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Linguagem, comportamento e
neurodesenvolvimento na Sindrome de
Joubert: relato de caso

Language, behavior and neurodevelopment in
Joubert syndrome: a case report

RESUMO

A sindrome de Joubert (SJ) ¢ uma condigao genética heterogénea, rara, do grupo das ciliopatias. Mais de 20 genes
foram identificados relacionados com este fenotipo. As principais manifesta¢cdes incluem hipotonia, ataxia,
atraso psicomotor, apraxia oculomotora e anormalidades respiratorias neonatais. O objetivo deste artigo foi
apresentar achados de linguagem e neurodesenvolvimento de um individuo com diagnéstico da SJ. Foi realizada
a anamnese, avaliagdo genética clinica, observacao do comportamento comunicativo, avaliagdo da linguagem,
o Teste de Screening de Desenvolvimento Denver-11 (TSDD-II) e a Early Language Milestone Scale (ELMS).
Os principais achados da Ressonancia Magnética do encéfalo mostraram grave hipoplasia do vérmis cerebelar,
“sinal do dente molar”, tronco cerebral hipoplasico, atrofia dos hemisférios cerebelares. A avaliagdo da linguagem
mostrou auséncia de oralidade, prejuizo na recepgao da linguagem, confirmando o diagndstico de transtorno de
linguagem, com grau de comprometimento grave. O TSDD-II e a ELMS comprovaram a observagao e avaliagdo
clinica e indicaram atraso grave nos dominios motor, autocuidados e de linguagem receptiva e expressiva. Diante
da presenca de hipotonia, ataxia, atraso psicomotor ¢ anormalidades respiratorias neonatais ¢ imprescindivel
a realiza¢do de exame por imagem e avaliagdo genética para o diagnostico desta condigao, tdo complexa, com
necessidades terapéuticas peculiares. Este conjunto de achados, associado a historia familial e caracteristicas
fenotipicas peculiares reforgam o diagnostico genético clinico da SJ. Esta sindrome genética ¢ pouco reconhecida
e merece ser apresentada para o reconhecimento da comunidade cientifica, visando o diagndstico correto e
planejamento terapéutico que minimize os efeitos deletérios desta condig@o.

ABSTRACT

The Joubert syndrome (JS) is a rare, heterogeneous genetic condition among the ciliopathies. More than 20 genes
have been identified associated with this phenotype. The main manifestations include hypotonia, ataxia, psychomotor
retardation, ocular-motor apraxia and neonatal respiratory abnormalities. The objective of this paper was to
present language and neurodevelopmental findings of an individual diagnosed with JS. The following procedures
were performed: anamnesis, clinical genetic evaluation observation of communicative behavior, evaluation of
language, the Denver Developmental Screening Test II (DDST-1I) and the Early Language Milestone Scale
(ELMS). The main findings of the MRI brain showed severe hypoplasia of the cerebellar vermis, “molar tooth
sign”, hypoplastic brain stem and atrophy of the cerebellar hemispheres. The observation and evaluation of the
language showed no oral, impaired reception of language, confirming the diagnosis of language disorder with
severe degree of impairment. The DDST-II and the ELMS confirmed the observation and clinical assessment and
indicated serious delay in motor domains, self-care and receptive and expressive language. Given the presence
of hypotonia, ataxia, delayed psychomotor and neonatal respiratory abnormalities it is essential to carry out
examination imaging and genetic evaluation for the diagnosis of this condition, so complex, with unique therapeutic
needs. This set of findings, along with the familial history and unique phenotypic characteristics reinforce the
clinical genetic diagnosis JS. This genetic syndrome is rarely recognized and deserves to be presented to the
recognition of the scientific community, targeting the correct diagnosis and treatment planning that minimizes
the deleterious effects of this condition.

