divididos em 2 grupos — (1) levemente acometidos e (2)
gravemente acometidos — ap0s a aplicacdo de um escore de pontos para as caracteristicas
fenotipicas de cada paciente: as caracteristicas principais adicionariam 2 pontos ao escore,
enquanto as caracteristicas acessorias acresceriam somente 1 ponto, totalizando no méaximo
20 pontos para cada individuo. Os autores consideram principais 0s seguintes atributos:
inclinacdo para baixo das fendas palpebrais, coloboma de péalpebra inferior, hipoplasia do
complexo zigomaético, hipoplasia de mandibula e microtia. Ja os atributos acessorios séo:
fissura palatina, atresia do conduto auditivo externo, surdez de condugdo, presenca de
traqueostomia (devido a dificuldade respiratoria secundaria a malformacéo das vias aéreas),
estenose ou atresia de coanas, nodulacdes pré-auriculares, atraso do desenvolvimento motor e
atraso no desenvolvimento da fala. Pacientes com escore de 0-10/20 sdo considerados
suavemente acometidos, enquanto que o0s pacientes que pontuam 11/20 ou mais sdo 0s
gravemente acometidos. Alguns pacientes ndo podem ter todas as suas caracteristicas
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avaliadas (por exemplo, avaliar atraso no desenvolvimento da fala em recém-nascidos),

portanto apresentam pontuacdo maxima inferior a 20.

FISIOPATOLOGIA

As alteraces fenotipicas encontradas na STC (incluindo as mais e as menos
frequentes) devem-se, provavelmente, a uma malformacéo congénita que atinge os primeiro e
segundo arcos branquiais, bilateralmente, durante a embriogénese. Essas malformagdes sdo
resultado de defeitos no crescimento de células da crista neural, mais especificamente entre a
quinta e a oitava semanas de desenvolvimento embrionario. Algumas sindromes podem ser
confundidas e, portanto, fazer parte do diagndstico diferencial com a STC, justamente pelo
fato de também acometerem as estruturas dos primeiros arcos branquiais no periodo
embrionario. Alguns exemplos sdo a sindrome de Goldenhar (displasia 6culo-auriculo-
vertebral, OMIM 164210), sindrome de Nager (disostose acrofacial, OMIM 154400) e
sindrome de Miller (disostose acrofacial pds-axial, OMIM 263750), que tem em comum
sinais clinicos sobrepostos aos da STC, gerando ddvida em muitos casos. A associacdo de
deformidades no pavilhdo auditivo com fenda palatina, ou hipoplasia facial branda e
micrognatia com hipoacusia, assim como outras sindromes do grupo das disostoses
mandibulofaciais, sdo alteraces fenotipicas que também entram no diagndstico diferencial
dessas condicdes (ANDRADE et al., 2005; DIXON et al., 2006; JONES et al., 2008;
SPLENDORE et al., 2002; TEBER et al., 2004).

ETIOLOGIA

A ampliacdo do conhecimento sobre a etiologia das diferentes sindromes através
de seu estudo genético € necessaria para que se desenvolvam novas estratégias de tratamento
e se aprimorem as abordagens clinicas e cirlrgicas no manejo das anormalidades
craniofaciais. Os genes que sabidamente causam a Sindrome de Treacher Collins quando
sofrem mutacBes sdo descritos como TCOF1 (de Treacher Collins-Franceschetti, gene
1), POLR1C (de polimerase RNA 1 polipeptideo C) e POLR1D (de polimerase RNA |
polipeptideo D). A penetrdncia das mutacfes genéticas envolvendo a STC €
caracteristicamente alta (KATSANIS; JABS, 2012; TRAINOR; ANDREWS, 2013).
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Em 1996, o Treacher Collins Syndrome Collaborative Group revelou que as
caracteristicas da sindrome estavam primariamente associadas a mutacdes de carater
autossdmico dominante no gene TCOF1. Sabemos hoje que as alteragdes nesse gene,
localizado no brago longo do cromossomo 5 (5q32-33.1), respondem por 71-93% dos quadros
clinicos compativeis com STC. Em torno de 8% dos acometidos, a modificagdo ocorre ou no
gene POLR1C ou no gene POLRL1D, localizados respectivamente nos cromossomos 6 e 13.
Existe uma porcentagem de individuos, no entanto, que apresenta alteracdes clinicas tipicas
da sindrome, sem evidenciar mutacdes nos genes TCOF1, POLR1C ou POLR1D
(DAUWERSE et al.,, 2011; KATSANIS; JABS, 2012; SILVA et al., 2008; TRAINOR,;
ANDREWS, 2013).

