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RESUMO

A sindrome de Cornélia de Lange ¢é relativamente incomum,
apresenta multiplas anomalias congénitas/retardo mental e
possui etiologia desconhecida. Sua incidéncia varia entre
1:30000-1:50000 recém nascidos vivos, sem predilecao ra-
cial. Algumas alteracdes clinicas incluem retardo de cresci-
mento, atraso de desenvolvimento, hipertricose, alteracoes
labiais, retardo mental e discrepancias faciais. As principais
causas de morte sao pneumonia, alteracdes cardiacas e res-
piratdrias. Material e Método: reviséo sistematica da literatura
dos ultimos cinco anos e descricao dos casos atendidos
neste periodo. Resultados:Foram analisados as alteracoes
fenotipicas presentes em quatro pacientes, destacando al-
teragcOes de maior interesse para a otorrino tais como alte-
racOes auditivas, de fonacao e de degluticdo. Conclusao:A
sindrome Cornélia de Lange apresenta alteracdes fenotipicas
heterogéneas, etiologia desconhecida sendo a maior parte
esporadica. O caridtipo € normal e o diagndstico é essen-
cialmente clinico, baseado no reconhecimento das altera-
¢coes somaticas. O reconhecimento precoce da sindrome
é importante para que seja realizado orientacao familiar e
acompanhamento apropriado.

Descritores: Cornelia, Hipertricose, Hipoacusia, Lange
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SUMMARY

Cornelia de Lange syndrome is a relatively uncommon,
multiple congenital anomaly/ mental retardation disorder of
unknown etiology. Its incidence has been reported to vary
from 1:30000 to 1:50000 of live births, without any known
racial predilection. Main clinical features of this syndrome
include growth retardation, developmental delay, hirsutism,
structural limb abnormalities, mental retardation and facial
growth discrepancies. Main causes of death in such patients
include pneumonia along with cardiac and respiratory di-
sorders. Material and methods: sistematic review of articles
abouth the last five years and description of cases attended
in the same period. Results: We analysed phenotype decay
presents in four patients, exceed otorhinolaryngology de-
cays like hearing loss, speak delay and choked. Conclusion:
Cornelia de Lange syndrome shows phenotype decays he-
terogeneous, unknown etiology, the large majority of cases
are esporadic. Karyotype is normal and the diagnosis is
essencial clinical, based in the recognize of somatic decays.
The early recognition of this syndrome is importante for the
family advice and the medical aid and for an appropriate
development.
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INTRODUCAO

A sindrome de Cornélia de Lange (CDLS) é uma afeccao
relativamente incomum, com uma incidéncia que varia na
literatura ente 1:30.000 e 1:50.000 recém nascidos vivos, sem
predilecdo racial’?. Foi descrita pela primeira vez em 1916,
pelo médico W. Brachmann, em autdpsias. Caracteristicas
semelhantes foram descritas posteriormente, em 1933, por
Cornélia de Lange, o que justificou 0 nome Brachmann de
Lange."

Até o presente momento foram descritos muitos casos, mas
nenhum confirma a verdadeira etiologia desta sindrome. Tudo
0 que existe sdo hipdteses e estas podem ser genéticas,
teratogéncias ou de causa ainda desconhecida, pois, a cada
caso, novas possibilidades aparecem. Mutagdes no gene
NIPBL, o homoélogo humano do Drosdfila Nipped B, foi re-
centemente encontrado em 20-50% dos casos, sendo uma
alteragdo autossdémica dominante.®* Raros casos da sindrome
tém sido associados a translocacdes cromossdmicas, sempre
relacionadas a alteragdes em cromossomos paternos.® No
entanto, a grande maioria dos casos sao esporadicos e o
pequeno numero de casos familiares da sindrome dificultam
a identificacdo de alteracdes genéticas que poderiam estar
relacionadas com o fenétipo da CDLS.