Trabalho realizado no Hospital de Reabilitagdo de Anomalias Craniofaciais ¢ na Clinica de Fonoaudiologia,
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INTRODUCAO

A Sindrome de Joubert (SJ), descrita em 1969, é uma doenca
complexa do neurodesenvolvimento, de origem genética'’. Foram
identificados inimeros genes candidatos da SJ nos ultimos anos,
em diversas regides cromossomicas (e.g. 2q24.3; 2q13; 2q37.1;
3qll.1; 4p15.32; 5p13.2; 7q32.2, 8q22.1; 10q24.1; 11q12.2;
12q24.11; 16q12.1?¥), 0 que justifica a variabilidade fenotipica®*.
Dados epidemioldgicos para a SJ sdo raros. A maioria dos
estudos referem que a prevaléncia ¢ de 1/80.000 a 1/100.000
nascidos vivos, mas provavelmente sdo dados subestimados pela
dificuldade diagnodstica®. Cerca de 212 casos foram descritos
até 2014 em todo o mundo®™.

As caracteristicas clinicas envolvem macrocrania, testa
proeminente, sobrancelhas arqueadas, pregas epicantais, ptose,
coloboma ocular bilateral, estrabismo, narinas antevertidas, orelhas
com implantacdo baixa e inclinada, eversdo do labio inferior
em forma de trapézio e protrusdo e movimentos ritmicos da
lingua®. Além disso, hipotonia, atraso neuropsicomotor, ataxia,
apraxia oculomotora, nistagmo e anormalidades respiratorias
neonatais”, hiperpneia, apneia do sono, retinite pigmentar,
polidactilia, escoliose, fibrose hepatica, rins displasicos e
multicisticos também fazem parte do espectro fenotipico®.

Na SJ, um sinal de grande importancia como auxilio
diagnostico é a demonstragdo do sinal do “dente molar” no exame
por imagem do encéfalo. Outras anomalias do sistema nervoso
central também podem ser encontradas, como ventriculomegalia,
encefalocele occipital, polimicrogiria, heterotopia periventricular,
displasias corticais, hamartoma hipotalamico, auséncia da
glandula pituitaria, anomalia do corpo caloso, malformagdes
do hipocampo, anormalidades morfoldgicas do tronco cerebral,
mesencéfalo e o tectum®?,

Alteragdes no cerebelo e tronco encefalico tém merecido
atengdo na SJ, pois levam a alteragdes visuais, motoras, de
linguagem, nas habilidades sociais e funcionais®?.

Praticamente todas as criangas com a SJ apresentam atraso na
aquisigdo das etapas de desenvolvimento associada a deficiéncia
intelectual de gravidade varidvel. A linguagem expressiva
geralmente ¢ pior do que a linguagem receptiva decorrente
da apraxia oromotora®!?. Foram descritas altera¢des do
comportamento com tragos do espectro do autismo e epilepsia®.
O prognostico esta na dependéncia extensao e gravidade das
alteracOes respiratorias e sistémicas'"'?,

Os desafios permanecem na interpretagdo do potencial
patogénico de variantes genéticas e na elucidagdo de mecanismos
moleculares que determinam a grande variabilidade fenotipica.
A caracterizacdo mais precisa dos aspectos da linguagem e
do comportamento ¢ essencial para estabelecer prioridades
terapéuticas direcionadas as necessidades destes individuos.
Criangas com quadro clinico de hipotonia, ataxia, nistagmo,
alteragdes respiratorias e atraso no desenvolvimento, incluindo
o motor ¢ a linguagem devem ser encaminhadas para avaliagido
genética e neurologica, com exame de neuroimagem para
descartar (ou ndo) a SJ.

O objetivo deste estudo foi apresentar achados de linguagem,
comportamento e neurodesenvolvimento de um menino com a
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SJ. Os mesmos achados clinicos e por imagem foram observados
em um irmao mais velho que faleceu precocemente.

