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Introducgéo

Introducgdo: A Sindrome Branquio-Otorrenal € umadoengaautossdmicadominante de expressividade
variavel e alta, porém provavel mente de penetranciaincompleta. Manifesta-se através de anormalidades
do segundo arco branquial (fossetas pré-auriculares, fistulas ou cistos branquiais, entre outras) associado
aanormalidades renais (desde hipoplasia até agenesiarenal). Obj etivo: Nosso objetivo com o presente
relato de caso € estimular ainvestigacéo precoce nas alteragdes renais em pacientes com defeitos
otorrinolaringol 6gicos, o que implicamel hor progndstico e qualidade de vida para os acometidos. Relato
de caso: Relatamos a evolugao de um caso de Sindrome Branguio-Otorrenal em paciente acompanhada ha
13 anos no ambulatorio de nefrologia da Faculdade de Medicinade Marilia. A paciente em questéo
apresenta anormalidades como fistula pré-auricular e fenda branquial, além de hipoacusia do tipo mista,
com a concomitancia de anormalidades renais. Discussao: Discutimos o diagndstico a partir da paciente
rel atada, bem como as manifestages da sindrome e o tratamento apropriado. Conclusdo: Concluimos que
o diagnostico é simples de ser realizado, e suadeteccéo precoce propiciamenor morbi-mortalidade.

Sindrome Branquio-Otorrenal; Regido Branquial ; AberracGes Cromossomicas; Servicos Preventivosde
Saude; Evoluggo Clinica.

I ntroduction: Branchiootorenal Syndrome (BOR) isan autosomal dominant disease with ahigh and
variable expression, but probably with an incomplete penetrance. It manifestsitself through the second
branchial arch abnormalities (pre-auricular pits, branchial fistulae or cysts) associated with renal
abnormalities (ranging from renal agenesisto hypoplasia). Objective: Our goal isto stimulate early
investigation of renal changesin patients with ear and neck defects implying in a better prognosis and
quality of lifefor those affected by BOR. Casereport: We report a case of branchiootorenal syndrome
development in a patient followed up for 13 years at the nephrology outpatient clinic of the Faculdade de
Medicinade Marilia). The patient presented with abnormalities that consisted in pre-auricular and
branchial clefts, mixed hearing loss, and renal defect. Discussion: We discuss the diagnosis as well asthe
manifestations of the syndrome and the appropriate treatment. Conclusion: We conclude that the
diagnosisissimpleto perform, and its early detection providesless morbidity and mortality.

Branchio-Oto-Renal Syndrome; Branchial Region; ChromosomeAberrations; Preventive Health Services,
Clinica Evolution.

A Sindrome Branquio-otorrenal (SBOR) foi primeiramente
relatada em 1975 por Melnick apud Morisada et al (2010)?, €
uma doenca autossdmica dominante de expressividade variavel
edta, porém provavel mente de penetranciaincompleta. Quando
expressa penetrancia completa consiste nos seguintes
achados:?

1-) Hipoacusia condutiva (30%), sensoneural (20%) ou mista
(50%);

2-) Fossetas pré—auriculares (70-80%);

3-) Defeitos estruturais na orelha externa (30-60%), média e
interna;

4-) Fistulas ou cistos branquiais;

5-) Anormalidades renais, desde hipoplasia até degeneracéo
rend bilateral (10-12%)°.

Outras anormali dades menos comuns podem ocorrer, tais como
estenose dos ductos lacrimais, paralisia dos nervos faciais e
defeitos no palato. A prevaléncia estimada € de 1 para 40.000
nascimentos na populacdo geral .

Sabe-se que o gene homdlogo humano da auséncia dos olhos
de drosdfila (EYAL1)* é o causador da SBOR e localiza-se no
braco longo do cromossomo 8g13.3, sendo composto por 16
exons que abrangem 156 kb, e quatro diferentes transcricdes
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splicing foram identificadas. Entretanto admite-se a
possibilidade do envolvimento de outros genes na etiologia da
doenca, como o SIX1 que atuadeformasinérgicaao EYA1 na
organogenese dos rins e ouvidos. %78

As malformagBes observadas na SBOR sdo resultado da
ocorréncia simultanea de diferenciagdo aberrante de trés
formagdes embriol 6gicas: 0 aparelho branquial, o auditivo eo
primordio renal. 2°