As mutacbes do gene TCOF1 ocorrem em geral por delecdo em sequéncias de
DNA ou duplicacao génica, levando a haploinsuficiéncia do produto do gene. Este produto é
uma proteina de baixa complexidade chamada treacle, a qual parece ser mais curta e instavel
nos portadores da sindrome. A haploinsuficiéncia da proteina treacle durante a fase de
desenvolvimento embrionario € o mecanismo molecular provavel que esta presente na STC
(MASOTTI et al., 2009).

Até o momento, existem mais de 200 mutagdes especificas documentadas que
atingem o gene TCOF1, incluindo dele¢des (como ja foi citado), insercBes e alteracBes na
estrutura genética do tipo splicing, mis-sense ou nonsense (a lista com a relagdo das mutacGes
encontradas pode ser acessada no seguinte sitio: http://genoma.ib.usp.br/TCOF1_database/).
As mutac6es do tipo delecdo de 1 a 40 nucleotideos s@o as mais frequentes. Dentre essas, ha
registro de delecdes de 5 pares de bases no éxon 24 em 17% dos casos de STC (TRAINOR;
ANDREWS, 2013).

Com relacdo as alteracBes no gene POLR1D, sabe-se que ha pelo menos 17
mutacOes que, ao atingi-lo, provocam o fendtipo tipico da STC. De maneira semelhante ao
que acontece com o TCOF1, a heranca genética ocorre em carater autossomico dominante
(DAUWERSE et al., 2011).

O padrdo de heranca autossomica dominante € claro na maioria dos casos
familiares de STC, como vistos nas mutacdes dos genes TCOF1 e POLR1D. Contudo, 0s
estudos mais recentes evidenciaram que todas as 7 mutacdes do gene POLRLIC que sdo
compativeis com a sindrome apresentam padrdo de heranca autossdmico recessivo. Antes
mesmo do estudo genético aprofundado do gene POLR1C, ja existiam autores que sugeriam

uma forma de transmissdo autossomica recessiva (OMIM 248390), gracas a ocorréncia da
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sindrome em casamentos consanguineos e recorréncia de casos na prole de pais ndo afetados
— inclusive com duas descricdes em familias brasileiras (DAUWERSE et al., 2011,
SPLENDORE, 2002).

A STC tipicamente ndo compromete o nivel intelectual dos seus portadores.
Existem outros distdrbios malformativos craniofaciais que aparentemente se confundem com
a STC, porém cursam com importante déficit na capacidade mental dos acometidos. Pacientes
gue apresentam disostose mandibulofacial associada a microcefalia (OMIM 610536) tiveram
mutacOes identificadas em estudos recentes. Essas mutagdes estdo localizadas no gene
EFTUD2, e caracterizam no individuo acometido alteragdes como microcefalia grave e
progressiva, rebaixamento do nivel intelectual, além de outras malformag@es orgénicas, tais
quais atresia de coanas e pavilhdo auricular, fenda palatina, atresia de esdfago e deformidades
estruturais cardiacas. Todavia, mutacdes no mesmo gene (EFTUD2) também foram relatadas
em pacientes nos quais a microcefalia ndo estava presente, sugerindo, portanto, que o
EFTUD2 poderia ser responsavel tanto pela disostose mandibulofacial associada a
microcefalia quanto por outras formas de disostose mandibulofacial descritas na literatura,
como é o caso da STC (GORDON et al., 2012; LUQUETTI et al., 2012; VINCENT et al.,
2014).

