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INTRODUCAO

RESUMO

OsJEeTIVO. A sindrome do olho do gato é considerada uma doenga cromossémica rara e fenotipicamente
bastante variavel. O objetivo deste trabalho foi descrever as caracteristicas clinicas de uma amostra
de pacientes com a sindrome avaliada em nosso servico.

METopos. Foram analisados, retrospectivamente, seis pacientes com diagndéstico de sindrome do olho
do gato. Todos eles apresentavam cariétipo com a presenga de um cromossomo marcador adicional,
inv dup(22)(pter->q11.2::q11.2->pter). Um deles, ainda, possuia mosacismo com uma linhagem
com constituicdo cromossémica normal. A partir dos prontuérios médicos foram coletados dados
clinicos e de evolugédo dos pacientes. Para comparagdo entre as frequéncias encontradas em nosso
estudo e a literatura foi utilizado o teste exato de Fisher (P<0,05).

ResuLtaDOS. As principais anormalidades encontradas foram os apéndices/fossetas pré-auriculares e a
imperfuracdo anal (ambas observadas em 83% dos casos). O coloboma de iris, um achado importante
da sindrome, foi verificado em dois casos (33%). Cardiopatia congénita, por sua vez, foi observada
em quatro pacientes (67%), sendo o principal defeito a comunicacéo interatrial (75%). Achados
incomuns incluiram a microssomia hemifacial associada a microtia, além da atresia de vias biliares.
Quanto a evolugéo clinica, apenas um dos pacientes foi a 6bito, sendo que este ocorreu secundario
a um quadro de quilotérax e sepse.

Concrusio. O fenotipo observado na sindrome do olho do gato é bastante variavel e pode se sobrepor
aquele do espectro éculo-auriculo-vertebral. Apesar dos individuos apresentarem usualmente um bom
progndstico, incluindo do ponto de vista neuroldgico, acreditamos que todo paciente com a sindrome
deveria ser precocemente avaliado quanto a presenca de malformagdes cardiacas, biliares e anorretais.
Isto evitaria possiveis complicagdes, incluindo o 6bito.

UNiTErmos: Cromossomos Humanos par 22. Mosaicismo. Sindrome de goldenhar. Assimetria facial.

envolve uma duplicagdo de todo o braco curto do cromossomo
22 (p), além de parte do seu braco longo (q) até a banda 11.

A sindrome do olho do gato, também conhecida por sindrome
de Schmid-Fraccaro (OMIM 115470), é considerada uma
doenga cromossdmica rara, com uma incidéncia estimada em
1 para 50.000-150.000 nascidos-vivos (Berends et al., 2001).
Ela ocorre devido a uma tetrassomia parcial do cromossomo
22, resultante de um cromossomo marcador supranumerario
dicéntrico com satélites em suas extremidades, inv dup(22)
(pter->q11.2::q11.2->pter). Este, como a sua descrigcao diz,

Atualmente se sabe que esta banda possui regides de repeticoes
de baixo numero de cépias (low copy repeats - LCRs) que a
predispde a formacao de rearranjos, incluindo o cromossomo
marcador observado na sindrome do olho do gato (Heather et al.,
2002). A doenca caracteriza-se clinicamente pela presenca de
malformagdes multiplas, afetando principalmente olhos, orelhas,
regido anorretal e urogenital. Contudo, um fenétipo bastante
variavel tem sido observado, incluindo a descricao de pacientes
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levemente afetados (Berends et al., 2001; Rosias et al., 2001).
Assim, devido a escassez de estudos relacionados em nosso
meio (Belangero et al., 2009), o objetivo deste trabalho foi
descrever as caracteristicas clinicas de uma amostra de pacientes
com a sindrome do olho do gato avaliada em nosso servico.

METopos

Foram analisados, retrospectivamente, seis pacientes com
diagnostico de sindrome do olho do gato, encaminhados ao
Servico de Genética Clinica por imperfuracdo anal, fossetas e/
ou apéndices pré-auriculares associados a outras malformacoes.
Todos 0s pacientes apresentavam cariétipo com a presenca de
um cromossomo marcador adicional, similar ao cromossomo
dicéntrico encontrado na tetrassomia parcial do 22: inv dup(22)
(pter->q11.2::q11.2->pter) (ver Figura 1). Um deles, ainda,
possuia mosacismocom uma linhagem com constituigado cromos-
sémica normal: 47 ,XX, invdup(22)(pter->q11.2::q11.2->pter)
[301/46,XX[14]. Em trés casos se conseguiu realizar a avaliacdo
cariotipica da mde e em um a do pai, sendo que em todas elas
o resultado foi normal.

