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RESUMO

A sindrome de Gomez-Lopez-Hernandez (SGLH), também
conhecida como displasia cerebelo-trigémino-dérmica, ¢ uma
manifestacdo neuro cutanea rara, ainda sem etiologia conhecida e
subdiagnosticada. Possui como critérios diagnosticos uma triade
composta por rombencefalossinapse, alopecia parieto-occipital e
anestesia trigeminal. Os portadores da sindrome possuem
caracteristicas fenotipicas especificas que compdem o quadro
diagndéstico da SGLH. Relatou-se um caso de um paciente do
género feminino de 14 anos, apresentando estrabismo convergente,
alopecia parcial frontoparietal bilateral, braquiturricefalia, com
exames de imagens mostrando rombencefalossinapse, além de
dados que comprovam hidrocefalia. Este caso contempla 0s
critérios diagndsticos clinicos e de imagem, acompanhado de um
fendtipo comum aos demais casos compativeis com a Sindrome
Gomez-Lopez-Herndndez. Incluiu-se uma revisdo de literatura
para maior elucidacdo do quadro sindrémico.

Palavras-chave:  Sindrome de Gomez-Lopez-Hernandez;
rombencefalossinapse; sindrome neuro cutanea; alopecia; anestesia
trigeminal.

ABSTRACT

The Gomez-Lopez-Hernandez syndrome (GLHS) also known as
cerebellar-trigeminodermal dysplasia is a rare neurocutaneous
syndrome, with no known etiology and likely to be underdiagnosed.
It has as diagnostic criteria a triad composed of
rhombencephalosynapse,  parieto-occipital  alopecia  and
trigeminal anesthesia. Patients with the syndrome have specific
phenotypic characteristics that make up the diagnostic picture of
GLHS. We report a case of a 14-year-old female patient, with
convergent strabismus, bilateral partial fronto-parietal alopecia,
brachyturcephaly, with imaging studies showing
rhombencephalosynapse in addition to findings that prove
hydrocephalus. Our case includes the clinical and imaging
diagnostic criteria, in addition to a phenotype common to other
cases compatible with Gomez-Lopez-Hernandez Syndrome. We
have included a literature review to further elucidate the syndromic
picture.

Keywords: Gomez-Lopez-Hernandez syndrome,
rhombencephalosynapse, neurocutaneous syndrome, alopecia,
trigeminal anesthesia.

INTRODUCAO

/ \ sindrome de Gomez-Lopez-Hernandez

(SGLH) é uma doenca neurocutanea rara também conhecida
como displasia cerebelo-trigémino-dérmica, caracterizada
por rombencefalossinapse, alopecia parieto-occipital do
couro cabeludo, braquicefalia, malformacGes faciais e
anestesia trigémea (dorméncia da face, olhos, seios nasais e
boca). Mesmo que o primeiro caso tenha sido descrito hé
mais de 40 anos, sua etiologia ainda é desconhecida. J&
foram relatados cerca de 57 pacientes com SGLH em todo o
mundo, incluindo investigagbes com tentativas de
estabelecer uma associacao causal, quer seja genémica, quer
tenham fatores ambientais, porém todas sem éxito nos
resultados.

Desse modo, o presente estudo tem como objetivos
relatar um caso de SGLH do estado do Amazonas, de
diagndstico tardio, em paciente com quadro clinico e estudo
de imagens compativeis com a sindrome, sem historico de
adversidades pré-natais de exposicdo a drogas ilicitas ou
medicamentos teratégenos. Além disso, realizar revisdo de
literatura e casos clinicos publicados até momento, a
respeito das caracteristicas morfolégicas e clinicas comuns
a eles.

