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IRMAQOS AFETADOS PELA SINDROME DE
ECTRODACTILIA, DISPLASIA ECTODERMICA
E FISSURA LABIOPALATAL (EEC) COM PAIS
HIGIDOS: MOSAICISMO GERMINATIVO?

Siblings affected by ectrodactyly-ectodermal dysplasia and cleft
lio/palate (EEC) syndrome presenting normal parents: germline mosaicism?

Rafael Fabiano Machado Rosa®, Samir Abou Ghaouche de Moraes®,
Leonardo Paludo Sulczinski®, Filipe Augusto da Silva®, Olga Gaio Milnere,
Silvana Rodrigues Streit Pires®, Osvaldo Alfonso Pinfo Artigalas®,

Rosana Cardoso Manigue Rosa®, Paulo Ricardo Gazzola Zen®*

RESUMO

Objetivo: EEC é um acréonimo para uma sindrome autossémica
dominante caracterizada clinicamente por ectrodactilia (E), displasia
ectodérmica efissura labiopalatal (C). Nosso objetivo foi relatar
um caso raro de irmaos afetados pela sindrome de ectrodactilia,
displasia ectodérmica efissura labiopalatal (EEC) com pais higidos.
Descricaodo caso: O paciente era o terceiro filho de paisjovens e higidos,
0s quais ndo apresentavam nenhuma anomalia menor ou maior de
maos e pés ou anomalias de pele, cabelos e dentes. O casal tinha histéria
prévia de duas criancas com malformacdo de maos e pés, similar a do
paciente. O primeiro foi natimorto e o segundo, prematuro, falecendo
nos primeiros dias de vida, pelas consequéncias da prematuridade.
Apbs 0 nascimento, o paciente apresentou desconforto respiratorio,
com necessidade de intubacdo orotraqueal e ventilacdo mecanica.
No exame fisico, verificaram-se a presenca de fissura labiopalatal e
ectrodactilia de maos e pés, com auséncia do sequndo e terceiro dedos
emambas as maos e defeitos de reducdo acometendo principalmente
osegundo dedo dos pés. A crianca apresentou pneumotoérax e parada
cardiorrespiratéria, morrendo com 1 més e 26 dias de vida.
Comentarios: Descrevemos aqui um caso de irmaos com sindrome
EEC, indicativo de mosaicismo germinativo. Na revisao da literatura,
observaram-se apenas trés relatos similares. Este caso reforca
a possibilidade do mosaicismo germinativo ser um mecanismo
de heranca mais comum do que se acreditava previamente para
casos da sindrome EEC.

Palavras-chave: Fenda labial; Extremidades; Genética;
Hereditariedade; Mosaicismo.

ABSTRACT

Objective: EEC is an acronym for an autosomal dominant
syndrome clinically characterized by ectrodactyly (E), ectodermal
dysplasia (E) and cleft lip/palate (C). Our aim was to describe a rare
case of siblings affected by ectrodactyly, ectodermal dysplasia
and cleft lip/palate (EEC) syndrome presenting normal parents.
Case description: The patient was the third son of young and
healthy parents. The parents did not present any minor or major
anomaly of hands, feet or skin, hair and teeth. The couple had a
previous history of two children with hands and feet malformations
similar to the present patient. The first was a stillborn, and the
second one a preterm infant that died in the first days after
birth due to the consequences of prematurity. After birth, the
patient presented respiratory distress with need of endotracheal
intubation and mechanic ventilation. At physical examination,
there were cleft lip/palate, hands and feet ectrodactyly, with
absence of the second and third fingers in both hands, and
reduction defects affecting mainly the second toes. The child
presented pneumothorax and cardiorespiratory arrest and died
at 1 month and 26 days.

Comments: Herein we described a case of siblings with EEC
syndrome, indicative of a germline mosaicism. In the literature
review, there was the description of only three similar reports.
The present case strengthens the possibility that germline
mosaicism may be a more common inheritance mechanism than
previously thought in cases of EEC syndrome.
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INTRODUCAO

A ectrodactilia, também conhecida como defeito em lagosta
ou mao/pé fendidos, é uma forma de auséncia congénita
de um ou mais digitos, que envolve os raios centrais da mao
e do pé. EEC é um acrénimo para uma sindrome carac-
terizada por ectrodactilia (E), displasia ectodérmica (E) e
fissura labiopalatal (C). Essa sindrome tem um padrio de
heranga autossdémica dominante e com alta penetrancia; ela
faz parte do grupo de sindromes de malformacio de mao/
pé fendidos (split hand/split foot malformation, ou SHEM,
de cédigo OMIM, Online Mendelian Inberitance in Man,
183600), que engloba condigées caracterizadas por anoma-
lias distais de membros com diferentes graus de gravidade.’
Dois tipos de EEC — a EEC1 (OMIM 129900) ¢ a EEC3
(OMIM 604292) - foram relatados com muta¢des em genes
localizados nos cromossomos 7q11 e 328 (que codifica o
gene p63), respectivamente.