APRESENTACAO DO CASO CLINICO

Cumpriram-se os principios éticos (CAE: 42356815.1.0000.5417).
A mae, responsavel legal do caso aqui apresentado assinou o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O propésito, do género masculino, de 6 anos de idade, 2* filho
de casal consanguineo, mae com 30 anos e pai com 37 anos na
época do nascimento. Gravidez sem intercorréncia. Nasceu de
38 semanas gestacionais de parto normal. O peso ao nascer foi de
3.950 gramas (percentil 50) e comprimento de 50 cm (percentil 50),
Apgar no 1° e 5° minutos foram de 8 e 9, respectivamente.
No periodo pos-natal, comegou a apresentar graves problemas
respiratorios. Permaneceu na unidade de terapia intensiva por
28 dias. A mae referiu problemas alimentares, movimentos
anormais de cabeca e olhos, episddios de respiragdo rapida
intercaladas com a respiragao normal, abertura frequente da boca e
protrusdo da lingua, além de apneia do sono e convulsdes. Com o
passar dos anos passou a ter comportamentos de autoagressao
e automutilacdo. Nao realiza com independéncia nenhuma
das atividades de vida didria, exceto segurar a mamadeira.
Informou que utiliza gestos esticando o brago para apontar o
que deseja; que o filho compreende as rotinas de vida didria e
que para chamar a atengao dos familiares, grita, ri ou pula (sic).
Afirmou que o filho gosta de toques e carinhos dos familiares,
mas ndo de pessoas estranhas; que brinca “da maneira dele”,
segurando algo, principalmente plasticos. Realizou o exame
de Potenciais Evocados Auditivos, com resultados normais.
Frequenta instituicdo especializada, realizando atendimentos
multidisciplinares.

Antes do diagnostico da SJ, havia varias outras hipoteses de
diagnostico, como paralisia cerebral e Sindrome de Dandy-Walker.

Quanto ao desenvolvimento neuropsicomotor apresentou
equilibrio cervical aos 10 meses ¢ sentar sem apoio aos 36 meses.
Fazia uso de orteses nos membros inferiores desde os 18 meses
e cadeira de rodas.

O Exame de Ressonancia Magnética de encéfalo (Figura 1A-C)
mostrou: marcada hipoplasia do cerebelo e vermis cerebelar,
com acentuado alargamento do 4° ventriculo e da fossa
interpeduncular, os pedunculos cerebelares superiores estdao
hipoplasicos, alongados e horizontalizados, mostrando na
imagem Axial na juncdo pontomesencefalica o classico sinal
do dente molar. Achados semelhantes foram encontrados no
exame do irmao falecido (Figura 1D-F). A mae informou que
o primeiro filho apresentava problemas respiratorios no periodo
pés-natal, convulsdes, dificuldade de alimentagdo (disfagia) e
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e que faleceu aos
14 meses de idade.

Os principais achados clinicos observados sdo mostrados
no Quadro 1.

A avaliagdo fonoaudioldgica foi realizada com os seguintes
procedimentos:

Observagao do Comportamento/avaliagdo clinica e aplicagdo
do Teste de Screening de Desenvolvimento Denver-II (TSDD-IT)*®
e do Early Language Milestone Scale (ELMS)!¥,
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Figura 1. Sinal do dente molar, fossa interpeduncular posterior anormal, pedunculos cerebelares superiores e hipoplasia do vermis cerebelar,
quarto ventriculo anormal e rostralmente deslocadas (A-C). No segundo, observamos sinal do dente molar; pedinculos cerebelares superiores
proeminentes e hipoplasia do verme, quarto ventriculo alargado e rostralmente deslocadas (D-F)

A Observacao do Comportamento mostrou: equilibrio
cervical, sentar sem apoio; ndo demonstrou interesse por
brinquedos: segura o brinquedo na mao, mas nao o explora e
ndo transfere de uma mao para outra; ndo olha para o brinquedo
ou interlocutor, exceto para o chamado da mie. Respondeu
melhor para a mée, mas néo para os avaliadores. O tempo de
atenc¢ao foi restrito. Detectou, mas ndo localizou sons. Somente
demonstrava resposta para seu nome. Nao apresentou imitagdo
de gestos. Nao foi capaz de seguir instru¢des simples e produzir
palavras (auséncia de oralidade). Sua comunicagao se restringiu
ao riso e choro. Demonstrou comportamentos de automutilagao,
batendo a cabega e mordendo as maos e os joelhos. O diagnostico
fonoaudiologico ¢ de transtorno de linguagem, com grau de
comprometimento grave.

O Teste de Screening de Desenvolvimento Denver-II
(TSDD-IN)"¥ ¢ a Early Language Milestone Scale (ELMS)1¥
foram aplicados ¢ os resultados indicaram atraso severo em
todos os dominios (ver Tabela 1).