A pesquisa obteve aprovacgio pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Fundacdo de Medicina Tropical "Doutor
Heitor Vieira Dourado", com a CAAE:
67214023.1.0000.0005. O estudo seguiu a linha descritiva,
ndo havendo abordagem direta com a paciente, os dados
foram coletados através de prontuario médico, resguardando
todo e qualquer informacéo de identificacdo da paciente. A
pesquisa se deu nos arquivos do ambulatério de neurologia
pediatrica e neurocirurgia associados pela residéncia de
Neurologia Pediatrica da Fundacdo de Medicina Tropical
Doutor Heitor Vieira Dourado, Manaus, Amazonas.
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RELATO DE CASO

Paciente feminino, 14 anos, proveniente de
Manaus/AM, nascida de parto cesareo, prematura de 34
semanas, devido infeccdo de trato urinario materno. Na
histéria pré-natal, ndo ha relatos de traumas maternos, uso
de substancias ilicitas ou medicagdes contraindicadas no
periodo gestacional. A mae realizou 8 consultas pré-natais,
auséncia de doencas cronicas e esquema vacinal completo.
Pais negam consanguinidade e casos similares na familia.
Menor manifestou hidrocefalia congénita nos primeiros
quinze dias de vida, com posterior tratamento cirlrgico de
derivacdo ventriculoperitoneal (DVP). Evoluiu com atraso
importante no  desenvolvimento  neuropsicomotor,
associada, inicialmente, com encefalopatia hipoxica-
isquémica e crises convulsivas ténico-cl6nicas iniciadas no
primeiro ano de vida.

Atualmente apresenta quadro de ataxia, sem
equilibrio e coordenacdo motora, convulsdes tonico-
clénicas, movimentos oculares anormais, hipotonia e

Figura 1- Imagens de Ressonancia Magnética de Cranio da paciente.

Fonte 1 - Imagens do arquivo pessoal de Dr. Rafael Rocha (2022)

DISCUSSAO

A sindrome de Gomez-Lopez-Hernandaz (SGLH,
OMIM 601853) é uma condi¢do neurocutanea rara também
conhecida como displasia cerebelo-trigémino dérmica.
Caracterizada por uma triade de sintomas: alopecia parieto-
occipital  bilateral, anestesia  facial trigémea e
rombencefalossinapse (RES)!. A SGLH foi descrita pela
primeira vez por Gomez (1979)? e, posteriormente, por
Lopez-Hernandez  (1982)%. Sua etiologia ainda €
desconhecida. Atualmente se discute sobre a triade
diagnostica que, inclusive, leva a sua denominagéo, na qual
a anestesia trigeminal se inclui como critério maior para
definigdo da sindrome. A anestesia do trigémeo afeta o nervo
oftalmico (menor sensibilidade na fronte e na cornea), o que

movimentos cefalicos estereotipados (movimento da cabeca
para cima e para baixo, ombro a ombro). Esta sob o uso de
farmacos anticrises (valproato de sodio e levetiracetam) e
em acompanhamento multiprofissional, incluindo os
servicos de fonoaudiologia, fisioterapia motora, psicologia,
pediatra, neurologia pediatrica e neurocirurgia.

Na somatoscopia se observou braquiturricefalia,
hipertelorismo, baixa implantacdo de orelhas, estrabismo
convergente, alopecia parcial frontoparietal bilateral. Em
ralagdo as medidas antropométricas se observaram peso 29
kg; altura 1,43 m (< - 3 escore z); IMC 14.1 (< - 3 escore 2);
PC 55 cm (< +2 escore z). Na ressonancia magnética de
cranio realizada em junho de 2022 (figura 1), evidenciou
braquicefalia e turricefalia e rombencefalossinapse
mostrando fusdo dos hemisférios e agenesia do vermis
cerebelar anterior e posterior. Realizou em junho de 2022
estudo genético através da técnica de SNParray sem
anormalidade. Caso relatado preenche critérios diagnésticos
para sindrome Gomez-Lopez-Hernandez.

eleva os riscos de repetidos microtraumas, Ulceras e, em
consequéncia disso, pode evoluir para opacidade da cornea
e, eventualmente, cegueira®. Porém, revisando estudos sobre
casos diagnosticados ao longo dos anos e em diferentes
paises, observa-se que esta manifestagdo clinica se encontra
em pouco mais da metade dos casos, perdendo sua
obrigatoriedade para definicdo diagnostica e sua auséncia
ndo descarta o possivel diagndstico.

