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RESUMO

INTRODUCAO: A Sindrome Stickler é uma colagenopatia, rara, hereditaria e caréter
autossdmica dominante, sua incidéncia é de 1/7500 nascimentos. APRESENTACAO CASO:
GPS, sexo masculino, 5 anos, admitido no Hospital das Clinicas de Goiania, portador de miopia
importante e fissura palatina desde o nascimento, queixava-se de baixa acuidade visual ha
3meses. Durante a inspecéo, foram evidenciados face plana, maxilar curto, olhos proeminentes
e pregas epicantais. DISCUSSAQ: A sindrome € caracterizada por um artro-oftalmopatia, ou
seja, anormalidades esqueléticas, anomalias orofaciais, perda auditiva, osteoartrite prematura,
perda neuro-sensorial,fenda palatina, miopatia grave e cegueira. E classificada de acordo com
amutacdo em Tipo I, Il e 11l. CONCLUSAO: Por se tratar de uma sindrome genética rara, é de
dificil diagnostico, necessita de uma anéalise fenotipica, um quadro clinico favoravel e histéria
familiar. N&o existe um tratamento curativo. Portanto, quanto mais precoce seu diagndstico, a
intervencédo serd mais rapida e melhor serd o progndstico.

Palavras-chave: Sindrome Stickler, Artro Oftalmopatia, Miopia grave.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Stickler Syndrome is a rare, hereditary, autosomal dominant
collagenopathy, its incidence is 1/7500 births. CASE PRESENTATION: GPS, male, 5 years
old, admitted to Hospital das Clinicas de Goiania, with severe myopia and cleft palate since
birth, complained of low visual acuity for 3 months. During inspection, he showed a flat face,
short jaw, prominent eyes and epicanthal folds. DISCUSSION: The syndrome is characterized
by an arthro-ophthalmopathy, ie skeletal abnormalities, orofacial anomalies, hearing loss,
premature osteoarthritis, sensorineural loss, cleft palate, severe myopathy and blindness. It is
classified according to the mutation into Type I, I1 and III.CONCLUSION: As it is a rare genetic
syndrome, it is difficult to diagnose, requiring a phenotypic analysis, a favorable clinical picture
and family history. There is no curative treatment, so the earlier your diagnosis, the faster the
intervention and the better the prognosis.

Keywords: Stickler syndrome, Arthropathy, severe Myopia.

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Stickler, descrita pela primeira vez em 1965, é uma doenca que acomete,
em sua maioria, recém nascidos, mas que pode se apresentar ainda nas primeiras décadas de
vida. E uma doenca hereditéria e inicia-se com miopia, podendo levar ao descolamento de retina

e cegueira.
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A sindrome de Stickler (STL) é um grupo heterogéneo de colagenopatias herdadas,
causadas pela sintese anormal de colageno tipo I1, X1 ou IX, afetando 1 em 7500-9000 neonatos.
Caracteriza-se por anomalias oculares, esqueléticas, auditivas e orofaciais. O envolvimento
ocular é caracterizado por miopia de alto grau inicial, descolamento da retina, cataratas e
glaucoma. Entre 50-75% dos pacientes podem ter um descolamento da retina em sua vida e isto
pode ser bilateral em até 75% dos casos, levando a perda irreversivel da visdo e até mesmo a
cegueira. A hipermobilidade articular na infancia, a displasia espondiloepifisaria leve e a
osteoartrose prematura representam os distdrbios esqueléticos. A perda auditiva € geralmente
leve, afetando até 63% dos pacientes, sendo dois tercos deles puramente neurossensoriais, e €
mais pronunciada na vida adulta. As caracteristicas orofaciais incluem uma face média plana,
ponte nasal deprimida, micrognatia e palato fendido (WANG et al, 2010).

Com caracteristica autossémica dominante, sabe-se que sua fisiopatologia esta
estritamente ligada as mutacdes que ocorrem na decodificacdo do coladgeno, podendo ser através
do gene COL2A1, denominada tipo 1, gene COL11A1, denominada tipo 2 ou gene COL11A2,
denominada tipo 3.

Assim sendo, existem diferentes sinais e sintomas de acordo com o tipo em que se
classifica. No tipo 1, pode haver, além da alta miopia e do descolamento de retina, perda
auditiva neurossensorial, alteracfes vitreas e glaucoma. No tipo 2, hé alteracdes da visao e da
audicdo, além da miopia que aparece antes dos 6 anos de idade, descolamento de retina e
glaucoma. No tipo 3, ndo ha alteracdes oftalmologicas.

