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RESUMO:

Os autores apresentam dois irmaos de 17 e 9 anos, filhos de pais consanguineos,
com um quadro sindromico caracterizado por uma distrofia grave de cones e bastonetes
de inicio precoce, nanismo de tronco e membros curtos secundario a displasia 6ssea
grave, hérnia umbilical e hipoacusia neurossensorial severa bilateral. Este fendtipo
assemelha-se a determinadas ciliopatias, ndo se enquadrando, no entanto, nos critérios

de diagnostico das ciliopatia descritas na literatura, representando uma nova sindrome.

ABSTRACT

The authors present two siblings born to a consanguineous marriage displaying
bilateral early onset severe cone-rod dystrophy, short-trunk short-limb dwarfism,
umbilical hernia and severe neurosensory deafness. This phenotype resembles some
previously described ciliopathies but does not fit the strict diagnostic criteria of any
known syndrome. Thus, we present a novel syndrome from a phenotypical standpoint

and discuss the potential molecular etiology.
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ABREVIATURAS:

BBS - Sindrome de Bardet-Biedl

DCB - Distrofia dos cones e bastonetes

DEC - Displasia espondiloepifisaria congénita

DEEM - Distrofia espondiloepimetafisaria, do tipo Strudwick
ERG - Eletroretinograma

EOG - Eletrooculograma

EPR — Epitélio pigmentado da retina

FAF - Autofluorescéncia do fundo

ISCEV - International Society for Clinical Electrophysiology of Vision
IFT - Transportador intraflagelar

MMS - Sindrome de Mainzer-Saldino

SD-OCT - Tomografia de coeréncia otica

INTRODUCAO

As distrofias dos cones e bastonetes (DCB) sdo um grupo heterogéneo de
quadros distroficos/degenerativos da retina conducentes a uma perda progressiva da
visdo central e periférica. Nas DCBs observam-se alteragdes atroficas e depdsitos
pigmentares localizados na regido macular e periferia da retina." Primariamente ocorre
um envolvimento dos fotorreceptores, cones e posteriormente dos bastonetes, mas, por
vezes, ambos sdo envolvidos simultaneamente.® A cronologia sintomatica funcional

ocorre de forma sequencial; inicialmente o doente apresenta diminuicdo da acuidade
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visual, discromatopsia variavel, fotofobia e diminuicdo da sensibilidade do campo
visual central. Com o envolvimento dos bastonetes ocorre perda progressiva da visdo
periférica, constricdo dos campos visuais e cegueira noturna. No exame fundoscépico,
em estadios iniciais, a macula apresenta-se aparentemente normal ou com les@es subtis,
atréficas ou depositos pigmentados. Com a progressdo da doenca observam-se a
acumulacdo progressiva de depdsitos pigmentados, na macula e periferia, associado a
reducdo do calibre dos vasos da retina, palidez do disco 6tico, principalmente no lado
temporal e graus variaveis de atrofia retiniana. *

A avaliacdo morfofuncional da retina é essencial para a caracterizacdo clinica,
estadiamento e avaliacdo da progressdo da doenca. Existem diferentes exames
complementares de diagnostico que permitem um seguimento adequado destes doentes;
estes incluem a retinografias (Optomap, Topcon), tomografia de coeréncia ética (SD-
OCT) (de dominio espectral), autofluorescéncia do fundo (FAF), angiografia
fluoresceinica, estudos da sensibilidade de contraste (escala de Pelli-Robson), estudos
electrofisiologicos (eletrooculograma (EOG), Eletroretinograma (ERG) flash e
multifocal), testes de visdo cromatica (semi-quantitativos e quantitativos) e mais
recentemente, a Gtica adaptativa.

Os estudos de FAF permitem evidenciar areas de hiper-autofluorescéncia
correspondentes a areas de deposito de material lipofuscindide, e hipo-autofluorescéncia
secundéria a atrofia do epitélio pigmentado da retina (EPR) ou por “bloqueio” nos
locais com depositos pigmentares. Por fim, o ERG mostra uma diminuigdo das
amplitudes de resposta escotdpica e fotdpica e um aumento do tempo implicito das
respostas do tipo cone (entre os picos das ondas a e b). Ha também diminuicdo da

amplitude tanto da onda a como da onda b.*
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Os quadros de displasia Ossea apresentam uma grande heterogeneidade
fenoOtipica e associam-se por vezes a manifestacdes oculares. Sdo exemplos a distrofia
espondiloepifisaria congénita e a distrofia espondiloepimetafiséria de tipo Strudwick.>*