Passando para a alopecia parieto-occipital, um
critério maior a ser encontrado. A alopecia associada a
sindrome consiste em areas focais de hipotricose, muitas
vezes bilateralmente simétricas, que podem conter tufos de
cabelo dentro delas. Na biopsia, essas areas apresentam
arquitetura preservada com foliculos pilosos hipoplasicos e
sem processo inflamatdrio ou cicatrizes®®.
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Procurando por alteragdes no DNA dos pacientes
suspeitos da sindrome, alguns estudos, incluindo teste
comparativo gendmico foram iniciados, como de Schell-
Apacik (2007)7 porem os resultados ndo se associaram a
sindrome. Outro estudo mais recente realizado por Perrone
et al. (2021)% no qual avaliaram treze pacientes com
diagndstico de SGLH utilizando o sequenciamento do
exoma e a matriz de polimorfismo de nucleotideo Unico
(SNP), mais uma vez, ndo identificaram nenhum gene
comum para explicar o fendtipo SGLH. Contudo, o estudo
sugere que um caminho promissor no estudo genético seria
0 sequenciamento do genoma integral da linha germinativa
ou no sequenciamento de DNA e/ou RNA do tecido da
alopecia para encontrar relagdo diretacom SGLH (8q24.12).
Na evolugdo dos estudos genéticos sobre a sindrome talvez
tenhamos ndo somente um, mas a participacdo de varios
genes associados.®

Ao longo dos anos, alguns relatos de casos, como
de Aldinger et al. (2018)°, focaram em associa-la a fatores
ambientais como exposi¢do danosa a gravidez (drogas
ilicitas, medicamentos, acidentes domésticos, doengas
maternas pré-existentes, tratamentos de reprodugdo humana
assistida), porém ndo identificaram fatores que pudessem
corroborar alguma associagéo.

A rombencefalossinapse é uma malformacdo
congénita encontrada universalmente nos casos relatados.
Trata-se de uma anomalia cerebral genética caracterizada
pela fusdo dos hemisférios e hipogenesia (ou agenesia) do
verniz cerebelar. O diagnostico é estabelecido pela
ressonancia magnética.!* Pacientes com esta malformagéo
podem apresentar atraso no desenvolvimento motor, ataxia,
dificuldades de degluticdo, hipotonia  muscular,
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quadriparesia espastica, movimentos oculares anormais e
um tremor caracteristico de cabega "figura de oito”. Outros
sinais observados na sindrome, podems ser encontrados no
estudo de neuroimagem, como
ventriculomegalia/hidrocefalia e hipoplasia cerebelar'?,

Clinicamente pacientes com a SGLH podem
apresentar déficit intelectual, anormalidades craniofaciais,
tipo ampla fontanela anterior, labio superior fino,
implantacdo baixa de orelhas, hipertelorismo, estrabismo,
reflexos da cornea ausentes, opacidades da cornea, nariz
pequeno. Podendo evoluir para transtornos de
comportamentos  psiquiatricos, como comportamento
autolesivo, depressao, hiperatividade e transtorno bipolar. O
espectro clinico da sindrome é bastante variado, o que
comprovou nos casos relatados mostrando desde
comprometimento moderado, até sequelas importantes,
tornando o paciente dependente de um cuidador.

Perrone et al. (2021)® propds em seu artigo mais
recente que um diagnostico de SGLH fosse considerado em
pacientes com pelo menos dois dos seguintes critérios:
alopecia focal ndo cicatrizante, rombencefalossinapse,
anomalias craniofaciais (braquiturricefalia, braquicefalia ou
retrusdio da face média), anestesia trigémea ou
anormalidades anatdmicas do nervo trigeminal. Tal proposta
teve inicio em 20203, em seu artigo de revisédo de literatura
sobre o tema, no qual, compilou 57 pacientes, listados a
partir de artigos publicados ao longo dos anos, elaborando
uma tabela, os organizando através de critérios diagndsticos.
A partir desta, o caso foi adaptado, seguindo os critérios nela
incluidos. Pode-se comprovar que o presente caso apresenta
0s principais critérios de inclusdo diagnostica dessa
sindrome, se assemelhando a maioria dos casos descritos.

Figura 2 - Estereotipia cefalica em figura de oito.

Fonte 2 - Aldivar-Pascua, G.; Dévila-Gutiérrez, G.; Hortencia Fernandez-Alvarez, D (2013)°
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Tabela 1: Revisdo clinica e morfolégica das anomalias da sindrome de Gomez—Lopez—Hernandez.

