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Sindrome urofacial de Ochoa: reconheca o sorriso peculiar

e evite complicacdes uroldgicas e renais graves

The Ochoa urofacial syndrome: recognize the peculiar smile
and avoid severe urological and renal complications

Atila Victal Rondon!, Bruno Leslie!, José Murillo Bastos Netto?, Ricardo Garcia de Freitas',
Valdemar Ortiz', Antonio Macedo Junior!

RESUMO

A sindrome de Ochoa é rara, e seus principais problemas clinicos sao
frequentemente nao reconhecidos. Descrevem-se aqui caracteristicas
faciais de seis pacientes para auxiliar profissionais de saude a
reconhecer o sorriso invertido que eles apresentam e encaminhé-los
para o tratamento adequado. Os prontuérios médicos foram revisados
e a condigdo uroldgica dos pacientes foi reavaliada clinicamente. A
média de idade na dltima avaliagao foi de 15,5 anos, variando de 12 a
32 anos. 0 seguimento médio foi de 35 meses (12 a 60). Os sintomas
iniciais foram infeccoes do trato urindrio em quatro pacientes (67%)
associadas com enurese e incontinéncia urinaria em trés deles (50%).
Um paciente apresentou infecgdes do trato urinario isoladamente
e dois apresentaram sintomas do trato urindrio inferior, porém sem
infecgdes. O tratamento inicial consistiu em cateterismo intermitente
limpo, com anticolinérgicos em todos os pacientes. Reconstrugao
urinaria foi realizada em quatro pacientes (67%) por meio de ampliagao
vesical. Dois pacientes apresentaram doenca renal em estégio terminal
no seguimento, um recebeu transplante renal e outro manteve-se em
lista de espera para transplante renal. Consanguinidade familiar esteve
presente em apenas um caso. Essa condigéo significativa é rara, porém
deve ser reconhecida por pediatras, nefrologistas e urologistas, a fim
de instituir tratamento uroldgico agressivo precoce.
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Sintomas do trato urinério inferior; Bexiga urindria neurogénica; Relatos
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ABSTRACT

Ochoa syndrome is rare and its major clinical problems frequently
unrecognized. We describe facial characteristics of six patients to help
health professional recognize the inverted smile that these patients
present and refer them to proper treatment. Patients’ medical records

were reviewed and patients’ urological status clinically reassessed. At
last evaluation patients’ mean age was 15.5 years, and age ranged
from 12 to 32 years. Mean follow-up was 35 months (12 to 60).
Initial symptoms were urinary tract infections in four patients (67%)
associated with enuresis and incontinence in three of them (50%).
One patient had only urinary tract infection and two lower urinary
tract symptoms without infections. Initial treatment consisted of clean
intermittent catheterization with anticholinergics for all patients. Four
patients (67%) were submitted to bladder augmentation. Two patients
had end-stage renal disease during follow-up, one received kidney
transplantation and one patient remained on the waiting list for a
renal transplantation. Familial consanguinity was present in only one
case. This significant condition is rare, but it must be recognized by
pediatricians, nephrologists and urologists in order to institute early
aggressive urological treatment.

Keywords: Urologic diseases/gentics; Enuresis; Urinary incontinence;
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INTRODUGAO

A sindrome de Ochoa® é uma condigao rara caracte-
rizada pela uropatia obstrutiva funcional e por anor-
malidades faciais incomuns, com padrao de heranca
autossOmica recessiva. Essa sindrome resulta em dete-
rioragao do trato urinario superior e em eventual insufi-
ciéncia renal, se nao diagnosticada precocemente.®¥ A
sindrome de Ochoa é também conhecida como sindro-
me urofacial e afeta ambos os sexos, porém ocorre com
maior frequéncia quando os pais sdo consanguineos.®
Relata-se retrospectivamente experiéncia com seis pa-
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cientes encaminhados a nossa instituicao. O exame fi-
sico revelou expressao facial peculiar em todos os pa-
cientes (Figuras 1 e 2) e anormalidade da mimica facial
na tentativa de sorrir, no momento em que os sintomas
iniciam.

Figura 1. Imagens dos pacientes 1, 2 e 3, mostrando expressao facial incomum
de careta quando na tentativa de sorrir. Note que, nas imagens superiores, 0s
pacientes estao com expressao facial neutra, enquanto nas imagens inferiores
foram solicitados a sorrir

rs
Figura 2. Imagens de expressao facial dos pacientes 4, 5 e 6, mostrando
expressao peculiar. As imagens superiores mostram expressao facial neutra,
enquanto as imagens inferiores quando foram solicitados a sorrir

RELATO DE CASO

Paciente 1, de 15 anos, sexo feminino, apresentava fre-
quentes infecgoes do trato urinario (ITUs) desde os 12
anos de idade (Figura 1). Além disso, ndo possuia his-
torico de outros sintomas no trato urinario € nem sinais
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de disrafismo espinhal oculto. A radiografia da regiao
lombossacral era normal; a ultrassonografia revelou
hidronefrose bilateral; o exame urodindmico mostrou
residuo miccional elevado e 4cido mercaptosuccinico
(DMSA); o renograma apresentou cicatrizes renais bi-
laterais graves. O tratamento inicial consistiu em cate-
terizacdo intermitente limpa (CIL) e no uso de antico-
linérgicos. Apesar de a paciente nao apresentar outra
ITU ap6s o tratamento, uma piora na funcio renal foi
notada durante seguimento e, no momento deste estudo,
ela se preparava para transplante renal.