A distrofia espondiloepifisaria congenita (DEC) é uma doenca autossomica
dominante rara, secundaria a mutacdes heterozigéticas no gene COL2A1 em 12g13.11-
13.2 Este gene codifica uma proteina responsavel pela producéo do colagénio tipo I,
uma molécula encontrada, principalmente, ao nivel das cartilagens e do vitreo.?
Mutacbes neste gene podem igualmente causar acondrogénese tipo I,
hipocondrogénese, displasia de Kniest, espondiloartropatia autossomica dominante e
sindroma de Stickler tipo 1°. Na DEC, as vértebras e os centros epifisiarios estio
afetados, resultando num nanismo com tronco e pescoc¢o curtos. No entanto, os doentes
apresentam uma cabeca de tamanho normal com face achatada e olhos grandes. Os
membros sdo curtos, nao se identificando alteracdes morfoldgicas dsseas nas maos e
pés.® Podem igualmente observar-se outras caracteristicas que incluem escoliose, cifose,
lordose lombar, assim como peito em barril ou pectus carinatum e genu valgum. Os
musculos abdominais podem ser hipoplasticos o0 que aumenta o0 risco de
desenvolvimento de hérnias inguinais.> A miopia é o erro refractivo mais frequente e
encontra-se presente em 50% dos casos; estes doentes tm um risco acrescido de
desenvolvimento de descolamento da retina. Outras caracteristicas fenotipicas incluem
fenda palatina e surdez neurossensorial de gravidade variavel.?

A distrofia espondiloepimetafisaria, do tipo Strudwick (DEEM) foi
identificada como uma variante especifica da distrofia espondiliepifisaria congénita em
1982; contudo, um ano mais tarde, foi considerada uma entidade independente. * Ambas
apresentam uma colangiopatia do tipo Il, com transmissdo hereditaria autossomica

dominante, envolvendo o gene COL2AL. Esta patologia caracteriza-se por alteracdo do
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crescimento 6sseo, resultando em nanismo, alteracdes esqueléticas (semelhantes as da
DEC) e alteracBes oculares (alta miopia, alteracdo degenerativa do vitreo e risco
aumentado de descolamento da retina).* Na infancia as alteracdes radiolégicas sdo
semelhantes as da DEC; as criancas podem apresentar platispondilia com L1 mais larga
que L5; as vértebras sdo inicialmente ovaladas progredindo para vertebras em forma de
péra com o bordo anterior alargado e bordo posterior alongado. As costelas sdo curtas e
0 torax pequeno. Os 0ssos longos sdo igualmente curtos, podendo o colo do femur ser
hipoplasico.* A nascenca, a ossificacao epifisaria dos joelhos, cabeca do fémus e ramo
pubico do osso iliaco estd ausente. O teto acetabular é horizontal e as criancas podem
apresentar uma coxa vara severa. Usualmente a DEC ndo apresenta alteracdes
metafisarias, ao contrario do observado na DEEM. Por volta dos quatro anos as
alteracdes metafisarias tipicas da DEEM aparecem como trabeculado interior com
manchas ao longo das metéfises dos o0ssos longos, indicando areas de relativa

esclerose.*

POPULACAO E METODOS

Descrevemos os achados fenotipicos de dois irmdos de 17 e 9 anos, filhos de
pais saudaveis, consanguineos (primos em primeiro grau). Foi realizada uma
caracterizacdo fenotipica completa que incluiu histéria familiar, exame sistémico
completo e exame oftalmologico detalhado. Este ultimo incluiu determinac&o da melhor
acuidade visual corrigida, motilidade ocular, reflexos pupilares, exame dos segmentos
anteriores com lampada de fenda e retinografia.do polo posterior

As retinografias (35°) de ambas as retinas (centradas a foévea) foram realizadas
com uma Topcon TRC-50 IA Retinal Ophthalmic Camera, no sentido de registrar e

seguir as alteracdes fenotipicas do fundo do olho.



Displasia epimetadiafisaria autossomica recessiva associada a

. . . FACULDADE DE MEDICINA
surdez neurossensorial grave e displasia dos cones e bastonetes UNIVERSIDADE DE COIMBRA
grave de inicio precoce. Uma nova sindrome?

ERG foi realizado de acordo com as recomendacdes da International Society for
Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV).

