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Sindrome genética

A sindrome tricorrinofalangiana (STRF) tipo I é uma doenca genética rara, relacionada com
a mutagdo no gene TRPS1 do cromossomo 8. E caracterizada por anomalias craniofaciais e
distarbios na formacdo e maturagao da matriz dssea. As caracteristicas sdo cabelos ralos e
quebradicos, tendéncia a calvicie prematura, nariz bulboso em formato de pera, filtro nasal
longo e plano e baixa implantacdo das orelhas. As alteracdes esqueléticas mais notdveis
sdo a clinodactilia, as epifises das falanges das maos em forma de cone, a baixa estatura
e as malformacoes na articulagdo do quadril. Relata-se o caso de um adolescente diagnos-
ticado com STRF e encaminhado para avaliacdo reumatolégica em decorréncia de queixas

articulares.
© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Skeletal abnormalities of tricho-rhino-phalangeal syndrome type I

ABSTRACT

Keywords:

Tricho-rhino-phalangeal syndrome
type I

Joint malformations

Genetic syndrome

The Tricho-rhino-phalangeal syndrome (TRPS) type I is a rare genetic disorder related
to the TRPS1 gene mutation in chromosome 8, characterized by craniofacial abnorma-
lities and disturbances in formation and maturation of bone matrix. The hallmarks are
sparse and brittle hair, tendency to premature baldness, bulbous nose called pear-shaped,
long and flat filter and low ear implantation. The most noticeable skeletal changes are clino-
dactyly, phalangeal epiphyses of the hands appearing as cone-shaped, short stature and hip
joint malformations. We report a case of a teenager boy diagnosed with TRPS and referred
for rheumatologic evaluation due to joint complaints.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

* Autor para correspondéncia.

E-mail: amkakehasi@gmail.com (A.M. Kakehasi).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.08.018

0482-5004/© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.08.018
http://www.reumatologia.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rbr.2014.08.018&domain=pdf
mailto:amkakehasi@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.08.018

REV BRAS REUMATOL.2016;56(1):86-89 87

Introducao

Descrita pela primeira vez por Giedion, a sindrome tricorri-
nofalangiana (STRF) tipo I é uma doenca rara causada pela
haploinsuficiéncia do gene TRPS1, que esta localizado no cro-
mossomo 8.! Esse gene estd relacionado com a decodificacéo
de fatores de transcricdo envolvidos na regulacdo da
mineralizacdo 6ssea do pericondrio e na proliferacio e apop-
tose dos condrécitos. A STRF é classificada em trés subtipos:
os tipos I e III tém manifestac¢des clinicas distintas de acordo
com a mutacdo no TRPS1 e diferem clinicamente pelo grau de
malformacdes.? O tipo I tem como caracteristica a associagéo
de atraso intelectual e exostoses ésseas.’ Na maior parte dos
casos, a sindrome é autossémica dominante e caracterizada
por baixa estatura, cabelos finos e alopecia, nariz em forma
de pera, malformacoes craniofaciais e esqueléticas e deformi-
dade nas articula¢des das falanges. Embora a sindrome seja
rara, os individuos podem chegar ao reumatologista em dife-
rentes idades e trazer diagnosticos diferenciais que incluem
a artrite idiopatica juvenil e a doenca de Legg-Calvé-Perthes.
Além das alteragdes nas méos e nos pés, a degeneragdo da
articulacdo do quadril pode ser uma consequéncia grave, em
razao do potencial comprometimento funcional precoce. Essa
doenca genética apresenta um amplo espectro clinico, exerce
um importante impacto sobre o paciente e seus parentes e
exige uma abordagem multidisciplinar.