DISCUSSAO
A sindrome de Joubert ¢ uma condi¢ao genética complexa,

pouco compreendida e reconhecida, tanto que sua etiologia abriga
todos os modelos classicos de heranga mendeliana (dominante,

recessiva e ligada ao X) e mais de duas dezenas de genes tém sido
relacionados como possiveis candidatos®. Embora marcadamente
heterogénea, tanto clinica quanto geneticamente, t€ém sido
sugeridos alguns sinais especificos como critérios minimos
para o diagndstico: hipotonia, ataxia, deficiéncia intelectual e
apraxia oculomotora, podendo ainda apresentar anomalias do
padrao respiratorio, pigmentagao retiniana, anomalias renais e
sinais faciais menores®. E no exame por imagem do encéfalo
que um sinal considerado patognomonico — o sinal do dente
molar — consolida o diagndstico®®. Consanguinidade tem sido
reportada com frequéncia na literatura pertinente®.

Este estudo reporta o caso clinico de um menino com
os principais sinais clinicos da SJ tais como movimentos da
lingua, respira¢do, com hiperpneia e apneia do sono e nistagmo,
estrabismo e hipotonia’? e com irmio com caracteristicas
semelhantes. A ocorréncia de consanguinidade dos pais reforga
a hipotese de heranga autossdmica recessiva, que implica um
risco de recorréncia para futura prole do casal em 25%. Este
risco considerado alto“®.

Os achados por imagem de ressonancia do encéfalo (Figura 1)
sdo compativeis com SJ, com base na caracteristica do sinal
do dente molar, hipoplasia do verme e alteragdes do quarto
ventriculo, conforme descrito na literatura->>7%12),
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As malformagdes do sistema nervoso central afetam
dramaticamente o desenvolvimento®® e podem estar associadas
a mau prognoéstico!?, fazendo com que estes individuos
tenham que ter tratamentos multidisciplinares de suporte.

Quadro 1. Sinais caracteristicos da SJ

Ocorréncia
Sinais caracteristicos no caso
apresentado

Consanguinidade (+)
Deficiéncia intelectual (+)
Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (+)
Hipotonia (+)
Macrocrania (+)
Testa proeminente (+)
Sobrancelhas arqueadas (+)
Taquipneia episddica (+)
Pregas epicantais (+)
Ptose +)
Narinas antevertidas +)
Orelha de implantacéo baixa e inclinada (+)
Labio inferior em forma de trapézio (+)
Protrusado da lingua (+)
Movimentos anormais da lingua (+)
Apraxia oromotora (+)
Coloboma bilateral ocular NO
Nistagmo (+)
Estrabismo (+)
Movimentos oculares anormais (+)
Aplasia da retina NO
Anormalidades esqueléticas (escoliose) (+)
Campdactilia do 5° dedo (+)
Crises convulsivas (+)
Hiperpneia (+)
Apneia do sono (+)
Fibrose Hepatica NO
Rins displasicos e multicisticos NO
Sinal do dente molar (+)
Ventriculomegalia (+)
Anomalias do hipocampo (+)
Anomalias do tronco cerebral +)
Autoagressao (+)
Irritabilidade (+)

NO: ndo observado; (+): presente; (-): ausente

Tabela 1. Resultado da aplicagcdo do TTDD-Il e da ELMS

TTDD-II
Areas Faixa etaria de desempenho
Motora Grossa 9 meses
Linguagem 6 meses
Motora Fina-Adaptativa 8 meses
Pessoal-Social 6 meses
ELMS
Areas Faixa etaria de desempenho
Funcgéo Auditiva Receptiva 10 meses
Funcéo Auditiva Expressiva 6 meses
Funcéo Visual 6 meses
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As anormalidades respiratorias tipicas tendem a ocorrer logo
apos o nascimento, intensificar-se com o estresse emocional e
melhorar progressivamente com a idade!'), embora disturbios
respiratorios relacionados com o sono possam persistir para
além da infancia®.

Quanto ao desenvolvimento, nas areas de linguagem, motora
grossa; motora fina-adaptativa e pessoal-social, verificou-se que
a crianga em questdo apresentou desempenho muito inferior
ao esperado para sua idade cronoldgica. A literatura também
aborda esta questdo®*!Y, O desenvolvimento ¢ atrasado em
todos os pacientes, com graus variaveis de gravidade e muitos
sdo incapazes de ter autonomia para as atividades de vida diaria,
frequentar escolas e aprender habilidades especificas!),

O curso do desenvolvimento de individuos com a SJ pode
ser dividido em trés campos: (1) criangas que morrem antes dos
30 meses; (2) criangas que sobrevivem, mas sdo severamente
comprometidas quanto ao desenvolvimento global; e (3) criangas
que apresentam problema moderado de desenvolvimento®.
A luz da complexidade genética emergente desta condigio,
deveria ser adotada uma classificagdo descritiva, que definisse
subgrupos clinicos na SJ com base na extensido do envolvimento
do sistema nervoso central e demais 6rgaos® e seu impacto no
desenvolvimento e na qualidade de vida.