O DNA gendmico foi preparado a partir de leucocitos do sangue periférico e a
analise molecular incluiu pesquisa de mutacGes por sequenciacdo direta dos gene
IFT140°, ap6s amplificacdo por PCR dos exdes e juncdes exdo-intrdo utilizando primers
anteriormente descritos na literatura A analise molecular faz parte de uma colaboragéo
internacional com a Unidade INSERM de Genética molecular do Hépital Necker des
Enfants Malades, Paris, Franca.

Este estudo foi aprovado pelo comité de Etica Local e seguiu as disposicoes da
Declaracdo de Helsinquia. Consentimento informado escrito foi obtido por parte dos
pais dos probandos assim como assentimento escrito por parte dos afetados, antes da
colecdo de amostras de sangue e elaboragédo dos registos clinicos.

O irmdo mais velho exibe nanismo com tronco e membros curtos, inteligéncia
normal, hérnia umbilical, hipoacusia neursensorial bilateral severa desde os 5 anos e
DCB rapidamente progressiva.

O exame sistémico revela um nanismo desproporcionado, atingindo de forma
mais significativa os 0ssos longos e coluna vertebral (cifoescoliose marcada)
Radiologicamente apresenta um atraso na idade éssea e osteopenia generalizada. A
cabeca ndo demonstra anomalias valorizaveis e a coluna vertebral exibe uma escoliose
lombar de convexidade direita marcada, associada a hipercifose dorsal e acentuagdo de
lordose lombar. A bacia € dismdrfica, com cristas iliacas arredondadas e proeminentes e
as articulagcbes coxofemorais apresentam aspeto displasico dos acetdbulos e
deformidade importante dos fémures proximais. Os membros apresentam um aspeto de

luxacéo da articulacdo umero-cubital bilateral.
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O quadro clinico oftalmoldgico inclui queixas de fotofobia moderada desde a
infancia (aproximadamente desde os 5 anos de idade) com subsequente aparecimento de
queixas de nictalopia. Ao exame oftalmoldgico apresenta uma melhor acuidade visual
de 20/800 para longe e 20/250 para perto, sem erro refrativo significativo na
retinoscopia cicloplégica. A avaliacdo da motilidade ocular evidencia um nistagmo
horizontal/torsional de aparecimento ap0s os 5 anos de idade, que bloqueia
discretamente em convergéncia. De realcar que o doente utiliza de forma eficaz a visdo
periférica excéntrica. Apresenta diminuicdo significativa dos reflexos pupilares direto e
consensual. O exame biomicroscopico ndo apresenta alteracGes de relevo. Apoés
dilatacdo pupilar, o exame fundoscépico revelou palidez marcado dos discos oéticos,
alteracdo generalizada do epitélio pigmentado da retina, reducdo do calibre vascular e
depdsitos pigmentados tipo espiculas na média periferia e area macular, compativeis
com o diagndstico de distrofia de cones e bastonetes de aparecimento precoce.

O irmdo mais novo, de nove anos, apresenta um fenotipo semelhante,
denotando-se um nistagmo sensorial, adquirido, rotatdrio, aos 2 anos de idade. A sua
melhor acuidade visual é de 20/400 para longe e de 20/200 para perto, também sem erro
refrativo significativo na refracdo cicloplégica. A fundoscopia observa-se igualmente
um quadro compativel com o diagndéstico de distrofia dos cones e bastonetes severa de
aparecimento precoce. O registo retinografico evidencia atrofia 6tica em ambos 0s
olhos, atrofia e hiperpigmentacdo maculares, diminui¢do do calibre vascular e alteragéo
generalizada do epitélio pigmentado da retina com alteracbes pigmentares do tipo
espiculas 6sseas na média periferia.

No exame radiologico, realizado no primeiro ano de vida, salientava-se um
cranio com configuracdo braquicefalica, sem outras alteracdes relevantes dos seus

componentes 0sseos e uma coluna vertebral com ligeiros fendmenos de platispondilia
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cervical, mantendo-se normal a configuracdo das restantes pecas 0sseas. As costelas ndo
apresentavam particularidades relevantes, assim como a bacia. No entanto, existia atraso
na ossificacdo dos nudcleos das cabecgas femorais, esbocando-se apenas no inicio da
evidéncia radiografica do nucleo esquerdo. Os 0ssos longos dos membros superiores,
inferiores e pés apresentavam morfologia normal. Nos radiogramas das méaos nao havia
ainda evidéncia de ossificacdo dos nucleos do carpo, habitualmente visiveis a partir dos
trés meses de vida, o que traduz atraso na ossificagéo.

