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Capitulo 7
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Os conceitos basicos da genética e de heranca mendeliana envolvem
conhecimentos da biologia molecular, definida no capitulo anterior. Para
entendermos e estarmos capacitados a interpretacao das caracteristicas
que determinam os variados modelos de heranca, € essencial o esclareci-
mento de algumas definicoes.

- Locus Génico: Caracteriza uma posicao especifica na estrutura do
cromossomo e é utilizado para referir a localizacdao do gene.
Genétipo: E a constituicdo genética de um individuo ou sua “férmula
genética” representada pelos simbolos dos genes que estao sendo consi-
derados (exemplo: AA, Aa, aa) e nem sempre esta evidente sem o estudo
genético molecular.
Fenétipo: E a condicdo que expressa-se e, portanto, é observada nos
individuos, tanto na evidéncia clinica quanto na laboratorial, podemos
dizer que esse termo € usado para indicar o aspecto, ou seja o carater
exibido pelo individuo: Fenoétipo = Genotipo + Meio Ambiente.
Gene Dominante: E aquele cuja presenca tem efeito imediato sobre o
fenotipo. Um individuo homozigoto (AA) ou heterozigoto (Aa) apresenta o
fenotipo determinado pelo gene A.
Propésito: Individuo que apresenta-se para uma investigacao, podendo
ser portador de alguma sindrome clinica ou ndo. Na grande maioria dos
casos, em situacoes de aconselhamento, o propésito € o individuo que
procura informacoes sobre um determinado comprometimento. Também
pode ser denominado de “Caso Probando” e € a partir deste que habitual-
mente realiza-se o heredograma.
Gene Recessivo: E aquele que para manifestar seus efeitos precisa ocor-
rer em dose dupla (homozigoto — aa). Recebendo seus genes de cada um
dos progenitores normais que, necessariamente, serdo portadores de uma
condicdo heterozigotica (Aa).
Genes Alelos: Os dois genes determinantes de um carater sao chamados
de genes alelos. Assim sdo alelos A e Aa e a. Os genes alelos ocupam o
mesmo locus em cromossomos homologos, conforme Quadro 7.1:
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Quadro 7.1

Ala A Ala a ala a

Homozigotos e Heterozigotos: Um individuo é homozigoto ou puro, quando
o carater considerado € determinado por 2 alelos iguais. Tal individuo
produz, em relacdo ao carater considerado, um so6 tipo de gameta. Sao
respectivamente gametas: A, a. Um individuo € considerado heterozigoto
ou hibrido, quando apresenta o carater determinado por dois alelos
diferentes. Em relacdo ao carater considerado, tal individuo produz 2
tipos de gametas. E o caso do hibrido que origina os gametas A e a.
Pleiotropismo: Situacdo onde um gene acomete diferentes 6rgdos ou
varios sistemas de forma concomitante ou um gene produz diferentes
fenotipos (Quadro 7.2).

Quadro 7.2
Rim
. Coracio arios
. X\
Sistema Nervoso Central Sistemas)
Oss0s

Pleiotropismo = um determinado gene que compromete multiplos sistemas concomitantemente.

Expressividade Clinica Variada: Um gene que gera multiplas
manifestacoes clinicas, cuja principal severidade € a variante entre os
fenotipos do comprometimento clinico e ou laboratorial em questdo, de
tal forma que os sinais fenotipicos determinados por um gene andmalo
pertinente a uma sindrome classica, ndo estdo obrigatoriamente presentes
em todos os individuos portadores da mesma sindrome.

Penetrancia Incompleta: O modelo didatico da heranca autossomica
dominante, implica na expressdo fenotipica em situacdo de heterozigose
e, portanto, € esperado que sempre (excecdo a situacao de mutacdo nova)
um portador tenha pelo menos um de seus genitores comprometidos
(portador). De tal forma que esperariamos encontrar pelo menos um afetado
em cada geracdo de uma genealogia de, por exemplo, cinco geracoes. A
auséncia de afetado em uma geracao intermediaria e em cuja geracao,
subsequente ou posterior, volte a expressar-se o fenotipo da sindrome
previamente definida, caracteriza uma falta de penetrancia desse gene
na geracao onde ele nao tenha se manifestado. Por exemplo: suponhamos
que em um heredograma de cinco geracodes existam a presenca de pelo
menos 1 afetado na geracao I, II, IV e V, entdo concluimos que, por nao
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existir o afetado na geracao III e por ele voltar a expressar-se na geracao
IV e V, este é considerado de penetrancia incompleta.
Heterogeneidade Genética: Situacdo em que varios genes nao alelos
determinam o mesmo fenotipo (mutacoes em loci diferentes) (Quadro
7.3).

Quadro 7.3

Gene A
Gene B
Gene C Mesmo Fenotipo
Gene D

Gene E

Heterogeneidade: Genes diferentes que com modelos de heranca diferentes acarretam um
dado fenédtipo caracteristico.

Alelos Miltiplos: Mutacobes alternativas do mesmo locus, exemplo: Grupo
sanguineo ABO.

Meio Ambiente: Em muitas condicoes, considerando-se o mesmo genétipo,
podemos encontrar fenotipos diferentes e € justamente este o exemplo
que caracteriza o efeito do ambiente na mudanca do fenotipo, gerando o
conceito de expressividade clinica variada.

Risco de Recorréncia: E determinado pela frequéncia da possibilidade
que um determinado gene, fenotipicamente caracterizado, passe a
expressar-se de forma repetida na prole do mesmo casal.

Risco de Ocorréncia: E evidenciado pela possibilidade de um gene
expressar-se sem ter sido detectado anteriormente na genealogia, podendo
ser entendido como mutacdo nova em situacdo reconhecida como
dominante. Em situacdo recessiva o diagnoéstico sera necessariamente
correlacionado com a possibilidade da unido entre dois heterozigoticos,

de tal forma que o risco de ocorréncia em consanguineos € muito maior
(Tabela 7.1).

Tabela 7.1: PROPORCAO DE GENES SIMILARES ENTRE

FAMILIARES
GRAU DE PARENTESCO EXEMPLO PROPORCAO DE GENES EM COMUM
PRIMEIRO Pai para Filho e entre 1/2
Irmandade
SEGUNDO Avo para Neto 1/4
Sobrinho(a) para Tio(a)
TERCEIRO Entre Primos de Primeiro Grau 1/8
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- OS GENES E O MEIO AMBIENTE -

Segundo O.F. Pessoa, os pesquisadores desenvolveram um meétodo
muito elegante que permite avaliar o componente hereditario e ambiental
numa caracteristica qualquer e que baseia-se em estudos de comparacao
entre gémeos.

Os gémeos sao individuos produzidos numa mesma gestacao. Existem
dois tipos de gémeos: os que resultam de um Unico ovo (que posteriormente
se separa em duas massas de células) e os que provém de duas fecundacoes.

Os primeiros recebem o nome de gémeos monozigoticos e os ultimos
sdo conhecidos como gémeos dizigéticos.

Os gémeos monozigoticos sao geneticamente idénticos, sendo sempre
do mesmo sexo; os dizigoticos, que podem ser de sexos iguais ou diferentes,
sdo tao parecidos geneticamente quanto dois irmaos que tivessem nascido
em épocas diferentes. Os partos gemelares tem uma frequéncia de 1%,
aproximadamente. Trigémeos, quadruplos, etc. ocorrem mais raramente.

O método referido acima compara pares de gémeos monozigoticos e
dizigoticos, verificando em quais dos pares de cada tipo os gémeos apresentam
uma mesma caracteristica. Se um carater for inteiramente hereditario (isto
€, nao sofrer influéncia alguma do meio ambiente), a frequéncia de pares de
gémeos monozigoticos em que ambos os irmaos apresentam esse carater
sera 100%. Isto acontece, por exemplo, com os grupos sanguineos do sistema
ABO: sempre que um dos membros do par dos monozigoticos pertencer ao
grupo A (ou qualquer outro grupo), o outro membro também tera o mesmo
grupo sanguineo. Ja apenas cerca de 66% dos pares de dizigoticos tem o
mesmo grupo sanguineo. Quando a concordancia observada entre pares de
monozigoticos for inferior a 100%, € sinal de que o carater sofreu certa
influéncia ambiental; por outro lado, quanto menor for a diferenca entre a
frequéncia com que uma determinada caracteristica concorda nos pares de
gémeos monozigoticos e dizigbdticos, mais influenciavel pelo meio ambiente é
o carater, conforme expresso na Tabela 7.2:

A constituicao individual é realizada por dois conjuntos de genes, um
originario do pai e outro da mae. Essas estruturas sao compostas por
nucleotideos, que podem sofrer o efeito ambiental desorganizando a sequéncia
de bases de sua estrutura, resultando na alteracdo do polipeptideo codificado
pelo mRNA. Este processo gera uma situacao de heterozigose quando
compromete um dos alelos, determinando, assim, o que chamamos de
mutacdo monogénica. Se um individuo herda um alelo mutante idéntico de
cada genitor (heterozigotico) considerando-se que a funcado desse mutante
tinha sido a producado de um mesmo substrato enzimatico, o individuo que
tenha recebido estes dois alelos inativos passa a ser considerado como
mutante homozigético e consequentemente nao produz esta enzima e €
determinado como recessivo. No entanto, se o gene mutante expressar-se
na forma heterozigética produzindo, consequentemente, uma manifestacao
pela reducao da producao enzimatica, ele é determinado como dominante.
Entende-se, portanto, que a expressao clinica de uma heterozigose ¢é
necessariamente considerada como dominante e que, portanto, se houver a
necessidade de dupla heterozigose concomitante, para expressar um
determinado fenoétipo, denomina-se de situacado recessiva (que
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necessariamente implica em situacdo homozigotica).