DIAGNOSTICO

A STC pode ser diagnosticada ainda no periodo pré-natal, com a utilizacdo da
ultrassonografia para visualizacdo das estruturas fetais. Poréem é dificil a visualizagdo
adequada da anatomia facial antes da trigésima semana de gestacdo (CHANG;
STEINBACHER, 2012). Ha descricbes de achados ultrassonograficos em casos de
recorréncia da anomalia acometendo fetos de mées que ja tinham dado a luz, anteriormente, a
uma crianga portadora de STC. Alguns desses achados que sugerem a presenca de um feto
com a anomalia sdo o poli-hidramnio (aumento do volume de liquido amniético), a auséncia
dos movimentos fetais de degluticdo e o crescimento reduzido do diametro biparietal e da
circunferéncia craniana, sendo indicadores para o diagnostico no periodo pré-natal
(MILLIGAN et al., 1994).

O diagnoéstico feito ap6s o nascimento € usualmente fundamentado no
reconhecimento das alteragOes clinicas inerentes & propria condi¢do sindrébmica. Por sua vez,

o diagnostico pos-natal preciso deve ter como alicerce a analise do DNA do individuo
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portador da STC. Portanto, o diagndstico da sindrome pode ser de fato desafiador para o
profissional, porque, apesar das malformacdes faciais tipicas decorrentes dos problemas na
embriogénese, a confirmacdo pelo estudo genético (mais frequentemente relacionada a
pesquisa de mutacdes no gene TCOF1) nem sempre € obtida, ja que hd uma ampla gama de
alteracGes genéticas que se apresentam com o fendtipo da condicdo em questdo. Para fins de
aconselhamento genético, sugere-se também a analise de DNA dos seus progenitores, com 0
intuito de pesquisar alteracdes hereditarias conhecidas. No caso de resultado positivo do teste
para os pais, o profissional deve fazer a orientagdo ao casal, tendo em mente o caréter
autossémico dominante que esta presente na maior parte dos casos de transmissao hereditaria
da sindrome (JENSEN-STEED, 2011; KADAKIA et al., 2014; SILVA et al., 2008).

TRATAMENTO E CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento de base consiste em oferecer suporte clinico e manejo das
complicacdes inerentes a sindrome (infec¢Oes, insuficiéncia respiratoria, etc.). Apesar da
etiologia genética, a apresentacdo fenotipica da STC e de outras anormalidades craniofaciais
permite o estudo de técnicas de cirurgia que tem a intencdo de ao menos reduzir as
deformidades anatébmicas existentes. A presenca de condilos da mandibula significativamente
menores em pacientes com STC, por exemplo, ocasiona funcionamento deficitario da
articulacdo temporomandibular, levando a necessidade de reconstrucdo por meio de
intervengdo cirurgica em alguns pacientes, por conta da importancia funcional da regido
referida (TRAVIESO et al., 2013). Outra dificuldade encontra-se nas vias aéreas superiores,
constantemente acometidas por obstrucdo nesses pacientes. Nesse caso, podem ser usadas
desde técnicas mais conservadoras, como o suporte de via aérea por tubo nasofaringeo, até
opcdes de tratamento mais invasivas, tal qual a osteodistracdo mandibular, técnica cirurgica
que se mostrou promissora em estudos recentes com pacientes pediatricos (TAHIRI et al.,
2014).

