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Resumo

A Sindrome Tricorrinofalangeana (TRPS) é caracterizada por malformacbes craniofaciais e
esqueléticas, sendo déficit de crescimento, cabelos escassos e epifises interfalangeanas em cone as suas
principais alteragdes. Relata-se um caso familiar, com o probando sendo um paciente com 12 anos,
masculino, apresentando baixa estatura, queda de cabelos, hipotricose, nariz em forma de péra,
braquidactilia do polegar, hipoplasia ungueal e epifise em cone em articulagbes interfalangianas
proximais dos pés. O pai, com 34 anos e 1,57 m, apresentava alopecia total em couro cabeludo, nariz
em forma de péra, sobrancelhas abundantes, hipoplasia ungueal e braquidactilia. A avo paterna de 62
anos, também apresentava hipotricose, nariz em forma de péra, sobrancelhas lateralmente rarefeitas,
braquidactilia, hipoplasia ungueal nos pés, epifises interfalangianas proximais em cone em ambas as
mdos e encurtamento bilateral das falanges médias nas maos e pés. No tio paterno de 35 anos,
encontraram-se epifises em cone no 2° dedo de ambas as maos. Esses achados clinico-radiol6gicos nos
levaram a considerar a hipétese diagnostica de TRPS 1. O amplo espectro de manifestagdes desta
sindrome ¢ agrupado por relacdes genotipicas-fenotipicas em 3 subtipos: TRPS I, TRPS Il e TRPS III.
O gene TRPS1, mapeado no locus 8qg24.1, codifica um fator de transcri¢do zinc-finger, envolvido na
regulacdo do desenvolvimento de o0ssos e cabelos. O TRPS | decorre da haploinsuficiéncia do gene
TRPS1 e cursa com um largo espectro clinico. O TRPS Ill apresenta mutacdes de ponto no TRPS1
associadas a braquidactilia e baixa estatura severa. O TRPS Il, associado a multiplas exostoses,
apresenta delecdo do TRPS1 e do EXT1. Apesar das apresentacdes clinicas e da base molecular serem
conhecidas, o caso familiar relatado evidencia a variabilidade fenotipica intrafamiliar, a qual pode
decorrer de polimorfismos de genes ou regides gendmicas. Torna-se fundamental, portanto, a
orientacdo da comunidade académica acerca do reconhecimento e conduta nesta sindrome.

Palavras chaves: Anormalidades Musculoesqueléticas; Hipotricose; Insuficiéncia de Crescimento;

Braquidactilia.
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Abstract

Trichorhinophalangeal syndrome (TRPS) is characterized by craniofacial and skeletal malformations,
growth retardation, sparse hair and cone shaped interphalangeal epiphyses. We report a familial case of
a 12 year old male, 29.5 kg, 1,32 m, presenting with hair loss and short stature. Upon clinical
examination he showed hypotrichosis, pear-shaped nose, thumb brachydactyly, nail hypoplasia and
cone-shaped epiphysis in the proximal interphalangeal joints of the feet. The father, IMB, 34 years old,
1.57 m in height, has total scalp alopecia, pear-shaped nose, thick eyebrows, nail hypoplasia and
brachydactyly. The paternal grandmother, MMB, 62, has hypotrichosis, pear-shaped nose, eyebrows
laterally rarefied, brachydactyly, hypoplastic nails in feet, proximal interphalangeal cone shaped
epiphyses in the hands and bilateral shortening of the middle phalanges in the hands and feet. The
paternal uncle, JCAN, 35 years old, presented with cone shaped epiphyses on the second finger of both
hands. These clinical-radiological findings led to a diagnosis of TRPS I. The syndrome’s wide
spectrum of manifestations is associated with genotype-phenotype relationships within its three
subtypes: TRPS I, TRPS Il and TRPS Ill. Mutations occur in the gene TRPS1, mapped to chromosome
8924.1, which encodes a zinc-finger transcription factor involved in regulating the development of
bones and hair. TRPS | is caused by a deletion of the TRPS1 gene and shows a broad clinical spectrum.
TRPS 111 is caused by TRPS1 missense mutations, and is associated with severe brachydactyly and
short stature. TRPS |1 is associated with multiple exostoses, and is caused by deletion of TRPS1 and
EXTL1. Despite the known clinical presentations and molecular basis, the familial case reported here
highlights the phenotypic variability within the same family, which may be caused by polymorphisms
in unknown genes or genomic regions. It is critical, therefore, to inform the academic community on
the recognition and management of this syndrome.