Tabela 7.2:
GEMELARIDADE E CONCORDANCIA EM MONOZIGOSE E DIZIGOSE
GEMEOS CONCORDANTES
COMPROMETIMENTO MONOZIGOTICOS (%) DIZIGOTICOS (%)
Fissura Labio-Lapatal 35 5
Fissura Palatal Isolada 26 6
Luxacao Congénita do Quadril 41 3
Pés Tortos Congénitos 32 3
Espina Bifida 6 3
Diabetes Mellitus Insulino Dependente 35 6
Diabetes Mellitus Insulino Nao Dependente 100 10
Cancer 17 11
Colelitiase 27 6
Hipertensao 30 10
Hipertireoidismo 47 3
Cardiopatia Isquémica 19 8
Hanseniase 60 20
Tuberculose 87 26
Sarcoidose 50 8
Psoriase 61 13
Artrite Reumatoéide 30 5
Sindrome Maniaco-Depressiva 70 15
Esquizofrenia 45 12
Comprometimento Mental QI<50 60 3
Esclerose Multipla 25 6
Doenca de Alzheimer 42 S
Epilepsia 37 10
Estenose Hipertroéfica do Piloro 15 2
Doencas Atopicas 50 4

Estudos com Gémeos:

A contribuicdo dos estudos com gémeos permite avaliar o componente
hereditario e o ambiental de uma caracteristica qualquer; assim, analisa-se
a frequéncia com que essa caracteristica concorda nos pares de gémeos
dizigoticos (D.Z.). Se a caracteristica tem uma concordancia maior entre
gémeos M.Z. do que os D.Z., significa que € devido, pelo menos em parte, a
fatores hereditarios (Figura 7.1).

Por outro lado, quando gémeos D.Z apresentam o mesmo defeito numa
frequéncia elevada, quer dizer que ha fatores ambientais implicados no

Processo.

Figura 7.1: Gémeos Monozigoéticos:
caracteristica Concordante.
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Quando os gémeos M.Z. ndo apresentam a mesma caracteristica, esta
€¢ chamada de discordante (Figura 7.2).

Estudos realizados por Fraser, com pares de gémeos MZ e DZ, portadores
de LL +PF, podem ser verificados na Tabela 7.3:

De acordo com os dados, existe uma alta concordancia em pares de
gémeos MZ, indicando uma influéncia genética. Por outro lado, a ocorréncia
da fenda palatal (PF) numa frequéncia de 10% em gémeos indica a implicacao
de fatores ambientais.

Figura 7.2: Gémeos Monozigoticos: Ca-
racteristica Discordante.

- ANALISE DE GENEALOGIAS (HEREDOGRAMAS) -

Tabela 7.3: FREQUENCIA DA CONCORDANCIA
ENTRE GEMEOS MZ E DZ, DE FENDA LABIAL E OU PALATAL

LL + PF PF
N % concordancia N % concordancia
Mz 53 37,7 17 23,5
DZ 86 8,1 20 10,0

PF = Fenda palatal; LL + PF = Fenda labial com fenda palatal;
MZ = Gémeos monozigéticos; DZ = Gémeos dizigbticos

A carta genealdgica é a representacdao de individuos relacionados por
ascendéncia comum. Na representacao grafica observam-se varios simbolos
que indicam caracteristicas de importancia genética, de modo que um exame
de um “pedigree” permite reconhecer o tipo de parentesco existente entre
seus membros e relacionar este parentesco com a presenca ou auséncia de
determinadas doenca ou anomalias de origem hereditaria.

Para se representar uma genealogia utiliza-se quadrados para os
homens e circulos para as mulheres. Todas as pessoas da mesma geracao
sdo colocadas numa mesma linha. Os casais sdo unidos por uma mesma
linha horizontal e desta parte uma linha vertical que se liga a uma horizontal,
unindo os filhos de cada casal por ordem de nascimento, da esquerda para
direita. Os simbolos dos individuos afetados sao escurecidos. Os simbolos
mais usados sao (Tabela 7.4):

Muitas vezes, devemos observar genealogias e determinar o mecanismo
do modelo de heranca, utilizando-se preceitos que determinam seu carater
génico.
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Tabela 7.4: Simbologia de Heredograma

Masculino I:l
Femining O
Casamento D—O

Casamento Consanglineo

Casamento com filho em ordem de

nascimento

Gémeos Dizigoticos

Gamads Monozigotcos

Zigoze incarta

Sexo nao especificado

Gestagio

Abario

Diagnéstico pré-natal com intermupcdao
gestacional de feto comprometido

Momero de Criangas do sexo indicado
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TABELA 7.4 - SIMBOLOGIA DE HEREDOGRAMA
continuacao

llersexuado (genitalia ambigua) O

[dentificacio das pessoas com relagdo & I .——O
L 2

geragao em algarismos Romanos e a

localizagdo na geragio. I 1 2

Exemplo: Propdsito 1114 11l

Masculino afetado

Feminino afetado

Proposito Afetado

™

Heterozigotos para genes autossomos

e

Fémea portadora de gene ligado ao X

&

Ohito

Fémea com mais de um casameanto

EWEE@E

o ole
O—
||

E

Divdrcio

Casamento ilegitimo com prole

O

Adogao 1 O

Individuo com 2 caracteres [| 0

Individuo com 4 caracteres E @
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MobEeLos DE HERANCA

MODELOS DE HERANCA AUTOSSOMICA DOMINANTE

A transmissao de uma anomalia determinada por um gene autossémico

dominante, apresenta as seguintes caracteristicas:

a)
b)
c)

d)
e)

f)

g)
h)

Excecéo as situacoes de mutacoes novas que estdo usualmente vinculadas
a idade paterna avancada, todas as pessoas afetadas apresentam, na
sua genealogia, no minimo outro afetado;

Os afetados, na grande maioria, sdo heterozigoéticos;

Cada filho de afetado tem risco de 50% de apresentar a mesma
anormalidade génica;

Ambos os sexos sao afetados na mesma frequéncia (1/1);

A expressividade clinica é frequentemente variada, mesmo em individuos
da mesma genealogia;

Sendo um dos genitores reconhecidamente comprometido, tanto o risco
de ocorréncia como o de recorréncia é de 50%;

Ambos os sexos sao igualmente capazes de transmitir o carater genético;
O carater genético € transmitido verticalmente, portanto € de transmissao
direta: avd - pai - filho;

Aparentemente ha uma prevaléncia de alguns caracteres genéticos com
relacdo ao sexo do individuo afetado.

Temos como exemplos as condi¢coes conhecidas como: “Dentinogénese

Imperfeita”, em que a dentina é defeituosa e os dentes se tornam
opalescentes e outros exemplos, tais como: a Neurofibromatose do Tipo NF1,
a Acondroplasia e etc.” (Quadro 7.4):

1. ACONDROPLASIA:

A Acondroplasia é a principal causa de nanismo genético. E uma

Quadro 7.4: HEREDOGRAMA MODELO DE HERANCA
AUTOSSOMICA DOMINANTE: AMBOS OS SEXOS AFETADOS;
TODAS OU QUASE TODAS AS GERACOES COM AFETADOS

II

III

v

VI

[ T®
J+0 O 0 @ mO
J0—0O O—mO

100 6%0 'n
%fudmmétfm
mod
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enfermidade hereditaria dominante classica, que tem servido como modelo

da transmissao hereditaria de genes.

Os Acondroplasicos eram admirados no Antigo Egito, sendo venerados
como divindades. Também eram treinados, no Egito Antigo, para serem
humoristas, ou melhor, divertirem cortes da época.

Em 1878 foi introduzido o termo Acondroplasia (O termo Acondroplasia
deriva da uniao de trés palavras de origem grega a = sem, condros =
cartilagem, plais = formacao), por Parrot, que supunha que os acondroplasicos
nao possuiam cartilagem de crescimento. Quatorze anos mais tarde,
Kaufmann, introduziu o temo Condrodistrofia, que por poder ser também
utilizado para outras displasias cartilaginosas congénitas, que caiu em desuso.