O defeito no gene provoca alteragBes, das quais as mais
importantes sdo: anormalidades nos receptores enziméticos,
falha no reconhecimento intercelular de proteinas celulares
superficiais, alteracdes na direcdo dos movimentos celulares,
divisao celular inapropriada, além de deficiéncia dos
componentes celulares mesodérmicos nos arcos branquiais e
metanefros. Mais de 80 mutacfes patogénicas do EYA1 foram
identificadas em diferentes popul acdes. °

Objetivo

Por setratar de disturbio congénito deinteresse multidisciplinar
e pouco relatado naliteratura cientificanacional, objetiva-se a
descricdo erelato daevolucdo deum caso de SBOR em paciente
acompanhada h& 13 anos no ambulatério de Nefrologia da
Faculdade de Medicinade Marilia(FAMEMA).

Metodologia

Apds consentimento livre e esclarecido da paciente, bem como
aprovacdo no Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos
daFAMEMA, realizou-se arevisao de prontuério e entrevista
clinica com a paciente. Foi de interesse valioso aferi¢des de
dados do exame fisico e de exames complementares,
notadamente exames de imagem que demonstrassem as
ateracbestipicasdaSBOR. Atentou-setambém ahistriafamiliar
(que possibilitou a confeccdo de heredograma) e ao
acompanhamento clinico especifico das alteracdes renais e
auditivas.

Relatodocaso

PecienteA. O. P, de 07 anos, sexo feminino, branca, referenciada
aNefrologiapelaDisciplinade Otorrinolaringologia (ORL) por
apresentar alteracfes da funcéo renal. Nos antecedentes
pessoais apresentava Apgar de 9/10 e desenvolvimento
neuropsicomotor adequado. Era entdo acompanhada na ORL
devido a quadros de otites médias de repeticdo desde os trés
anosdeidade, quelevaram aindicacdo de adenoamigdal ectomia.
Durante pré-operatorio, em exame fisico, quando a paciente
contava entdo sete anos de idade, constatou-se presenca de
fistulapré-auricular efendabranquial (Figural), implicadasna

Figura 1- Fistula pré — auricular

génese das otites de repeticdo, além de anormalidade no palato
verificadaao examedacavidade oral. Naaudiometriatonal limiar
verificou-se hipoacusiado tipo mista.

Constataram-se aindaniveis pressoricos que permitiam firmar o
diagnostico de hipertensdo arterial (HAS) estégio | (quadro 1).
Aoinvestigar ahistoriafamiliar, dez outros membrosdafamilia
expressavam caracteristicas similares (Figura2).
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Figura 2 - Heredograma (paciente A. O. P. posicéo 1V-11)

Com a observacdo de achados condizentes, firmou-se o
diagnostico de SBOR, prosseguindo-se 0 acompanhamento
multidisciplinar. O estudo dafunc&o renal mostrou reducéo da
depuracgéo de creatining, além de proteindriaem todas as col etas
deurinarealizadas (quadro 1).

Ano/ldade Proteinuria Cleareance Pressdo Arterial  Peso

Creatinina

1997/7 anos 0,5g/VE/24h 40 mg/dL/24h 90x60 mmHg 20Kg
1998/8 anos 1,38g/VE/24h 59,7mg/dL/24h 100x65 mmHg 23 kg
1999/9 anos 1,45g/VE/24h 60,3 mg/dL/24h 100x60 mmHg 27 kg
2000/10 anos 1,68g/VE/24h 101 mg/dL/24h 100x60 mmHg 32Kg
2001/11 anos 1,73g/VE/24h 90 mg/dL/24h 90x70 mmHg* 36,8 Kg
2002/12 anos 2,68g/VE/24h 130 mg/dL/24h 100x70 mmHg 38,8 kg
2003/13 anos 3,01g/VE/24h 2,1 mg/dL/24h 100x60 mmHg 40 Kg
2004/14 anos 3,4g/VE/24h 2,5g/dL/24h 100x60 mmHg 45Kg

Quadro1: *Inicio do tratamento com Enalapril 2,5 mg/dia (em 2001, dobrou-se a dose para 5,0

mg/dia, em 2002 para 10 mg/dia).
Obs.:A partir de 2002, percebemos baixa adesdo da paciente ao tratamento proposto.
Ultrassonografiareslizadaem junho de 2002 revel ou diminuic¢éo

das dimensBesrenaisedilatacéo pielocortical discreta(Figuras
3ed).
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Figura 3- Ultrassonografia de rim esquerdo, mostrando dimenséo de
49 mm polo-polo, aumento de refringéncia cortical e dilatagao
pielocalicial.
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Figura 4 — Ultrassonografia de rim direito, mostrando dimensdo de 66
mm pdlo-polo, aumento de refringéncia cortical e dilatagéo
pielocalicial.