Key words: Trichorhinophalangeal (TRPS) syndrome 1; zinc finger transcription factor TRPS1
protein; Bone Dysplasias; Hypotrichosis; Brachydactyly.

Introducéao

A Sindrome tricorrinofalangiana
(TRPS) é uma sindrome genética com heranca
autossomica  dominante.  As  principais
manifestacOes estdo relacionadas a ocorréncia

de malformacbes craniofaciais e esqueléticas.
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Trés subtipos da sindrome ja foram descritos na
literatura (TRPS I, OMIM 190350; TRPS I,
OMIM 150230; TRPS 1II, OMIM 190351) e
sdo diferenciados, principalmente, por suas

manifestacOes fenotipicas.>?3

54



Silva MS, Pogue HB, Benicio RA, Pogue R, Cardoso MTO

Sindrome tricorrinofalangiana

Apesar de a sindrome apresentar trés
formas fenotipicas distinguiveis entre si, as
caracteristicas principais da sindrome estdo
presentes em todos os seus subtipos: cabelos
escassos, hipotricose, sobrancelhas esparsas e
lateralizadas, orelhas proeminentes, nariz
proeminente em forma de péra e com ponte
nasal larga e elevada.*® Radiologicamente, as
epifises falangianas se encontram em formato
de cone e a idade Gssea permanece atrasada em
relacdo & idade cronoldgica até a puberdade,
quando o crescimento 0sseo tipicamente
acelera.® Associadas a estas manifestacdes
clinicas, os diferentes fendtipos descritos na
literatura sdo definidos por suas
particularidades. O TRPS | pode apresentar
baixa estatura, micrognatia, palato estreito,
escapula alada, pectus carinatum, escoliose,
lordose, pé plano, e voz grave, entre outras
manifestacdes.’®> O TRPS I, também
conhecido como Sindrome de Langer-Giedion,
apresenta multiplas  exostoses e  déficit
cognitivo, podendo estar associado a atraso no
desenvolvimento da fala e hipotonia.?® O TRPS
I11, também descrito como Sindrome de Sugio-
Kajii, refere-se @ uma apresentagdo mais severa
do TRPS |, com braquidactilia acentuada
(encurtamento de todas as falanges e
metacarpos), baixa estatura acentuada e de

déficit cognitivo.3®
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Klingmuller et al foram os primeiros a
descrever a sindrome como uma triade de
sintomas.® Giedion denominou e descreveu o
conjunto de sinais e sintomas como sindrome
tricorrinofalangiana.” Sob o espectro de doenca
autossomica dominante com sugestdo de
heterogeneidade génica, Langer descreveu uma
nova associacdo de sinais e sintomas como
distrofia  toracico-pélvico-falangeana.®  As
caracteristicas eram compartilhadas com a
sindrome tricorrinofalangiana, exceto pela
presenca de microcefalia, déficit cognitivo,
maltiplas exostoses e pele redundante; mais
tarde essa sindrome foi chamada de sindrome
de Lander-Giedion ou TRPS Il por Hall et
al 8910 Sugio e Kajii descreveram pacientes
com apresentacBes tipicas do TRPS I, com
auséncia de déficit cognitivo e de maultiplas
exostoses, porem com braquidactilia severa e
atraso no crescimento e, a seguir, Niikawa e
Kamei propuseram o diagnéstico de TRPS Il
para estes pacientes.>'*2 O fendtipo dos
pacientes com a Sindrome tricorrinofalangiana
¢ determinado por mutacbes no gene
denominado TRPS1, mapeado no locus 8924.1,
e que codifica um fator de transcricdo do tipo
zinc-finger, envolvido na regulagdo do
desenvolvimento dos ossos e dos cabelos.5*
Lidecke et al apresentaram uma anélise
molecular a fim de estabelecer relagcdes
genotipicas-fenotipicas nas variantes | e Il da
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Sindrome tricorrinofalangiana e descreveram:
para a maioria de casos do TRPS | um largo
espectro clinico associado a mutagcdes sem
sentido do gene TRPS1, resultando em
haploinsuficiéncia; >'* para os pacientes com
braquidactilia severa e atraso no crescimento,
caracterizados como TRPS Ill, mutacdes de
ponto (missense) no gene TRPS1.> O TRPS II,
associado clinicamente a mdaltiplas exostoses,
apresenta simultaneamente delecdo do gene
TRPS1 e do EXT1 (gene mutante nas multiplas
exostoses).'®

