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Resumo

Introducao: A sindrome DOORS é uma rara doenca genética,
acometendo menos de um paciente em cada 1.000.000, consistindo
em uma enfermidade multissistémica cujas primeiras manifestagbes
clinicas costumam estar presentes ao nascimento e podem ser
facilmenteidentificadasao examefisicodoneonato. Objetivo:Relatar
caso de paciente brasileira com caracteristicas clinicas compativeis
comsindrome DOORS cujoexamegenético-molecularndoevidenciou
mutagdes no gene TBC1D24, ampliando a heterogeneidade genética
nessadoenca. Descricao do caso:Relatamos caso de paciente do sexo
feminino, 1 ano 7 meses, apresentando hipertrofia gengival, crises
convulsivas, onicodistrofia, atraso do desenvolvimento, paralisia no
sexto par craniano a direita encaminhada para avaliacdo de possivel
etiologia genética para seu quadro clinico. Exames de cariétipo
convencional, array cromossémico e sequenciamento completo de
exoma foram compativeis com a normalidade; sequenciamento do
gene TBC1D24 ndo apontou presenca de mutacdes nesse gene.
Discussao: A sindrome DOORS é um disturbio congénito que
envolve multiplas anormalidades, entre elas: surdez, onicodistrofia,
osteodistrofia, deficiéncia intelectual e crises convulsivas. Mutages
no gene TBC1D24 podem ser encontradas em cerca de metade dos
pacientes com caracteristicas clinicas tipicas da doenca. A auséncia
de mutacdes nesse gene no presente caso sugere que mutagdes em
outros genes podem também ser responsaveis pelo fendtipo DOORS.
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Abstract

Introduction: DOORS syndrome is a rare genetic disease, affecting
1 patient in 1.000.000, with multisystemic involvement whose first
clinical manifestations usually are present at birth and can be easily
identified in the newborn physical examination. Objective: To report
a Brazilian patient with features of DOORS syndrome whose genetic
molecular testing has not shown TBC1D24 gene mutations, widening
the genetic heterogeneity in such disease. Case description: Female
case, 1 year 7 months, presenting with gingival hypertrophy, seizures,
onicodystrophy, developmental delay, right sixth cranial nerve
palsy referred for genetic investigation. Conventional karyotype,
chromosome array and whole exome sequencing were unremarkable;
TBC1D24 gene sequencing did not show abnormal findings.
Discussion: “DOORS” syndrome is a congenital disorder involving
multiple abnormalities: deafness; onychodystrophy; osteodystrophy;
intellectual disability and seizures. TBC1D24 mutations can be found
in about half of the patients with typical clinical features of the
disease. Absence of mutations in this gene in our case suggests that
other genes may be responsible for DOORS phenotype.
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INTRODUCAO

A sindrome DOORS é uma rara doenca genética, acometendo
menos de um paciente em cada 1.000.000, consistindo em uma
enfermidade multissistémica cujas primeiras manifestacoes
clinicas costumam estar presentes ao nascimento'.

DOORS é um acréonimo englobando Deafness (surdez),
Onychodystrophy (onicodistrofia), Osteodystophy (osteodistrofia),
Mental Retardation e Seizures (convulsdes). As manifestacdes
clinicas principais sdéo a combinacdo de surdez neurosenssorial,
encurtamento das falanges distais com hipoplasia ungueal em
maos e pés, associada a deficiénciaintelectual e crises convulsivas?.
Aproximadamente metade dos pacientes com as caracteristicas
clinicas da doenca apresentam muta¢des no gene TBC1D24 e a
outra metade pode ter como causa do fenétipo clinico outro
gene ainda nao descoberto ou ser causado por outra doenca que
possui caracteristicas que se sobrepdem as da sindrome DOORS3.