Aos 19 anos de idade, a paciente foi reclassificada quanto a
HAS por apresentar quadro compativel com estagio 2, além de
InsuficiénciaRenal Cronicafaselll. Optou-se por elevar adose
damedicagéo, sendo prescrito Enalapril 20 mg diarios com boa
resposta clinica. Atualmente a paciente segue em
acompanhamento com estabilizagdo de seu quadro clinico,
através de controle dos valores de pressdo arterial, e melhora
dos niveisde creatininae proteindria. Outras caracteristicas da
sindrome foram mais bem estudadas e acompanhadas pelas
disciplinas de otorrinolaringologia em associagdo com a
fonoaudiologia. No aparelho de amplificagdo sonora foi
encontrado hipoacusia bilateral, secundéria a distarbio con-
dutivo misto deintensidade moderada. A disfungéo auditivafoi
também explorada por meio de tomografia computadorizada
de crénio, que revelou achado de atresia do canal externo

Figura 5- TC de cranio mostrando atresia de canal externo
e cadeia ossicular displasica
(Figura5), vestibulo aumentado (Figura6), canal externo
tortuoso e cavidade timpénicareduzida (Figura7).

Figura 6- TC de cranio mostrando vestibulo aumentado.

Figura 7 -TC de cranio mostrando aparelho auditivo com
canal externo tortuoso e cavidade timpanica reduzida.

Discusséo
Asfistulas pré-auriculares e as fendas branquiais sdo achados
caracteristicos da doenca, presentes em 63 % dos casos. Esses
estigmas podem ser uni ou bilaterais e geralmentelocalizam-se
abaixo daorelhaexterna, no primeiro terco do pescoco, anterior
ao musculo esternocleidomastéideo, embora ndo sejam
incomuns outras variagdes anatdbmicas, as quais podem ser
imperceptiveis ou ocasionar infec¢Bes do trato auditivo de
repeticéo. *
AlteracBes pal atais como as encontradas sG0 menos preval entes
nos pacientescom SBOR. Elas sejustificam, poiso palato deriva
do aparelho branquial e é comum a associagdo com fendas e
fissuras branquiais. °
A perda auditiva configura-se como um dos achados mais
caracteristicos. Alguns estudos colocam que ocorre hipoacusia
do tipo neurossensorial em 20% dos casos, condutivaem 30%,
e mista em 50%, sendo o nivel de acometimento variavel, de
médio a intenso. Nos distirbios de condugao prevalecem
malformagoes, hipoplasias, fusdes e alargamento dos ossicul 0s
da audicdo, ou até mesmo sua auséncia. No acometimento
neurossensorial ha perda da fungéo do receptor e da condugao
do impulso elétrico nas vias neuronais. Em nosso caso, a
paciente apresenta perda auditiva intensa, do tipo mista, em
ouvido esquerdo, principa mente.®
Asalteragdesrenaistambém séo preval entes, sendo que
as malformagbes com anormalidades pequenas e assintométicas
prevalecem sobre as de grande monta. Asanormalidadesrenais
podem explicar o quadro de hipertenséo arterial sistémica, j&
que a SBOR esta intimamente relacionada a disturbios como
rins policisticos, deformidades pielocaliciais, rim unilateral,
agenesia renal, obstrucdo de ureteres ou da juncéo
ureteropélvicaediverticulo pielocalicial . Essas anormalidades
vém acompanhadas de achados laboratoriais de proteindria e
diminuicdo de depuragdo de creatinina, o que justifica a perda
de funcdo renal desses pacientes, associado a um quadro de
lesdo glomerular imunomediada. @

O diagnostico da SBOR é simples, sendo baseado em
critériosfenotipicos maiores: anormalidades branquiais, surdez,
fenda pré-auricular e anormalidades renais; e menores:
anormalidades de ouvido interno, médio e/ou externo, e cisto
pré-auricular; sendo necessario 3 ou maiscritérios maiores, ou
2 critérios maiores associados a2 ou mais critérios menores ou
1 critério maior em paciente com parente de primeiro grau de
portador da SBOR.* Em todas maneiras de se estabelecer o
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diagnostico nossa paciente se enquadrava. Porém outras
sindromes devem ser consideradas como diagnoésticos
diferenciais. Destacam-seentreelas:

Sindrome de Goldenhar (displasia oculoauriculovertebral):
como achados principais citam-se fistulas pré-auriculares,
anormalidades ortopédicas ou esquel éticas, principalmente em
coluna cervical. AlteracOes cardiacas, pulmonares e renais
podem estar associadas. A principal forma de diferenciar da
SBOR ¢é que nessa 0 esqueleto facial costuma ser normal,
enquanto naquela as alteracdes sao bastante frequentes.
Sindrome de Treacher-Collins (disostose mandibulo facial):
Também autossdmica dominante e de expressividade variavel.
As caracteristicas faciais sdo bastante notorias. Incluem:
fissuras palpebrais antimongol6ides, queixo pequeno, 0Ssos
mal ares achatados, orel has deformadas, que podem também vir
acompanhadas deimplantacado baixa efossetas pré auriculares,
com ocorréncia de hipoacusia, mas ndo se observando
entretanto alteracOes renais.

Sindrome de Townes-Brocks: autossomica dominante,
manifestada por um fendtipo de anormalidades do ouvido
externo, como presenca de fossetas pré auriculares, microtia
(pavilhdo auditivo pequeno), hipocacusia sensoneural ou
condutiva, anormalidades genitourinarias que variam de
hipospéadia, bolsa escrotal bifida, hipoplasia renal, além de
anormalidades esquel éticas e imperfuragéo anal

Sindrome Branquio-oculofacial: autossdbmica dominante de
expressividade variavel, caracterizada por defeitos branquiais
cobertos por uma porcao de pele anormal, fossetas pré
auriculares ou auriculares, microftalmia, ductos lacrimais
obstruidos, fendas labiais, embranquecimento prematuro dos
cabel os e uma série de anormalidades renais.®

O manejo apropriado da SBOR inclui cuidados quanto a
hipoacusia, asalteracbesrenais, as complicacdes perinataise o
aconselhamento genético. O rapido reconhecimento da
possibilidade perda auditiva através dos estigmas faciais da
SBOR éimportante para a avaliag&o daintroducéo precoce de
aparelhos de amplificacdo sonora e foi determinante para
melhorar o prognéstico auditivo e aqualidade de vidade nossa
paciente. Além disso, a antibioticoterapia profilatica deve ser
instituida em casos de otite de repeti¢do secundarios asfistulas
branquiais e/ou fossetas pré-auriculares.

Os distirbios renais podem ser bastante graves, de modo que
atencéo especial deve ser dada desde o pré-natal de maes
sabidamente com SBOR. A alturauterinadeve ser acompanhada
com atencao, e ultrassonografias seriadas devem ser realizadas
com o intuito de se observar oligo-hidrédmnio, devendo ser
pesquisada a presenca de tecido renal e estimado o volume
pulmonar. E em caso da deteccdo de alteragdes é importante o
referenciamento da gestante para servico que contenha equipe
de neonatologia intensiva. 1°

Quanto ao aconselhamento genético, deve-se salientar que é
grande a probabilidade de ocorréncia de alteracGes renais e
auditivas em gestagdes futuras, embora a expressividade das
mesmas segja bastante variavel. Vimos esse aspecto em nossa
prética, quando ao estudar a familia da paciente observamos
variosniveis de expressividade da SBOR.

Conclusdes
Na SBOR, as queixas nefrolégicas costumam ser
silenciosas e manifestam-se tardiamente. Em geral suspeita-se

do diagnéstico devido as anormalidades faciais associadas a
hipoacusia. Dai a importancia de um conhecimento
multidisciplinar da SBOR, para que os profissionais de salide
possam suspeitar da sindrome e atuar junto aos nefrologistas,
considerando-se que as alteracdes renais sdo as principais
responsaveis pelamorbimortalidade. A SBOR € um diagndstico
facil de ser redlizado a partir de seu conhecimento prévio. A
possibilidade de investigac8o precoce nas alteragdes renais e
otorrinolaringol 6gicasimplicao melhor progndstico e quaidade
de vida. Exemplo é o caso relatado, com diagndstico,
acompanhamento e tratamento em servico que ndo éreferéncia
em doencas congénitas.
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