Ainda que as apresentacbes clinicas
estejam definidas e as mutacBes genéticas
conhecidas, ha grande variabilidade fenotipica
dentro dos subtipos da doenca em uma mesma
familia. A base desta variabilidade ainda néo é
conhecida, mas pode envolver polimorfismos
em outros genes ou regides gendmicas. A falta
de critérios clinicos definidos para inclusdo
diagnostica da Sindrome tricorrinofalangiana
torna importante o encaminhamento precoce
dos portadores para ambulatério genética
médica, onde a suspeita diagndstica da
sindrome e seus subtipos serdo considerados.

O presente artigo relata um caso
familiar de Sindrome tricorrinofalangiana
encaminhado ao Nucleo de Genética da Rede
Hospitalar SES-DF, que permanece em
acompanhamento no ambulatério de referéncia

em osteodisplasias desta mesma rede. Foram
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examinados o probando, de 12 anos; seu pai, de
34 anos; sua avo paterna, de 62 anos; e seu tio,
de 35 anos; todos com hipotese diagnostica de
TRPS 1.

Este artigop tem por objetivo a
elucidacdo da comunidade académica sobre o
reconhecimento desta sindrome, assim como
orientar os profissionais para uma melhor
conduta e tratamento dos pacientes portadores
da sindrome tricorrinofalangiana, atentando
para 0 acompanhamento em  equipe
multidisciplinar e com  aconselhamento

genético adequado.

Relato de caso

O probando, masculino, 12 anos, foi
encaminhado ao Servico de Genética Médica
do SES-DF pelo servigo de Endocrinologia do
Hospital Regional da Asa Norte - HRAN, para
melhor investigacdo de suspeita de sindrome
genética devido as queixas de baixa estatura e
queda de cabelo. A gestacdo e o0 parto
apresentaram-se sem intercorréncias.
Apresentou desenvolvimento neuropsicomotor
adequado, sendo que andou aos 11 meses de
idade e aos 12 anos cursava a sexta série do
ensino fundamental, negando dificuldade de
aprendizado. Foi referido histérico familiar de
baixa estatura (Figura 1), com pai, tio paterno,
avo paterna afetados. A tia av0 paterna também
apresentava caracteristicas semelhantes as
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relatadas, porém ndo foi examinada. N&o havia
relato de casamentos consanguineos na familia.
Ao exame fisico o probando apresentou
bom estado geral, ativo, pesando 29,5kg,
medindo 132cm de altura e indice de Massa
Corporal (IMC) de 18,9kg/m?. Estes valores
antropométricos representam o probando na
curva de estatura por idade entre o score-z -2 e
-3 (Figura 2), indicando baixa estatura para a
idade. Nas curvas de peso por idade e de IMC
por idade, o probando encontrava-se eutrofico.
O exame fisico segmentar evidenciou
rarefacdo de cabelos do couro cabeludo e
implantacdo capilar alta. Possuia nariz em
dorso reto, com raiz nasal alta, hipoplasia de

asas nasais, filtro nasolabial de médio

MMB

VBSMB
1,32m

comprimento e marcacdo (Figura 3). Também
apresentou orelhas com baixa implantacéo,
sobredobramento helical, apagamento da cruz
superior da anti-hélice, horizontalizacdo de
I6bulos na orelha direita e sobredobramento
helical na orelha esquerda, assim como
sobrancelhas grossas. Evidenciava aparente
estreitamento bitemporal, ma-oclusdo dentéria
com sobreposicdo de caninos e hipertrofia
gengival, fendas palpebrais retas e
pregueamento infrapalpebral. Nas maos
evidenciou-se hipoplasia de falanges distais,
braquidactilia dos polegares, unhas de aspecto
irregular, pequenas e retificadas, assim como

hipoplasia ungueal em todos os dedos dos pés.

%Y

JMB JCAN
1.57m

siniuining

. Baixa Estatura | % | Familia refere baixa estatura — nao foi examinado

Figura 1: Heredograma da familia descrita — probando, medindo 1,32m de altura; pai, medindo 1,57m

de altura; tio paterno, altura ndo referida; avo paterna, 1,46cm de altura.