Os principais achados clinicos da EEC sdo graus varia-
dos de defeitos mesoaxiais e longitudinais na parte distal dos
membros, fissura labiopalatal e desenvolvimento defeituoso
de derivados ectodérmicos, como dentes malformados ou
ausentes, unhas distréficas, estenose do canal lacrimal, mami-
los finos e pouco desenvolvidos, auséncia ou hipopigmenta-
¢ao dos cabelos. Outras manifestagoes incluem deficiéncia
auditiva e anomalias do trato urindrio.!

Nosso objetivo foi descrever um caso raro de irmaos afe-

tados pela sindrome EEC com pais higidos.

DESCRICAO DO CASO

O paciente era o terceiro filho de pais jovens e higidos, os
quais nao apresentavam nenhuma anomalia de mios e pés ou

anormalidades de pele, cabelos e dentes. O casal tinha histdria

prévia de dois filhos com malformagio de maos e pés (compa-
tivel com ectrodactilia), similar a do paciente. O primeiro foi
natimorto ¢ o segundo, um bebé prematuro que morreu nos
primeiros dias de vida em consequéncia da prematuridade.
A histéria familiar ndo apresentava outros individuos com
malformacoes semelhantes (Figura 1). A mae negava ameagas
de aborto, uso de medicamentos ou drogas ilegais ¢ consumo
de 4lcool durante a gravidez; ela fumou seis cigarros por dia.

O paciente nasceu por parto cesdreo com 32 semanas de
gestagio, pesando 1.140 g e com Indice de Apgar de 2 pontos
no primeiro minuto e de 4 no quinto minuto. Apés o nasci-
mento, o paciente apresentou desconforto respiratério, com
necessidade de intubagdo orotraqueal e ventilagio mecinica.
No exame fisico, verificou-se a presenca de fenda labial bila-
teral e fenda palatina completa (envolvendo o palato duro e
mole), micrognatia, orelhas de implantagio baixa, pescogo
curto e defeitos dos membros afetando o raio central das
mios e dos pés, compativel com ectrodactilia. Havia ausén-
cia do segundo e terceiro dedos em ambas as maos e defeitos
de redugao acometendo principalmente o segundo dedo dos
pés. Radiografias das maos e dos pés revelaram auséncia das
falanges dos segundo e terceiro dedos, alteracio do segundo
metacarpo da mio esquerda e das falanges do primeiro dedo.
Alteragoes morfolédgicas no segundo dedo do pé esquerdo e
nos dedos do pé direito, também foram observadas (Figura 2
e Tabela 1).

A ultrassonografia abdominal e o caridtipo de alta resolu-
¢ao com bandamento GTG, (tratado com tripsina e corado
com Giemsa), tiveram resultados normais. A ecocardiografia
revelou um forame oval patente. A ultrassonografia cerebral
mostrou ventriculos dilatados, cistos periventriculares e multi-
plas regides x cisticas frontoparietais, indicativas de leucoma-

ldcia em virtude de um evento hipéxico-isquémico. O exame
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Figura 1 Linhagem familiar mostrando os individuos afetados pela sindrome EEC, indicativa de mosaicismo

germinativo.
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oftalmolégico revelou sinais de retinopatia da prematuridade
no olho direito (Tabela 1).

O paciente apresentou pneumotérax e parada cardior-
respiratdria na primeira semana de vida, falecendo com 1

més e 26 dias.

—et¥

Figura 2 Caracteristicas clinicas do paciente. Observe
especialmente a fenda labial (A) e a ectrodactilia de
maos (A e B) e pés (Ae Q).

DISCUSSAO

Os achados de nosso paciente, com a presenca de ectrodactilia
de mios e pés, associada  fissura labiopalatal, foram compativeis
com o diagndstico da sindrome EEC (Tabela 1). AEEC é a forma
sindrémica mais comum da SHFM, mas outras entidades tém
sido relatadas, algumas das quais sdo alélicas 4 EEC, refletindo os
efeitos pleiotropicos das mutagoes no gene p63. Mutacoes hete-
rozigdticas no gene do fator de transcri¢io p63 sio causadoras de
diversas sindromes. As caracteristicas principais dessas sindromes
sao displasia ectodérmica, fissuras orofaciais e malformacoes dos
membros, pois esse gene é um regulador importante do desen-
volvimento orofacial, ectodérmico e dos membros;*as sindromes
incluem: sindrome dos membros-glandulas mamdrias (LMS)
(OMIM 603543), sindrome acro-dermato-ungueal-lacrimal-dental
(ADULT) (OMIM 103285), sindrome de Hay-Wells/sindrome
dos defeitos anquilobléfaros, displasia ectodérmica e fissuras labio-
palatais (AEC) (OMIM 106260) e sindrome de Rapp-Hodgkin
(RHS) (OMIM 129400)" (Tabela 1).