As caracteristicas oftalmoldgicas sdo sumarizadas nas tabelas abaixo.

Doente n°1
oD OE
Nistagmo Exame Externo Nistagmo horizontal/rotatorio
horizontal/rotatério
20/800 MAV 20/800
Normal Biomicroscopia Sem alteragdes
Atrofia Gtica grave, reducdo | Fundo Atrofia ética grave, redugéo do
do calibre vascular, clibre vascular, alteracdes
alteracOes atréficas e pigmentares e atroficas
pigmentares maculares e da maculares e da periferia.
periferias
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Stansre-lor-age percenliles: T -

Fig.1
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Fig.1 — Graéfico de percentis sobre
estatura

O doente apresenta uma estatura
abaixo do percentil 3 comparando com
a populacdo em geral, apresentando
um agravamento ao longo do tempo.

Fig. 2: Fotografia do abdomén
evidenciando uma hérnia umbilical.

Fig.3

Fig.3 — Electroretinografia

ERG isolelétrico, até mesmo para um
estimulo flash brilhante, em condicGes
fotopicas e escotopicas.
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Fig. 4 — Fundoscopia do olho direito

O doente apresenta atrofia 6tica, vasos
retinianos estreitados, macular tapetal
sheen , hipopigmentacdo com atrofia
generalizada do EPR na macula e
espiculas periféricas e centrais
(fendtipo de DCB).

Fig. 5 — Fundoscopia do olho
esquerdo

O doente apresenta atrofia 6tica, vasos
retinianos estreitados, macular tapetal
sheen , hipopigmentacdo com atrofia
generalizada do EPR na macula e
espiculas centrais e periféricas
(fenotipo de CRD de aparecimento
precoce).

Fig. 6 — Rx térax antero-posterior

O doente apresenta lordose/escoliose
lombar e hipercifose dorsal.

Fig. 7 — Rx do cranio

Evidencia-se a presenca de
osteopenia.

Fig. 8 — Rx ao braco e antebrago esquerdo

O Rx demonstra uma luxagéo da articulagéo
umero-cubital esquerda e atraso na ossificagéo.

10
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Fig.10

Fig. 9 — Rx do antebraco direito e
mao direita

O Rx apresenta uma luxacdo da
articulacdo umero-cubital direita e
atraso na ossificagéo.

Fig.11

Fig. 10 — Rx da anca e ambos 0s
femures

O Rx apresenta uma pélvis dismarfica
com os 0ssos iliacos arredondados e
proeminentes e uns acetabulos
displasicos. E visivel um atraso na
ossificagéo.

L

Fig. 11 — Rx da coluna vertebral

O doente apresenta lordose/escoliose
lombar e hipercifose dorsal.

Fig. 12 — Rx das pernas

O Rx apresenta osteopenia
generalizada.

11
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Doente n° 2
oD OE
Nistagmo rotatorio (inicio | Externo Nistagmo rotatorio (inicio
aos 2 anos) aos 2 anos)
20/200 MAV 20/200
Normal Biomicroscopia | Normal

Atrofia 6tica e distrofia dos

cones e bastonetes

Fundoscopia

Atrofia 6tica e distrofia dos

cones e bastonetes

ERG

luz e com escuro.

Ao nivel do ruido até mesmo com flash brilhante, em condicdes adaptadas com

| Length-for-ags percemiles

HBoys, birth io 34 moenifs

Fig.13

Fig. 13 - Grafico de percentis de estatura

A estatura do doente encontra-se abaixo do
percentile 3, comparando com a populacéo em
geral, desde nascenca até a0 momento.

12
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Fig.14 - Fundoscopia do olho
direito

O doente apresenta um disco Optico
palido, vasos retinianos estreitos,
macular tapetal sheen e
hipopigmentagdo com atrofia
irregular generalizada do EPR na
maécula.

Fig.15 - Fundoscopia do olho
esquerdo

O doente apresenta um disco
Optico palido, vasos retinianos
estreitos, macular tapetal sheen e
hipopigmentag&o com atrofia
irregular generalizada do EPR na
mécula.

Fig.17

Fig.16 — Rx do cranio

O doente apresenta um cranio
braquicefalico.

Fig.17 — Rx do braco e antebraco
direito

O doente apresenta um cranio
braquicefalico.