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(1):53-66
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Estatura (cm)
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Idade (meses completos e anos)

Figura 2: Identificacdo do probando na curva de Estatura (cm) por Idade para criancas de 5 a 19 anos,
segundo as recomendacdes da Organizacdo Mundial de Satide (OMS)*’. O ponto vermelho indica a
posicao do probando na curva.

Figura 3: Imagens de VBSMB (probando). Visualiza-se o formato em péra do nariz com ponte nasal
larga e elevada, sobrancelhas esparsadas e lateralizadas (A); evidencia-se a hipotrocose (B);
braquidactilia e hipoplasia ungueal em maos e pés (C e D).
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Radiologicamente evidenciou-se
argueamento de radio e tuberosidade de Umero
e, nNos pés, na radiografia observa-se epifise em
forma de cone nas articulag@es interfalangianas
proximais em 1° e 2° dedos dos pés. As
radiografias de cranio, vértebras e cintura
pélvica tiveram aspecto radiografico normal.

No momento do exame, o pai do
probando tinha 34 anos e 1,57m de altura. Ao
exame segmentar evidenciou-se alopecia de
todo o couro cabeludo, raiz nasal elevada, dorso
nasal alargado, hipoplasia de asas de narinas e
filtro nasolabial de médio comprimento e
marcacdo (Figura 4). Apresentou baixa
implantagdo das orelhas, sobrancelhas grossas,
olhos de implantagdo profunda e fendas
palpebrais retas. Evidenciava-se hipoplasia
ungueal em todos os dedos das maos e pés, com
aparente encurtamento de todos os dedos dos
pés, sendo 0 4° e 5° com implantagdo proximal.

Na radiografia foi possivel visualizar
alteracdes discretas na modelagem do Umero.
Ma&os, pés, cranio, cintura pélvica e vertebras
apresentaram aspecto radiografico normal.

A avé paterna, 62 anos, apresentou ao
exame fisico implantacéo capilar alta na fronte
e rarefacdo capilar em couro cabeludo. Ela
tinha raiz nasal alta, dorso nasal alto, hipoplasia
de asas nasais e filtro nasolabial longo, apagado
e labios finos (Figura 5). Apresentou baixa
implantagdo das orelhas e rotagdo posterior,
sobrancelhas com rarefacdo da metade lateral,

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(1):53-66

olhos de implantagdo profunda e fendas
palpebrais retas. Também apresentou pés com
hipoplasia ungueal e encurtamento de todos 0s
dedos, implantacdo proximal de 4° e 5° dedos
do pé direito e acentuada implantacdo do 4°
dedo do pe esquerdo.

Radiologicamente, a avO paterna
apresentou maiores alteragdes: encurtamento
das falanges meédias do 2° ao 5° dedos
bilateralmente nas maos e pes, além das epifises
em cone em todas as articulacdes
interfalangianas ~ proximais  das  maos,
principalmente em 2°, 3° e 4° dedos
bilateralmente (Figura 6). Nos 0ssos longos
estavam presentes alteragdes na modelagem das
diafises dos Umeros e fémures e deformidade
em cabeca e colo do fémur esquerdo. A cintura
pélvica apresentou alteracdes radioldgicas em
sua forma. A radiografia de coluna tinha
evidente cifose dorsal e lesGes degenerativas
acentuadas principalmente nas vértebras C5,
C6,C7, T8, T9, T11, L1eL2.

Também foram realizadas radiografias
no tio paterno do probando, de 35 anos, nas
quais se evidenciaram epifises em forma de
cone no 2° dedo de ambas as maos (Figura 7).
Também possuia retificacdo da lordose
cervical, escoliose tdéraco-lombar em “S” e
discretas lesbes degenerativas nas vértebras C4
e C5. As radiografias de cranio, cintura pélvica
e 0ssos longos tiveram aspecto radiografico
normal.
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Figura 4: Rosto, mdos e pés do pai do probando, com nariz em forma de péra, sobrancelhas grossas e
lateralizadas e alopécia de todo o couro cabeludo (A); Pé plano (B); braquidactilia e hipoplasia ungueal
em todos os dedos (B e C).