Relato de caso

Um jovem do sexo masculino de 17 anos foi avaliado com
queixas de dor cronica nos quadris e nas articulacées inter-
falangicas das maos. Nos ultimos sete meses fora observada
também dor nas articulagdes do quadril durante as ativida-
des desportivas, o que levou o paciente a avaliacdo do sistema
musculoesquelético. Ndo foram observados rigidez matinal
nem sinais inflamatérios significativos. Nao houve relato de
febre nem perda de peso. Havia cinco anos sua mée obser-
vou deformidade simétrica nas articula¢des interfalangicas
proximais das maos, caracterizada por edema local e dor

mecanica insidiosa. Em 2009, durante a investigacdo da baixa
estatura, o paciente foi diagnosticado com sindrome tri-
corrinofalangiana tipo I por meio de um estudo genético.
O desenvolvimento cognitivo era normal. O exame fisico
mostrava rosto triangular com nariz alongado (formato de
pera), presenca de sulco nasogeniano mediano e afunilamento
dos lébios, cabelos finos e queixo proeminente, ressalto das
articulagdes interfalangicas das méos, sem presenca de rubor
nem calor local (fig. 1). Nao havia dor a manipulacdo nem
limitagdo ao movimento nos membros superiores. Observou-
-se joelho varo discreto e dor com limita¢do dos movimentos
em articulacdes do quadris. Os exames laboratoriais eram
essencialmente normais: VHS de 2 mm/hora, PCR < 6 mg/L
(valor de referéncia < 8 mg/L), anticorpos antinucleares e fator
reumatoide negativos, creatinina e hemograma também nor-
mais. A radiografia das médos mostrou dimorfismo ésseo na
falange distal do polegar e na falange média dos outros dedos,
caracterizado pelo encurtamento e alargamento da metéfise
proximal e epifise proximal de forma triangular (fig. 2). A
radiografia das articulagoes do quadril mostrou coxa plana e
leve esclerose subcondral no acetabulo femoral direito, com
preservacao do espago articular. A ressondncia magnética
(RMN) descartou necrose asséptica do quadril e mostrou acha-
tamento dos colos femorais e hipertrofia do 1abio glenoidal. A
avaliacdo da densidade mineral 6ssea (DMO) e da composicdo
corporal pela absorciometria de duplo feixe de raios-X (DXA)
(Hologic Discovery W) mostrou diminui¢do da DMO na coluna
lombar (Z-score de -2,3) e valor limitrofe de conteido mineral
6sseo (Z-score de -2). O paciente e sua familia receberam apoio
sobre o diagnéstico e recomendagdes para a preservacdo das
estruturas articulares.

Discussao

O TRPS1 codifica um fator de transcri¢do para uma proteina
zinco no lécus 8g24. Na maior parte dos casos, o padrio
autossémico dominante completamente penetrante expresso
indica uma haploinsuficiéncia como a causa para a condicéo.
A sindrome tricorrinofalangiana tipo I é caracterizada por um
nariz de ponta bulbosa, cabelo escasso e de crescimento lento

Figura 1 - Jovem de 17 anos com sindrome tricorrinofalangiana apresenta cabelo fino, filtro nasal longo e ponta do nariz
bulbosa (a) e mio que mostra articulag¢ées interfaldngicas proximais alargadas (b).
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Figura 2 - Radiografia de méaos e punhos que mostra encurtamento e alargamento da metafise proximal e epifise proximal

de formato triangular.

e epifises dos ossos longos da mdo em forma de cone.*® O tipo
II se distingue pela presenca de deficiéncias mentais concomi-
tantes e exostoses dsseas e o tipo III pela simultanea baixa
estatura grave e pelo encurtamento dos metacarpais e das
falanges.*® Acredita-se que os tipos I e IIl sejam parte de um
espectro comum decorrente de mutagoes no gene TRPS1 e que
sdo diferenciados pelo grau de deformidade esquelética feno-
tipica. As delecdes que abrangem o TRPS1 e o gene adjacente
distal EXT sdo encontrados na STRF tipo II. Acredita-se que as
alteracoes no gene EXT sejam responsaveis pelas deficiéncias
mentais e exostoses caracteristicas desse tipo. A clinodactilia
descreve uma curva ou curvatura do quinto dedo na direcdo
do quarto dedo e pode ser uma anomalia isolada ou ocorrer
em associa¢do com sindromes genéticas, como a STRF. Defor-
midades como maos irregularmente curtas e atarracadas sdo
frequentes. Pode ocorrer envolvimento semelhante dos pés,
mas em grau menor. Como neste caso, podem ser encontra-
das deformidades nos quadris e na pelve, como coxa plana,
coxa magna ou achados que se assemelham a doenca de Legg-
-Calvé-Perthes.