13
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Fig.18 — Rx da coluna vertebral Fig.19 — Rx da perna direita
O doente apresenta platispondilia O Rx demonstra um atraso na
cervical ossificacdo da cabeca femoral

Fig.20 Fig.21
Fig.20 — Rx da anca que Fig.21 — Rx da mao esquerda que
demonstra um atraso na apresenta um atraso na ossifcagéo,
ossificacdo de ambas as cabecas pois nédo existe ossificacdo do
femorais. carpo.
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ESTUDO MOLECULAR
O estudo genético evidenciou-se auséncia de mutacdes do gene IFT140
recentemente associado ao fendtipo de sindroma de Saldino Mainzer Até a presente data

ndo foram encontradas mutacdes causadoras do fenétipo observado.

DISCUSSAO

O cilio é um organelo presente nas células eucaridticas, originado nos centriolos,
realizando funcBes motoras e sensoriais.’® A sua estrutura é constituida por tibulos de
proteinas, cobertos por uma membrana denominada membrana ciliar.® Nos cilios
motores, esta protege uma matriz de nove pares de microtubulos que rodeia um nucleo
central de dois microtibulos (estrutura “9+2”). Por sua vez, os cilios primarios t€ém uma
estrutura “9+0”. 12 Os primeiros encontram-se no trato respiratorio, ovidutos, epididimo
ventriculos e os cilios priméarios, com funcdo sensorial, distribuidos por células
epiteliais (epitélio dos tubulos renais e ductos biliares, epitélio sensorial da mucosa
olfativa e epitélio retinial) e células ndo epiteliais (macula, érgéo de Corti, condrécitos,
neurénios e né primitivo.*

O transportador intraflagelar (IFT) composto pelo subcomplexo IFT-A e IFT-B
é responsavel pelo transporte bidirecional (anterégrado e retrégrado) no axonema. A
cinesina, uma proteina motora, é responsavel pelo movimento anterégrado, movimento
da vesicula do corpo basal para o apice do cilio e a dineina € responsavel pelo processo
inverso.”

As mutacdes genéticas que determinam alteraces na formacéo e/ou funcbes dos
cilios originam quadros denominados ciliopatias, e as proteinas codificadas por esses

genes expressam-se ndo so a nivel no cilio como também na sua base, corpo basal, zona

15
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de transicdo ou centromero. Estas multiplas mutacdes sdo demonstradas pela ampla
gama de fenotipos existente, manifestando-se clinicamente como uma formacéo quistica
pancreatica, hepatica ou renal, degeneracéo retiniana, anésmia, anormalidades cerebrais
e cerebelares, polidactilia pds-axial, bronquiectasias, infertilidade, situs inversus, entre
outras anomalias.>*?

Perante a sintomatologia e os sinais apresentados nestes dois casos é possivel
assinalar uma aproximacdo com algumas sindromes que se encontram incluidas no
grupo das ciliopatias, nomeadamente a sindroma de Alstrom, sindroma de Jeune,
sindrome de Mainzer-Saldino e Sindroma de Bardet-BiedlI.

A primeira, a sindrome de Alstrom, é uma doenca autossomica recessiva,
causada pela mutacdo do gene ALMS1 (localizado no cromossoma 2p13). Este gene é
responsavel por produzir uma proteina que se encontra expressa na base dos cilios
celulares e nos centrossomas, desempenhando um papel essencial no transporte
intracelular.® Esta patologia envolve multiplos 6rgdos, apresentando, como principais
caracteristicas fenotipicas retinopatia pigmentar, surdez neurossensorial, miocardiopatia
dilatada, obesidade, hiperinsulinismo e resisténcia a insulina.® Estas manifestagdes
podem surgir no periodo neonatal, na adolescéncia ou ainda na fase adulta.® Segundo os
critérios de diagndstico desta sindrome®, no caso do irmao mais velho, seria necessario a
presenca de um critério major e quatro minor ou dois major e dois minor. Contudo, tal
ndo se verifica, e apresenta apenas um critério major (alteracbes visuais: historia de
nistagmus na infancia/distrofia dos cones e bastonetes) e dois minor (surdez
neurossensorial e baixa estatura).

No caso do irm&o mais novo, seria fundamental a existéncia de dois critérios major ou
um critério major e trés minor, mas, tal como no caso anterior, tal ndo se verifica,

apresentando apenas um critério major (igual ao irmédo) e um critério minor (surdez

16
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neurossensorial). A analise fenotipica ndo & compativel com um diagnéstico de
sindroma de Alstrom.