A tabela 1 resume as informagoes clinicas de todos
0s pacientes.

O paciente 2, de 32 anos, sexo masculino, tinha
histérico de ITUs recorrentes na infancia (Figura 1).
Foi realizada investigacdo do trato urindrio enquanto
o paciente foi assistido em outro centro, que mostrou
micg¢ao disfuncional e diagndstico inicial de bexiga nao
neurogénica. Apesar da conduta inicial, o paciente
foi submetido a ureterostomia bilateral aos 4 anos de
idade, que o manteve sem infecgdo com sucesso. Aos
9 anos de idade, as ureterostomias foram fechadas e a
CIL foi iniciada, porém foi necessario o aumento da
bexiga utilizando o cdlon transverso.

O historico familiar do paciente 2 foi negativo para
sindrome de Ochoa, e seus pais ndo eram consangui-
neos. Aos 32 anos, o paciente continuava em terapia
com anticolinérgicos e CIL a cada 4 horas, o que o
mantém livre de infeccdo. Além disso, ele ndo possuia
cicatrizes no trato urinario superior, apesar do historico
de ITUs.

Os pacientes 3 € 4 eram irmaos, com 16 e 13 anos,
respectivamente. Seus pais ndo eram consanguineos e
nao possuiam historico anterior de sindrome urofacial
na familia. Paciente 3 de 16 anos, do sexo masculino,
foi encaminhado a nossa clinica devido a ITUs recor-
rentes, miccao disfuncional, incontinéncia urindria pela
manhd, enurese e urgéncia (Figura 1). Os resultados
da ultrassonografia revelaram hidronefrose esquerda,
bexiga trabeculada e diverticulo. O exame urodinamico
mostrou bexiga com baixa complacéncia, volume resi-
dual pdés-miccional (RPM e volume miccional elevados,
e dissinergia detrusor-esfincteriana. O paciente apre-
sentava bexiga trabeculada com pequena capacidade e
refluxo vesicureteral (RVU) de alto grau em cisturetro-
grafia miccional (CUGM). A conduta inicial foi CIL e
oxibutinina. Devido aos efeitos colaterais anticolinérgi-
cos, a tolterodina foi introduzida com sucesso parcial.
O intervalo de continéncia foi de apenas 1 hora e 30
minutos. Subsequentemente, o paciente foi submetido
ao aumento da bexiga com alga ileal, e a CIL foi manti-
da a cada 5 horas sem extravasamento.



Tabela 1. Caracteristicas de seis pacientes
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Idade no Idade no

Paciente siﬂ;:]:s';m tratamento inicial momento do  Género consal::]i:ineos Sii:it(:)i:}:s Lesao renal ITU Cirurgia
(anos) estudo (anos)
1 12 14 15 F Primos [TU Sim Sim Espera por transplante renal
2 24 4 32 M Nao Tu Nao Sim Ureterostomia bilateral
Aumento da bexiga
3 60 " 16 M Nao ITU Nao Sim Aumento da bexiga
Incontinéncia
Enurese
Urgéncia
4 60 8 13 F Nao Urgéncia Nao Nao
Enurese
5 32 9 12 M Nao ITU Rim esquerdo Sim Nefrectomia esquerda +
aumento da bexiga
Incontinéncia Rim
6 24 7 16 M Nao Incontinéncia Sim Nao Mitrofanoff
Enurese Aumento da bexiga

Transplante renal

F: feminino; ITU: infeccao do trato urindrio; M: masculino.

Paciente 4, de 13 anos (Figura 2), sexo feminino,
apresentava urgéncia e enurese, mas com auséncia de
episodios de ITU. Os resultados da ultrassonografia de-
mostraram trato urinario normal; CUGM nao mostrou
refluxo, bexiga normal com grande capacidade e volu-
me RPM de 80mL. Além disso, o exame urodinamico
mostrou bexiga com baixa complacéncia, atividade ex-
cessiva do detrusor e mic¢ao disfuncional com dissiner-
gia do esfincter.

Para essa paciente, foi proposta conduta prévia para
evitar deterioracao do trato urindrio superior. Ela rea-
lizou CIL com sucesso e terapia com anticolinérgicos.
A paciente permaneceu bem adaptada a CIL, apresen-
tando intervalo de continéncia de 6 horas e com trato
urinario superior preservado.