Caracteristicamente, a CDLS apresenta um fendtipo bem vari-
avel que inclui casos tipicos com alteragdes bastante eviden-
tes e comprometimento intelectual importante até casos com
alteracdes minimas de comportamento e alteragdes fisicas
discretas. Os achados clinicos incluem deficiéncia de cres-
cimento pré-natal, microcefalia, anomalia das extremidades
incluindo micromelia e dismorfologias dos dedos e artelhos,
caracteristicas faciais com cilios longos e curvos, sobrancelhas
espessas que fundem-se na regido mesial da glabela (carac-
terizando o que chamamos de sindfiris ou sindfilis), narinas
antivertidas, filtro longo e labios superiores finos com evidente
inclinacdo das comissuras labiais para baixo dando um nitido
aspecto de “boca de carpa”, microstomia, hiperticose genera-
lizada (expressao evidente no dorso, regidao frontal e no filtro,
simulando formacgao de “bigode do adolescente”) conforme
mostrado nas figuras 1 e 2, e hipoplasia escrotal (sendo co-
mum criptorquia).?34

Os pacientes podem atingir a idade adulta, sendo que os
que possuem um comprometimento intelectual severo tém
elevada mortalidade (vivem cerca de um ano) € 0S menos
comprometidos levam uma vida quase normal podendo até
gerar filhos. Os fatores letais mais frequentes sao defeitos
cardiacos congénitos ( mais comum sao os defeitos do septo
ventricular), pneumonia por disturbio de degluticao e aspiracao
além de infecgoes.®

Do ponto de vista otorrinolaringoldgico, os pacientes podem
apresentar alteragdes importantes, tais como atresia de co-
anas, implantagéo baixa das orelhas, estenose do conduto
auditivo externo, alteragcdes do aparelho auditivo interno, di-
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Figura 1 — Crianca portadora da sindrome - Alteracées tipicas: hipertricose,
sindfilis, filtro longo, cilios longos e curvos, alteragdes de extremidade de
membro superior

ficuldade de succao e degluticdo., atraso na aquisicao e de-
senvolvimento da linguagem. E descrito na literatura alteragdes
diversas na audiometria de tronco cerebral (desde auséncia
de ondas até aumento da laténcia das mesmas). No entanto,
0 uso de aparelhos auditivos tém um significativo efeito de
melhora da audigéo.

O diagndstico da CDLS, apesar de todos os avangos no
campo dos estudos genéticos, baseia-se nas caracteristicas
clinicas. O acompanhamento pré-natal pode facilitar o diag-
noéstico pois através da ultrassonografia é possivel constatar
uma ou mais anomalias da sindrome como deformagéao dos
membros e 0 pequeno crescimento e desenvolvimento fetal.

MATERIAL E METODO

Avaliamos quatro pacientes portadores da CDLS atendidos
nos ultimos cinco anos. Foram analisados a presenca de
alteracdes otorrinolaringolégicas, bem como a presenca de
outras caracteristicas fenotipicas da sindrome, caracterizando
a heterogeneidade dos quadros.

RELATO DOS CASOS

Crianca 1

GBR, masculino, 7 anos, fiho de pais normais sem altera-
¢oes semelhantes na familia. Mae primipara, pré natal sem
alteracdes a ultrassonografia, sem uso de medicacodes. Parto
normal, a termo, internacéo apds 0 nascimento por 28 dias
em unidade intensiva. Portador de ma formagéo pulmonar,
sopro cardiaco apresentando infecgéo hospitalar e aspiragéo
de mecobnio. Diagnoéstico da sindrome aos trés meses, feito
avaliacao pelo geneticista (caridtipo 46 XY). Varias internacdes
devido a pneumonia e desidratacéo.Hiperatividade em acom-
panhamento com neurologia pediatrica. Criptorquia a direita
associada a hérnia inguinal (alteragdes ja corrigidas). Anomalias
congénitas em maos e antebragos, caracterizadas por olego-
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dactilia bilateral, ulna bifida a direita e ausente a esquerda com
deformidade em flexdo deste membro. Ceratocone grau 3,
em acompanhamento com oftalmologia. Eletrocardiograma e
eletroencefalograma normais. Baixa estatura, atraso importan-
te no desenvolmimento, sindfiris, hipertricose, cilios longos e
curvos, narinas antevertidas, boca com angulos voltados para
baixo, labios finos, micrognatia, palato em ogiva, hipoplasia
de mamilos, focomelia de membros superiores bilateralmente
com implantag&o proximal de ambos os polegares, sindactilia,
presenca de apenas dois dedos na méo direita e dois dedos
na mao esquerda. Portador de refluxo gastroesofagico impor-
tante. Sem relato de otites. Audiometria com reforco visual em
campo livre dentro da normalidade ndao sendo possivel realizar
impedanciometria (dificuldade de vedacao de conduto auditivo
externo). Audiometria de tronco cerebral normal. Crianca em
acompanhamento com terapia ocupacional, fonoaudiologia
e fisioterapia. Matriculado em escola regular, com atraso em
relagéo as outras criangas. Bom convivio social.