Além das evidentes anomalias anatdbmicas e fisioldgicas, soma-se nos portadores da
Sindrome de Treacher Collins o estigma social pelas graves deformidades faciais (SILVA et
al., 2008). Um recente estudo realizado por Wu et al. (2012) preocupou-se com as reacOes das
familias que apresentam portadores da sindrome frente ao teste genético pré-natal para STC,
através de entrevistas realizadas por telefone. A pesquisa revelou que, do grupo total de 31

participantes, 19 (65%) relataram que gostariam de fazer um teste genético pré-natal, mesmo
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que 0 exame ndo pudesse prever o grau de gravidade que seria expresso pela condi¢do. A
presenca de interesse nos testes genéticos foi associada com maior renda, maior cuidado em
ter um filho com STC, menor religiosidade, menor preocupacdo com 0s procedimentos de
teste genético, e a uma mutacdo de carater de novo, sem acometimento familiar. Mais da
metade relatou que aliviar a ansiedade com relacdo a sindrome e tomar atitudes quanto a
decisdo do aborto teriam grande influéncia na vontade de ter o teste genético da STC. Dez
participantes (32%) relataram que levariam em consideracdo a possibilidade de interromper a
gravidez ap6s o recebimento de um resultado positivo no teste, o que foi menor entre
individuos afetados e maior entre os participantes com filhos portadores da condicéo
sindromica.

Faz-se necessario o alerta aos profissionais de saude para a ocorréncia da STC
que, embora seja pouco frequente, leva a graves consequéncias de cunho organico e social aos
seus portadores, especialmente quando o diagnostico é realizado tardiamente (ANDRADE et
al., 2005; SILVA el al., 2008).
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RESUMO

OBJETIVO: Relatar um caso de Sindrome de Treacher Collins ocorrido em uma
unidade de terapia intensiva neonatal de uma maternidade de alto risco, correlacionando com
os dados existentes na literatura referentes & propria sindrome. DESCRICAO DO CASO:
Paciente do sexo feminino, 11 meses de idade, apresentava ao nascimento fendas palpebrais
com inclinagdo obliqua para baixo (“antimongoloide”), hipoplasia malar ¢ mandibular,
malformagcé&o bilateral do pavilhdo auditivo e defeitos anatomicos acometendo bilateralmente
0s condutos auditivos externos, caracterizando clinicamente a sindrome de Treacher Collins.
Evoluiu com infeccBes respiratorias e necessitou de ventilagio mecénica durante sua
internag&o. A paciente nio apresentava recorréncia familiar da sindrome. CONCLUSAQ: Os
achados deste relato de caso sdo concordantes com os dados da literatura.

PALAVRAS-CHAVE: disostose mandibulofacial, sindrome de Treacher Collins,

anormalidades craniofaciais.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To report a case of Treacher Collins syndrome occurred in a neonatal
intensive care unit in a high-risk maternity, comparing with the existent literature about this
syndrome. CASE DESCRIPTION: Female patient, 11 months old, presenting at birth
bilateral downward slanting palpebral fissures (“antimongoloid slanting”), malar and
mandibular hypoplasia bilateral malformation of the ear and anatomical defects affecting
bilaterally the external auditory canal, clinically characterizing the Treacher Collins
syndrome. The patient have got respiratory infections and required mechanical ventilation
during hospitalization. There was no family history of the syndrome. CONCLUSION: The
findings of this report are in agreement with literature data.

KEYWORDS: mandibulofacial dysostosis, Treacher Collins syndrome, craniofacial

abnormalities.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Treacher Collins (STC) é classicamente um disturbio de transmissao
autossdomica dominante; entretanto cerca de 60% dos casos de STC ocorrem por mutacoes
novas. E caracterizada por anomalias craniofaciais de ampla variago clinica, com incidéncia
aproximada de 1:40.000 a 1:70.000 casos por nascidos vivos™?. Em 1996, descobriu-se que
caracteristicas da sindrome estavam primariamente associadas a mutacOes de carater
autossdmico dominante no gene TCOF1, localizado no brago longo do cromossomo 5 (5q32-
33.1)%. Pode ser encontrada na literatura pelos sinénimos Sindrome de Treacher Collins-
Franceschetti, Sindrome de Berry e Sindrome de Franceschetti-Zwahlen-Klein, entre outras
denominagdes™”.