Considerando o fato de ser uma sindrome hereditaria, se fazem necessérias historia
familiar positiva, clinica compativel e avaliacdo genotipica para o diagnéstico. Em
consequéncia, existem varios profissionais médicos que ndo diagnosticam de forma correta essa
sindrome, principalmente pelo fato de seu quadro clinico ser variavel.

Em sintese, € muito importante um diagnostico acertado e precoce para que dessa
maneira seja possivel iniciar a intervencdo e o acompanhamento do paciente, minimizando
complicacdes que podem ser geradas. A vista disso, esse relato de caso tem como proposito
apresentar essa doenca para acumular conhecimentos e tornar mais simples o diagndstico, a

conduta e 0 acompanhamento.

2 APRESENTACAO DO CASO 2
Paciente, GSP, 5 anos de idade, sexo masculino foi atendido no Hospital das Clinicas
de Goiania com queixa de baixa acuidade visual hd 3 meses. Crianga portadora de alta miopia

e fissura palatina desde o nascimento. Ao exame fisico evidenciou face plana, maxilar curto,
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olhos proeminentes e pregas epicantais. Foi realizado teste de sondagem genética evidenciando
mutacdes genéticas relacionadas a estrutura do colageno e sugerido o diagndéstico de Sindrome
de Sticlker.

3 DISCUSSAO

Em 1965, o Dr. Gunnar Stickler e colegas descreveram uma “artro-oftalmopatia
hereditaria” dominante caracterizada por osteoartropatia degenerativa prematura e miopia
progressiva comecando na primeira década de vida e frequentemente resultando em
descolamento de retina e cegueira (PEREIRA et al., 2015).

A sindrome de Stickler (STL) é um grupo heterogéneo de colagenopatias herdadas,
causadas pela sintese anormal de colageno tipo 1, X1 ou IX, afetando 1 em 7500-9000 neonatos.
Caracteriza-se por anomalias oculares, esqueléticas, auditivas e orofaciais. O envolvimento
ocular é caracterizado por miopia de alto grau inicial, descolamento da retina, cataratas e
glaucoma. Entre 50-75% dos pacientes podem ter um descolamento da retina em sua vida e isto
pode ser bilateral em até 75% dos casos, levando a perda irreversivel da visao e até mesmo a
cegueira. A hipermobilidade articular na infancia, a displasia espondiloepifisaria leve e a
osteoartrose prematura representam os distdrbios esqueléticos. A perda auditiva € geralmente
leve, afetando até 63% dos pacientes, sendo dois ter¢os deles puramente neurossensoriais, e é
mais pronunciada na vida adulta. As caracteristicas orofaciais incluem uma face média plana,
ponte nasal deprimida, micrognatia e palato fendido (WANG et al, 2010).

A artro-oftalmopatia hereditaria ou sindrome de stickler (SS) é uma colagenopatia
geneticamente heterogénea caracterizada por anormalidade esqueléticas, anomalias orofaciais,
perda auditiva,osteoartrite prematura, perda neurossensorial, hipoplasia da face média, fenda
palatina, miopia grave e cegueira (SAVASTA et al., 2015; CARDOSO et al., 2021).

E originada de mutacdes em diferentes genes relacionados & formacdo de colageno:
COL2A1, COL11A1 e COL11A2. Atualmente, sabe-se que apresenta um carater autossémico
dominante e acomete aproximadamente 1 em 7500-9000 nascimentos (FERREIRA et al., 2015;
KHAN et al., 2021). E classificada de acordo com a mutag&o em Tipo I, Tipo Il e Tipo 11l
(tabela 1). A sindrome de stickler tipo | (STL1), é responsavel por mais de 80% dos pacientes.
(CARDOSO et al., 2021).
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Tabela 1. Classificacdo da sindrome de stickler.

Classificagdo Mutacéo/gene Principais marcos

Tipo | COL2A1 Descolamento de retina, glaucoma, alta miopia e
perda auditiva neurossensorial leve

Tipo 2 COL11A1 Descolamento de retina, catarata, glaucoma,
associado a miopia antes dos 6 anos de idade,
alteracOes auditivas e visuais

Tipo 11 COL11A2 Extra oftalmoldgicas

Fonte: Cardoso et al., 2021

A SS apresenta significativa variabilidade fenotipica inter e intrafamiliar, o que significa
que individuos com a mesma variante patogénica podem apresentar diferentes manifestacoes
clinicas, mesmo dentro de familias. No entanto, a penetrancia parece ser completa, o que

significa que todos os individuos afetados manifestardo algumas caracteristicas da condicéo.