Ja em 1977, Rimon e col., apés realizarem uma revisao da
Nomenclatura para Doencas Osseas Constitucionais, dividiram-na em dois
grupos:

- Osteocondrodisplasias: Devido a um crescimento anormal do
desenvolvimento das cartilagens e ou dos ossos, sendo a Acondroplasia
um dos exemplos;

Disostoses: Devido as malformacoes 6sseas combinadas ou isoladas.

Na Acondroplasia, a incidéncia e a taxa de mutacao sao
aproximadamente 2 por 10 mil nascimentos e a 1 por 100 mil genomas,
ocorrendo em cerca de 80 a 90% dos casos por mutacoes novas, o que define
que na maiorias dos casos apresentam pais nao afetados, doenca autossomica
dominante.

Com certa frequéncia os acondroplasicos casam-se entre si, e nestes
casos os filhos tem uma probabilidade de 25% de serem normais, 50% de ser
acondroplasicos heterozigoticos como os pais e 25% de serem homozigoticos
para gene mutante. Os homozigoticos para Acondroplasia ndo sobrevivem ao
periodo Pré-natal pois apresentam acentuacao dos defeitos 6sseos, com graves
efeitos neurolégicos.

Pedrini-Mile e col., em 1971, apés realizar analises bioquimicas da
cartilagem, sugeriram um defeito da macromolécula dos
proteinopolissacarides, que consequentemente causaria anormalidades da
matriz colagena. Para explicar na Acondroplasia as anormalidades da
cartilagem de crescimento, foram estudados os niveis séricos de hormonio
de crescimento (HCG) e de Somatomedina (SM), que comprovaram nao haver
correlacao entre seus niveis, como ocorrem nos individuos normais. Mas
Horton e col., ndo descartaram a possibilidade de um defeito dos receptores
das células cartilaginosas a Somatomedina. Estes autores nao descartaram
a hipotese da existéncia de ligacoes anormais da Somatomedina a receptores
especificos, mas também nao excluiram a possibilidade de um defeito
intracelular.

Recentemente foi localizado o gene afetado na Acondroplasia, na
extremidade do cromossomo humano (4p 16.3). O gene normal codifica o
receptor 3 para o fator de crescimento e tem 9 variantes. Esse descobrimento
tem derivacoes em varios campos: tem-se aprofundado o estudo dos fatores
de crescimento fibroblastico e seu receptores de crescimento e estuda-se
seu papel no desenvolvimento prematuro e tardio. Também esclarecem-se
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certos mecanismos mutacionais. O gene desse receptor denominado FGFR3,

codifica a proteina receptora que é uma glicoproteina de membrana

constituida por 5 dominios:

- Um dominio citoplasmatico com atividade da quinase e das tirosinas,
onde transmite-se um sinal;

- Um dominio transmembranoso que atravessa a membrana,;

- Trés dominios extracelulares, cada um dos quais é parecido com as
cadeias de imunoglobulinas, que se denominam Igl, IglIl, IgIII.

Um estudo realizado sobre 154 casos de Acondroplasia, 150 possuem
uma Unica e especifica mutacado no nucleotideo 1138 do DNA do gene R3FCS.
Esta mutacao consiste na transicado de uma guanina por uma adenina, e
modifica o cédon 380 para mudar uma glicina por uma arginina. Apenas 3
casos possuiam uma mutacdo diferente no mesmo nucleotideo, consiste em
uma transposicao da guanina por uma citosina, que modifica o mesmo cédon.

E apenas um caso atipico nao possuia essa mutacao.
Consequentemente é provavel que essa mutacao seja a Unica responsavel
pela acondroplasia no qual essa enfermidade, junto a anemia falsiforme
seria uma das poucas enfermidades monogenéticas por mutacdo especifica,
no qual esta de acordo com a homogeneidade do quadro clinico na
acondroplasia. Por outro lado, o nucleotideo responsavel faz parte do
dinucleotideo CpG, que tende a mudar a frequéncia da mutacédo deste
nucleotideo no gene R3FCF é muito maior do que a esperada (de 100 a 760
vezes maior). Este fenomeno esperado poderia ser explicado se existisse um
pseudogene proximo que atuaria com indutor de uma transposicao génica.

O gene R3FCF é ativo na zona cartilaginosa da cartilagem metafisaria
de crescimento dos ossos longos em repouso. Nos tecidos embrionarios (tubo
neural, embrido, cartilaginoso) também esta ativo mas dada a presenca de
outros receptores (ha quatro genes receptores desse fator de crescimento:
R1FCF-R4FCF) e variante dos elos produzidos por juncao alternativa, € possivel
que a funcao desse gene no embrido de esse fatores de crescimento com
seus receptores sdo importantes em outras enfermidades e malformacoes,
como Sindrome de Crouzon, Sindrome de Pfeiffer e Sindrome de Apert (ver
Capitulo 5- “Embriologia — Biologia do Desenvolvimento”).

E possivel que a mutacdo do receptor facilite a dimerizacédo e
oligomerizacao de varios receptores por meio de unidoes mediadas pelas
modificacdoes do dominio transmembranoso. Essa oligomerizacao dos
receptores, independente da presenca da ligacao FCF, pode apresentar-se
como uma ativacdo normal do receptor, acima dos mecanismos normais de
regulacao e isto explicaria o “selamento” precoce da zona de crescimento
dos ossos longos, assim como “selamento” precoce das suturas cranianas na
Acondroplasia.

Aspectos Clinicos Mais Frequentes:
Do ponto de vista clinico, um acondroplasico apresenta:
- Baixa estatura;
-  Macrocefalia;
- Ponte nasal baixa (nariz em sela);
- Pregas cutaneas evidentes e profundas em MMI e MMS;
- Sudorese importante e irritabilidade, principalmente durante a sua
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primeira infancia, mais abundante no segmento craniofacial,

- Falta de crescimento dos ossos longos, devido a deficiéncia durante a
ossificacdo endocondral;

- Macrocrania com bossa frontal proeminente, nariz em sela (ponte nasal
baixa);

-  Membros curtos e grossos com pregas cutaneas profundas em MMI e
MMS;

- Maos com dedos curtos e grossos em tridente;

- Pernas geralmente sdo varas, caracteristica esta que frisa a baixa estatura
desproporcionada;

- Biometria toraxica com desproporcao anteroposterior, acarretando
dificuldades circulatérias e respiratorias e na coluna vertebral cifose
toracolombar e lordose lombar, o que resulta num abdome protuso, gerando
deformidade da coluna vertebral, que podem resultar nas compressoes
das raizes nervosas, com suas manifestacdo neurologicas associadas ao
estreitamento do forame magno (Figura 7.3).

Dentre os dados antropométricos avaliados, concluimos que:

Figura 7.3: Acon-
droplasico de perfil,
evidenciando a gibo-
sidade de coluna
lombar e a lordose

O acondroplasico possui um acentuado comprometimento da altura
com consequentes manifestacdes neurologicas e deformidade grave na coluna
vertebral.

Pode possuir lesdes da base do cranio mesmo se o perimetro cefalico
estiver dentro dos limites de normalidade.

Em um exame neurologico: Estreitamento do canal medular,
compressao de estruturas nervosas a nivel lombar relacionados com cifose
toracolombar e encurtamento dos pediculos podem ser revelados. Além de
uma hipotonia, relacionada as deformidades da base do cranio.

Do exame tomografico computadorizado, concluimos que:

A sintomatologia neurologica nem sempre esta associada a presenca
da dilatacao ventricular e da compressdo da cisterna magna.

Quanto ao peso, os acondroplasicos tem tendéncia a obesidade, pois o
tronco, que possui dimensodes proximas a normalidade, € relativamente grande
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quando comparado aos membros, que sao curtos. Eles possuem deformidades
esqueléticas, que dificultam a pratica de exercicios fisicos. Isso os leva a ter
uma vida sedentaria.

Os genes que determinam a altura tém pouca influéncia na estatura
final, ja que as anormalidades das cartilagens de crescimento definidas por
um gene autossomico dominante sdo mais intensas.

O acondroplasico que possuir uma estatura muito abaixo dos demais,
provavelmente tera manifestacdoes neurologicas mais acentuadas devido a
graves deformidades da coluna vertebral.

Quanto ao exame neurolégico, manifestacoes decorrentes de
compressoes ao nivel do forame magno como crise de apnéia, vomitos e
retardo do desenvolvimento neuromotor sdo mais frequentes em recém-
nascidos e lactentes. Complicacoes neurologicas causadas por compressoes
de raizes nervosas e do conteudo medular, como lombalgia, perda da forca
muscular, disturbios de sensibilidade, paresias ou paraplegias, sdo mais
comuns em adultos, mas podem ocorrer em idades mais precoces.

As caracteristicas radiograficas da acondroplasia sdo marcantes.

A macrocefalia ou macrocrania relativa com desproporcao cranio-facial
é decorrente das deformidades esqueléticas da base do cranio, notadamente
do occipital, do etmoide e porcao petrosa do temporal. Ela é conseqiiéncia de
uma dilatacao ventricular por hidrocefalia.