Primeiro autor i;:ce}ll( -C C Purvis DJ i1 Gomy | Gomy I Poretti A
Ano 2007 2007 2008 2008 2008
Género M M M M M
Rombencefalossinapse + + + + +
Alopecia + + + + +
Braqu#umc'efaha ou . ND . N .
Braquicefalia

f issuras pélpebras. L ND . N N
inclinadas para baixo

Hipoplasia de ter¢o médio N ND N N N
da face

Implantacdo baixa de + + + + +
orelhas

Estrabismo ND + + + +
Ataxia ND ND ND + +
Anestesia trigeminal + - - + +
Movimentos estereotipados ND ND ND ND N
da cabega

Consaguinidade ND - + - ND
Historia familiar - - - - -
Exposicao pré-natal ND ND ND ND ND
Atraso do

neurodesenvolvimento/ + - + + +
Retardo mental

Realizag¢do exame do estado

mental i ) ) i )
Primeiro autor Poretti A Poretti A Poretti A Jellinger KA Pasquier L
Ano 2008 2008 2008 2009 2009
Género F M F F M
Rombencefalossinapse + + + + +
Alopecia + + + ND +
Braqu¥turrlc'efa11a ou ND N 4 ND ND
Braquicefalia

Flssyras palpebras. ND ND + ND ND
inclinadas para baixo

Hipoplasia de ter¢o médio . ND 4 ND ND
da face

Implantacdo baixa de + ND + ND ND
orelhas

Estrabismo + + + ND NA
Ataxia + + NA NA NA
Anestesia trigeminal + + ND Possiveli# NA
Movimentos estereotipados . N NA NA NA
da cabega

Consanguinidade ND ND ND ND ND
Histoéria familiar - - - - -
Exposicao pré-natal ND ND ND ND ND
Atraso do

neurodesenvolvimento/ - + NA NA NA
Retardo mental

Realizacdo exame do estado . i NA NA NA

mental
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Primeiro autor

Schell -

Apacik CC Purvis DJif Gomy [ Gomy I Poretti A
Ano 2007 2007 2008 2008 2008
Género M M M M M
Rombencefalossinapse + + + + +
Alopecia + + + + +
Braqu¥mrr1c'efaha ou L ND . N N
Braquicefalia
Fisguras pélpebras. N ND N N N
inclinadas para baixo
Hipoplasia de ter¢o médio . ND . N .
da face
Implantacdo baixa de + + + + +
orelhas
Estrabismo ND + + + +
Ataxia ND ND ND + +
Anestesia trigeminal + - - + +
Movimentos estereotipados ND ND ND ND n
da cabega
Consaguinidade ND - + - ND
Historia familiar - - - - -
Exposicao pré-natal ND ND ND ND ND
Atraso do
neurodesenvolvimento/ + - + + +
Retardo mental
Realizacdo exame do estado
mental i ) ) i )
Primeiro autor Poretti A Poretti A Poretti A Jellinger KA Pasquier L
Ano 2008 2008 2008 2009 2009
Género F M F F M
Rombencefalossinapse + + + + +
Alopecia + + + ND +
Braquﬁurrlc.efaha ou ND 4 + ND ND
Braquicefalia
Flssyras pélpebras' ND ND N ND ND
inclinadas para baixo
Hipoplasia de terco médio . ND . ND ND
da face
Implantacdo baixa de + ND + ND ND
orelhas
Estrabismo + + + ND NA
Ataxia + + NA NA NA
Anestesia trigeminal + + ND Possiveli# NA
Movimentos estereotipados . N NA NA NA
da cabeca
Consanguinidade ND ND ND ND ND
Histoéria familiar - - - - -
Exposigdo pré-natal ND ND ND ND ND
Atraso do
neurodesenvolvimento/ - + NA NA NA
Retardo mental
Realizacdo exame do estado . i NA NA NA
mental
Primeiro autor Fernandez- Fernandez- Sukhudyan B Sukhudyan B Sukhudyan B
Jaen A Jaen A
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Ano 2009 2009 2010 2010 2010
Género M M M M M
Rombencefalossinapse + + + + +
Alopecia + + + + +
Braquiturricefalia ou
Braguicefalia " " i i "
Flsspras palpebras. . ND i ND ND
inclinadas para baixo
Hipoplasia de terco médio
dapfalc)e ’ " " " " )
Implantacdo baixa de + + + + -
orelhas
Estrabismo + + + + +
Ataxia + + + - ND
Anestesia trigeminal + + - - -
Movimentos estereotipados ND ND ) n n
da cabeca
Consaguinidade - ND ND ND ND
Historia familiar - - - - -
Exposi¢do pré-natal - - ND ND ND
Atraso do
neurodesenvolvimento/ + + + - -
Retardo mental
Realizagdo exame do estado
mental ’ i * " - -
Primeiro autor Sukhudyan B Sukhudyan B Sukhudyan B Hackenberg A | Zaldivar-
Pascua G