A partir dos prontuarios médicos foram coletados dados refe-
rentes ao sexo e idade dos pacientes, servigo que os encaminhou

Figura 1 - Ideograma e cariétipo parcial por bandas GTG mostrando
exemplos de cromossomos 22 citogeneticamente normais e de
marcadores apresentados pelos pacientes. Notar que o ponto de
quebra para a formagao do cromossomo marcador ocorre na regiao
11 do braco longo (q) do cromossomo 22, levando a uma inversao
duplicacdo do segmento pter->q11 (A). Caracteristicas clinicas de
alguns pacientes da amostra. Notar principalmente na microssomia
hemifacial (B), apéndices e fossetas pré-auriculares (C, D e F),
imperfuracao anal (E), micrognatia (F) e coloboma de iris com
epicanto (G) (B e C: paciente 2; D e E: paciente 3; F e G: paciente 5)
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a Genética, medidas antropométricas e idade dos pais ao
nascimento, caracteristicas clinicas observadas ao exame fisico,
resultados de exames complementares, e ocorréncia de 6bito.

Para comparacéo entre as frequéncias encontradas em nosso
estudo e a literatura foi utilizado o teste exato de Fisher, a partir
do programa PEPI. Somente valores de P<0,05 foram conside-
rados estatisticamente significantes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Instituicdo.

REsuLTADOS

Dos seis pacientes que compuseram a amostra, quatro eram
do sexo feminino e dois do masculino. Suas idades no momento
da primeira avaliagdo variaram entre cinco dias a dois anos e
seis meses (média de 234 dias), sendo que quatro deles vieram
encaminhados pela Cirurgia Pediatrica, um pela Pediatria e um
pela Cardiologia Pediatrica. A idade paterna variou de 36 a 50 anos
(médiade 41,2 anos), e a materna de 31 a 39 anos (média de 36
anos). O peso ao nascimento oscilou de 2.178 a 3.640 g (média
de 2.896 g), o comprimento de 44 a 51,5 cm (média de 47,9
cm) e o perimetro cefalico de 32 a 36 cm (média de 33,9 cm).

As caracteristicas clinicas apresentadas pelos pacientes
podem ser observadas na Tabela 1 e na Figura 1. As princi-
pais anormalidades encontradas foram os apéndices/fossetas
pré-auriculares e a imperfuragdo anal (ambas observadas em
83% dos casos). O coloboma de iris, um achado importante
da sindrome, foi verificado em dois casos (33%). Cardiopatia
congénita, por sua vez, foi observada em quatro pacientes
(67%), sendo que o principal defeito observado foi a comuni-
cacao interatrial (75%). Quanto a evolugao clinica, apenas um
dos pacientes foi a 6bito (paciente 5). Este ocorreu devido a
complicagdes durante o pés-operatério de cardiopatia congénita,
com quilotérax e sepse.

Discussio

Apesar do cromossomo marcador supranumerario derivado
do 22 poder variar molecularmente de tamanho, de acordo
com as LCRs da regiao qll onde ocorreu o rearranjo (se
mais proximais ou distais), ndo existe, até o momento, uma
correlagao direta entre o fen6tipo apresentado pelos pacientes
com a sindrome do olho do gato e 0 tamanho da regido que se
encontraem excesso (Mearsetal., 1994; Berendsetal., 2001).

Os fenotipos observados em nossos pacientes, apesar do
tamanho reduzido de nossa série, ndo foram diferentes dos
descritos anteriormente na literatura. Embora a sindrome seja
chamada de sindrome do olho do gato, em decorréncia do
aspecto da iris secundério ao coloboma iridocoroidal vertical
(que lembra a iris de um gato), as malformacbes que se
associam mais frequentemente a doenga sdo os apéndices
e/ou fossetas pré-auriculares e as malformacdes anorretais
(Rosias et al., 2001). Estas foram os principais achados de
nossos pacientes, ambos observados em 83% dos casos. Por
outro lado, algumas das malformacdes tém sido raramente
descritas na sindrome, como a atresia de vias biliares. Na série
de Rosias et al. (2001) havia a descricao de quatro entre 48
casos avaliados (8%) com esta anormalidade.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas apresentadas pelos pacientes com a sindrome do olho do gato de nossa amostra