No acondroplasico é encontrada a rizomelia, que € o encurtamento
proximal dos ossos longos, essencialmente o imero e o fémur (Figura 7.4).

Ainda sao descritos o aspecto em V invertido da metafise distal do fémur
e a fibula maior do que a tibia, decorrentes das anormalidades das

Figura 7.4: Expressao
da desproporcéao téraco-
abdominal e membros,
onde ha uma risomelia
caracterizada pelo
encurtamento da porcao
proximal dos membros.
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cartilagens de crescimento. O fato da fibula ser maior do que a tibia
podera causar uma instabilidade do tornozelo e torcao das estruturas
o0sseas, determinando manifestacdes dolorosas, principalmente pelo
estiramento do nervo peroneal.

O comprometimento da porcao distal do iliaco, assumindo uma posicao
horizontalizada é uma caracteristica da bacia que pode trazer acentuacao
da lordose lombar (Figura 7.5).

As deformidades esqueléticas da coluna vertebral em acondroplasicos
estdo presentes fundamentalmente nas regides toracolombar e lombar. Em
individuos normais, ha um alargamento natural do canal medular a medida
que caminhamos para as ultimas vértebras lombares, ao passo que nos
acondroplasicos ocorre exatamente o contrario, isto €, um estreitamento do
canal medular (Figura 7.6).

Métodos sofisticados como a ressonancia nuclear magnética poderao
contribuir de forma positiva para o diagnéstico precoce das alteracoes

'SEL? P

Figura 7.5: Esquema ilustrativo da pelve de Figura 7.6: Esquema ilustrativo da coluna de

acondroplasico: Encurtamento do osso iliaco, re-
ducao das dimensodes da incisura ciatica maior e
o sacro articula numa posicao mais baixa com o
iliaco, além das espiculas exuberantes presentes
na pequena pelve.

acondroplasico: Apresenta os pediculos curtos e
uma diminuicdo do espaco interpedicular com uma
concavidade na face posterior das vértebras e
horizontalizacao do sacro. Pode aparecer também
cifose toracolombar, deformidades dos corpos ver-

tebrais e lordose lombar.

esqueléticas da coluna vertebral e da base do cranio em acondroplasicos,
dando uma nova perspectiva para uma indicacdo terapéutica exata e
possivelmente melhorando a qualidade de vida desses individuos.

Podemos citar entdo algumas caracteristicas da sindrome:
- Cranio: Devido ao fato de a calota craniana nao ter seu desenvolvimento
comprometido por ser de origem membranosa e a base por sua vez ser de
origem cartilaginosa esta sofre deformacao, resultando em um cranio dolico
cefalico. Outro fator a ser considerado é a hidrocefalia comunicante, que
raramente é grave o suficiente para gerar comprometimento intelectual. A
mandibula possui um desenvolvimento normal, parecendo entdo prognata;

- Face: O nariz é em sela, a mandibula prognata e a calota craniana ¢
proeminente (Figura 7.7);

- Vértebras: A coluna apresenta um tipico estreitamento da distancia
interpedicular e pediculos encurtados, que resultam em estenose vertebral.
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Figura 7.7: Fronte
proeminente e base
nasal larga e achatada,
definida como “nariz em
sela”, labios semi-
abertos, desproporcao
cranio-facial.

No lactente os corpos podem ser bastante delgados, o fato € que, apesar do
tamanho da coluna vertebral ser anormal ou quase normal, seu
desenvolvimento nao o é. Ja na vida adulta devido ao estreitamento progressivo
de cima para baixo da distancia interpendicular na regidao lombar (o normal
seria aumentar), ocorre o aparecimento de um canal estenoético, que pode
levar a sintomas neurologicos severos, principalmente quando acompanhados
de hérnia discal ou degeneracao articular. A lordose lombar ¢é mais acentuada
e o angulo lombosacro se torna mais agudo que o normal., portanto o sacro
tende a se virar para cima. Uma ou mais vértebras de juncado toracolombar
pode ser cuneiforme e deslocada para tras;

- Pélvis: na pélvis os iliacos sao pequenos e quadrados .A chanfradura
sacrociatica € pequena. O isquio e o pubis sdo pequenos e largos. O sacro se
articula com o iliaco em posicdo baixa. Os tetos acetabulares sdo orientados
horizontalmente. Todos esses aspectos juntos ddo a hemipelve a aparéncia
de uma “raquete de pingue-pongue”;

- Os grandes ossos longos: o encurtamento desses ossos € o responsavel
pelo nanismo. Os mais comprometidos sdo o iimero e o fémur. O diametro €
geralmente normal, mas devido ao encurtamento eles parecem mais grossos.
As placas de crescimento assumem uma configuracao em forma de V. Como
a fibula é geralmente maior que a tibia, ocorre uma inversao do pé. O
arqueamento dos ossos longos € comum (valgismo);

- Os pequenos ossos longos: ecles apresentam alteracdes similares as dos
ossos longos maiores, também parecem mais grossos devido ao encurtamento.
Os dedos tem tamanhos idénticos e a mao € em forma de tridente. Epifises
em bilboqués sdo comuns (Figuras 7.8 e 7.9);

- Outros ossos: a escapula é pequena e o esterno pode ser pequeno e grosso.
Ja o carpo e o tarso sao normais. As costelas sdo curtas causando uma
diminuicao do diametro antero-posterior do torax.

Manifestacoes Orais:
Atresia ou hipoplasia maxilar; Mordida aberta; Fenda palatal mole;
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Anadontia; Oligodontia; Protrusdo dos incisivos centrais; Maloclusao;
Apinhamento; Disturbios de ATM; Prognatia mandibular aparente; Coroas
dos incisivos superiores afiladas; Gengivite cronica; Incisivos inferiores
linguovertidos; Incisivos superiores vestibulovertidos; Taurodontia;
Malformacao radicular; “Dens invaginatus”; Microdontia; Atraso no
desenvolvimento dos germes dentarios, bem como deslocamento de alguns
deles; Erupcao retardada; Impulsos da lingua ou outros defeitos da fala,
provavelmente relacionados com a estrutura displasica do osso.

Figura 7.8: Dorso
das maos de um
Acondroplasico onde
observa-se um desvio
ulnar dos dedos 4°
dedo e radial do 3°
dedo, dando um as-
pecto de maos em
“tridente”.

Figura 7.9: Palma da
mao de potador de
Acondroplasia, eviden-
ciando a braquidactilia
e o desvio dos dedos,
caracterizando maos
em “tridente”.
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A Acondroplasia é produzida por um disturbio de crescimento devido a
uma deficiéncia da ossificacdo endocondral, fazendo com que a estatura
média dos adultos seja de 130cm nos homens e 120cm nas mulheres e os
umeros apresentam extremidades desgastadas e bordas irregulares. Os iliacos
apresentam-se curtos e tendem para forma quadrada. Fémures apresentam
colo curto. Apresentam excesso de cartilagem provocando separacao nos
nucleos de ossificacdo das vértebras; os corpos vertebrais apresentam-se
cubdides e pequenos. O forame magno é pequeno e a base do cranio é
achatada. As vértebras lombares possuem estreitamento do canal espinhal
entre L1 a L5 e diminuicao da distancia interpedicular. Ha também a
impressdo basilar e occipitalizacao da primeira vértebra cervical.

No aspecto genético a Acondroplasia é produzida por gene autossdomico
dominante, de modo que todos os portadores do gene apresentam a doenca.
10% dos casos sao transmitidos e os restantes 90% resultam de mutacao
nova. A frequéncia dos 90% ¢ estimada em 1 em 12.000 nascimento; portanto
a taxa de mutacao do gene é 1 em 24.000, pois cada individuo tem dois
alelos e basta mutar um deles para aparecer a doenca. Com a idade paterna
avancada, sua incidéncia aumenta.

Sao heterozigotos praticamente todos os acondroplasicos sendo a
minoria os homozigotos gravemente afetados, os quais sao resultantes de
casamentos entre dois heterozigotos. Os homozigotos falecem precocemente.

Aspectos Genéticos:

- E uma forma mais comum e melhor conhecida de nanismo
desproporcional;

- Causada por um gene de penetrancia completa, de modo que todos os
portadores do gene apresentam a doenca. A forma homozigética é letal no
inicio da infancia, portanto quase todos os individuos acondroplasicos sao
heterozigotos;

-  Mais de 80% dos casos sao esporadicos, representados por mutacoes
recentes; menos de 20% dos casos sao familiares. A incidéncia do caso
esporadico aumenta com a idade paterna avancada;

- Localizacao génica: 4p16.3.

Aconselhamento Genético:

Para um futuro irméao afetado que tenha pais normais a recorréncia
da anomalia é quase nula. Uma pessoa acondroplasica, casada com uma
normal, produz um risco de uma crianca ser afetada de 50%. No casamento
de dois heterozigotos o risco de que o filho também seja heterozigoto é de
50% e homozigoto com malformacoes letais é de 25%.