A histéria e o exame fisico podem sugerir o diagnéstico,
especialmente por causa da aparéncia craniofacial e das méaos
nos casos tipicos. As radiografias das maos, da pelve e do qua-
dril podem ser uteis. Embora a epifise em forma de cone na
base da falange seja tipica, pode ser encontrada em outras
displasias esqueléticas e em quase 5% das criancas e dos ado-
lescentes saudéveis. Pode-se fazer a anélise dos genes TRP e
EXT no lécus 8q24 para identificar a mutacdo responsavel.® No
paciente descrito neste estudo, ndo hé relatos de parentes com
condicdo semelhante e, provavelmente, uma mutacéo espo-
radica foi a responsével, como relatado por Booth em 1981.”
Ha relatos de anormalidades cardiacas e neurolégicas,® mas
nenhuma dessas foi encontrada em nosso paciente. Nao foi
descrita associacdo com a doenca autoimune e os exames
laboratoriais imunolégicos sdo essencialmente normais.

Também sdo descritas maturacdo esquelética tardia e
degeneracao precoce dos quadris. Este relato de caso con-
firma as principais caracteristicas da sindrome e acrescenta
informagdes sobre o exame de ressondncia magnética e a
composicdo corporal por DXA. Ambos os métodos diagnos-
ticos sdo ferramentas uteis na avaliagdo das caracteristicas
fenotipicas e trazem mais informagdes sobre as consequén-
cias articulares e os disttrbios de crescimento. A contribuicdo
da ressonéncia magnética reside na possibilidade de avaliacdo
precoce do estado das cartilagens articulares e possibilita a
exclusdo de outras doencgas ou complicagdes, como a necrose
asséptica do quadril.

A baixa densidade mineral éssea pode ser outra
complicacdo em individuos jovens com sindrome tricor-
rinofalangiana. Uma avaliacdo apropriada da situacdo 6ssea
na juventude compreende a combinacao de densidade mine-
ral da coluna lombar e contelido mineral ésseo por DXA.
Nesse caso, em face aos resultados, podem ser implemen-
tadas estratégias para minimizar a evolucdo desfavoravel.
A maturacdo 6ssea tardia também pode ser acompanhada
pelo DXA. E importante lembrar que o corpo total e a coluna
lombar sdo os locais a serem avaliados em individuos com
menos de 20 anos.

Uma das caracteristicas da sindrome é a ampla varie-
dade de suas manifestacdes clinicas, que vao de uma simples
alteracdo nas falanges a baixa densidade mineral éssea, com
alto risco de fraturas por fragilidade. Além dos cuidados
musculoesqueléticos, os pacientes com sindrome tricorri-
nofalangiana devem ser acompanhados para determinar o
desenvolvimento de distdirbios enddcrinos, como o hipoti-
reoidismo, a deficiéncia de hormoénio de crescimento e a
hipoglicemia idiopéatica.®

Estudos experimentais tém possibilitado avaliar o papel
especifico do TRPS1 no desenvolvimento do rim. Camundon-
gos TRPS1~/~ recém-nascidos tém ossos longos encurtados
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e articulagées das falanges com formagdo incompleta. Isso
pode revelar que o TRPS1 atua na via de sinalizacdo Bmp7/p38
MAPK/TRPS1, responsavel por mediar a indugéo da transicdo
mesenquimal para epitelial, que leva a formacdo de tibu-
los e glomérulos e é essencial para o desenvolvimento renal
normal.’

Que se tenha conhecimento, este é o segundo caso que
estd sendo descrito no Brasil e acrescenta informacées sobre
o possivel uso de exames de imagem da arquitetura 6ssea
e cartilaginosa e da anélise da composi¢do corporal.’® Além
disso, para os reumatologistas, é muito importante reconhecer
a sindrome, primeiro por causa do tratamento em longo prazo
das queixas articulares e segundo lugar porque essa sindrome
pode assemelhar-se a artrite idiopatica juvenil, a doenca de
Legg-Calvé-Perthes ou a displasias esqueléticas. O valor da
avaliacdo precoce também reside na prestacdo de apoio ade-
quado e aconselhamento ao paciente e seus parentes para o
planejamento familiar.
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