A Sindrome de Jeune ou distrofia toracica asfixiante € uma condicao rara de
transmissdo autossomica recessiva tendo como etiologia uma mutacdo no gene IFT80
localizado no cromossoma 15q13” Caracteriza-se por desenvolvimento ésseo anormal
com alteracGes tipicas: irregularidades metafisarias, ossos longos curtos (envolvendo
principalmente a fibula, tibia, ulna e radio) e térax longo e estreito. Os doentes
apresentam policondrodistrofia com costelas largas, curtas e horizontais e juncdes
costocondrais irregulares, o que, consequentemente, gera uma caixa toracica rigida e
prejuizo ao nivel respiratério.” A clavicula e a pélvis podem apresentar um fendtipo
anormal e as epifises das maos podem exibir a forma de cone.” Além disso, é costume
encontrarem-se presentes alteracfes pancreaticas, renais (insuficiéncia renal com fibrose
intersticial e alteracdes tubulares),® hepaticas (ictericia neonatal prolongada, doenca
poliquistica hepatica, hiperplasia dos ductos biliares e/ou cirrose hepatica), retinianas e
manifestacdes dentérias e pélvicas.?

Nos dois casos apresentados, as anomalias Osseas toracicas presentes nao
impedem o normal funcionamento pulmonar. Sendo crucial para o diagndstico as
alteracdes toracicas, esta sindrome pode-se excluir como possivel diagnoéstico.

A sindrome de Mainzer-Saldino (MMS) é também uma doenca rara
autossoémica recessiva, tendo como causa uma mutagdo no gene IFT-140 que codifica o
ultimo componente do transportador intraflagelar complexo A, responsavel pelo
transporte ciliar retrégrado.*® Clinicamente esta sindrome apresenta-se com alteracdes
no esqueleto (epifises das falanges em forma de cone, alteracGes ligeiras no RX do
fémur proximal, méos curtas, anomalias do cranio e anca, torax estreito e baixa

estatura),’ insuficiéncia renal cronica (critério de inclusdo na MMS °), distrofia da retina,
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ataxia cerebelar e fibrose hepatica. Alguns doentes também apresentam sintomas
neuroldgicos (défice ligeiro da capacidade cognitiva, caracteristicas autistas, convulsdes
e epilepsia).” Até & data nenhum dos irméos apresentou insuficiéncia renal crénica e,
sendo este um critério de inclusdo na MMS, esta sindrome pode ser excluida como
diagnostico.

Por Gltimo, a sindrome de Bardet-Biedl (BBS) é uma doenca autossomica
recessiva que se apresenta clinicamente como uma verdadeira ciliopatia: distrofia dos
cones e bastonetes mais de 90% dos casos™ (apesar de diversas variantes terem sido
associadas a um envolvimento macular importante), quistos renais, situs inversus e
polidactilia pés-axial.'* Apresenta obesidade troncular em 72% dos casos™,
hipogenitalismo, atraso de desenvolvimento, diabetes mellitus, ataxia e alteracbes na
dentic&o.!* Por vezes encontram-se presentes anomalias cardiovasculares, envolvimento
hepético, alteracdo ao nivel da nocicepgdo® e um terco dos doentes apresenta andsmia.™®
A doenga renal é maior causa de morbilidade e mortalidade na BBS.** Esta sindrome

pode ser originada por mutacdes num de 18 genes identificados, sendo os genes BBS1 e

BBS10 responsaveis por uma percentagem significativa dos casos.'' Beales et al

[1999] and Beales et al [2001] sugeriram, como critérios de diagndstico, a presenca de
quatro critérios primarios ou trés critérios primarios e dois secundarios.** Os nossos
probandos apenas apresentam um critério primario, a distrofia dos cones e bastonetes,
insuficiente para o estabelecimento clinico do diagnostico.

Entre as ciliopatias, tal como referido anteriormente, estas séo as sindromes onde
0s sinais e sintomas destes dois irmdos mais se enquadram. No entanto, foi possivel
verificar que ndo correspondem aos critérios de diagnosticos de nenhuma sindrome
descrita. Estes casos representam um novo fenotipo que associa 0sso, ouvido interno e

alteracOes severas na retina. Novas técnicas moleculares de sequenciagdo de nova
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geracdo e sequenciacdo de exomas poderdo permitir rapidamente a identificacdo da
alteracdo genética causal deste fenotipo complexo. A compreensdo dos mecanismos
etiopatogenicos desta sindroma podera ajudar a expandir o espectro dos quadros
clinicos das ciliopatias e criar novas abordagens terapéuticas para estes quadros

complexos.
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