Métodos de Diagnéstico:
Os métodos que sao utilizados para confirmacao do diagnéstico dessa
sindrome sao:

Exame clinico: Baixa estatura do tipo rizomélico; o peso pode variar de 11 a
42 quilogramas e a altura de 75 a 126 centimetros; macrocrania com “nariz
em s.

Antropometria: Método este em que observa-se dados antropomeétricos, tais
como Peso, Altura, diametro Bicrista-iliaca, diametro Biacromial, perimetro
cefalico (Figuras 7.10, 7.11, 7.12 e 7.13)
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Figura 7.10: Perimetro cefalico do sexo mas-
culino de acondroplasia do nascimento até
os 16 anos de idade (Horton, 1978).

. S

1
L | L-
25 % W P R | 28 OO S L
. =

4B

h— I;.I_I?
B = s
pot
!AI' #, -___d_JI'.______-___:_i-_--_m
7 | |
f l
. S I e e e e e o o o ot e i
PRI Sy N S W Mo T e S T R SR N I N e
40
e — ==
W 1‘!‘!er

Figura 7.12: Perimetro cefalico do sexo fe-
minino de Acondroplasia do nascimento até
os 16 anos de idade (Horton, 1978).
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Figura 7.11: Curva padrao de estatura do
sexo masculino acondroplasico, do nasci-
mento aos 16 anos de idade (Horton, 1978).
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Figura 7.13: Curva padrao de estatura do
sexo feminino acondroplasico, do nasci-
mento aos 16 anos de idade (Horton, 1978).
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Exame neurologico: Esse método consta de uma anamnese dirigida para
eventuais manifestacdes neurolégicas procurando avaliar os seguintes topicos:
- Equilibrio estatico e dinamico;

- Motricidade, determinando a forca muscular, ténus, coordenacéao e reflexos
superficiais e profundos; apresentando atraso do desenvolvimento motor
no lactente (habitualmente apresentam sudorese abundante,
principalmente no segmento craniano);

- Sensibilidade objetiva tatil, térmica e dolorosa;

- Funcodes neurovegetativas;

- Avaliacao de pares cranianos, incluindo-se fundo de olho.

Radiologia: Sao analisadas as dimensodes cranianas e suas relacées com o
macico facial; comprimento, forma e estrutura dos ossos longos; dimensoes
da bacia e caracteristicas das vértebras e dos pediculos com particular atencao
aos desvios ou acentuacao da curvatura da coluna vertebral.

Diagnéstico pré-natal:

- Viavel a partir da 10* semana por estudo biomolecular e a partir da 162
semana por ultrassonografia morfolégica fetal (ver Capitulo 12-
“Ultrassonografia no Diagnéstico das Multiplas Malformacées Fetais”).

Tratamento:

Um medicamento que ative esse receptor — fazendo com que o fator de
crescimento de cartilagem atue sobre as células — poderia corrigir a anomalia.

No entanto, o diagnoéstico pré-natal pode ser obtido mais rapidamente
— 0 que gera a questao ética.

Um dos tratamentos empregados atualmente, o “método Ilizarov”,
consiste em fraturar artificialmente os ossos de bracos e pernas para que a
recalcificacdo os prolongue.

Esse sistema pode levar a um ganho de altura de 1mm por dia e, por
fim, de 20 a 30cm.

Ele é condenado pela Associacao de Pessoas de Baixa Estatura, devido
ao sacrificio que exige — até dois anos de tratamento.

O outro tratamento conhecido, também controverso, € a utilizacao do
hormonio de crescimento.
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Caso Clinico de Acondroplasia

NOME: A.A.A. - D.N.: 03/07/95

A menor A.A.A., foi-nos encaminhada para avaliagdo e confirmagdo diagnéstica, bem como,
orientagdo genética e evolutiva.

Veio com diagnostico de Acondroplasia. Filha de casal ndo consanguineo, sem histérias de
precedentes de qualquer sindrome hereditdrio e ou heredodegenerativo. Tratando-se da
Acondroplasia ser uma sindrome genética de cardter dominante, e ndo haver histéria familiar,
podemos propor que a menor A.A.A., sofreu uma mutagdo nos seus primordios embriolégicos,
mutagdo esta, com a possibilidade de ocorréncia por volta de 0,0000001 (107), que é o indice
definido para o evento mutacgdo no ser humano.

A prevaléncia da Acondroplasia é de 1 para 10.000 a 1 para 25.000, sendo que, 85% destes
sao mutagées novas, havendo correlacoes na literatura com a idade paterna e a taxa de muta-
¢do, para especificamente a Acondroplasia é estimada em 0,000014.

Evolugdo clinica: a estatura média final esperada é 1,25m. O cranio é volumoso, com relacgdo a
estatura do paciente atingindo perimetros cefdlicos entre 55 e 60cm no adulto. O desenvolvi-
mento intelectual é habitualmente normal, podendo ocorrer comprometimento na acuidade au-
ditiva, além de compressdo da medula espinhal por hérnias dos discos intervertebrais, prin-
cipalmente da coluna cervical alta (Forame Magno, C1 C2).

Com frequéncia, podem ocorrer comprometimentos ventilatorios por obstrucées das vias res-
piratorias, e ou por deformidades tordcicas; lombalgias podem ocorrer devido a um estreitamento
do canal vertebral da regido lombar para baixo, podendo provocar sintomatologia de compres-
sao medular de cardter progressivo.

Quanto ao tratamento, deve ser sintomdtico, recomendamos imunizag¢do complementar, avalia-
¢oes ultrassonogrdficas do cranio, profilaxia do ganho excessivo de peso com dieta apropria-
da, apoio psicoldgico e intervengdo cirtirgica em casos de compressoes neuro-ortopédicas,
além de orientacgdo de ortopedista para programa de alongamentos 6sseos.

E importante um acompanhamento buco-maxilo-facial e ortodéntico nesses pacientes, pois ocorre
frequentemente Prognatismo e Hipoplasia do terco médio do macico facial, sempre associado a
uma orientagdo fonoaudiolégica especializada.

Pode haver indicagdo de uma orientagdo fisioterdpica para auxiliar a corrigir vicios de postura
frequentemente encontrados nessa populagdo.

Sugerimos um suporte psicopedagdgico e de terapia ocupacional.

Diagnéstico Diferencial:

Existem algumas doencas que merecem ser citadas devido ao
diagnostico que assemelha-se ao da Acondroplasia e os individuos afetados,
possuem cabeca e face normais e nao possuem mao em tridente nem
encurtamento rizomélico. Ja os acondroplasicos, ndo apresentam alteracoes
das orelhas, anomalias de implantacdo do polegar, sinfalangismo, pé torto,
escoliose ou palato fendido.
¢ Nanismo Diastréfico: Nesta doenca os ossos longos sdo encurtados e grossos
com metafises alargadas simulando Acondroplasia. Caracteristicamente
apresenta um modelo de heranca autossdmica recessiva. A baixa estatura
por encurtamento generalizado dos membros e as limitacoes articulares,
simulando a artogripose multipla com sinfalangismo pode ser evidente ao
nascimento, no entanto, podemos encontrar, com relativa frequéncia, sinais
de instabilidades articulares que deverao ser diferenciados da sindrome de
Larsen. Uma expressao clinica importante no Nanismo Diastréofico € a
evidente alteracdo por componente cartilaginoso aumentado nas orelhas
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externas auriculares, sendo esse dado considerado como marco desta
sindrome. A estatura final pode atingir 150cm (Figura 7.14).

Figura 7.14: Lactente com com-
prometimento metacarpiano,
metatarsiano e enrijecimento de
cartilagem de orelha externa.

¢ Nanismo Tanatoférico: Provavelmente foi tomado no passado como um
tipo grave de Acondroplasia devido ao encurtamento dos ossos longos, com
um tronco relativamente estreito, fronte proeminente com base de cranio
achatada. O diagnéstico diferencial € que nestes casos o achatamento dos
corpos vertebrais é extremo. A complicacdo mais frequente ao nascimento é
a insuficiéncia respiratéria, devido ao térax estreito e as costelas curtas.

o Displasia Tricocartilaginosa: O nanismo esta presente e os adultos
raramente passam de 120cm de altura. O diferencial é que a epifise e o
cranio sao normais, havendo comprometimento da distribuicdo dos foliculos
pilosos.

o Distrofia Toracica de Jeune: De etiologia autossomica recessiva, onde o
marco clinico é dirigido ao hipodesenvolvimento da caixa toracica, que gera
como principais consequéncias insuficiéncias ventilatérias, principalmente
no periodo neonatal imediato. A presenca de encurtamento dos membros e
hipoplasia dos iliacos muitas vezes confunde o diagnéstico com Acondroplasia.
O desenvolvimento neuropsicomotor é normal, desde que nao haja fator
ambiental ou repercussao clinica da restricdo mecanica e anatomica do
torax. Foram descritas associacdoes com degeneracdo retiniana, tubulopatias
e glomerulopatias, além de polidactilias nos quatro membros.