A STC teve seus componentes essenciais descritos primeiramente em 1900, por E.
Treacher Collins, apesar de Thomson ter sido o primeiro a referenciar esta sindrome no ano
de 1846°. A STC possui caracteristicas clinicas particulares bem descritas. Apresenta um
espectro muito variavel de apresentacGes fenotipicas, e seus portadores usualmente nao
demonstram qualquer forma de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor ou retardo
mental. Pode ser identificada por atributos diversos, como hipoplasia de mandibula e de 0sso
zigomatico, coloboma de palpebra inferior, auséncia ou rarefacdo dos cilios das palpebras
inferiores, anormalidades da orelha externa e deslocamento de cabelo da regido pré-auricular
para as bochechas™®.

Devido a malformacédo dos ossiculos (incluindo auséncia, hipoplasia ou anquilose) e
hipoplasia das cavidades da orelha média, cerca de metade dos portadores da sindrome pode
apresentar perda auditiva de conducédo, enquanto as estruturas da orelha interna tendem a ser
normais. A estenose ou atresia coanal (uni ou bilateral), juntamente com as fissuras palatinas,

6

sdo exemplos de outros tipos de anormalidades menos frequentes®>®. Tais alteragdes
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fenotipicas devem-se, provavelmente, a uma malformacdo congénita que atinge os primeiro e
segundo arcos branquiais, bilateralmente, durante a embriogénese. Até 0 momento, ndo foi
possivel identificar predilecdo de acometimento relacionada a género ou raca”.

As alteragdes anatémicas diagnosticadas quando do nascimento tendem a ser estaveis
e ndo progredir com o passar dos anos. Os pacientes portadores da STC podem evoluir com
grave dificuldade respiratdria oriunda das malformagdes faciais apresentadas, estando sujeitos
a complicar com resfriados e infecgdes, principalmente em criangas. E também comum a
concomitancia das sindromes de deformidade craniofacial com a sindrome da apneia
obstrutiva do sono. Outras malformacdes repercutidas em regides distintas do corpo podem

acontecer, como cardiopatia congénita e criptorquidia®?.

RELATO DE CASO

L. L. S. J., lactente do sexo feminino, 11 meses. Nasceu na Maternidade Nossa
Senhora de Lourdes em Aracaju/SE por parto cesariano, pré-termo (36 semanas e seis dias de
gestacdo), adequada para a idade gestacional (AlG), apresentando massa corpérea de 2.245
gramas, comprimento de 45 centimetros, perimetro cefalico (PC) de 33,5cm e perimetro
toréacico (PT) de 28,5cm. Foi descrito que ndo houve sofrimento fetal durante o parto e que o
liquido amniotico estava claro. Os valores de Apgar do primeiro e quinto minuto foram,
respectivamente, iguais a oito e nove. Ainda na sala de parto foram observados na recém-
nascida (RN) dismorfismo facial, malformacdes nas orelhas, dificuldade respiratoria leve e foi
levantada a suspeita de atresia de esdfago, ja que ndo houve sucesso na tentativa de passagem
da sonda pelo es6fago da RN. Ndo foram necessarias manobras de reanimacédo neonatal e o
exame neuroldgico da crianca estava normal. A RN foi admitida na Unidade de Terapia

Intensiva neonatal (UTIn) logo ap6s o nascimento, onde pbéde ser melhor avaliada.
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Apresentava caracteristicas sindrébmicas como fendas palpebrais com inclinacéo obliqua para
baixo (“antimongoloide”), hipoplasia malar e mandibular, malformacao bilateral do pavilhao
auditivo, e defeitos anatdmicos acometendo bilateralmente os condutos auditivos externos,
recebendo o diagnostico clinico de Sindrome de Treacher Collins com 48 horas de vida. No
momento do diagndstico, foi recomendada a avaliacdo auditiva e oftalmoldgica, assim como
posterior investigacdo para mutagdo do gene TCOF1.