As habilidades de linguagem receptiva e expressiva também
se encontram muito comprometidas neste individuo, apesar de
amae informar que a crianga parece compreender as atividades
de vida diaria, nos contextos imediatos e concretos, € manifestar,
por meio de seu comportamento, o que deseja.

As criangas com a SJ apresentam desempenho deficiente em
tarefas que envolvem habilidades motoras globais e especificas
ou a coordenagdo dos sistemas de motores, principalmente as
habilidades motoras orais. Cinquenta por cento das criangas com
SJ desenvolvem marcha instavel, com base alargada e ataxia®®.
A disfungdo oromotora ¢ citada, no entanto poucos estudos
analisaram sistematicamente a natureza dessa incapacidade!?.

A administra¢do de medicamentos nesses pacientes também
deve ser discutida e analisada porque sdo propensos a depressao
respiratoria®.

A mae relatou também comportamentos de irritabilidade,
autoagressdo e birra, principalmente quando estd fora de
seu contexto familiar, em situagdes de estresse, cansado ou
contrariado. De fato, autores® destacaram que a presenca de
problemas de temperamento, hiperatividade, agressividade,
birras, irritabilidade e comportamentos do espectro do autismo
sdo relatos comuns de familiares com a SJ, que, associados a
presenca de disturbios cognitivos e de linguagem, tornam a crianga
de dificil manejo com a necessidade de tratamentos especificos.
Alguns dos achados clinicos que se manifestam na SJ estdo
relacionados principalmente a area comportamental, cognitiva, na
interagdo social, e marcadamente na linguagem, caracterizando-a
dentro dos Transtornos Globais do Desenvolvimento (TGD).
O comprometimento global das fungdes superiores, presentes
em individuos com a SJ, tem propiciado inadequacdes no
diagnostico e, nestes casos, a avaliagdo clinica e fonoaudiologica
¢ de extrema importancia para a exclusdo do diagnostico de
Transtorno do Espectro do Autismo™,
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Autores apontaram para a necessidade de avaliagdes
abrangentes ¢ seguimento longitudinal do desenvolvimento
nas diversas areas do desenvolvimento e afirmaram que poucos
trabalhos sobre este tema tém sido publicados®.

A gestdo do tratamento das sequelas do SJ requer uma
abordagem multidisciplinar, com especial foco nas necessidades
de cada individuo e sua familia. Atengdo a respiragao, disturbios
alimentares, sono, controle do comportamento, a inclusdo destes
individuos em ambientes sociais, escolares e de reabilitagdo sdo
essenciais, bem como o apoio psicoemocional para a familia
para a melhoria da qualidade de vida para todos. Como a SJ esta
associada com envolvimento de multiplos drgaos, estes pacientes
devem ser encaminhados para avaliagdo e acompanhamento
dos comprometimentos sistémicos, com o intuito de reduzir
impactos na saude geral.

Cabe ressaltar a importancia do diagnostico da SJ, o mais
precocemente possivel no intuito de minimizar os efeitos deletérios
das alteragdes previstas nesta sindrome, com a aplicacao de
procedimentos terapéuticos multidisciplinares.

COMENTARIOS FINAIS

O processo de diagnostico integrado nas areas de Fonoaudiologia
e Genética favoreceu o reconhecimento da SJ. Na presenca de
hipotonia, ataxia, nistagmo, alteracdes respiratorias e atraso
no desenvolvimento, o exame por imagem do encéfalo ¢
fundamental, pois se a neuroimagem mostrar o “sinal do dente
molar”, a hipoplasia do verme e alteragdes do quarto ventriculo,
além das caracteristicas fenotipicas apresentadas, com destaque
para a recep¢do ¢ emissdo da linguagem de grau grave ha a
comprovagao do diagndstico clinico da SJ.
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