¢ Disostose Metafisaria: Descrita como Condrodisplasia Metafisaria de
Schmid. Apresenta epifise e cranio normais com baixa estatura.
Radiologicamente vemos a presenca de um rosario raquitico, coxa vara e
tibias evidentemente arqueadas. O quadro clinico sugere muito a
hipovitaminose D, demonstrando um térax em forma de sino, com cintura de
Harrison e articulacdes condroexternais protusas, lembrando o rosario
raquitico e alargamento metafisario evidente nas articulacées dos punhos e
joelhos, sem sinais flogisticos, mas com limitacdes das pequenas articulacoes
distais. A etiologia € autossomica dominante e expressividade clinica variada.
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o Nanismo Metatrofico: As alteracoes radiolégicas sao visiveis ao nascimento.
A base do cranio nao € encurtada e as distancias interpediculares da coluna
lombar permanecem normais. Outro diferencial é que a medida que a crianca
cresce existe um alongamento dos ossos longos mais evidente que na
Acondroplasia e progressiva cifoescoliose toracica. Modelo de heranca
autossomica recessiva.

e Sindrome de Quelce-Salgado: Encurtamento extremo dos membros e
deformacao grave dos pés e maos com auséncia de falanges médias e
proximais. A doenca é devido a um gene autossomico recessivo (Figuras
7.15 e 7.16), também conhecida como Sindrome de Grebe.

Figura 7.15: Importante compro- Figura 7.16: Lactente com sinais pertinentes a
metimento estatural por encurta-mento, sindrome de Quelce-Salgado, observe o
principalmente dos mem-bros inferiores importante encurta-mento dos dedos e artelhos.
e comprometimento distal de dedos e

artelhos.

¢ Sindrome de Ellis-Van Creveld: Encurtamento dos antebracos e pernas,
alteracoes orais, geno valgo e polidactilia com displasia unguial. Metade dos
individuos afetados apresentam defeitos cardiacos e térax pequeno, modelo
de heranca autossomica recessiva (ver Capitulo 15- “A Genética das Cardiopatias
Congeénitas”) (Figura 7.17).

As doencas anteriormente citadas sdo predominantemente de origem
autossomicas recessivas e € preciso distingui-las de um caso isolado que
fosse tomado como uma mutacao nova de Acondroplasia.
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Figura 7.17: Pré-adolescente com
baixa estatura, evidenciando uma
lordose e uma polidactilia com
hipoplasia unguial.

Figura 7.18: Bridas gengivo-labiais em paciente
portador da sindrome de Ellis-Van Creveld

2. SINDROME DE FRANCESCHETTI-KLEIN (Disostose Mandibulofacial) -

A maioria das malformacdes congénitas da cabeca e pescoco tem
origem em alteracdes que ocorrem durante a transformacao dos arcos
branquiais em estruturas definitivas no adulto (Figura 7.19).

F’

Figura 7.19: Portadora de disostose faciomandibular, que pro-
vavelmente seja uma forma intermediaria entre a sequéncia de
Pierre-Robin e Franceschetti-Klein. Observe a hipoplasia malar,
o coloboma palpebral e a orelha externa.
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No final da 4* semana de gravidez, formam os 4 pares de arcos branquiais
separados por sulcos. O primeiro arco forma 2 processos: o mandibular que
dara origem a mandibula, martelo e bigorna da orelha média. O outro processo
€ o maxilar que dara origem a maxila.

O segundo arco denomina-se hioideo que dara o osso hioideo e o estribo
da orelha média (ver Capitulo 18- “Malformagées Congénitas da Orelha Externa’).

- Fenda palpebral anti-mongoléide: 89%;
- Hipoplasia facial: 81%;

- Hipoplasia mandibular: 78%;

- Coloboma de palpebra inferior: 69%;

- Fenda palatina: 35%;

- Micrognatia e maloclusao.

Segundo alguns autores, esta sindrome seria apenas uma das
manifestacoes mais grave da sindrome de Treacher Collins e nao uma
entidade independente, ja que o gene apresenta uma expressividade clinica
muito variada (Figuras 7.20 e 7.21).

Figura 7.20: Perfil de Franceschetti com
retromicrognatia. Usando aparelho para hipoacusia
condutiva. Observe a orelha externa, que serve
para diagnéstico diferencial com Treacher-Collins.
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Figura 7.21: Perfil de Treacher-Collins que € o
principal diagnéstico diferencial com
Franceschetti. Observem a diferenca das orelhas,
esta sindrome tem uma microotia, o que nao acon-
tece em Franceschetti.
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Aspectos Gerais:

O primeiro caso foi documentado por Thompson em 1846. Na década
de 1940, Franceschetti, Zwahlen e Klein publicaram numerosos casos desta
afeccao, a qual deram o nome de Disostose Mandibulofacial.

A denominacao de sindrome do acro branquial tem sido usada para
descrever um grupo heterogéneo de malformacdes da cabeca e pescoco
caracterizadas por alteracdoes anatomicas das estruturas derivadas dos arcos
branquiais. A denominacao, entretanto, engloba um grupo tdo grande de
sindromes que sdo reconheciveis individualmente como entidades, embora
possa existir muita suposicdo entre algumas, que de pouco adianta outra
indicacao senao a da parte do embridao envolvida pelas alteracoes.

A sindrome da Disostose Mandibulofacial compreende um grupo de
defeitos da cabeca e face, defeitos esses intimamente relacionados, de padrao
frequentemente hereditario ou familial, seguindo uma forma irregular de
transmissao dominante.

Embora originariamente descrita por Franceschetti & Klein como
Disostose Mandibulofacial, a sindrome de Franceschetti é considerada por
alguns autores como uma forma grave dessa disostose, consistindo de uma
parcela das deformidades vistas na sindrome de Treacher Collins, a triade
faciomandibuloauricular e a sindrome de Franceschetti tem sido referida
como a forma “incompleta” da sindrome de Treacher Collins, provavelmente
dependendo de um complexo génico muito inter-relacionado.

Aspectos Genéticos:

- A transmissao é através de um gene autossdomico dominante, com
penetrancia de quase 100%, localizada no gene do cromossomo S5, braco
longo, localizacao génica 5q33.1 e expressividade clinica variada;

- Mutacoes novas ocorrem em 60% dos casos;

- Ocorrem malformacoes devido a regressdao ou desenvolvimento anormal
de diferentes elementos do primeiro arco branquial (ouvido externo, médio
e interno, hipoplasia do osso zigomatico e mandibula e defeitos da palpebra
inferior) (Figura 7.22). Normalmente a maioria destes componentes
recebem contribuicdo importante da crista neural. Sabe-se atualmente
que as malformacodes sdao devido a uma insuficiente migracdo do primeiro
arco de células da crista neural (ver Capitulo 5- “Embriologia — Biologia do
Desenvolvimento”).

Figura 7.22: Portador de
Franceschetti com hipopla-
sia de ante-helix, coloboma
oculto do zigomatico,
fissura palpebral antimo-
ngobloide, com coloboma de
palpebra inferior.

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



364 CAPITULO 7 - MODELOS DIDATICOS CLASSICOS DE HERANCA

Aspectos Clinicos Mais Frequentes:

Hipoacusia condutiva: Que é a principal diferenca com a forma clinica
mais severa chamada de Treacher Collins, com presenca de pavilhoes
auriculares externos, necessitando de investigacao audiologica (ver Capitulo
26- “Audiologia Clinica — Como e Quando Avaliar. Achados nas Principais
Sindromes Genéticas”);

Hipoplasia malar: Com presenca ou auséncia de fenda do osso zigomatico,
coloboma zigomatico oculto: 81%;

Hipoplasia mandibular — retrognatia: 78%;

Coloboma de palpebra inferior: 69%;

Auséncia parcial ou completa de cilios nas palpebras inferiores: 53%;
Malformacoes dos pavilhoes auriculares (hipoplasia de ante-helix) (ver
Capitulo 18- “Malformacgées Congénitas da Orelha Externa”): 36%;

Semblante de “peixe” ou “passarinho”;

Capacidade mental conservada. Os comprometimentos, quando expressos,
sdo de origem exclusivamente ambientais;

Posicao antimongoloide das fendas palpebrais: 89%;

Atresia do conduto auditivo externo: 40%;

Hipoacusia: 28%.

Manifestacoes Orais:

Os dentes superiores geralmente nao sao afetados e comumente estao

presentes por volta da sexta semana do desenvolvimento embrionario. Isso
evidencia o retardo da diferenciacao em sua vida fetal.