No segundo dia de vida foi realizada a esofagoplastia para correcdo da atresia
esofagica. A RN necessitou da realizacdo de gastrostomia a posteriori. O estudo do aparelho
cardiovascular revelou presenca de persisténcia do canal arterial (PCA) — abordada
cirurgicamente durante o segundo més de vida da RN — e miocardiopatia hipertréfica. A
crianga evoluiu com numerosos casos de infeccdo respiratéria durante a internagcdo e
necessitou de ventilagdo pulmonar mecanica por mais de 60 dias; além disso, foram
requisitadas varias intervencdes com CPAP (continuous positive airway pressure) nasal e
capacete (halo) para suplementacao de oxigénio, devido a dificuldade respiratoria.

A genitora da crianca, 20 anos, GIP1A0 (um parto para uma gravidez, sem abortos),
refere ter realizado cinco exames de pré-natal durante o periodo de gestacdo. Ela nega
tabagismo, etilismo, uso de medicamentos ou drogas ilicitas durante a gravidez, assim como
exposicdo a radiacdo ionizante nesse periodo. Ndo houve desenvolvimento de diabetes
gestacional ou hipertensdo na gravidez. Ndo ha grau de parentesco entre os pais da RN, bem
como ndo ha historia familiar de malformacgdes semelhantes, segundo informac6es colhidas.
Ultrassonografias morfoldgicas do terceiro trimestre revelaram polidramnio e estdmago de
dimensdes reduzidas.

A crianca recebeu alta da UTIn apds 10 meses de internacdo. Foi encaminhada para o
alojamento conjunto da mesma instituicdo, onde permaneceu por duas semanas com sua mée,

a qual foi instruida durante esse tempo para lidar com as particularidades da lactente. A alta



24

hospitalar ocorreu aos 11 meses de idade da crianca, com orientacdo para acompanhamento
ambulatorial. A paciente alimentava-se por via de gastrostomia e ainda apresentava crises de
cianose, estando a genitora educada sobre a suplementacdo de oxigénio e demais aspectos da

condigéo da lactente.

DISCUSSAO

Tem-se o relato de uma criangca do sexo feminino diagnosticada precocemente com
Sindrome de Treacher Collins. Até o momento, sabe-se que ndo foi possivel identificar
predilecdo de acometimento da STC relacionada a género ou raga®. A suspeita diagnostica
acontece com o reconhecimento dos principais estigmas da sindrome. Jones’ listou as
principais caracteristicas clinicas dos pacientes com STC de acordo com a frequéncia em que
apareciam. Em ordem decrescente, as anomalias mais percebidas por esse autor foram:
fissuras palpebrais inclinadas para baixo em disposi¢ao antimongoloide (89%); hipoplasia em
regidao malar (81%); hipoplasia de mandibula (78%); malformacdo dos pavilhdes auditivos
(77%); coloboma de péalpebra inferior (69%); auséncia completa ou parcial das pestanas em
palbebra inferior (53%); surdez de conducao (40%); dificuldades na visdo (37%); defeitos
acometendo o conduto auditivo externo (36%); incompeténcia de palato mole (32%); e
projecdo de cabelo do couro cabeludo para as regibes laterais das bochechas (26%). A
bilateralidade e simetria dos achados é caracteristica importante da STC® O atraso no
desenvolvimento da fala percebido em alguns pacientes provavelmente esta relacionado aos
problemas auditivos, frequentes na STC®. A lactente cujo caso foi relatado apresentava ao
nascimento as quatro caracteristicas mais comuns segundo Jones’, além dos defeitos