PACIENTES TOTAL
Achados 1 2 3 4 5 6 N=6
Sexo F F F M F M 2M [ 4F
Retardo de crescimento + + + 3/6
Achados Neurolégicos
Hipotonia + + 2/6
Dilatacao ventricular + NE NE 1/4
Hipoplasia cerebral + NE NE + 2/4
RDNPM + + NA + 3/5
Crises convulsivas + 1/6
Alteracdes craniofaciais
Microcefalia + + 2/6
Microssomia hemifacial + 1/6
Hipertelorismo / telecanto + 1/6
Fendas palpebrais obliquas para baixo + + + 3/6
Pregas epicanticas + + + + 4/6
Coloboma ocular + + 2/6
Palato alto + 1/6
Orelhas displésicas / baixo implantadas + + 2/6
Fossetas / apéndices pré-auriculares + + + + + 5/6
Cardiopatia congénita
Comunicagéo interatrial + + + 3/5
Drenagem venosa pulmonar anémala total + 1/5
Persisténcia do canal arterial + + 2/5
Comunicagdo interventricular + 1/5
Persisténcia veia cava superior esquerda + 1/5
Anormalidades abdominais
Refluxo gastroesofagico + 1/6
Atresia biliar ou cisto colédoco + 1/6
Hérnia umbilical + 1/6
Alterag0es urogenitais
Agenesia renal + NE 1/5
Chordee curto NA NA NA NA + 1/2
Anormalidades anorretais
Fosseta sacral + + 2/6
Anus imperfurado + + + + + 5/6
Fistula retal + + + 3/6

F: feminino; M: masculino; +: presente; NE: ndo avaliado; NA: ndo se aplica;

RDNPM: retardo de desenvolvimento neuropsicomotor
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N&o encontramos descricao na literatura de outro paciente
apresentando a sindrome de olho do gato e microssomia hemifa-
cial associada a microtia unilateral (paciente 2). A soma dos seus
achados, juntamente com os apéndices/fossetas pré-auriculares,
sugeriu fortemente o diagndstico clinico de espectro 6culo-
auriculo-vertebral (EOAV), ou sindrome de Goldenhar (OMIM
164210) (Strémland et al., 2007; Engyz et al., 2007). Segundo
nossa revisao, este é o primeiro caso descrito de um paciente
com a sindrome do olho do gato e este fenétipo. Contudo, de
forma interessante, constatamos o relato na literatura de outros
pacientes com o fendtipo do EOAV e anormalidades citoge-
néticas com adicao de partes ou de todo o cromossomo 22.
Estas incluiram a trissomia do cromossomo 22 em mosaico
(Pridjian et al., 1995), o cromossomo supranumerario der(22)
t(11;22) (Engiz et al., 2007) e a duplicacao do brago longo do
cromossomo 22 (Hathout et al., 1998). Além disso, em alguns
casos descritos por Berends et al. (2001) havia a descricdo de
assimetria facial/hipoplasia de uma hemiface. Contudo, também
nao podemos excluir a possibilidade de que este achado possa ter
uma associagdo com o mosaicismo cromossomico apresentado
pela paciente, onde areas de hiperplasia e de hipoplasia podem
estar presentes (Woods et al., 1994).

A frequéncia de defeitos cardiacos observada em nossa
amostra (67%), quando comparada as outras séries descritas
na literatura, foi estatisticamente similar as mesmas, oscilando
de 50% a 63% (Berends et al., 2001; Rosias et al., 2001).
Contudo, como bem apontado por Rosias et al. (2001) e Berends
et al. (2001), estas frequéncias possivelmente estéo sujeitas
a um viés, uma vez que pacientes levemente afetados podem
escapar a deteccdo. O principal defeito cardiaco descrito entre
os individuos com a sindrome do olho do gato é a drenagem
venosa pulmonar andmala total (29% a 43%), que foi observada
em apenas um paciente de nossa amostra (25% dos casos com
cardiopatia congénita). A malformacdo mais comum em nossa
série, a comunicacao interatrial (75%), tem sido descrita em
cerca de 30% e a persisténcia do canal arterial em 14% dos
pacientes com a sindrome (Berends et al., 2001; Rosias et al.,
2001). A persisténcia da veia cava superior esquerda, observada
em uma paciente de nossa amostra, € um achado incomum
(Berends et al., 2001). Por outro lado, outro defeito comum,
mas ausente em nossa série, € a tetralogia de Fallot, que tem
sido descrita em cerca de 8% a 14% dos casos (Berends et
al., 2001; Rosias et al., 2001). Malformacbes menos comuns
incluem anormalidades adrticas (como a interrupcao do arco
aortico), estenose pulmonar, atresia tricUspide, a sindrome do
coragdo esquerdo hipoplasico, a hipoplasia da valvula mitral, do
atrio ou do ventriculo, além do ventriculo Unico (Berends et al.,
2001; Rosias et al., 2001; Belangero et al., 2009).