Hipoplasia dos malares: 81%;

Palato ogival;

Fissura palatina: 32%;

Incompeténcia funcional de palato mole;

Maloclusao;

Maloclusao dentaria;

Hipoplasia dentaria;

Apinhamento dental;

Mordida aberta;

Macrostomia, como consequéncia da falta de fusao dos processos maxilar
e mandibular, pode ser uni ou bilateral,

Microstomia, como consequéncia de um pequeno desenvolvimento do
maxilar e a frequéncia do palato alto;

Micrognatismo: 78%;

Agenesia da paroétida;

Fistulas cegas entre as comissuras labiais;

Retrognatismo;

Macrodontia;

Auséncia do angulo da mandibula, ou o mesmo pode ser mais obtuso;
Processos coronoides e condilares sdo achatados ou mesmo aplasicos;
Hipoplasia da faringe;

Dentes superiores geralmente afetados;

Possivel labio fissurado;

Denticao anormalmente erupcionada.
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Diagnostico pré-natal passou a ser muito facilitado pelo advento da
ultrassonografia morfologica fetal tridimensional.

Tratamento:

Dirigido a hipoacusia com adequacao de equipamentos de transmissao
sonora para o problema condutivo, que tem sido apontado como responsavel
pelas limitacoes de aprendizado. Devendo este equipamento ser proposto o
mais cedo possivel.

Quanto a correcao pldstica (ver Capitulo 16- “Fissuras Congénitas da Face
e do Craneo”) ha uma evidente indicacdo, no entanto, como devem ser
respeitados os adequados momentos destas intervencdes, € obrigatéorio um
oportuno envolvimento com profissionais da satde mental, por ndo serem
infrequentes as intervencodes sociais, principalmente escolares, de carater
pejorativo e ou marginalizantes pelo proprio aspecto fotografico da imagem
do portador da sindrome de Franceschetti.

Sao Manifestacoes Pouco Frequentes:

- Hipoplasia da faringe;

- Coloboma da palpebra superior;

- Microftalmia;

-  Macrostomia;

- Atresia das coanas;

- Fistulas em fundo de saco e apéndices cutaneos entre o pavilhao auricular
e a comissura labial,

- Cardiopatia congénita;

- Criptorquidia.

Caracteristicas Embriologicas:
- Primeiro arco branquial:

Esse arco mandibular consiste de dois processos: o maxilar, dorsal,
que prolonga-se anteriormente por baixo da regido ocular e o processo
mandibular, ventral, com a cartilagem de Meckel. Mais tarde, a parte
cartilaginosa € substituida por osso (pequenina porcdo da mandibula e,
principalmente, martelo e bigorna no extremo dorsal).

A mandibula é de ossificacdo direta, intramembranosa em quase toda
a sua totalidade. Entre ela e os ossiculos, a cartilagem de Meckel é
substituida pelos ligamentos: esfenomandibular e anterior do martelo.

Os musculos derivados do arco mandibular sdo os da mastigacao
(temporal, masseter epterigéideos), o ventre anterior do digastrico, o tensor
do timpano e o tensor palatino.

Os musculos de cada arco branquial tem inervacao por nervo do proprio
arco; neste caso, o ramo mandibular do nervo trigémeo. Os musculos de
cada arco nem sempre se fixam a componentes 6sseos ou cartilagineos de
seu proprio arco; alguns migram para a circunjacéncia, mas sua derivacao
pode ser identificada pela inervacao préopria do seu arco de origem.

Além de inervar a musculatura do primeiro arco, o ramo mandibular
do trigémeo é também responsavel pela sensibilidade da pele que recobre a
mandibula e também da mucosa lingual nos seus dois tercos anteriores.
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Desenvolvimento da face:

No inicio da quarta semana, os cinco primordios faciais estdo presentes
em torno do estomodio: a eminéncia frontonasal, situada cranialmente ao
estomodio, oriunda do mesénquima da regido ventral do cérebro anterior; os
dois processos maxilares do primeiro arco, que constituem os lados do
estomodio; e os dois processos mandibulares, também do primeiro arco, que
formam o limite caudal do estomoddio.

O desenvolvimento da face ocorre entre a quinta e a oitava semana.
Durante o periodo fetal desenvolvem-se as proporcoes faciais. Os processos
mandibulares fundem-se durante a quarta semana e localizam-se
lateralmente no processo frontonasal. A seguir, os placoides nasais situam-
se em depressdoes denominadas fossetas nasais, devido ao aparecimento dos
processos nasais medianos e laterais. Os processos maxilares crescem,
aproximam-se dos processos nasais medianos e delimitam-se destes pelos
sulcos nasolacrimais (ver Capitulo 5- “Embriologia — Biologia do Desenvolvimento”).

Pelo final da quinta semana inicia-se a formacado do ouvido externo.
Durante a sexta e sétima semanas, os processos nasais fundem-se entre si
com os processos maxilares. Pela fusao dos processos nasais medianos tem-
se o segmento intermaxilar, que da origem a porcao média do labio superior,
chamada filtrum, a porcao pré-maxilar da maxila e sua gengiva e ao palato
primario.

O mesénquima do segundo arco penetra nos labios primitivos e
bochechas e da origem aos musculos da expressao facial, que sdo inervados
pelo nervo facial. Os musculos da mastigacao originam-se do mesénquima
do primeiro arco e sao inervados pelo nervo trigémeo e seus ramos.

Pelo espessamento da ectoderme, forma-se a lamina labiogengival,
que formara os labios e a gengiva. Pela degeneracdo de parte desta lamina,
forma-se o sulco labiogengival ou labial, entre os labios e a gengiva. Uma
pequena porcao da lamina persiste na regido anterior, formando o freio que
prende cada labio a gengiva, simulando uma pequena brida, que pode ser
multipla.

Os processos mandibulares dao origem ao labio inferior, ao queixo e
as regioes inferiores da bochecha. Os processos maxilares formam as porcoes
laterais do labio superior, a maior parte da maxila, o palato secundario e as
regides superiores da bochecha. A eminéncia frontonasal forma a testa, o
dorso, a base e a ponta do nariz. As asas do nariz sdo formadas pelos processos
nasais laterais.

- Sindrome do primeiro arco:

Consiste em varias malformacoes devidas a regressao ou
desenvolvimento anormal de diferentes elementos do primeiro arco branquial.
Na sindrome de Franceschetti (disostose mandibulofacial), ocorrem
malformacdées dos ouvidos externo, médio e interno, hipoplasia do osso
zigomatico e mandibula, e defeitos da palpebra inferior. Como normalmente
a maioria destes componentes recebem contribuicdo importante da crista
neural, acredita-se hoje que as malformacdes sejam devidas a uma
insuficiente migracao do primeiro arco de células da crista neural.
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Relato de um caso clinico:

Diante do paciente portador de malformacdes multiplas, apresentado
no Hospital Infantil Darcy Vargas (Figura 7.23), foi adotada uma conduta
baseada em sua alteracoes morfologicas e constituida por duas partes basicas:

Anamnese

A histéria familiar do paciente revelou um dos antecedentes paternos com sindrome
de Down e um dos parentes maternos com comprometimento intelectual de procedéncia
desconhecida; a gestacgdo do paciente ocorreu trés anos apds a interrupg¢do do uso de
anticoncepcionais pela mdae, que ja havia concebido individuos normais em suas trés ges-
tacoes anteriores; durante o periodo gestacional ndo houve uso de medicamentos e néao
ocorreu exposicdo a radiacoes e/ ou agentes infecciosos; o paciente apresenta comunicagéo
verbal debilitada e retardo do crescimento; no entanto, sua inteligéncia e reflexos motores
sdo normais.

Figura 7.23: Paciente portador de
disostose mandibulofacial.
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Anomalias morfologicas apresentadas pelo paciente:

Fenda palpebral antimongoléide; hipoplasia da regido malar, com
auséncia de fenda do osso zigomatico; hipoplasia da mandibula; coloboma da
palpebra inferior; auséncia completa de cilios nas palpebras inferiores;
malformacao das orelhas externas e retromicrognatia.

- Caracteristicas radiograficas:

Os corpos dos ossos malares tendem a mostrar deficiéncia macroscoépica
e simétrica de desenvolvimento. Pode haver hipoplasia dos ossos malares,
com falta de fusado dos arcos zigomaticos, caracterizando o coloboma destes,
bem como a auséncia dos ossos palatinos. A fenda palatina pode ser visivel
nas tomadas radiograficas por ser submucosa e, geralmente, ha hipoplasia
da mandibula e dos seios paranasais. Os ossiculos auditivos estao
frequentemente comprometidos (a coclea e o aparelho vestibular podem
apresentar-se hipoplasicos).

- Evolucao:

Esses pacientes podem apresentar dificuldades respiratérias nos
primeiros meses de vida, causadas pela exiguidade das vias aéreas. A
intubacao endotraqueal costuma ser dificultada pela hipoplasia laringo
traqueal.

A grande maioria destes pacientes apresenta inteligéncia normal, de
modo que o diagnostico precoce da hipoacusia e o tratamento da mesma pela
cirurgia ou através de aparelhos de audicdo, quando possivel, revelam-se de
grande importancia para o desenvolvimento da crianca.

