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EPILEPSIA NA SINDROME DO ANEL DO CROMOSSOMO 14

MARIA HERBENIA O. DUARTE * — MICHEL PIERRE LISON #*% — IRIS FERRARI ##%
LUCIA R. M. SBOARES #¢+% — REGINA M.F. FERNANDES #%%%%

RESUMO — Os autores relatam o c¢aso de paciente com anel do cromossomo 14. Com base
neste e na revisdo de 2R casos publicados, determinam a freqliéncia dos sinais e sintomas
elinicos, salientam a incidéncia constante e precoce de crises epilépticas e descrevem Bsuas
caracteristicas. Enumeram as malformacdes congénitas associadas e chamam » atencio pars
sua importancia na indicacdo do caridtipo e conseqilente detecciio de novos casgs.

Ebpilepsy in ring 14 chromosome syndrome.

SUMMARY — A patient with ring 14 chromosome is reported. On the basis of this case
and of a review of 28 cases published in the literature, the frequency of clinical signs and
symptomsg is determined, the constant and early incidence of epileptic seizures is emphasized
and their characteristics are described. The asscciated concenital malformations are listed
and their importance for karyotyping and consequent detection of new cases is emphasized.

A prevaléncia e as caracteristicas das crises epilépticas em pacientes com aber-
ra¢des cromossOmicas foram objeto de poucos estudos, praticamente restritos 4 sin-
drome de Down?3. justificam-se, portanto, novos trabalhos com o objetivo de deter-
minar a frequéncia ¢ as caracteristicas das manifesta¢ies epilépticas em pacientes com
outras anomalias cromossomicas a fim de ampliar as perspectivas diagndsticas. O
desenvolvimento das técnicas de bandamento cromossémico possibilitou a caracterizagéo
citogenética de novas sindromes. Algumas apresentam delegdes teloméricas com subse-
quente formacgdo de anéis. Dentro delas a sindrome do anel do 14 permanece, entre-
tanto, insuficientemente conhecida. Os 28 pacientes descritos na literatura 1-8.10-14,
16,17,20-35,27,28 t&m crises epilépticas precoces, em geral frequentes e rebeldes ao trata-
mento.  Hipotonia, comprometimento neuropsicomotor e malformagdes crinio-faciais
constituem outros achados.

_ Descrevemos um paciente epiléptco com anel do cromossomo 14 e verificamos
a importdncia da observacdo de malformagdes congénitas menores na determinagio do
diagnostico etioldgico.

OBSERVACAQ

GRS, naseido em 10/junho/1982, sexo masculing, & o segundo filho de casal normal,
nio consangiiines. A idade materna era 25 anos e a paterna 34, por ocasiiio de seu nasci-
mento. Eles tinham uma filha mais velha, normal. A terceira gravidez resultou numa
crianga do sexo feminino, nati-morta, com cireular de cordde, sem malformagfes aparentes.
Néc hé antecedentes familiares de retardo mental e de crises epilépticas. O propésito nasceu
de parto normatl, com 38 semanas de idade gestacional: peso, 2900g; estatura, 46em; perimetro
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cefdlico, 32em (—2DP). Niao houve relato de intercorréncias nos periodos pré,peri e neonatais.
Aos 6 meses apresentou, pela primeira vez, crises epilépticas, durante processo infeccioso
respiratério subfebril com desvio ocular conjugado para cima, associade a contracdes clonjcas
generalizadas e, algumas horas apds, a espasmos tdnicos axiais. Medicado com fenobarbitai
€ clonazepam, novas crises afebris surgiram apds 10 dias, no inicio do sono, durante ele, ou
no despertar. Apds 7 dias as crises foram controladas por perioda de 40 dias, recidivando
em geguida. Permaneceram sem controle durante 8 meses apesar da adocfio de diversas
medidas terapéuticas. Observol-ge novo conirole que se estendeu por um ano e meio. As
erises ressurgiram com as mesmas caracteristicazs e persistiram por 8 meses apesar de diver-
so8 tratamentos. Entretanto, aos poucos, elas, de ténicas axiais, passaram a generalizadas,
repetindo-se 5 a 6 vezes no inicic do sono e de madrugada (5-6 horas), acompanhadas de
gemidos ¢ reguidas de choro, alteracdo do ritmo respiratdorio e palidez. A introducao de
ACTH sintético e de corticoesterdides foi seguida por nova remissfo, de 1 ance e 3 meses.
Em janeiro/1987 incidiram eriges noturnas mioeldnicas e, em fevereiro, tdnicas generalizadas
acompanhadas ¢ seguidas de automatismos (mastigacic, movimentos alternados dos membros
inferiores, de precnsic e arrancamento). Atualmente, permanece poucos dias sem manifes-
tacdes. Desde os 6 meses de idade apresenta infecces respiratérias e intestinais recorrentes.
Desgenvolvimento neurgpsicomotor: sustentou a cabega com 5 meses, sentou aos 7, engatinhou
com 10, andou com 13 e falou as primeiras palavras com 18. Ao exame [fisico (4 anos e b
meses): peso, 21000z (90-979); estatura, 9em (39%); perimetro cefdlico, 46cm (—2DP); dis-
tdneia intercantal interna, 2,fem e distincia intercantal externa, 9,5cm (ambas acima de
97%). Microcefalia, braquicefalia e achatamento occipital, fenda palpebral antimongoldide,
epicanto, hipertelorismo e estrabismo convergente A4 esguerda. Raiz nasal larga e deprimida,
boca entreaberta, dentes pequenos e irregulares, filtro longo, palato em ogiva, orelhas grandes
com leve rotacdo posterior, hirsutismo disereto, mancha café com leite nas regifes facial
e dorso-lateral do antebraco direilc. Auscultas pulmonar e cardiaca normais, abdome sem
alteraches, genitdlia externa masculina, testiculos tdpicos e de consisténcia normal, membros
sem deformidades (Fig. 1). © exame neurclégice revelow comportamente hipercinético o