Ano 2010 2010 2010 2011 2011
Género M M M M F
Rombencefalossinapse + + + + +
Alopecia + + + + +
Braquiturricefalia ou

, , + + - + +
Braquicefalia
Flssyras pélpebras. ND ND ND N i
inclinadas para baixo
Hipoplasia de ter¢o médio
dar;afe ’ " N i " "
Implantacdo baixa de + + - + +
orelhas
Estrabismo - - - + +
Ataxia - ND - + -
Anestesia trigeminal - - - + +
Movimentos estereotipados
da cabeca " ) - - -
Consanguinidade ND ND ND ND ND
Histoéria familiar - - - - -
Exposic¢do pré-natal ND ND ND - -
Atraso do
neurodesenvolvimento/ - - - + +
Retardo mental
Realizacdo exame do estado
mental ' - * - i )
Primeiro autor Belliveau Pastor- Rush ET Rush ET Rush ET

MG Idoate S

Ano 2012 2012 2013 2013 2103




https://www.periodicos.ufam.edu.br/index.php/revistahugv

Rev HUGV (Manaus). 2023 dez-jan; v22. 11758

Género F M F F F
Rombencefalossinapse + - + + +
Alopecia + + + + +
Braquiturricefalia ou + + + + +
Braquicefalia

Fissuras palpebras ND + ND ND ND
inclinadas para baixo

Hipoplasia de ter¢o médio + + + - +
da face

Implantacdo baixa de + + ND + +
orelhas

Estrabismo + ND - + -
Ataxia ND - + - -
Anestesia trigeminal ND + + - -
Movimentos estereotipados | ND ND + - +
da cabega

Consaguinidade - - - - -
Historia familiar - - - - -
Exposigdo pré-natal ND - - - -
Atraso do + ND + + +
neurodesenvolvimento/

Retardo mental

Realizagdo exame do estado | - ND - - -
mental

Primeiro autor Rush ET Lettau M Démurger F Whitehead M | Whitehead M
Ano 2013 2013 2013 2014 2014
Género M F M ND ND
Rombencefalossinapse + + + (parcial) + +
Alopecia + + + + +
Braquiturricefalia ou + + ND ND ND
Braquicefalia

Fissuras palpebras + + ND ND ND
inclinadas para baixo

Hipoplasia de terco médio + ND ND ND ND
da face

Implantacéo baixa de + + ND ND ND
orelhas

Estrabismo + + ND ND ND
Ataxia - - ND ND ND
Anestesia trigeminal ND + ND + +
Movimentos estereotipados | + ND ND ND ND
da cabega

Consanguinidade - - ND ND ND
Histoéria familiar - - - - -
Exposicao pré-natal ND - ND ND ND
Atraso do + - + ND ND
neurodesenvolvimento/

Retardo mental

Realizagdo exame do estado | - - - ND ND
mental

Primeiro autor Khltehead 1\V}I/hltehead éé';ll):i oMH Mattos VF Kobayashi Y
Ano 2014 2014 2014 2014 2014
Género ND ND M M F
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Rombencefalossinapse + + + + +
Alopecia + + + + +
Braqu¥mrr1c'efaha ou ND ND . N .
Braquicefalia
F issuras palpebras. ND ND i ND ND
inclinadas para baixo
?;pfzfel:asm de terco médio ND ND . N .
Implantacdo baixa de ND ND + + ND
orelhas
Estrabismo ND ND + - ND
Ataxia ND ND + NA ND
Anestesia trigeminal + + - ND +
Movimentos estereotipados ND ND i ND ND
da cabega
Consaguinidade ND ND - + -
Historia familiar - - - - -
Exposi¢ao pré-natal ND ND - - ND
Atraso do
neurodesenvolvimento/ ND ND - NA +
Retardo mental
Realizag¢do exame do estado ND ND . NA i
mental
Primeiro autor Choudhri A Abdallah C Saricam MH Erzin G Balaban O
Ano 2014 2015 2015 2016 2016
Género F F F M M
Rombencefalossinapse + + + + +
Alopecia + + + + +
Braquﬁurrlc.efaha ou . i ND + ND
Braquicefalia
Flssyras pélpebras. N N N ND ND
inclinadas para baixo
Hipoplasia de ter¢o médio . N 4 N ND
da face
Implantacdo baixa de ND - ND + ND
orelhas
Estrabismo ND - + ND ND
Ataxia + ND ND ND ND
Anestesia trigeminal ND + ND ND ND
Movimentos estereotipados | N ND ND .
da cabeca
Consanguinidade ND ND + ND ND
Histoéria familiar - - - - -
Exposigdo pré-natal + (usuaria de