acometendo o conduto auditivo externo.
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Os pacientes portadores da STC podem evoluir com grave dificuldade respiratoria
devida as malformac0es faciais apresentadas, podendo complicar com resfriados e infeccdes,
principalmente em criancas. E também comum a concomitancia das sindromes de
deformidade craniofacial com a sindrome da apneia obstrutiva do sono, interferindo
negativamente na qualidade de vida desses individuos. Em decorréncia dessas
particularidades, é recomendado o acompanhamento do paciente portador da sindrome por um
profissional de saude especializado, pois os problemas respiratorios podem cursar com
reducdo da velocidade de crescimento em criancas ou até mesmo quadros mais preocupantes.
Outros achados clinicos associados podem ocorrer, como cardiopatia congénita e
criptorquidia, além de hipoplasia de faringe, microftalmia, macro ou microstomia,
dacrioestenose (obstrucdo do canal lacrimal), coloboma de palpebra superior, atresia coanal,
ptose palpebral, estrabismo, pregas de pele entre a orelha externa e o angulo da boca, auséncia
da glandula parotida, entre outros. O déficit intelectual, caracterizando retardo mental, esta
presente em apenas 5% dos individuos com STC*#"1%! Durante sua internagdo na UTIn, a
crianca abordada apresentou dificuldade respiratoria evidente (necessitando de ventilacéo
pulmonar mecénica e suplementacdo de oxigénio), e numerosos episodios de infeccdo
respiratéria, exatamente como descritos na literatura. Os achados de miocardiopatia
hipertrofica e persisténcia do canal arterial (PCA) — ambas cardiopatias congénitas — também
sdo deformidades ja previamente registradas e fazem parte do conjunto de caracteristicas
associadas a STC.

O achado de atresia esofagica em casos de disostose mandibulofacial foi recentemente
estudado e relacionado a mutag¢Bes no gene EFTUD2. Esse gene poderia ser responsavel tanto
pela disostose mandibulofacial associada a microcefalia quanto por outras formas de disostose

mandibulofacial descritas na literatura, como é o caso da STC?13%4,
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O diagnoéstico feito apdés o nascimento € usualmente fundamentado no
reconhecimento das alteracdes clinicas inerentes a propria condi¢do sindrémica. Algumas
sindromes podem ser confundidas e, portanto, fazer parte do diagndstico diferencial com a
STC, justamente pelo fato de também acometerem as estruturas dos primeiros arcos
branquiais no periodo embrionario. Alguns exemplos sdo a sindrome de Goldenhar (displasia
6culo-auriculo-vertebral), sindrome de Nager (disostose acrofacial,) e sindrome de Miller
(disostose acrofacial pos-axial), que tem em comum sinais clinicos sobrepostos aos da STC,
gerando divida em muitos casos®’*!*®. O diagnéstico pés-natal preciso da STC deve ter
como alicerce a analise do DNA do individuo portador da STC. Portanto, o diagnéstico da
sindrome pode ser de fato desafiador para o profissional, porque, apesar das malformac6es
faciais tipicas decorrentes dos problemas na embriogénese, a confirmacdo pelo estudo
genético (mais frequentemente relacionada a pesquisa de mutagdes no gene TCOF1) nem
sempre € obtida, ja que hd uma ampla gama de alteracGes genéticas que se apresentam com 0
fenotipo da condicdo em questdo. Para fins de aconselhamento genético, sugere-se também a
analise de DNA dos seus progenitores, com o intuito de pesquisar alteracdes hereditarias
conhecidas. No caso de resultado positivo do teste para os pais, o profissional deve fazer a
orientacdo ao casal, tendo em mente o carater autossomico dominante que estd presente na
maior parte dos casos de transmissdo hereditaria da sindrome®*"*. A investigac&o genética da
crianca sobre a qual o relato discorre e dos seus genitores ndo havia sido feita até o término
desta redacdo. E importante lembrar que mesmo o resultado negativo na pesquisa de mutacdes
no TCOF1, ndo exclui o diagnodstico de STC. Sabemos hoje que as alteracBes nesse gene,
localizado no braco longo do cromossomo 5 (5932-33.1), respondem por 71-93% dos quadros
clinicos compativeis com STC. Em torno de 8% dos acometidos, a modificacdo ocorre ou no
gene POLR1C ou no gene POLR1D, localizados respectivamente nos cromossomos 6 e 13.