Os achados clinicos do nosso paciente nio sio consisten-
tes com LMS em razio da auséncia de hipoplasia de mama e/
ou mamilo, uma caracteristica-chave desta sindrome, verifi-
cada em todos os pacientes descritos.? Além disso, a obstrugio
do canal lacrimal e a hipo-hidrose também sdo frequentes na
LMS e ausentes neste caso. Da mesma forma, nosso paciente
nio tinha a sindrome ADULT, uma vez que as fissuras orofa-

ciais, uma caracteristica deste caso, nao pertencem ao espectro

Tabela 1 Resultados comparativos entre o nosso caso e as condicdes associadas ao gene p63 e sindromes de

malformacao de mao/pé fendidos (SHFM).

ADULT AEC RHS LMS HS ECP EEC Nosso paciente
Fenda labial + + n +
Fenda palatina + + + + + n
Ectrodactilia + + + + + +
Sindactilia + + +
Hipoplasia ungueal + + + + + ¥
Defeitos dentérios + + + + ¥ ?
Mama hipoplasica + +
Anquilobléfaro +
Defeitos geniturinarios + ¥
Hipo-hidrose +
Obstrucao do canal lacrimal + + + +
Erosao cutanea + +
Alopecia + + + n
Holoprosencefalia +

ADULT: sindrome acro-dermato-ungueal-lacrimal-dental; AEC: sindrome dos defeitos anquilobléfaros, displasia ectodérmica e fissuras
labiopalatais; RHS: sindrome de Rapp-Hodgkin; LMS: sindrome dos membros-glandulas mamaérias; HS: sindrome de Hartsfield; ECP: sindrome
de ectrodactilia e fenda palatina; EEC: sindrome de ectrodactilia, displasia ectodérmica e fissura labiopalatal; ?: desconhecido.
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dessa condi¢ao.”? A apresentacio clinica da sindrome AEC ¢
marcada pela fusao das pdlpebras superiores e inferiores no nas-
cimento, em virtude de bandas de tecido fibroso, e auséncia de
ectrodactilia. A obstru¢io do canal lacrimal e defeitos genituri-
ndrios também sdo achados comuns;*? essas caracteristicas nio
estavam presentes em nosso paciente. A RHS também difere
do caso relatado em virtude da auséncia de malformacées dos
membros (como ectrodactilia).>?

A SHFM pode ser encontrada como caracteristica isolada
ou associada a outras sindromes nio relacionadas com o p63,
como a sindrome de displasia ectodérmica, ectrodactilia e dis-
trofia macular (EEM) (OMIM 225280) e a sindrome acro-car-
dio-facial (ACFES) (OMIM 600460). No entanto, ambas as con-
digoes revelam um padrio de heranga autossdmica recessiva®
(Tabela 1). Ademais, a EEM distingue-se de outras sindromes
de SHEM por alguns achados oculares caracteristicos, como
atrofia retinocoroidiana com extensa pigmentacdo da retina e
atenuagio arteriolar no polo posterior. Essas caracteristicas ndo
estavam presentes neste caso, que tinha apenas uma retinopatia
associada a prematuridade. A ACFS ¢ caracterizada por SHFM
associada a malformagoes cardiacas complexas e defeitos genitu-
rindrios, que nio foram verificados em nosso paciente. Assim,
embora a linhagem familiar do paciente aqui relatado sugira
um padrio de heranga recessivo, ele nio exibiu caracteristicas
clinicas compativeis com a ACFS ou a EEM.

Outras condigoes associadas A ectrodactilia a serem consi-
deradas no diagnéstico diferencial do nosso paciente incluem
a sindrome de Hartsfield (OMIM 615465) e a sindrome de
ectrodactilia e fenda palatina (ECP) (OMIM 129830). A sin-
drome de Hartsfield é uma doenga genética rara, associada a
mutagbes no gene FGFRI; é caracterizada pela presenca de
ectrodactilia e fissuras labiopalatais. No entanto, a holopro-
sencefalia, uma caracteristica nio presente em nosso paciente,
¢ considerada um de seus aspectos fundamentais.® A sindrome
de ectrodactilia e fenda palatina é uma condigio descrita com
base em uma tnica grande familia que apresentava ectrodactilia
e fenda palatina, sem outras manifestacoes clinicas descritas na
sindrome EEC.” Vale ressaltar que as fissuras orais sdo limitadas
ao palato na sindrome ECP/ diferentemente do nosso paciente,
que também apresentava envolvimento do ldbio (Tabela 1).