diversas drogas

incluindo ND ND ND )

anfetamina)
Atraso do
neurodesenvolvimento/ ND - + ND +
Retardo mental
Realizagdo exame do estado ND ) ) ND )
mental
Primeiro autor Choudhary A Tuc E Galvez V C Ali AK Kotetishvili B
Ano 2017 2018 2018 2018 2018
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Género M F M M M
Rombencefalossinapse + + + + +
Alopecia + + + + +
Braquiturricefalia ou
Braquicefalia " " " " -
F issuras palpebras. ND i ND N ND
inclinadas para baixo
Hipoplasia de ter¢o médio . 4 . N ND
da face
Implantagdo baixa de + + + + +
orelhas
Estrabismo - + + ND +
Ataxia - + ND - +
Anestesia trigeminal + - ND - -
Movimentos estereotipados N i . ND N
da cabega
Consaguinidade + - - ND -
Historia familiar - - - - -
Exposicao pré-natal ND ND ND - ND
Atraso do Atraso na fala
neurodesenvolvimento/ + + + ND
Retardo mental
Realizag¢do exame do estado . i i i ND
mental
Primeiro autor Kronlage C Perrone E Nosso paciente
Ano 2019 2019 2022
Género M F F
Rombencefalossinapse + + +
Alopecia + + +
Braquiturricefalia ou

) . + + +
Braquicefalia
Fissuras palpebras
. . ND + -
inclinadas para baixo
Hipoplasia de terco médio
dari‘acr:)e ’ ND " )
Implantacéo baixa de ND + +
orelhas
Estrabismo ND + +
Ataxia ND + +
Anestesia trigeminal ND - -
Movimentos estereotipados ND 4 n
da cabega
Consanguinidade ND - -
Historia familiar ND - -
Exposicao pré-natal ND misoprostol -
Atraso do
neurodesenvolvimento/ ND - +
Retardo mental
Realizagdo exame do estado ND N i
mental

Legenda: 1: +: positivo; -: negativo; F: feminino; M: masculino; ND (ndo descrito): caracteristica que ndo ¢ descrito no artigo e que ndo ¢é visto
nas fotos; NA (ndo aplicavel): a idade do paciente ndo permitiu uma evolugdo precisa das caracteristicas; NE: ndo encontrado; i: paciente que
nasceu depois da fertilizagdo in vitro; (FIV)/gémeos dizigoticos; : ID/ND com sindromes neuropsicologicas padronizadas; }i:diz respeito a
recorréncia familiar, apesar do caso de Purvis et al. ndo ter SGLH em sua familia. Seu irmdo foi descrito com alopecia triangular. 1i:
provavelmente porque a autopsia revelou a auséncia de trato espinhal de trigémeo e a queratomalacea. Fonte: Adaptada de Perrone et al. (2020)"?
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CONCLUSAO

A sindrome Gomez-Lopez-Hernandez é uma
doenca neurocutanea rara, subdiagnosticada. A partir da
globalizac@o, a revisdo dos casos publicados fez com que
avancasse a discussdo sobre critérios diagnosticos e
aumentasse uma uniformizacdo no quadro sindrémico.
Futuramente, com 0 avanco dos estudos genéticos e a
evolucdo tecnolégica da neuroimagem fard com que, nao
somente a sindrome discutida, mas as demais sem etiologia
conhecida, venham a serem definidas e precocemente
diagnosticadas, sendo um importante rastreio pré-natal.
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