Crianca 2

HBM, masculino, 4 anos, filho de pais normais sem alteracdes
semelhantes na familia.Mae multipara, pré natal demonstrando
atraso de crescimento a ultrassonografia. Mae nega uso de
medicamentos durante a gravidez. Parto ceséria, pré termo,
internagao apods nascimento por 5 dias em unidade intensiva e
19 dias em bercario. Sem alteracdes cardiacas e pulmonares.
Diagndstico da sindrome aos trés meses feito avaliagéo pelo
geneticista (cariétipo 46 XY). Apresentou quatro episddios de
pneumonia por aspiracao, passado de convulsao com um ano
e cinco meses. Desenvolvimento atrasado, andou com trés
anos e meio, dificuldade de respostas ao comando verbal, difi-
culdade de degluticéo para soélidos, engasgos frequentes com
vOmitos que se associa a tosse. Criptorquia bilateral, hipopla-
sia testicular. Conduto auditivo externo estreito com discreta
retracdo da membrana timpanica, sindfiris, hipertricose, cilios
longos e curvos, alteracdes dentarias. Portador de refluxo
gastroesofagico importante. Audiometria comportamental de-
monstra auséncia de resposta no ouvido direito e presenca de
resposta no ouvido esquerdo ao estimulo com tambor, sino
e chocalho (intensidade média). Reflexo cocleopalpebral pre-
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Figura 2 — Crianca portadora da sindrome - Hipertricose e alteracbes de extremidade de membro superior.
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sente ao estimulo com agogd. Impedanciometria com curva
tipo AR, sem reflexo.Audiometria de troco cerebral realizada
demonstra auséncia de ondas no ouvido direito e limiar de
90dBNPS no ouvido esquerdo. Crianga em acompanhamento
com terapia ocupacional, fonoterapia e fisioterapia. Sem falas,
apenas balbucia sons.

Crianca 3

RCFS, feminino, 16 anos, filha de pais normais sem alteragoes
semelhantes na familia. Mae multipara, pré natal demonstran-
do a ultrassonografia envelhecimento placentario no sétimo
més de gestacdo. Mae nega uso de medicamentos durante
a gravidez. Parto normal, a termo, sem intercorréncias na
época do nascimento. Diagnéstico da sindrome aos quatro
anos de idade, sem cariétipo. Mae refere alteracées de fala
sem resultados com tratamento fonoaudiolégico. Matriculada
em escola normal, apresenta boa compreensao mas péssima
qualidade de fala. Foi submetida a adenoidectomia e miringo-
tomia com colocagao de tubinho de ventilag&o bilateralmente
aos dois anos de idade. Alteracdes fenotipicas discretas que
inclui sinofilis, cilios longos e curvos além de hipertricose em
dorso € membros superiores. Audiometria de tronco cerebral
demonstra respostas auditivas aos estimulos por clicks de até
30 dBNA bilateralmente. Em acompanhamento com fonote-
rapia e fisioterapia.