pueril, ataxia discreta de tronco ¢ membros, hipotonia muscular global, fala disartrica, reper-
torio verbal reduzido, reflexes profundos hipoativos e simétricos, Fundo de olho: papilas
com hordas nitidas, eseavacfio fisioldogica e emergéncia dos vasos normais. Tecido retinianc
com aumento Jda refringéncia e pigmentacfio eseura, difusa e irregular (retinite pigmentar),
Exames complementares: tomografia computadorizada de ecranio normal (10-09-86). Radio-
grafia simples de crinio (05-04-88): modulo 14,46 (normal: 14,8 - 17,4); indice: 90,0 (normal:
72,5 - 90,0). Ligiiido cefalorraqueanc: ncrmal. Urina rotina, glicose, uréia, dcide 1rico,
proteinas totais, sédic e potdsslo normais. Eletrencefalogramas realizados durante o sono
induzido por hidrato de cloral, de novembro/1983 a janeiro/1988 (6 exames) evidenciaram
pontas e ondas agudas multifeeais & independentes, de topografias varidveis em exames
seguildos,
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Citogenética — Foram analisadas 100 metdfases obtidas de duas culturas temporérias
de linfécitos. Noventa células tinham 486, XY cromossomos, —D, -+ anel; em 7, o anel estava
audente com apenas 5 cromossomos ne Grupe D (45, XY, —D); 3 exibiam 2 anéis: 47, XY,
—D, 42 (r), Pela anslise de bandamento G, o anel foi identificade como sende originado
do cromosgsomo 14 por delecdes terminais pil e q32. Néo fol verificada associacfio satélite
deste com outres cromoessomos acrocéntricog e o bandamento C revelou apenas um centré-
mero (Fig. 2).
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Fig. 2 — A, Bandamento G mostrando que o amel se originou do cromossomo 14
por delecbes terminais; B, Bandamento C — anel com wum umico centrémero.
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Andlise dermatoglifica — FPregas palmares normais, trirddio em posicdo t na mio esquerda
e ausente na direita, auséneia de padrdes andmalos nas regides tenar ¢ hipotenar, presilha
ulnar nos Ie, IIT¢, IVe e V¢ dedos, verticilo no II¢ bilateralmente (Fig. 3).

g, 3 — Padrdes dermatoglificos do propdsito. Observa-se auséncia de trirddio
ne mdo I}, pregas de flexdo normais, presilha ulner mos Iv, IIfe, IVe e Vo
dedos ¢ wverticilo circular nos Il0,