(A) s (B)

Figura 5: Rosto da avo paterna do probando com nariz em forma de péra, sobrancelhas esparsas e
implantagdo capilar alta na fronte (A); Evidente rarefacéo capilar (B).
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Figura 6: Radiografia de méos da avo paterna com epifises das articulacdes interfalangianas proximais
em forma de cone e braquidactilia, bilateralmente e em todos os dedos. O circulo evidencia o
encurtamento das falanges médias do 2°, 3° e 4° dedos da mao direita. As setas evidenciam o formato
em cone das epifises do 2°, 3°, 4° e 5° dedos na méo esquerda.

Figura 7: Radiografia de méos do tio paterno mostrando epifise em forma cone nas articulagfes
interfalangianas proximais do 2° dedo em ambas as maos. Os circulos evidenciam as epifises em cone.
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As alteracOes clinicas e radiogréaficas
associadas a historia familiar estdo em
concordancia com a hipotese de sindrome
tricorrinofalangiana. A presenca de epifises
interfalangianas em formato de cone na
radiografia associada a baixa estatura e cabelos
esparsos foi determinante para o diagndstico. A
auséncia de multiplas exostoses e de déficit
cognitivo excluem o TRPS Il, reduzindo as
hipoteses diagnosticas para 0 TRPS I e 0 TRPS
I11. A hipdtese diagndstica final foi de sindrome
tricorrinofalangiana TRPS I, uma vez que o
encurtamento de falanges apresentada pelos
pacientes ndo é grave, e presente apenas em
alguns dos dedos dos pacientes e a baixa
estatura ndo € acentuada, ndo configurando,
portanto, o TRPS I1I.

Discussao

A Sindrome  Tricorrinofalangiana
(TRPS) caracteriza-se por  alteracOes
craniofaciais e esqueléticas, sendo o déficit de
crescimento, os cabelos escassos e as epifises
falangianas em cone as principais alteracoes.
H& um grande espectro de manifestaces
clinicas desta sindrome, sendo relacionadas
genotipica-fenotipicamente em 3 subtipos: o
TRPS 1,0 TRPS Il e 0 TRPS III.

O fendtipo exibido por essa familia
apresenta um padrdo de heranca claramente

autossdmico dominante. Apesar de todos os

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(1):53-66

individuos descritos provavelmente terem a
mesma base molecular da doenga, o caso
familiar  relatado evidencia a grande
variabilidade fenotipica desta sindrome. A base
desta variabilidade ainda ndo é conhecida, mas
pode envolver polimorfismos em outros genes
ou regides gendmicas. Esses polimorfismos
podem ser na forma de polimorfismos de
nucleotideos individuais, ou variacdo do
numero de copias de elementos gendmicos
maiores*.

Foram apresentacdes comuns a todos 0s
familiares examinados: baixa estatura, nariz
proeminente em formato de péra, hipotricose —
sendo em um dos pacientes alopécia de todo o
couro cabelo, sobrancelhas esparsas e
lateralizadas, hipoplasia ungueal e
braquidactilia.

As epifises em cone foram evidenciadas
radiologicamente em todos os membros da
familia examinados, exceto no pai do probando.
As apresentacOes foram variaveis, sendo mais
acentuadas na avo paterna, do 2° ao 5° dedos
das maos bilateralmente, presentes também no
tio paterno, no 2° dedo de ambas as méos e no
probando, apenas nos pés. Estes achados
evidenciam a expressividade varidvel desta
sindrome na familia analisada, dados que sdo
compativeis com outros casos familiares vistos

na literatura.
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A idade Ossea estd comumente alterada
nesta sindrome, sendo que permanece atrasada
em relacdo a idade cronoldgica até a puberdade,
quando o crescimento @sseo tipicamente se
acelera.’ A idade 6ssea do probando mostrava-

se atrasada em relacdo a idade cronoldgica

(Figura 8), sendo portanto esperado que o
crescimento 6sseo acelere quando o paciente
entrar na puberdade (Escala de Greulich &
Pyle!). Nos adultos examinados, houve

regularizacdo da idade dssea.

Figura 8: Comparativo de radiografia de mdo do probando (B) com radiografia para 12 anos e sexo
masculino (A), evidenciando atraso na idade 6ssea (Atlas de Greulich & Pyle?).

