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Resumo

Este trabalho teve como objetivo verificar uma possibilidade de combinagio de tragos fenotipicos, incluindo dermatdglifos,
que possa ser utilizada como um método de triagem para a identificagio de possiveis portadores da Sindrome de
Rubinstein-Taybi. Isso poderia permitir o encaminhamento para tratamentos precoces, que venham melhorar o desen-
volvimento intelectual, a qualidade de vida e o convivio social, especialmente daqueles portadores que dependem da
sadde publica e que ndo dispdem de condigbes para exames mais dispendiosos e especializados.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Rubinstein-Taybi (SR-T)
foi descrita pela primeira vez em 1963 por Dr.
Jack H. Rubinstein e Dr. Hooshang Taybi, que
fizeram um relatério sobre sete criangas, com
polegares e halux largos e grandes, anomalias
faciais caracteristicas e retardo mental. Nio pa-
rece haver predile¢io por sexo e, de acordo com
Korosue (1998), é menos encontrada em ne-
gros.

A incidéncia da SR-T € de 1 em cada
300.000 nascidos vivos na populagao geral e de
1 em cada 300 criancas com retardo mental. E
listada no Catdlogo de Doengas Mendelianas
de McKusick (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/

query.fcgi?db=OMIM) como uma patologia

autossdmica dominante, com penetrincia vari-
dvel. Em 1992, foi evidenciada a localizagio do
gene responsdvel pela sindrome na banda
cromossdmica 16p13.3, sendo atualmente con-
siderada uma sindrome de microdele¢ao, que
envolve uma série de genes contiguos
(SUGAYAMA et al., 2004).

A Sindrome de Rubinstein-Taybi ¢ ca-
racterizada pela presenca de microcefalia, fron-
te olimpica e fontanela anterior ampla, posi¢ao
antimongoldide das fendas palpebrais, epicanto,
nariz adunco e com raiz larga, estrabismo, so-
brancelhas espessas, orelhas com implantagao
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baixa, palato em ogiva, discreto retrognatismo
(FIGURA 1). Acrescente-se ainda a presenca de
polegares engrossados, podendo ser observadas
falanges com desvio radial na articulagao
interfalangiana, as vezes clinodactilia,
polidactilia, superposi¢ao dos dedos dos pés.
Criptorquidia também pode ser observada

(WIEDEMANN; FUNZE; DIBBERMANN,
1992).

Figura 1- Desenho representativo de crianga com
aspecto crinio-faciais freqiientes na

S.de Rubinstein-Taybi.

Quando recém-nascidos, os afetados apre-
sentam altura e peso normais ou préximos aos
verificados em criangas normais; mas, em adul-
tos, é comum a estatura baixa, assim como um
atraso na maturacao 6ssea. Anomalias vertebrais,
como falta de fusio do arco da primeira vérte-
bra cervical, escoliose, espondilolistese cervical
e espina bifida oculta sdo alteragdes que podem
ocorrer. A maioria dos portadores aprende a
engatinhar e a sentar entre o primeiro e o se-
gundo ano de vida. A marcha em geral ¢ rigida,
devido a alteragbes do sistema neuroldgico
(KOROSUE, 1998).

Alguns portadores da SR-T apresentam
anomalias congénitas no sistema circulatério,
como defeito no septo ventricular e atrial,
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estenose da aorta, estenose pulmonar e hipoplasia
do coragdo. Recém nascidos com obstrucio se-
vera de fluxo sanguineo do coragio para o corpo
necessitam de procedimentos cirdrgicos de emer-
géncia (KOROSUE, 1998).

Alteragbes na morfologia dentdria, estdo
presentes em 90% dos casos. O cirurgiao-den-
tista deve estar atento nao sé para o tratamento
odontolégico do paciente, mas também para
possiveis comprometimentos sistémicos. Podem
ser observados dentes em excesso ou em falta,
bem como alteracoes de tamanho e cdries. A boca
freqiientemente apresenta-se pequena. Caretas
ou um sorriso peculiar é notado na maioria dos
pacientes (KOROSUE, 1998).