Normalmente, pacientes desenvolvem surdez congénita
bilateral do tipo neurossensorial. Além disso, pacientes com
DOORS apresentam alteracées na textura, cor e estrutura das
unhas, que podem ficar disformes, descoradas e, principalmente,
hipoplasicas®. Os dedos dos pés e das maos podem apresentar
deformidades 6sseas: 0s polegares sdolongos, e possuem aumento
anormal dos ossos da falange distal. Em alguns casos, é possivel
estar presente, ainda, um terceiro 0sso (extranumerario) que pode
ndo estar totalmente formado ou ter alguma malformacao®.

A deficiéncia intelectual também estd presente em
pacientes com a sindrome, podendo variar de grau leve a
profundo e, em alguns casos, resultar em atraso na obtencao
de marcos do desenvolvimento, como andar, sentar e falar®.
Durante o primeiro ano de vida, alguns lactentes afetados
podem apresentar episédios subitos de atividade elétrica
descontrolada no cérebro, principalmente convulsées do tipo
grande mal. Pacientes com DOORS podem exibir diferentes
tipos de crises convulsivas, como tonico-clonicas generalizadas,
crises focais e miocl6nicas de inicio precoce.’

Relatamos caso de paciente brasileira com caracteristicas
clinicas compativeis com sindrome DOORS cujo exame genético-
molecularndoevidencioumutacdesnogene TBC1D24,explorando
o diagnostico diferencial com outras sindromes epilépticas que
possam cursar com alteracdo ungueal. Neste relato, os dados
foram obtidos através da revisao do prontuario com a autorizacdo
do comité de ética do hospital e do paciente, obtida por assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido, com autorizacdo
por escrito dos genitores para utilizacdo de imagens da paciente
para a realizagao desse artigo.

DESCRICAO DO CASO

Paciente crianca, sexo feminino, 1 ano e 7 meses de idade,
filha de um casal jovem e ndo consanguineo, foi encaminhada
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para avaliacdo por apresentar quadro de atraso neuropsicomotor
associado a crises convulsivas. Trata-se de paciente nascida de
parto cesareo a termo (38 semanas e 1 dia), ap6és uma gestacdo
sem intercorréncias. Nasceu com peso de 2770 g, comprimento
48 cm, perimetro cefélico 33 cm, perimetro toracico 31 cm, com
Apgar 5 no 1°minuto e 7 no 5° minuto.

Ao nascimento, contudo, apresentou sinais de anoxia,
evoluindo com parada cardiorrespiratéria, levando-a direto
para UTl onde ficou internada 23 dias. Na UTI, fazia apnéias
(com duracdo em torno de 20 segundos), necessitando de
monitorizagao continua.

Apresentou broncoaspiracdo durante a internacao, além de
infeccdo no corddo umbilical, sendo necessario uso de antibidticos
(cefepime e oxaciclina) intravenoso por 15 dias; apds esse periodo,
teve alta do hospital. Auséncia de unhas nas maos e nos pés ja foi
observada durante essa internacao.

Por volta dos 2 meses e meio, paciente foi encaminhada para
avaliacdo médica com histdria de episédios de convulsdes, sem
qualquer doenca precipitante concomitante. Foi internada pela
médica neurologista, apresentando trés crises convulsivas em 10
minutos, anemia e desidratacao.

Na sua evolucao clinica, foi diagnosticada com laringotra-
queomalacia o que levou a pneumonia aspirativa e colocagao
de sonda nasoentérica, usada até os 5 meses de idade; posterior-
mente, corrigiu-se cirurgicamente a laringotraqueomalacia, pro-
porcionando alimentar-se novamente por via oral.

Nao havia histérico familiar de qualquer deficiéncia intelectual,
convulsdes, defeitos congénitos ou quaisquer outros disturbios
genéticos. Exame citogenético (carioétipo) realizado a época foi
compativel com a normalidade para o sexo feminino.

Ao exame fisico, apresenta normocefalia, hipotonia global,
presenca de sialorreia, sem dismorfias faciais mais relevantes,
presenca de hipertrofia gengival (Figura 1a), discreta Uvula bifida,
4 graus de hipermetropia, paralisia do sexto par no olho direito,
frouxidao ligamentar, hipoplasia ungueal em dedos das maos e
agenesia de unhas em dedos dos pés (Figuras 1b e 1c).