Paciente 5, de 12 anos, sexo masculino, apresentava
incontinéncia urinaria durante o dia, ITUs recorrentes,
dor lombar e episddios de reten¢ao urinéria (Figura 2).
Em exame fisico nao foram encontrados sinais de dis-
rafismo espinhal oculto. A ultrassonografia revelou si-
nais de ureterohidronefrose esquerda e bexiga apresen-
tando parede espessa. Além disso, o paciente possuia
bexiga trabeculada com diverticulo e RVU a esquerda
de alto grau encontrada em CUGM. O exame urodina-
mico mostrou bexiga com baixa complacéncia, dissiner-
gia detrusor-esfincteriana e volume de RPM elevado.
DMSA mostrou cicatrizagdo grave no rim esquerdo.

A abordagem inicial consistiu de CIL e anticolinér-
gicos, porém, devido ao desconforto durante CIL ure-
tral, a adesao ao tratamento foi comprometida. O pa-
ciente teve febre devido as ITUs e piora da funcao do
rim esquerdo. Além disso, realizou nefrectomia esquer-

da e apresentou aumento da bexiga com alca ileal; CIL
continuou a cada 4 horas, sem que fosse observado
extravasamento. O rim esquerdo desse paciente estava
preservado.

O paciente 6, de 16 anos de idade (Figura 2), possuia
7 irmaos sadios. O histdrico de ITU recorrente € micgao
disfuncional foi notado com volume de RPM elevado.
O exame urodinamico mostrou bexiga com baixa com-
placéncia, volume de RPM elevado e dissinergia detru-
sor-esfincteriana. O paciente foi acompanhado em outro
centro e realizou apendicovesicostomia aos 7 anos de
idade. CIL e terapia com anticolinérgico foram admi-
nistradas, reduzindo, assim, os episddios de ITUs.

Ap6s 6 anos, o paciente teve hipertensao e foi en-
caminhado a clinica de nefrologia para avaliacdao. Ele
também teve insuficiéncia renal moderada com respos-
ta inadequada a drogas anti-hipertensivas. Os resulta-
dos da ultrassonografia revelaram ureterohidronefrose
bilateral, espessamento da parede da bexiga e rim es-
querdo reduzido. CUGM mostrou RVU e bexiga trabe-
culada e reduzida. O DMSA mostrou cicatrizacio renal
bilateral com lesao no rim direito. O paciente realizou
aumento da bexiga com alcga ileal e foi mantido em CIL.
Ap0s 3 anos de seguimento, apresentou lesao renal gra-
ve e foi submetido a transplante renal de doador cada-
ver. Além disso, realizou aumento da bexiga com alca
ileal e foi mantido em CIL.

DISCUSSAO

Bernaro Ochoa descreveu um grupo de criangas com
sintomas de bexiga neurogénica (enurese, incontinén-
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cia, ITUs, constipacdo, bexiga trabeculada e RVU), po-
rém sem condigao neuroldgica aparente € nem anorma-
lidades de obstrucdo mecanica que poderiam justificar
o achado uroldgico.

Essescasosseriamclassificadoscomobexiganaoneu-
rogénica como descrito anteriormente por Hinman,®
no caso de auséncia de achado peculiar na expressao
facial desses pacientes. Ochoa notou que as criangas
que participaram no estudo mostraram uma inversao
patognomonica da expressao facial, tal como careta ou
choro, quando tentavam sorrir. Por esse motivo, 0 nome
“sindrome orofacial” foi proposto.

Estudos recentes tém localizado o gene defeituo-
so para sindrome urofacial na regido no cromossomo
10g23-q24, com evidéncia de mutagdes na Heparana-
se 2 (HPSE2); o gene que seria responsavel por essa
sindrome.®? Apesar de a funcdo bioldgica exata ainda
nao estar estabelecida, a perda completa da funcio do
HPSE2 em pacientes com sindrome urofacial sugere
que pode implicar na génesis da sindrome.® O gene pa-
rece ser transmitido em padrao de heranca autossdmica
recessiva.

Nas protuberancias superiores do mesencéfalo es-
tao localizados os centros de choro e riso, muito proxi-
mos do centro da micgao. Portanto, essa proximidade
pode explicar como a lesdo neuroldgica pode afetar
ambas as regides simultaneamente,” mas essa teoria
ainda nao foi comprovada. Muitos desses pacientes nao
sao diagnosticados, além da falta de resultados e trata-
mento apropriados na lesao do trato urinario superior e
insuficiéncia renal.®)

O diagnostico precoce € essencial para atingir um
melhor prognostico. Tratamento uroldgico agressivo
€ necessario para melhorar o esvaziamento da bexiga
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e evitar infecgdes. As suspeitas devem ser levantadas
quando observada a combinacgao entre problemas uro-
logicos e a expressdo facial invertida quando da tenta-
tiva de sorrir.19

Essa experiéncia justifica a necessidade de informar
e educar profissionais de saide em relagio a essa sin-
drome. A imagem do sorriso dos pacientes € autoex-
plicativa. Pediatras, nefrologistas e urologistas devem
conhecer o relacionamento entre sintomas miccionais
e sinal facial peculiar.
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