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Sindrome em Questao

Vocé conhece esta sindrome?”
Do you know this syndrome?

Silvio Alencar Marques'
Maridngela Esther Alencar Marques®

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 36 anos, procura
atencao médica dermatolégica por quadro de alope-
cia do couro cabeludo desde a infancia com acentua-
¢do nos ultimos anos. Ao exame clinico-dermatolégi-
co observou-se alopecia difusa, particularmente
frontoparietal de padrio androgenético (Figura 1),
com retracao da linha de implantagao capilar frontal
e alopecia superciliar e ciliar no terco lateral, bilate-
ralmente. Chamavam a atencao a baixa estatura da
paciente (141cm), a presenca de fronte olimpica,
hipoplasia alar, nariz em forma de péra, filtro longo
e apagado, labios finos (Figura 2), implantagio baixa
de orelhas e pescogo longo. Associavam-se palato em
ogiva e dentes mal posicionados, particularmente os
incisivos superiores e inferiores, centrais e laterais e
microdontia dos incisivos laterais superiores e infe-
riores. Nas maos, notava-se braquidactilia dos pri-
meiros quirodactilos; alargamento das articulacoes
interfalangianas proximais, exceto dos primeiros e
desvio radial, particularmente, dos segundos e ter-

FIGURA 1:
Couro cabeludo
com alopecia
difusa (grau III
de Ludwig)
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ceiros quirodactilos de ambas as maos (Figura 3).

O desenvolvimento intelectual era normal,
negando casos semelhantes em familiares ou con-
sanguinidade dos pais (Figura 4).

A paciente foi submetida a biépsia do couro
cabeludo; ampla investigagio laboratorial bioquimi-
ca e endocrinoldgica, analise cromossOmica e estu-
do radiolégico. Neste ultimo, identificaram-se altera-
¢oes em forma de cone das epifises das articulagoes
interfalangianas proximais (Figura 5), assimetria de
tamanho entre o imero (longo), radio e ulna (cur-
tos) de ambos os membros superiores, € assimetria
entre o fémur (longo), tibia e fibula (curtos), nos
membros inferiores. O estudo bioquimico e endocri-
nolégico mostrou apenas alteracao discreta da pro-
lactina (38ng/ml, normal de 6 a 24ng/ml). A anilise
de cromossomos metafasicos revelou caridtipo 46
XX (normal para o sexo), sem quebras cromossOmi-
cas. Nao foi investigada a presenga de mutagoes
génicas especificas.

FIGURA 2:
Alopecia distal
superciliar,
nariz em
formato de
péra, filtro
longo,

labios finos

e apagados
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FIGURA 3: Primeiros quirodactilos curtos, desvio radial
dos segundos e terceiros quirodactilos

O exame histopatolégico de corte longitudi-
nal de biépsia por punch do couro cabeludo revelou
foliculos pilosos rarefeitos, com dilatacao infundibu-
lar, hiperceratose e infiltrado mononuclear discreto
da bainha fibrosa.

QUE SINDROME E ESTA?
Sindrome Tricorrinofalangeana Tipo I

Giedion,' em 1966, foi o primeiro autor a esta-
belecer a correlagiao entre as principais alteragoes cli-
nicas e radiolégicas presentes na sindrome, reconhe-
cer o carater genético da mesma e propor a denomi-
nacao que persiste até o presente, referida na literatu-
ra internacional ora como "trichorbinophalangeal
syndrome" ora como "tricho-rhino-phalangeal syndro-
me". Atualmente, sio reconhecidas trés variantes,
identificadas como: sindrome tricorrinofalangiana
tipo I (STRF-I), caracterizada clinicamente pela associa-
cao de cabelos esparsos e de crescimento lento, nariz
em formato de péra, filtro alongado, labio superior
fino e alteragoes Osseas, particularmente epifises em
forma de cones nos quirodactilos. Outras alteragoes
fenotipicas podem estar associadas e encontram-se
descritas no quadro 1.? A sindrome tricorrinofalangia-
na tipo II (STRF-II) ou sindrome de Langer-Giedion,’
na qual, as manifestagoes possiveis na STRF-I, se asso-
ciam a microcefalia e o retardo mental, exostoses car-
tilaginosas multiplas em costelas e vértebras, e outras
manifestacoes osteoarticulares mais graves (Quadro
1). A sindrome tricorrinofalangiana tipo III (STRF-III),
ou sindrome Sugio-Kajii, é variante mais préxima do
tipo I, diferenciando-se fenotipicamente pela acentua-
cao do encurtamento de todas as falanges, dos meta-
carpos e metatarsos, e da baixa estatura.’