Giannotti et al.* também relataram um menino com algu-
mas caracteristicas semelhantes, incluindo ectrodactilia bila-
teral. Ele nasceu de pais higidos e nao consanguineos que
tinham histdria de gestagao anterior com parto prematuro de
uma menina, com achados similares. Entretanto, o paciente
nio apresentava envolvimento do tecido ectodérmico e tinha
defeitos congénitos do coragio e anomalias genitais (hipospddia,
micropénis e testiculo hipopldsico, nio palpdvel), que o dife-

renciam da sindrome EEC. O caso relatado por Gianotti et al.?

foi bastante similar ao descrito no Brasil por Richieri-Costa
et al.” Os autores sugerem que seus achados revelaram uma
possivel sindrome autossdmica recessiva.’

Nesse contexto, embora algumas caracteristicas da dis-
plasia ectodérmica (como anomalias dentdrias) nio pudes-
sem ser devidamente avaliadas em virtude da idade precoce,
nosso paciente provavelmente tem a sindrome EEC. O diag-
néstico baseou-se especialmente na identificagio de anoma-
lias dos membros que afetam o raio central das méos e dos
pés, dando origem 2 “mao/pé em lagosta” ou ectrodactilia, e
fissuras orais que afetam nio apenas o palato, mas também
o ldbio. Vale ressaltar, na familia do paciente relatado, a pre-
senga de irmios afetados pela sindrome EEC com pais higi-
dos, sem outros casos no restante da familia.

Apesar da expressividade altamente varidvel relatada na
sindrome EEC, ela ¢ uma condigio conhecida por ter uma
alta penetrancia.? Portanto, seria extremamente raro que
uma nova mutagio ocorresse em todas as criancas da familia
relatada. A causa mais provdvel para trés irmios serem afeta-
dos é um dos pais apresentar mosaicismo germinativo para
a sindrome EEC. “Mosaico” é um termo usado para se refe-
rir a um composto artistico de retalhos feito, por exemplo,
de pedras ornamentais, vidro ou pedras preciosas.’’ O termo
“mosaicismo germinativo”, ou “mosaicismo gonadal”, ¢ usado
para indicar a presenca de populagées geneticamente distin-
tas em virtude de mutagdes no DNA, alteracoes epigenéticas
do DNA ou anomalias cromossdmicas, no tecido germina-
tivo/gonadal.’®!! Entretanto, ¢ dificil detectar o mosaicismo
germinativo, uma vez que o DNA germinativo ¢ de dificil
acesso, especialmente no sexo feminino.'®!? Por conseguinte, o
diagnéstico do mosaicismo germinativo costuma ser baseado
principalmente em informagées clinicas obtidas no exame
do probando e dos filhos."” O mosaicismo germinativo tem
sido relatado em anomalias genéticas associadas a doengas
génicas com diferentes padrées de heranga. Também ¢é con-
siderado uma causa rara de anomalias cromossdmicas, como
aneuploidias (por exemplo, trissomia do cromossomo 21),
na populacio humana.'”? O mosaicismo germinativo é mais
comumente relatado em doengas ligadas ao cromossomo X
e autossdmicas dominantes, como a sindrome EEC. Mesmo
doengas autossdmicas recessivas, como a sindrome de Alport,
podem estar envolvidas.'? Hartl' sugere que, se um dos pais
apresentar mosaicismo germinativo presumido e tiver mais de
uma crianca afetada, o risco para os filhos subsequentes varia
de 20 a 35%. Esse valor oscilaria dependendo do nimero de
criancas higidas entre os irmaos. Esses achados reforcam a
hipétese de mosaicismo germinativo na familia aqui relatada.

Na revisdo da literatura, observaram-se trés relatos de mosai-
cismo germinativo em familias com a sindrome EEC. David"
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descreveu individuos nascidos de pais nio afetados e nao con-
sanguineos que apresentavam ectrodactilia afetando todos os
membros. Esses individuos tiveram pelo menos dois filhos
afetados que também apresentaram descendentes afetados em
todas as geracoes relatadas subsequentemente. Barrow et al.'®
relataram um caso no qual pais aparentemente higidos deram
origem a uma linhagem afetada. Os dois filhos do casal tinham
displasia ectodérmica, com cabelos, sobrancelhas e cilios loiros
de fios esparsos a ausentes, unhas displdsicas, hiperqueratose
palmar e dentes conoides. Eles também apresentavam anoma-
lias renais e um deles tinha fenda palatina. Um individuo teve
um filho afetado com caracteristicas similares. Uma mutagio
somdtica no sitio de corte no gene p63 foi detectada em todos
os individuos afetados, mas no nos pais.'* Kosaki et al.'” fize-
ram relato de um menino com sindrome EEC cujo pai tinha

mosaicismo germinativo e somdtico para mutagoes no gene
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