Quanto aos achados neurolégicos, alteragdes estruturais do
sistema nervoso central sdo infrequentemente encontradas entre
individuos com a sindrome do olho do gato. Exemplos incluem
a hipoplasia cerebral (como verificado nos pacientes 2 e 6) € a
atrofia cerebelar e micropoligiria (Berends et al., 2001; Rosias
et al., 2001). Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor tem
sido descrito em cerca de 50% dos pacientes (Berends et al.,
2001), sendo que este foi verificado em trés pacientes de nossa
amostra (60%). O desenvolvimento mental, por sua vez, varia
desde normal até gravemente afetado (Berends et al., 2001;
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Rosias et al., 2001). Em nossa amostra, este aspecto nao pode
ser adequadamente avaliado, pois todos os pacientes se encon-
travam ainda em uma idade muito precoce.

Usualmente, os individuos com a sindrome do olho do
gato possuem um bom prognostico. Apesar disso, as principais
complicagdes que levam ao seu ébito incluem a ocorréncia de
insuficiéncia cardfaca, insuficiéncia hepatica/atresia biliar, bron-
copneumonia e sepse (Rosias et al., 2001), como observado no
Unico caso de nossa amostra.

ConcLUsAO

O fendtipo observado na sindrome do olho do gato é
bastante variavel e pode sobrepor-se aquele do EQAV. Apesar
dos individuos apresentarem usualmente um bom progndstico,
incluindo do ponto de vista neurolégico (déficit mental, quando
presente, é usualmente leve a intermediario) (Berends et al.,
2001), acreditamos que todo paciente com a sindrome deveria
ser precocemente avaliado quanto a presenca de malformacoes
cardiacas, biliares e anorretais. Algumas delas podem necessitar
de uma intervencao e tratamento precoces. Isto poderia evitar
possiveis complicacdes futuras, incluindo o ébito dos pacientes.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

CLINICAL CHARACTERISTICS OF A SAMPLE OF PATIENTS WITH CAT EYE
SYNDROME

OsJecTive. The cat eye syndrome is considered a rare chro-
mosomal disease and a phenotypically quite variable condition.
The objective of this study was to describe the clinical charac-
teristics of a sample of patients with the syndrome evaluated
in our Service.

MetHops. Six patients with diagnosis of cat eye syndrome
were retrospectively evaluated. All presented a karyotype with
presence of an additional chromosome marker, inv dup(22)
(pter->q11.2::q11.2->pter). One of them still had a mosaicism
with a lineage with a normal chromosomal constitution. Clinical
and evolution data were collected from their medical records.
Fisher exact test (P<0.05) was used for comparison between
the frequencies found in our study and literature.

Resutrs. The main abnormalities found were preauricular
skin tags/pits and imperforate anus (both observed in 83% of
cases). Iris coloboma, an important feature of the syndrome was
verified in 2 cases (33%). Congenital heart defect observed in
4 patients (67%), with the atrial septal defect (75%) as the
most observed. Uncommon features included the hemifacial
microsomia associated to microtia, besides biliary atresia. In
relation to the evolution, only one of the patients died and this
occurred secondary to quilothorax and sepsis.

Conctusion. The phenotype observed in the cat eye syndrome
isvery variable and may overlap with that of oculo-auriculo-verte-
bral spectrum. Despite the good prognosis usually presented
by the individuals, also from the neurological point of view, we
believe that all patients with the syndrome should be evaluated
as early as possible for presence of heart, biliary and anorectal
malformations. This should avoid possible complications, inclu-
ding death. [Rev Assoc Med Bras 2010; 56(4):462-6]
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Key worps: Chromosomes, human, pair 22. Mosaicism. Golde-
nhar syndrome. Facial asymmetry.
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