Em tratamento com fisioterapia, fonoaudiologia, dieta sem
lactose, uso de dculos, e em uso dos medicamentos Levetiracetam
(150mg 12/12h), Valproato de sédio (125mg 12/12h), Vitamina
C(20 gotas 1 vez ao dia), Furoato de Fluticasona (1 puff em cada
narina antes de dormir), Propionato de Fluticasona(50 mcg 2 puffs
12/12h) e Polietilenoglicol (6 gramas na primeira mamadeira).

Exames radiograficos subsequentes evidenciaram: auséncia
de anormalidades em térax e cranio; distensédo gasosa com estase
fecal em seguimentos do célon; presenca de osteopenia em
membros superiores e inferiores; auséncia de falanges distais no
segundo, terceiro, quarto e quinto dedos e hipoplasia da falange
distal do primeiro dedo nos dedos dos pés esquerdo e direito
(Figura 2A); auséncia de falange distal do quinto dedo e hipoplasia
de falange distal no quarto dedo em ambas as maos. (Figura 2B).
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Figura 1: Presenca de hipertrofia gengival na paciente e assimetria ocular pela paralisia do sexto par a direita (1a) Auséncia de unhas nos
dedos dos pés (1b) e hipoplasia ungueal em algumas unhas de quirodactilos (1c). Fonte: Os Autores (2019).

Figura 2: (A) Radiografia dos pés direito e esquerdo evidenciando auséncia de falanges distais no segundo, terceiro, quarto e quinto dedos e
hipoplasia da falange distal do primeiro dedo. (B) Radiografia dos dedos das méaos direita e esquerda evidenciando auséncia de falange distal
do quinto dedo e hipoplasia de falange distal no quarto dedo. Fonte: Os Autores (2019).

Exames de ultrassonografia abdominal e de rins/vias
urindrias, ecocardiograma e tomografia de ouvidos ndo
revelaram alteragdes. Perda auditiva neurossensorial bilateral
leve a moderada foi evidenciada em exame de potenciais
auditivos evocados (BERA).
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Exame genético-molecular por sequenciamento de nova
geracdo para o gene TBC1D24 ndo evidenciou variantes
patogénicas no gene, sendo indicado estudos complementares
com técnicas de SNP-array cromossémico e sequenciamento
completo de exoma para elucidacdo diagndstica com resultados
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normais, com boa cobertura da regido de interesse e exclusao de
microduplicagdes e microdele¢des.

DISCUSSAO

A sindrome DOORS é uma condi¢do genética extremamente
rara com menos de 50 casos relatados até a data da sua primeira
descricao em 1961.°Cantwell (1975) descreveu a recorréncia dessa
incomum associacdo de surdez, onicodistrofia, osteodistrofia e
deficiéncia intelectual em um outro paciente®

As anormalidades caracteristicas associadas a sindrome sao:
surdez, devido a um defeito do ouvido interno ou nervo auditivo
(perda auditiva neurossensorial); onicodistrofia ou malformacao
das unhas; osteodistrofia (malformacdo de ossos) e deficiéncia
intelectual® Crises convulsivas sdo comumente descritas em
pacientes com sindrome DOORS, mas nao sao observados em
todos os pacientes.?

Emestudorecente, descobriu-se que mutacdesnogene TBC1D24
estao presentes em uma grande parte dos pacientes com o fenétipo
DOORS, mas ainda ha provavelmente outros genes responsaveis
por essa doenga que ainda nao foram identificados® O gene
TBC1D24 codifica proteinas ativadoras de GTPases que coordenam
o transporte das vesiculas intracelulares. Também exerce papel na
maturacdo morfoldgica e funcional do circuito neuronal, o que pode
explicar os disturbios epilépticos. Observou-se, em modelos animais,
a expressao do gene TBC1D24 foi encontrada em condrdcitos das
falanges distais do membro anterior do camundongo.?