Existe uma porcentagem de individuos, no entanto, que apresenta alteragcdes clinicas tipicas
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da sindrome, sem evidenciar mutaces nos genes TCOF1, POLR1C ou POLR1D****%° A
STC pode ser diagnosticada ainda no periodo pré-natal, com a utilizacdo da ultrassonografia
para visualizagdo das estruturas fetais. Porém é dificil a visualizagdo adequada da anatomia
facial antes da trigésima semana de gestacdo®. Ha descricdes de achados ultrassonograficos
em casos de recorréncia da anomalia acometendo fetos de maes que ja tinham dado a luz,
anteriormente, a uma crianga portadora de STC. Alguns desses achados que sugerem a
presenca de um feto com a anomalia sdo o poli-hidrdmnio (aumento do volume de liquido
amnidtico), a auséncia dos movimentos fetais de degluticdo e o crescimento reduzido do
diametro biparietal e da circunferéncia craniana, sendo indicadores para o diagnostico no
periodo pré-natal®’. No caso apresentado, h4 uma descricdo ultrassonografica pré-natal de
poli-hidramnio, o qual é um achado esperado em gestagdes de criangas com STC. Todavia, 0
reconhecimento do poli-hidramnio isoladamente é demasiado inespecifico para caracterizar a
sindrome.

N&o hé referéncia de recorréncia familiar da sindrome no caso exposto. No entanto,
sabe-se que ha ampla variacdo na apresentacao clinica, mesmo entre familiares, e por causa
disso o diagnéstico pode, em algumas ocasies, passar despercebido®. A grande flutuacdo nas
caracteristicas fenotipicas observada na STC muitas vezes traz bastantes dificuldades tanto
para o diagnostico quanto para o aconselhamento genético, especialmente quando da nédo
ocorréncia de outros afetados na familia®.

O tratamento de base consiste em oferecer suporte clinico e manejo das complicacfes
inerentes a sindrome (infeccgdes, insuficiéncia respiratoria, etc.). Apesar da etiologia genética,
a apresentacdo fenotipica da STC e de outras anormalidades craniofaciais permite o estudo de
técnicas de cirurgia que tem a intencdo de ao menos reduzir as deformidades anatémicas
existentes?’. A osteodistracdo mandibular, por exemplo, mostrou-se uma técnica promissora

em estudos recentes com pacientes pediatricos.



28

Com base na literatura revisada e na experiéncia adquirida com o caso, sugere-se que,
ao reconhecer as caracteristicas fenotipicas da STC, o profissional de salde realize o0 exame
fisico completo do individuo, assim como solicite exames de imagem para investigar
malformagdes de outros sistemas (por exemplo, um ecocardiograma para avaliar
malformacdes cardiacas). As avaliacGes auditiva e oftalmoldgica também sdo de importancia
diagndstica. Sugere-se que seja feita a pesquisa de mutacdes no gene TCOF1 na crianca e em
seus genitores, se possivel, para confirmacdo diagndstica da sindrome. O aconselhamento
genético para os pais deve ser realizado quando necessario. O profissional deve ter em mente
que o resultado negativo do teste referido ndo exclui o diagndstico de STC.

Faz-se necessario o alerta aos profissionais de salde para a ocorréncia da STC que,
embora seja pouco frequente, leva a graves consequéncias de cunho organico e social aos seus

portadores, especialmente quando o diagnéstico é realizado tardiamente®*.
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