As virias alteragdes faciais fazem com que
alguns pacientes mostrem manifestagoes liga-
das 4 drea otorrinolaringolégica, como obstru-
¢do nasal, infecgdes de repeti¢ao das vias aéreas
superiores, otites, sinusites, amigdalites, inclu-
sive com incidéncia de perdas auditivas de graus
variados. As manifesta¢oes fonoaudioldgicas que
mais se destacam sao as dificuldades na aquisi-
¢ao da linguagem oral e as altera¢bes no ténus
da musculatura perioral, que j4 podem ser per-
cebidas durante a tentativa de amamentacao,
como dificuldade de sucgio e degluti¢ao
(MARTINS; BUENO; FIORAVANTTI, 2003).

Quanto ao desenvolvimento de lingua-
gem e o desempenho escolar, evidenciam-se di-
ficuldades na aquisi¢do da linguagem e na alfa-
betizagdo. As criancas falam as primeiras pala-
vras entre o segundo e o terceiro ano, ou até
mais tarde. Acredita-se que o principal fator res-
ponsdvel pelas limitagoes ¢ a alta incidéncia de
retardo mental presente nos portadores. H4 tam-
bém um grave comprometimento da atengao e
da memdéria (MARTINS; BUENO; FIORA-
VANTI, 2003).

Estudos em alguns portadores da SR-T
demonstraram hiperatividade, temperamento
amigdvel e agressivo num padrio ciclico com-
pativel com episédio bipolar de psicose mania-
co-depressiva, com sintomas que melhoram sig-
nificativamente com terapia medicamentosa
(HELLINGS et al., 2002).

Dermatdglifos de pacientes com SR-T
mostram numerosos tragos raros. Os derma-
téglifos sio configuracdes digitais e palmares



ficeis de coletar e observar, que estdo sob con-
trole genético (RODRIGUEZ CUENCA,
1999). O periodo critico da formagio de rugas
comega no feto, aproximadamente em torno de
trés meses de idade, é concluido somente apds
0 6° més pré-natal, quando as dobras glandula-
res estio completamente formadas, e apds a se-
cre¢io das glindulas sudoriparas e a
queratinizagio jd terem comegado. Nesse mo-
mento, a configuragio sobre a superficie da pele
comega a refletir o padrio da camada inferior.
As saliéncias inferiores da epiderme
correspondem as saliéncias das rugas da camada
germinativa, e cada ruga epidérmica é formada
abaixo de uma dobra glandular. A embriogénese
das rugas epidérmicas dos pés ¢ idéntica a das
maos, embora cada etapa ocorra duas a trés se-
manas mais tarde (MULVIHILL; SMITH,
1969).

Pregas de flexdes representam a ligagao
da pele com estruturas subjacentes e, embora
nio pertengam estritamente ao sistema
dermatoglifico, estao normalmente incluidas na
rotina da andlise desses tracos. Sao formadas
durante o inicio da vida intra-uterina e, por isso,
podem ser influenciadas por diversos fatores que
causam alteracoes no desenvolvimento do em-
briao (SCHAUMANN; ALTER, 1976). Na
Sindrome de Rubinstein-Taybi, os referidos
autores destacam o conjunto de sinais listados
abaixo e apresentados na Figura 2.

Este trabalho teve como objetivo exami-
nar, na associagdo entre tracos fenotipicos na
Sindrome de Rubinstein-Taybi, uma combina-
¢ao que possa ser utilizada como um método de
triagem na identifica¢io de possiveis portadores
dessa alteracio.

MATERIAIS E METODO

A metodologia utilizada na investigagao
foi observacional, com o estudo de caso, para
registro das caracteristicas fenotipicas, utilizan-
do-se fichas de anamnese e tabelas com sinais
patognomonicos.

Como parte do estudo fenotipico, foram
analisados dermatéglifos coletados com instru-
mental composto de rolo de borracha, placa de
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Figura 2- Desenhos esquemdticos das principais caracteristicas
dermatoglificas da S. de Rubinstein-Taybi (Adaptada
de SCHAUMANN; ALTER,1976).