3.1 MANIFESTAC()ES OCULARES

Individuos com SS sdo comumente miopes (>-3,00 dioptrias) e apresentam alto risco de
complicacdes oculares, incluindo anormalidades vitreas, descolamento de retina, glaucoma e
catarata. A alta miopia é tipicamente congénita e pode estar associada ao astigmatismo.
Cataratas congénitas também podem estar presentes; Alguns individuos apresentam
anormalidades congénitas do angulo de drenagem da cdmara anterior, aumentando o risco de
glaucoma. Anormalidades vitreas sdo comuns com alto risco de descolamento de retina
(CARDOSO et al., 2021).

O vitreo membranoso é caracteristicamente visto em STL1 Aproximadamente 60-70%
dos individuos com STL1 experimentardo um descolamento de retina, e desses
aproximadamente metade sera bilateral; Individuos com STL2 normalmente exibem um vitreo
frisado, embora o vitreo membranoso também tenha sido relatado nesses individuos
(FLORIDO; RIESGO, 2021).

O vitreo secundario esta totalmente amadurecido por 10 a 14 semanas de crescimento

intrauterino e as anormalidades embriogenias na sindrome de Stickler fornecem ao clinico um
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sinal crucial para fazer o diagnostico. Isso é especialmente importante nos subtipos apenas
oculares, onde as caracteristicas sisttmicas que podem alertar o clinico sdo leves ou
completamente ausentes (SHAPIRO et al., 2018).

Segundo Cardoso et al. (2021) a idade média do descolamento de retina na SS esta entre
as idades de 10-30 anos e € uma causa significativa de cegueira de retina em criangas. Aqueles
com descolamento de retina geralmente requerem multiplas intervencgdes cirdrgicas, com alta
taxa de recorréncia e prognostico visual geral ruim.

Além de confirmar o diagndstico, a analise genética molecular ¢ fundamental para
estratificar o risco de cegueira por descolamento de retina e TRG a que 0s subgrupos tipo 1 e
tipo 2 séo particularmente propensos. O risco de perda visual por descolamento de retina nos
subgrupos recessivos identificados mais recentemente ¢ mais dificil de quantificar devido a

escassez de numeros e dados de acompanhamento de longo prazo (SHAPIRO et al., 2018).

3.2 MANIFESTACOES AUDITIVAS

A perda auditiva é uma caracteristica comum da SS. A forma mais comum de perda
auditiva é a perda auditiva neurossensorial pura, com prevaléncia crescente com a idade. Perda
auditiva mista neurossensorial e condutiva e perda auditiva puramente condutiva

também podem ser observadas, afetando mais comumente criangas ou aquelas com
histérico de defeitos palatinos. Individuos com STL1 geralmente apresentam uma perda
auditiva neurossensorial leve a moderada que afeta as frequéncias mais altas. Em contraste,
individuos com STL2 tendem a ter perda auditiva mais pronunciada, mais aparente em idades
mais jovem (RISHI; MAHESHWAI; RISHI, 2015; PAINO et al., 2021).

3.3 MANIFESTAGOES ESQUELETICAS

As caracteristicas esqueléticas sdo comuns em individuos com formas sistémicas de SS.
A artrite precoce € comum, com sintomas que variam de leves a graves. Anormalidades da
coluna vertebral, incluindo escoliose, cifose e platispondilia também podem ser observadas,
com uma propor¢do significativa de adultos relatando dor cronica nas costas. A
hipermobilidade articular pode estar presente na infancia, mas geralmente se resolve na idade
adulta (CARDOSO et al., 2021).

3.4 MANIFESTACOES CRANIOFACIAIS
Individuos com formas sistémicas de SS normalmente apresentam subdesenvolvimento

da maxila, o que leva ao aparecimento de um perfil facial achatado conhecido como hipoplasia
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do terco médio da face. Isso é mais aparente na infancia e pode se normalizar na idade adulta.
Micrognatia e sequéncia de Pierre Robin séo caracteristicas comuns, e fendas do palato duro

ou mole podem estar presente (PEREIRA et al., 2021).

3.5 DIAGNOSTICO

Por se tratar de uma sindrome genética é necessario que haja anélise fenotipica para
diagnostico, além de um quadro clinico favoravel e um histérico familiar. Segundo Pimenta,
Baldin e Tabaquim (2018) critérios de diagnostico clinico foram propostos para SSTI, mas ndo
foram validados. Estes eram baseados em um sistema de pontuacdo que atribui pontos a
caracteristicas clinicas, historia familiar ¢ dados moleculares, com critérios “maiores”
recebendo 2 pontos e critérios “menores” recebendo 1 ponto. Um diagndstico clinico poderia
ser feito se >5 critérios fossem atendidos, pelo menos uma caracteristica principal estivesse
presente e ndo houvesse caracteristicas sugestivas de um diagnostico alternativo.