A STRF-I ocorre devido a haploinsuficiéncia do
gene que codifica o fator de transcricio TRPS1 "Zinc-
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FIGURA 4: Heredograma

Finger" situado no brago longo do cromossomo 8
(8924.12).” Essa proteina parece estar relacionada a
regulagio andrégena da expressao génica do antige-
no prostatico especifico.® A forma de segregacio da
sindrome é predominantemente autossomica domi-
nante, com alta penetrincia, e predominancia femi-
nina de 1,7:1 (IC95% 1,1 a 2,9) nos casos familiares.’
Das nove variantes alélicas descritas da sindrome,
pelo menos trés delas foram identificadas em casos
esporadicos, mas a real prevaléncia das mutacoes
novas nao pode ser estimada até o momento.
Mutagoes adicionais ao TRPS1 provocam alteracoes
fenotipicas responsaveis pela sindrome tricorrinofa-
langiana tipo III, e a delecio do TRFS1 associado ao
gene da Exostosina 1 (EXT1 8q24.11) levam a sindro-
me tricorrinofalangiana tipo II.

|

FIGURA 5: Radiografia das maos mostram epifises em forma de
cone nas articulacoes interfalangianas proximais dos segundos,
terceiros e quartos quirodictilos (setas)
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Quabpro 1: Manisfestacoes fenotipicas descritas na sindrome tricorrinofalangiana

Sindrome
tricorrinofalangiana tipo I

Cabelos esparsos e frageis

Pili torti

Tricorrexe nodosa

Nariz proeminente em forma de péra
Ponte nasal larga e elevada
Epifises falangianas em formato
de cone (RX)

Dedos das maos e pés curvados
Braquidactilia

Unhas frageis e finas

Baixa estatura

Escapulas aladas

Sindrome
tricorrinofalangiana tipo II
(Langer-Giedion)

Cabelos esparsos

Nariz proeminente em forma de péra
Epifises falangianas em formato de
cone (RX)

Muiltiplas exostoses

Orelhas proeminentes
Microcefalia

Baixa estatura

Articulacoes hiper-extensiveis

Pele redundante na infincia
Aumento no ndmero de nevus
Retardo mental

Sindrome
tricorrinofalangiana tipo III
(Sugio-Kajii)

Mesmas caracteristicas do tipo I
Acentuagio da baixa estatura

Acentuado encurtamento das
falanges, metacarpos e metatarsos

Voz grave
Doenca degenerativa dos quadris
na juventude

O caso acima descrito, fenotipicamente,
enquadra-se como STRF-l, a ser corroborado pela
analise molecular génica.

Das possiveis alteracoes clinicas observadas na
STRF-I e de sua intensidade, na dependéncia do grau
de expressio do gene, a alopecia pode ser a mais
embaracosa para os pacientes. Giedion' descreveu a
hipotricose do couro cabeludo como decorrente da
presenca de cabelos finos e de lento crescimento.
Desde entiao, poucos sio os estudos tricologicos, e
seu valor diagnostico é impreciso. Lalevic-Vasic® obser
vou no tricograma da regido occipital a presenga de
52% dos cabelos em fase andgena distrofica e 48% em
fase teléogena. O exame histopatologico da mesma
regido mostrou foliculos pilosos rarefeitos, descritos
como foliculos anigenos minusculos e superficiais.
Sob luz polarizada observou-se cabelo monocrémico
com nitidas fissuras limitrofes a rupturas descritas
como "en bout de doigt", observando-se em menor
freqiiéncia rupturas tipo tricorrexis nodosa e tipo tri-
coptilose. Outros autores observaram tricogramas
com padrio compativel com alopecia androgenética
combinada com alopecia difusa, com 38% dos cabelos
da regiao frontal em fase telégena, 6% catagena e 56%
anagena, e, naqueles da regiao occipital, os cabelos
apresentavam-se em fase telégena em 26%, em 1%
catagena e 72% em fase anagena.” No mesmo estudo,
a microscopia eletronica de varredura observou-se
haste do pélo achatada, com formato eliptico. Ao
exame histopatolégico, com cortes longitudinais e
transversais, observaram-se reducio do numero de
foliculos, com a maioria dos bulbos ancorados no teci-
do subcutianeo, presencga de foliculos anigenos de
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menor didmetro e auséncia de infiltrado inflamat6-
rio."” Além da hipotricose do couro cabeludo é habi-
tual a rarefacao de pélo do terco lateral da regiao
superciliar e, menos freqiientemente, das regioes cilia-
res, axilares e pubianas.'' Em contraposi¢ao, ha relatos
de pacientes com crescimento normal dos cabelos.'*"

As alteracbes orofaciais na STRF-I tém sido
pouco descritas, mas salienta-se a presenga de dentes
supranumerarios, o relato da ma oclusao, de micro-
dontia e hipodontia."* Presenca de micrognatia e dis-
plasia dos condilos tem sido vinculada a STRF-IL."

Das alteragoes osteoarticulares, Giedion,' ava-
liando radiografias de 69 pacientes portadores da
STRF-I, observou que além de epifises em forma de
cone das falanges intermediarias, 52% dos casos
apresentavam encurtamento dos metacarpos. Foram
também observadas alteragoes das falanges proxi-
mais e distais, assim como encurtamento dos meta-
tarsos.” As alteracbes descritas podem determinar
nao apenas prejuizos estéticos, mas também funcio-
nais, principalmente a longo prazo.

O diagnostico diferencial da STRF-1 faz-se prin-
cipalmente com as demais variantes da propria sin-
drome e com outras que incluam alopecia e anorma-
lidades estruturais do nariz ou anormalidades
osteoarticulares, sendo citadas as sindromes de
Larsen,” sindrome orofacial-digital, Coffin-Siris e
condrodisplasia do tipo McKusick.’

Embora considerada rara, postula-se que a sindro-
me tricorrinofalangiana seja mais frequiiente do que vem
sendo descrita e cabe aos dermatologistas dela estarem
conscientes e atentos a pacientes com queixa de alopecia
de padrao androgenético de inicio precoce.’ d
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