Nota: 1- Freqiiéncia aumentada de arcos; 2- Presilhas radiais

voltadaspara outros dedos exceto o segundo; 3 - Trirrddio apical
nopolegar e pododdctilo; 4 - Padrées duplos nos polegares; 5 -
Padrdes tenar / I' aumentados em freqiiéncia, tamanho e comple-
xidade; 6 -Presilha ulnar como padrio predominante na 4rea
hipotenar, associado; 7 -Trirrddio axial distal e onsequenteaumento
no 4ngulo atd; 8 - Freqiiéncia aumentada de padrées 1% 9-
Freqiiéncia aumentada nos padrdes I%; 10- Trirrddio ¢ deslocado;
11- Freqiiéncia aumentada de linha tnica transversa palmar; 12-
Presilha distal longa, rara e distorcida na dreahalucal; 13- Combi-
nagdo presilhas distal e fibular (L¢/ L") nadrea halucal plantar; 14-
Prega plantar profunda na primeira drea interdigital -“Sandal
crease”

zinco e mistura de tinta guache preta, atdxica,
com glicerina, na propor¢ao de 2:1. As impres-
soes foram coletadas em folhas de papel sulfite.

RESULTADOS

Ilustragao Clinica

Crianca de sexo masculino, cinco anos,
nascida de gravidez a termo, parto normal, com
peso de 3.100g. Quando mamou pela primeira
vez, vomitou e passou a manifestar dificuldades
na alimentagdo. Aos trés meses, nio sustentava
o pescoco. Andou aos dois anos e ainda nio apre-
senta fala compreensivel. Apresentava estrabis-
mo, jd corrigido com tratamento. Foi realizada
intervengao cirdrgica para corre¢io de
criptorquidismo e retirada de dedos extras no

pé.
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As caracteristicas fenotipicas atuais inclu-
em: baixa estatura (95 cm), escoliose, marcha
insegura, fdcies tipico, fronte abaulada, nariz
aquilino, palato em ogiva, hipoplasia do maxi-
lar inferior, cilios longos, sobrancelhas cheias,
posi¢ao antimongoldide das fendas palpebrais,
polegares e hdlux grossos e prega simiesca na
mao esquerda.

Tem comportamento décil, carinhoso,
alegre, gosta de musica e danga. Freqiienta es-
cola regular e apresenta deficiéncia mental mo-
derada. Realiza intervengbes com terapeuta
ocupacional, fonoaudidloga e fisioterapeuta.

Estudo dos dermatdglifos

A andlise das impressdes de maos e pés
(FIGURA 3) evidenciou diversas caracteristicas
incomuns.

Mao esquerda: Padrao duplo no dedo I
(verticilo duplo); presilha radial (L7) no dedo
II; presilha radial no dedo III; presilha ulnar
(L") no dedo IV; presilha ulnar (L*) no dedo V;
padrio presilha na regido tenar; regido hipotenar
negativa; atd t’’” 83°; I, campo aberto; L, pre-
silha distal (PY); I, presilha distal (PY); presenca
de trirrddio ¢ e linha transversa nica.

Maio direita: Presilha ulnar no dedo I;
arco (A) no dedo II; presilha ulnar ( L*) no dedo
III; presilha ulnar (L*) no dedo IV; arco (A) no
dedo V; padrio presilha na regido tenar;
Regido hipotenar negativa; atd t"" 749 I, cam-
po aberto (sem padra); [, Negativo; I, Presilha
distal (LY); presenca de linha Sydney transicional
pouco diferenciada.

Pés: Uma prega profunda na primeira 4rea
interdigital, “Sandal crease” (Prega sanddlia);
presilha distal distorcida na 4rea halucal.