Contudo, tais critérios diagndsticos clinicos poderiam perder individuos com fendtipos
apenas oculares e ndo oculares, bem como agueles com formas autossdmicas recessivas de SS
ou casos autossdmicas dominantes que ndo houvesse historia familiar (PIMENTA; BALDIN;
TABAQUIM, 2018).

Portanto, o diagnostico da sindrome de Stickler é baseado clinicamente e ndo existem
critérios diagndsticos clinicos minimos consensuais (ROBIN; MORAN; ALA-KOKKO, 2021).
Testes genéticos moleculares devem ser realizados em qualquer individuo com suspeita de SS.
Além de confirmar um diagndstico no individuo, um diagnostico genético molecular pode
auxiliar no teste de membros da familia em risco, orientando 0 manejo médico e a triagem e
fornecendo risco de recorréncia preciso para a prole. Ademais, varios testes genéticos podem
ser considerados na avaliacdo genética da suspeita de SS como: Microarray cromossémico,
teste de genes e sequenciamento de genoma e exoma (ARBOLEDA; CAMPQOS, 2013).

Entretanto, o diagnostico é bastante complexo, pois esta doenca se assemelha a outras
sindromes e apresenta variabilidade genética pouco especifica. Apesar de ndo haver cura, 0
diagndstico precoce e uma rapida intervengdo médica torna-se fundamental e essencial para um
melhor progndstico e acompanhamento das possiveis complicagfes associadas & sindrome
(CABRERA et al., 2018; CARDOSO et al., 2021).

Imprescindivel observar que as técnicas de edi¢do gendmica tém grande potencial para
o tratamento de mutacGes em genes, e que existem, atualmente, varios ensaios clinicos em
desenvolvimento. Sao técnicas que, futuramente, poderdo ser usadas para o tratamento desta

sindrome.
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4 CONCLUSAO

A patologia denominada como “Sindrome de Stickler”, com incidéncia de 1/7500
nascidos vivos, trata-se de uma doenca autossdbmica dominante que acomete genes relacionados
a codificacdo do colageno. A alteracdo no gene COL2A1(Sindrome de Stickler tipo I) e gene
COL11A1 (tipo Il da mesma sindrome) estdo responsaveis, principalmente, por alteracoes
oculares; enquanto o tipo Ill, que causa alteragdo no gene COL11A2, é caracterizada por
manifestacdes extraoculares (CARDOSO et al., 2021).

O seu espectro clinico € variavel visto que é suscetivel a acometer todo tecido conjuntivo
. Primeiramente, destacamos as alteracGes orofaciais como face achatada, face média pouco
desenvolvida, perda auditiva neurossensorial, erupcdes prematuras dos dentes; neste topico
encontra-se as principais caracteristicas desta patologia, as alteragdes oftalmoldgicas: miopia
(comum antes dos 8 anos de idade), catarata, anormalidades do vitreo, maior predisposicdo a
glaucoma, descolamento de retina e, consequentemente, cegueira. Sobre as alteracOes
extraoculares, as principais encontradas s&o hipotonia, hiperextensibilidade articular e
osteoartrite com dores articulares (LIMA et al., 2012)

A suspeita diagndstica é clinica, porém nenhum achado do exame fisico é capaz de
confirmar a sindrome, por isso € necessario uma analise genética. Neste viés, também é de
fundamental importancia a exclusdo de diagnoésticos diferenciais: sindrome de Marshall,
sindrome de Wagner, alta miopia familial (DIAS et al., 2006)

O tratamento baseia-se em uma abordagem multidisciplinar. A abordagem da medicina
contemporanea destaca-se por meio da sintomatologia apresentada. O uso de crioterapia
profilatica é algo utilizado, porém ndo exlcui futuros deslocamentos de retina (BOWLING,
2016).

Ao final deste estudo, foi notério a escassez de trabalhos acerca do tema, porém,
mediante a literatura disponivel, concluimos a caracterizacdo clinica da Sindrome de Stickler
assim como a distingdo entre seus subtipos, contribuindo diretamente para que médicos, com

destaque aos oftalmologistas, efetuem corretamente o diagndstico e a distin¢ao sindrémica.
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