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(1):53-66
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O gene TRPS1, mapeado no locus
8924.1, codifica um fator de transcrigdo do tipo
zinc finger que estd envolvido na regulacdo do
desenvolvimento dos 0ssos e cabelos.>*® O tipo
TRPS | ocorre por haploinsuficiéncia do TRPS1
decorrente de mutagdes sem sentido ou delecao
completa de um alelo deste gene, enquanto que
0 TRPS Il resulta de mutacdes de ponto
(missense) de uma alelo do TRPS1.°
Fenotipicamente, o TRPS 1l apresenta-se com
0 mesmo espectro de alteracdes
dismorfologicas do TRPS 1, entretanto, com
maior gravidade, sendo a braquidactilia em
todos os dedos e o déficit de crescimento.® O
tipo TRPS Il refere-se a delecdo do gene TRPS1
e também do gene EXTL1, o qual é o gene
mutante nas multiplas exostoses, dessa forma,
além das alteragbes priméarias da Sindrome
Tricorrinofalangiana, ocorrem multiplas
exostoses e déficit cognitivo.t®

Pode-se excluir o diagnostico de TRPS
Il para esta familia, uma vez que nenhum dos
pacientes apresentou multiplas exostoses e
déficit cognitivo. Entretanto, a distin¢do entre o
TRPS | e o TRPS Il ndo é tdo clara.
Clinicamente, os achados definidores de TRPS
Il sdo a braquidactilia presente em todos os
dedos e a baixa estatura acentuada. A queixa
principal do probando foi de baixa estatura e,
apesar de ndo haver na literatura uma definigéo

para baixa estatura acentuada no TRPS Ill, ao

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(1):53-66

posicionar o probando na curva de estatura por
idade da OMS, ele encontrou-se entre o z-score
-2 e -3, configurando, segundo os critérios da
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)'°, baixa
estatura para a idade, e ndo muito baixa estatura
para a idade, entendendo-se que a baixa estatura
dele ndo é acentuada e representando um dado
contra o diagnostico de TRPS 111, que apresenta
estaturas ainda menores.

Com relagdo a braquidactilia grave,
definida na literatura como presente em todos
os dedos, a familia apresenta variacdo de
apresentagdo. O pai apresenta ao exame
braquidactilia em todos os dedos, enquanto que
a avo paterna apresentou radiologicamente
encurtamento das falanges médias do 2° ao 5°
em ambas as mdaos e pés, configurando
braquidactilia em 16 dos 20 dedos. Shao et al
relata um caso similar, com probando com
braquidactilia em todos os dedos das méos e
primeiros dedos dos pés, demonstrando bem
essa apresentacdo fenotipica variavel.'® Diante
disso, pode-se considerar que dentro de uma
mesma familia h& possibilidade de espectros

clinicos diferentes para a mesma sindrome.

Concluséo

Comparando os pacientes relatados com
0s previamente descritos na literatura, ha
concordancia

fenotipica das  alteracOes

encontradas nos pacientes em questdo com 0s
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portadores da sindrome TRPSI descritos na
literatura. H& tambeém, variagdo fenotipica
dentre os membros da mesma familia.®

A hipdtese de sindrome
tricorrinofalagiana fica fundamentada para
todos os membros da familia, porém a definicdo
final do subtipo devera ser estabelecida
mediante técnicas moleculares. Com a hipdtese
de que todos os pacientes relatados tenham a
mesma mutagdo causativa, apos identificar esta
mutacgdo, a analise completa do genoma podera
explicar variabilidade fenotipica familiar.

O caso relatado ilustra a importancia do
reconhecimento das alteracBes fenotipicas da
sindrome em questdo, para a elaboracédo
precoce da hipdtese diagnostica e ressalta a
importancia de uma equipe multidisciplinar
para o diagnostico, o estudo molecular e o
manejo adequado dos casos com sindrome
tricorrinofalangiana de modo a controlar a
sintomatologia e promover a qualidade de vida

destes pacientes.