Caracteristicas patognomonicas

O probando descrito neste estudo apre-
sentou como caracteristicas tipicas da Sindrome
de Rubinstein-Taybi: hdlux e polegares largos e
grandes, posi¢ao antimongoldide das fendas
palpebrais, palato alto, atraso no desenvolvimen-
to psicomotor, baixa estatura, outros dedos da
mao também largos, altera¢bes do sistema
dentdrio, criptorquidia, hirsutismo, pés planos,
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Figura 3- Dermatdglifos do probando.

nariz aquilino com o septo nasal estendido além
das asas do nariz, sobrancelhas grossas, altamente
arqueadas, marcha insegura, estrabismo e a
<« » M 7

Sandal crease” nos dois pés.

DISCUSSAO

A andlise realizada permitiu elaborar um
sistema de pontuagao de acordo com as caracte-
risticas fenotipicas de maior freqiiéncia e im-
portancia (JONES, 1998; KOROSUE, 1998;
MARTINS; BUENO; FIORAVANTI, 2003;
SCHAUMANN; ALTER, 1976). A Tabela 1
apresenta 19 caracteristicas as quais foi atribui-
da pontuagio de 1 a 3, conforme a maior fre-
qiiéncia do sinal em afetado, seguindo-se a pro-
posta de Sugayama (2002). Ao final, somam-
se os pontos, cujo total deve ser superior a 22.
O probando em estudo totalizou 27 pontos,
considerado tipico para a SR-T. Dessa maneira,
o teste do FISH s6 seria indicado apenas para
aqueles com valores inferiores a esse valor ou com
suspeita duvidosa.
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Tabela 1 - Sistema de pontuagio para identifica-¢ao fenotipica da SR-T

Caracterfsticas Incidéncia(%)| Pontos | Probando

Presenca de hdlux e polegares largos e grandes 100 3 3
Posicdo antimongoldide das fendas palpebrais 100 3 3
Palato em ogiva 100 3 3
Atraso no desenvolvimento psicomotor 100 3 3
Baixa estatura 94 3 3
Atraso na maturagio dssea 94 3 -
AlteragGes no sistema dentdrio 90 2 2
Outros dedos da mao também largos 87 2 2
Cranio pequeno 84 2 -
Orelhas de implantagdo baixa 84 2 -
Criptorquidia 79 1 1
Estrabismo 79 1 1
Infeccdes respiratdrias 78 1

Marcha insegura 76 1 1
Hirsutismo 75 1 1
Pés planos 72 1 1
Sobrancelhas grossas altamente arqueadas 69 1 1
Nariz aquilino 68 1 1
Prega sanddlia 60 1 1
TOTAL 35 27

CONCLUSOES

A anilise de sinais fenotipicos, incluin-
do-se os dermatéglifos, pode ser utilizada com
bons resultados para auxiliar o diagnéstico de
vérios distirbios de origem genética, como a
Sindrome de Rubinstein-Taybi, com o fim de
racionalizar o uso de métodos como as andlises
cromossdmicas completa ou parcial.

Os achados da anamnese e a aplicagao do
sistema de pontuagao, diante de um quadro
fenotipico sugestivo da S. Rubinstein-Taybi,
trazem uma contribuigdo importante, no senti-
do de indicar o teste do FISH somente para
aqueles casos poucos definidos.

As metodologias de reconhecimento pre-
coce, de acordo com a andlise fenotipica, como
proposto neste trabalho, podem contribuir para
que os portadores de S. de Rubinstein-Taybi
tenham a possibilidade de melhoria de suas con-
di¢oes de vida e de desenvolvimento. Esse reco-
nhecimento favorece também uma posterior
adaptacao social, de modo que, mais tarde, o
convivio social e intelectual do portador possa
ser melhor aproveitado, com oportunidade de
estudo, trabalho e realizacao de outras ativida-
des comuns.

Phenotypic features analyses to recognize precociously the Rubinstein-Taybi

Syndrome

Abstract

The intention of this project is to verify, in the association between the phenotypic features of Rubinstein-
Iaybi Syndrome, a combination possibility which can be used as a screening method to identify possible
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carriers of this syndrome as soon as possible. This can provide conditions for treatments which may improve
their living, socializing and learning, especially for those carriers who depend on the public health and do

not afford expensive and specialized exams.

Keywords: Rubinstein - Taybi Syndrome - Phenotypic features - selection method; dermatoglyphics.
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