COMENTARIOS

A sindrome do anel do 14 ocorre preferencialmente no sexo feminino, ndo tem
relagdo com idade materna avancada e ndo reduz substancialmente o peso do nasci-
mento (Tabela 1). A frequéncia e as caracteristicas das crises epilépticas em pacientes
com anomalias cromossdmicas sdo insuficientemente conhecidas. Os estudos pratica-
mente se restringem 4 sindrome de Down, na qual a prevaléncia de epilepsia varia de
3 a mais de 104, 9. A sindrome do anel do 14 destaca-s¢ pela constincia da incidéncia
de crises epilépticas: os 28 casos da literatura e o nosso apresentaram tais manifesta-
¢hes.  Apesar de ser o unico sintoma presente em todos os casos, poucos autores
descreveram as caracteristicas da sindrome epiléptica. Da leitura das observagoes
clinicas depreende-se que o inicio é precoce, em geral durante o primeito ano, a
partir do segundo més, A incidéncia mais tardia foi aos 27 meses12. O tipo predo-
minante de crise foi o ‘generalizado’. Poucos referem maiores detalhes: ‘clonicas ge-
neralizadas'1, ‘convulsdes grande mal e crises mioclonicas’ 3, ‘auséncia e estado de

Dado Valor
Relagdo sexual feminino/masculino 2,22
X de idade materna 26.05a * 607
X de peso ao nascimento 275476 g & 607,97
X de idade de aparecimento das crises convulgivas 856m =+ 56
Tabels 1 — Razdo sdzual, médias de idade materna, peso oo nascémento e idade de apare-

cimenio das crises convulsivas dos 29 cuasos.
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auséncia’ 22, ‘crises generalizadas e estado de mal 23, ‘crises tdnico-clOnicas generali-
zadas ¢ abalos mioclénicos (espasmos infantis)’ 24, A descricdo das manifestacies
criticas do paciente de Raoul e col. 22 corresponde a provéveis crises tonicas axiais e
generalizadas tonico-clbnicas e atdnicas. Nosso paciente apresentou convulsdes gene-
ralizadas, clénicas, mioclOnicas, tdnicas (axiais, generalizadas) e tdnico-automdticas.

A distribuicdo das crises ao longo do ciclo vigilia-sono € assinalada em dois
estudos: antes ou apos o adormecimento e o despertar 22 e exclusivamente durante o
sono 23, Em 5 anos e meio de evolucdo, nosso paciente apresentou crises no inicio
do sono, de madrugada (5-6 horas da manhd) ou no despertar. A evolucio das crises
€ variavel: frequentes e rebeldes 4 medicagdo 13512172124 com aumento de frequéncia 20
ou, pelo contrdrio, desaparecimento com a idade 11, pouce frequentes 7,25, inicialmente
frequentes, porém com melhora espetacular’ apés terapéutica com &cide valproico e
diazepam % ou aparente eficdcia, aos trés anos de idade, da asseciacho fenobarbital-
~diazepam, apos varios ensaios terapéuticos 23, Também foi assinalada a eficacia
passageira — um ano sem crises — apds um esquema entre diversos tentados (acido
valproico, clobazam e imunoglobulinas em altas doses) 22, Durante a evolugdo de
nosso paciente observamos periodos de remissdo variando entre 40 dias ¢ 1 ano e 3
meses, havendo relacdo mais nitida com & introducdo de ACTH e corticoesterdides.

Se as descriches clinicas disponiveis até o presente momento ndo oferecem, em
geral, suporte para avaliagio das caracteristicas clinicas ¢ evolutivas da epilepsia na
sindrome do anel do 14, as referéncias as alteragdes eletrencefalograficas sio ainda
mais escassas e menos precisas, Registraram-se tracados normais 1.12.20, ‘perda de
atividade em Aarea frontal direita’ 3, ‘algumas pontas epilépticas durante o sono 23,
‘atividade de base lenta ¢ quase sempre paroxismos epilépticos com predominio ante-
rior ou rolandico esquerdo’ 22, ‘tracado muito lento, amplo, desorganizado com breves
paroxismos bilaterais’ 7 e descargas de ponta e ondas multifocais surgindo de focos
independentes e multiplos tornando-se, por vezes, generalizados 2¢. Qbservamos pontas

e ondas agudas multifocais independentes, de topografias varidveis em exames
SUCESSIVos.