Crianca 4

RGQ, masculino, 1ano e 8 meses, filho de pais normais sem
histéria semelhante na familia. Méae primipara, pré natal apre-
sentando a ultrassonografia crescimento intrauterino restrito.
Sem uso de medicamentos durante a gestagao. Parto normal,
pré termo. Apresentou crises convulsivas de dificil controle
no segundo dia de vida, internacao por pneumonia e sepse.
Diagnostico aos 11 meses, feito avaliagdo pelo geneticista
(caridtipo 46 XY). Apresentou novo episddio de sepse com
um ano e quatro meses, tendo feito uso de sonda nasoen-
térica por dois meses na ocasiao. Apresenta baixo peso e
baixa estatura, microcefalia, hipertricose, sinofilis, cilios lon-
gos e curvos, labios finos e curvados para baixo, filtro longo,
nariz pequeno com narinas antevertidas, implantagéo baixa
da orelha, micrognatia, m&os pequenas com hipoplasia de
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3°,4° e 5° dedo, clinodactilia do 4° dedo, criptorquia a direita
associada a hipoplasia escrotal. Eletrocardiograma apresenta
desarranjo do tracado. Eletroencefalograma normal. Portador
de sopro cardiaco sistdlico grau 2. Portador de refluxo gas-
troesofagico de dificil controle. Nao respondeu a avaliagao
audiometrica comportamental. Audiometria de tronco cerebral
em andamento. Criang¢a ainda n&o senta, ndo anda, balbucia
€ apresenta-se sempre irritado. Ainda sem acompanhamento
fonoaudiolégico.

DISCUSSAO

As alteracoes fenotipicas da CDLS, apesar de serem bastante
caracteristicas, variam muito de incidéncia entre os portadores
da sindrome.

Todas as criangas apresentadas no trabalho possuem pais
normais sem historia familiar positiva para a sindrome. Todas
apresentam cariétipo normal (exceto a crianca 3, que nao
realizou cariétipo). Nenhuma mée fez uso de medicamento
teratogénico durante a gravidez.

Dos pacientes apresentados neste trabalho, trés apresentam
alteragdes evidentes tais como hipertricose, cilios longos e
curvos, labios finos com a caracteristica “boca de carpa”, nariz
curto e narinas antevertidas, filtro longo, implantagcéo baixa das
orelhas, sindfilis, baixa estatura e baixo peso, retardo no desen-
volvimento, refluxo gastroesofagico importante. Dois pacientes
apresentam alteracdes importantes em membros superiores.
Trés pacientes apresentam criptorquia e hipoplasia escrotal.
Um paciente (crianca 3) apresentou discretas alteracdes ca-
racteristicas da sindrome, tais como hipertricose, cilios longos
e curvos e sinofilis.

Todas as criangas apresentam alteracdes de fala. Apenas uma
crianga (crianca 3) nao apresenta comprometimento intelectual
sendo 0 mesmo varidlvel entre as demais criancas (desde
auséncia até atraso intelectual).
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Alteracdes de degluticao estao presentes em 3 criancas le-
vando a quadros de pneumonias e internacoes .

Crises convulsivas fazem parte do quadro de duas criancas,
sendo de dificil controle em apenas uma delas.

No que diz respeito ao comportamento, uma crianga é nor-
mal, uma crianga € hiperativa e duas criangas sdo extrema-
mente irritadas, dificultando o convivio social.

Alteractes audioldgicas sao bastante variaveis. A crianga 1
apresenta audiometria com reforgo visual normal, nao tendo
sido possivel realizar impedanciometria. A crianca 2 apresen-
ta auséncia de resposta no ouvido direito e em limiar de 90
dBNPS a esquerda, demonstrado através da audiometria de
tronco cerebral. A crianca 3 apresenta audiometria de tronco
cerebral normal. A crianga 4 nao respondeu a audiometria
comportamental e a audiometria de tronco cerebral ainda
esta em andamento.

CONCLUSAO

A CDLS é uma condicao de causa desconheccida e consi-
derada multissistémica, sem deixar de lado a heterogenei-
dade. Ela envolve uma série de malformacdes congénitas,
de presenca variavel entre os representantes da sindro-
me. As principais causas de morte destes pacientes sao
pneumonias, alteracdes cardiacas, respiratérias e do trato
gastrointestinal

E importante para o otorrinolaringologista saber reconhecer a
sindrome, uma vez que ela envolve alteracdes audioldgicas,
de fonacéo e de degluticdo que precisam ser prontamente
identificadas para que essas criancas sejam acompanhadas
por fonoaudiélogos, fisioterapeutas e para que a familia seja
orientada e esclarecida. No caso de alteracoes audiologicas,
muitas vezes a colocagao de préteses auditivas precocemen-
te e o treinamento auditivo promovem grandes ganhos no
desenvolvimento tanto auditivo quanto fonatério.
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