Referéncias

1. Shao C, Tian J, Shi DH, Yu CX, Xu C,
Wang LC et al. A novel mutation in TRPS1
gene caused tricho-rhino-phalangeal
syndrome in a Chinese patient with
osteoporosis. Chin Med J (Engl) [internet].
2011 [acesso 12 mai 2013]; 124(10):1583-
1585. Disponivel em:

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(1):53-66

http://www.cmj.org/Periodical/paperlist.asp
?2id=L.W2011520383504409821 &linkintype

=pubmed

. Seitz CS, Ludecke HJ, Wagner N, Brocker

EB, Hamm H. Trichorhinophalangeal
syndrome type I: clinical and molecular
characterization of 3 members of a family
and 1 sporadic case. Arch Dermatol
[internet]. 2001 [acesso 13 mai 2013];
137(11):1437-42. Disponivel em:
http://archderm.jamanetwork.com/article.as
px?articleid=478560

. WHO. Growth reference data for 5-19 years

[internet] Acesso 29 mai 2013. Disponivel
em: http://www.who.int/growthref/en/

. OMIM. Trichorhinophalangel Syndrome,

Type |; TRPS1; #190350. [acesso em 11
mai 2013]. Disponivel em:
http://omim.org/entry/1903507search=trps
%20i&highlight=i%20trp

Ning CC, Hsu MM, Lee JY, Chao SC.
Clinical Characteristics of tricho-rhino-

phalangeal Syndrome Type | in Taiwanese.
J Formos Med Assoc. [internet]. 2001
[acesso 12 mai 2013]; 100(9):635-638.
Disponivel em:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term

=Clinical+Characteristics+of+tricho-rhino-

phalangeal+Syndrome+Type+I+in+Taiwan

ese
Lidecke HJ, Schaper J, Meinecke P,

Momeni P, Grof S, von Holtum D, et al.
65



10.

Silva MS, Pogue HB, Benicio RA, Pogue R, Cardoso MTO

Sindrome tricorrinofalangiana

Genotypic and Phenotypic Spectrum in
Tricho-Rhino-Phalangeal Syndrome Types
I and 1. Am. J. Hum. Genet. [internet].
2001 [acesso 11 mai 2013]; 68(1):81-91.
Disponivel em:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/P
MC1234936/

Oorthuys JWE, Beemer FA. The Langer-
Giedion-syndrome (tricho-rhino-
phalangeal). Eur J Pediatr. [internet]. 1979
[acesso 12 mai 2013]; 132(1):55-59.
Disponivel em:
http://link.springer.com/article/10.1007/BFQ

0443205

Sociedade Brasileira de Pediatria.
Avaliacdo Nutricional da Crianca e do
Adolescente: Manual de Orientacdo
[internet]. Acesso em 21 jun 2013.
Disponivel em:
http://www.sbp.com.br/pdfssMANUAL -
AVAL-NUTR2009.pdf

OMIM. Trichorhinophalangel Syndrome,
Type Ill; TRPS3; #190351. [acesso em 11
mai 2013]. Disponivel em:

http://omim.org/entry/190351?search=trps
%20iii&highlight=trp%?20iii

Gilzans V, Ratib O. Hand Bone Age: A
digital atlas of skeletal maturity [internet].

Acesso em 22 jun 2013. Disponivel em:
http://www.sepeap.org/archivos/libros/endo
crino/Atlas of Hand Bone Age[1].pdf

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(1):53-66

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Sanchez LM, Labarta JD, De Negrotti TC,
Migliorini AM. Complex translocation in a
boy with trichorhinophalangeal syndrome. J
Med Genet [internet]. 1985 [acesso mai
2013]; 22(4):314-316. Disponivel em:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4045
963

Hall BD, Langer LO, Giedion A, et al:
Langer-Giedion syndrome. Birth Defects
1974;10:147-64.

Giedion A. Das tricho-rhino-phalangeale
Syndrom. Helv Paediatr Acta. 1966;
21:475-8.

OMIM. Trichorhinophalangel Syndrome,
Type II; TRPS2; #150230. [acesso em 11

mai 2013]. Disponivel em:

http://omim.org/entry/150230?search=trps
%20ii&highlight=ii%?20trp
Klingmiller G: Uber eigentiimliche

Konstitutionsanomalien beizwei Schwestern
und ihre Beziehung zu neuren Entwicklung
pathologischen befunden. Hautarzt
1956;7:105-13.

Niikawa N, Kamei T. The Sugio-Kajii
syndrome, proposed tricho-rhino-
phalangeal syndrome Type I1l. Am J Med
Genet. 1986; 24:759-60.

Sugio Y, Kajii T: Ruvalcaba syndrome:
autosomal dominant inheritance. Am J Med
Genet 1984;19:741-53.

66