Com base em nosso caso e nos da literatura podemos esquematizar, em linhas
gerais, o quadro epiléptico da sindrome do anel do 14, sem prejuizo de novas observa-
¢oes. A sindrome epiléptica € constante, com carater generalizado, clonico, miocldnico,
tonico ou tonico-automatico, frequentemente precipitada pelo sono ou despertar. A
frequéncia das crises, embora varidvel, €, em geral, elevada. No entanto podem ocorrer
remissdes, algumas relacionadas a modificagbes da terapéutica. Os eletrencefalogra-
mas evidenciam, descargas epileptiformes multifocais, independentes, com topografia
varidvel de um exame para outro ou difusas, nos casos com maior frequéncia das crises
e maior comprometimento intelectual. Tais achados foram encontrados em pacientes
com formas malignas de epilepsia e elevada incidéncia de distiirbios neurolégicos e
intelectuais 1518139, A deterioracho mental coincidente A instalacio da sindrome epi-
léptica 21 sugere incidéncia de uma encefalopatia grave

Essas consideragies evidenciam a importincia do reconhecimento da sindrome,
em que pese sua raridade. Entretanto, a orientagio diagnostica é prejudicada pela
pouca exuberincia das manifestacfies fenotipicas das malformagdes congénitas, quase
exclusivamente limitadas & regifio cranio-facial. Este fato levanta a possibilidade do
disturbio ocorrer mais [requentemente que o relatado. Recomenda-se, portanto, cuida-
dosa avaliagio desde que a indicagio do cariétipo é feita somente na vigéncia de pelo
menos trés malformacoes congénitas associadas a retardo mental 26, Em mais de 80%
dos pacientes ha microcefalia leve. Qutras alteragdes incluem délico e braquicefalia, alon-
gamento da face, depressio da raiz nasal, epicanto, variagdes no tamanho e posicdo
das fendas palpebrais, queda dos cantos da boca gue permanece semiaberta, palato
em ogiva, micrognatia, orelha de rotacdo posterior e pescogo curto. Diagnéstico dife-
rencial com esclercse tuberosa deve ser realizado sempre que o paciente apresente man-
chas hipocrdomicas e/ou café-com-leite 24, Infecgies respiratérias recorrentes, retinite
ptgmentar, atraso do crescimento fisico e movimentos atetdsicos sdo também fre-
quentes (Tabela 2).

As caracteristicas citogenéticas dos anéis incluem delegbes terminais nos bragos
curtos e longos com pontos preferenciais de quebras nas regices pll g32 92423, Entre-
tanto, sfo frequentes a ocorréncia de variagies microscopicas e submicroscdpicas destes
pontos que, associadas 4 instabilidade do anel, sdo responsaveis pelas diferencas feno-
tipicas 3. Fryns e col. 5 referiram, entretanto, que as delecdes do braco curto do 14 nao
repercutem no fendtipo e que as diversas alteragfes verificadas na sindrome depen-
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Sinais e sintomas elinicos Frequéncia %o

Crige epiléptica 29 100

Hipotonia 28 96,55
Retardoe do desenvolvimento neuromotot 28 96,55
Epicanto 24 82,75
Microcefalia 24 82,75
Orelhas grandes 16 55,17
Raiz nasal deprimida 18 55,17
Face alongada 15 51,72
Micrognatia 13 44,82
Infecgdes respiratorias 12 41.37
Implantagfo baixa das orelhas 12 41,37
Fenda palpebral estreita 12 41,37
Retinite pigmentar 12 41,37
Retardo do crescimento fisico 11 37,93
Palato em ogiva 11 37,93
Atrofia cortical 10 34 48
Boca caida 16 34,48
Fenda palpebral horizontal 9 31,03
Dolicocefalia 8 27,88
Fenda anti-mongoléide 8 27,88
Movimentos atetdsicos 6 20,68
Braquicefalia 6 20,68
Hipertelorismo 5 17,24
Manchas hipoerémicas 2 6,90
Manchas café-com-leite 2 6,90
Fenda do tipo mongoléide 2 6.90
Hipertricose 2 6,50
Ptose palpebnal 2 6,90

Tabela 2 — Freguéncic e porcentagem dos sinais elinicos nos 29 cusos.

deriam do menor ou maior grau de comprometimento do braco longo deste cromosso-
nio, além da instabilidade do anel. Eventuais correlagdes entre ponto de quebra e apare-
cimento de determinado sinal ou sintoma nfdo foram estabelecidas. Entretanto, a cons-
tancia das crises epilépticas em pacientes com perdas, menores ou maiores, do cromosso-
mo 14, sugere que a alteracdo dependa de deleges mais distais com possivel ponto de
quebra na regiao q32.

A andlise dos padrfes dermatoglificos da sindrome do anel do 14 mostra aumento
de presilhas ulnares 24, semelhante ao observado no nossp estudo. Varios outros acha-
dos sfo também descritos como presitha radial 12, prega simiesca 8, padrdes andmalos
na regido tenar e auséncia de trirddio distal 23, Entretanto, é impossivel a caracteri-
zacdo de todos os achados dermatoglificos da sindrome pelo pequeno nimero de casos
estudados.
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