A surdez neurossensorial, um dos elementos
caracteristicos dessa sindrome, é profunda e bilateral, podendo
ser considerada praticamente universal na sindrome DOORS ,
sendo usualmente congénita. No entanto, existe variabilidade na
apresentacdo dessa perda auditiva.®

Razdes para a coexisténcia de unhas, ossos e anormalidades
auditivas pode ser encontradas com base embrioldgica?
A formacdo Ossea ocorre de duas maneiras: ossificacdo
intramembranosa e ossificacdo endocondral. A maioria dos
0ssos chatos, como os ossos do cranio, formam-se diretamente
das células mesenquimais por ossificacdo intramembranosa.?
No entanto, no labirinto ha uma excecdo, e sua embriologia
é semelhante a da coluna vertebral, costelas e membros. A
cartilagem finalmente é substituida por osso, 0 que é chamado de
ossificacdo endocondral. Assim, a osteodistrofia e anormalidades
no labirinto podem coexistir, porque ambos se originam do
mesoderma e sdo formados pela ossificacao endocondral.?

A onicodistrofia, nessa doenca, manifesta-se sob a forma de
anoniquia, hipoplasia, unhas rudimentares, descoloridas com
estrutura anormal na forma e textura em uma ou todas as unhas.’
Osteodistrofia pode ser observada sob a forma de falanges distais
ausentes (como no caso da paciente do relato) ou displasicas.®

As convulsdes na sindrome DOORS sdo uma manifestacdo
clinica proeminente, sdo descritas em 88% dos casos ¢ podem ser

mais
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de natureza progressiva e gravidade crescente, embora nao haja
um padréo especifico de tipo de crise (como do tipo mioclénica
visto em outras doengas genéticas), as mesmas sao descritas
usualmente como generalizadas .2 A deficiéncia intelectual pode
ser leve a profunda, freqlientemente associada ou decorrente das
crises convulsivas.” Anormalidades oftalmoldgicas , como atrofia
optica, podem ser observadas em alguns pacientes’. Na paciente
do relato, ndo se identificaram lesdes do nervo éptico, porém ela
possui estrabismo decorrente da paralisia do sexto par do olho
direito. Trata-se de um achado ainda nao previamente descrito
na sindrome DOORS, o que reforca a variabilidade de expressao
clinica nessa enfermidade e a expansdao de mais um aspecto
fenotipico dessa sindrome a partir desse relato de caso.

No diagnéstico diferencial da sindrome DOORS, estariam
outras doencas com sobreposicao clinica por apresentarem
displasia ungueal associada a atraso de neurodesenvolvimento e
crises convulsivas, como a sindrome de Coffin-Siris, a sindrome de
Temple-Baraitser e a sindrome de Carpenter tipo 2, entre outras. 3

No caso relatado, a paciente apresenta as principais
manifestacdes dasindromeincluindo onicodistrofia, osteodistrofia
e deficiéncia intelectual. A paciente também apresentava crises
convulsivas graves, manifestacdo presente na maioria dos casos de
DOORS. No entanto, a mutacdo do gene TBC1D24 caracteristica
da doenca nao foi observada na investigacao inicial da paciente,
corroborando a hipoétese de que outros genes podem estar
envolvidos na sindrome.

Em relacdo ao mecanismo de heranca da sindrome DOORS,
considera-se tratar-se de enfermidade com heranga autossdmica
recessiva, sendo fundamental o aconselhamento genético para
0s genitores, visto que, nesse tipo de heranga, o risco empirico
de recorréncia da doenca em futura prole do casal seria de 25%,
mesmo ndo encontrando variantes no gene principal envolvido.
Infelizmente, por ndo terem sido identificadas variantes no gene
TBC1D24, nao ha possibilidade de diagndstico pré-natal ou pré-
implantagdo para o casal.

Embora rara, sinais e sintomas da sindrome DOORS permitem
odiagnéstico precoce e encaminhamento oportuno paraaequipe
médica multidisciplinar que deve ser envolvida no manejo desses
pacientes, como a otorrinolaringologia, neurologia pediatrica,
genética médica, fonoaudiologia e fisioterapia, entre outros.
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