- Etiologia:

Transmissao autossomica dominante. Constatou-se maior porcentagem
de filhos afetados entre os descendentes de maes afetadas, assim como o
predominio de filhos normais entre os descendentes de pais afetados. A
expressao varia dentro de amplos limites, embora sendo relativamente
uniforme nos filhos de um mesmo casal.

O fato de os dentes superiores geralmente nao serem afetados e
comumente estarem presentes por volta da sexta semana de vida é evidéncia
adicional do atraso ou parada da diferenciacdo no segundo més de vida fetal
ou depois. O primeiro arco do mesoderma visceral também avanca
secundariamente e, para formar a mandibula (cartilagem de Meckel), o atraso
ocorre novamente nas mesmas bases.

- Tratamento e prognostico:

Essa condicdo tem como tratamento a correcdo do fenotipo através de
cirurgias plasticas. O prognéstico € bom, com a maioria dos pacientes tendo
vida normal, mas apresentando conflitos de ordem social e cultural (fatores
psicogénicos).

A grande variabilidade da expressao desse gene, responsavel pelas
diferencas em relacdo ao quadro clinico, levou a interpretacdes erroneas em
alguns casos, os quais foram descritos como entidades diferentes.
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3. SINDROME DE TREACHER COLLINS
(Disostose Facie-Auriculo-Mandibular)

Aspectos Genéticos:

A transmissao € através de um gene autossomico dominante, com penetrancia
de quase 100%, localizada no gene do cromossomo 5, braco longo, localizacao
génica: 5q 32 e expressividade pouco variavel.

Aspectos Clinicos Mais Frequentes:

- Hipoplasia malar, com presenca ou auséncia de fenda do osso zigomatico;

- Hipoplasia mandibular;

- Coloboma de palpebra inferior;

- Auséncia parcial ou completa de cilios nas palpebras inferiores;

-  Microtia - principal diferenca entre a forma Treacher Collins e
Franceschetti - malformacées dos pavilhées auriculares;

- Surdez de conducao (ver Capitulo 26- “Audiologia Clinica — Como e quando
avaliar. Achados nas Principais Sindromes Genéticas”);

-  Semblante de “peixe” ou “passarinho”;

- Capacidade mental conservada;

- Posicao antimongoléide das fendas palpebrais.

O coloboma zigomatico oculto da uma caracteristica classica junto a
microtia e o coloboma palpebral com fissura antimongoléide, que praticamente
permite a qualquer individuo a definicido desta sindrome. E necessaria a
palpacao do zigomatico para caracterizar seu coloboma ou de forma mais
cara e sofisticada (Figuras 7.24 e 7.25). Este dado é bem evidenciado na
tomografia dos ossos da face com montagem tridimensional.

= -
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Figura 7.24 (acima): Dois portadores de Treacher
Collins. Observe os pavilhdes auriculares com microtia

(muito comprometidos) e evidente hipoplasia do
zigomatico com coloboma do mesmo, notado a palpacao.

Figura 7.25 (dir.): Fissura palpebral antimongoloide,
coloboma palpebral e comprometimento do macico facial
inferior

GENETICA BaseapA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



370 CAPITULO 7 - MODELOS DIDATICOS CLASSICOS DE HERANCA

Manifestacoes Orais:

- Palato ogival;

- Fissura palatina;

- Incompeténcia funcional de palato mole;

- Maloclusao;

- Hipoplasia dentaria;

- Apinhamento dental;

-  Mordida aberta;

- Macrostomia, como consequiéncia da falta de fusao dos processos maxilar
e mandibular, pode ser uni ou bilateral,

- Microstomia, como conseqUiéncia de um pequeno desenvolvimento do
maxilar e a frequéncia do palato alto;

- Micrognatismo;

- Agenesia da parétida;

- Fistulas cegas entre as comissuras labiais;

- Retrognatismo;

-  Macrodontia;

- Auséncia do angulo da mandibula ou & mais obtuso;

- Processos coronédides e condilares sao achatados ou mesmo aplasicos;

- Hipoplasia da faringe;

- Dentes superiores geralmente afetados;

- Possivel labio leporino;

- Denticao anormal.

Diagnéstico Pré-natal:

Da mesma forma que na forma clinica anterior (Franceschetti) uma
adequada investigacdo com profissional capacitado e equipamento de ponta
(ultrassom tridimensional) permite a certeza do diagnéstico a partir da 16* -
18% semana.

Tratamento:

Similar a Franceschetti. Muitos familiares deixam os cabelos de seus
filhos crescerem para “cobrir” a microtia, cujo aspecto estético nestes casos
é mais comprometido do que no de Franceschetti, devendo a equipe
multiprofissional envolver-se no objetivo de minimizar, o mais rapidamente
possivel, pelo menos a anatomia dos pavilhdes auriculares.

4. NEUROFIBROMATOSE - NF1 (Doenca de Von Recklinghausen) -

Aspectos Genéticos:

Em 1990, Clement e colaboradores usando métodos classicos de analise
de segregacao obtiveram uma estimativa proporcional de que os casos
esporadicos de Neurofibromatose, do tipo NF1, definidos como estimativas
de mutacao, eram da ordem de 650 mil gametas por geracdao. Como as formas
de Neurofibromatoses sao variadas, tentou-se definir alteracdes estruturais
cromossomicas, havendo descricées de monossomias do cromossomo 22 ou
22 em anel, no entanto também houve descricoes de translocacdo balanceada
entre o cromossomo 17 e 22, sendo de quebra do cromossomo 17, 17q112.
Nao ha evidéncias de heterogeneidade. A sequéncia do DNA ja foi localizada,
sendo esta uma area muito grande proxima do centromero do cromossomo

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



CAPITULO 7 - MODELOS DIDATICOS CLASSICOS DE HERANCA 371

17, aproximadamente 10 megabases (NF1).

- Doenca hereditaria associada a massa neurogénica hamartoma, manchas
na pele tipo “café-com-leite” e comprometimento mental; desenvolvimento
anormal dos tecidos nervosos (medula espinhal e cérebro);

- 50% dos casos ocorrem devido a recorréncia da heranca dominante e os
50% restantes devido a mutacdes novas;

- Possui penetrancia elevada e expressividade variavel.

Observacao: Neurofibromas subcutaneos e plexiformes assemelham-se a
pequenos lipomas subcutaneos ao longo do trajeto dos nervos.

Em 1986 Zehavi e colaboradores encontram nodulos de LISCH em
73% dos pacientes avaliados. Durante a década de 60 e 70 varios autores
descreveram envolvimentos de multiplos sistemas (hipertensdo por estenose
de artéria renal, hipertrofia clitoriana, neurofibromas mediastinais,
envolvendo o coracao, além de carotidas e outras artérias, inclusive
observando sindromes vaso oclusivo compativeis com Moya-Moya, bem como
tumores do sistema acustico, sistema nervoso central, hipotalamicos e 0ssos).
Crowe e colaboradores, revendo seus casos de 168 pacientes, encontraram
6 com lesdes malignizantes cutaneas. Em 1983 Wynne-Davis sugeriu que
o risco de malignizacdo em Neurofibromatose estivesse por volta de 2% e que
a partir dos 22 anos de idade este risco atinge seu maximo que € de 4,2%. As
descricoes de casos multiplicaram-se no comeco da década de 80, dando
nitida expectativa de que a Neurofibromatose poderia apresentar-se de varias
formas, isto €, com uma expressividade clinica variavel, mas sempre
acompanhada de manchas cutaneas. Ficou evidente em 1988, em uma
conferéncia internacional, que haveriam varios tipos de Neurofibromatose e
que o critério diagnoéstico para NF1 seria, dois ou mais dos achados a seguir,
a partir da idade puberal. Seis ou mais manchas café-com-leite aumentando
seu diametro (diametro minimo de 15mm), dois ou mais neurofibromas,
glioma optico, dois ou mais nédulos de LISCH (hamartomas de iris bem
visualizados com lampada de fenda), pseudo artrose e espessamento de
esfenoide (Figura 7.26).

Figura 7.26: Aspecto da
iris de portador de
neurofibromatose, evi-
denciando os hamarto-
mas definidos como
noédulos de LISCH.
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Aspectos Clinicos mais frequentes:

Manchas cutaneas café-com-leite: aparecem na primeira e segunda
infancia como lesdes semelhantes a sardas ou pintas, mais frequente na
etnia negra. Para um correto diagnoéstico desta sindrome, sugere-se
observacao do tamanho da lesdo, ou seja, se for de 1,0 cm? ou mais e o
numero de lesdes presentes na pele for igual ou maior que seis lesdes
terao a doenca. Quanto maior o numero de lesdes e mais cedo elas
aparecerem, mais cuidadoso devera ser o diagnostico clinico definitivo
(Figura 7.27);

Alteracoes esqueléticas: disturbios de crescimento; defeitos oOsseos,
erosivos e outros; hemorragia subperiostal,;

Tumores subcutaneos ao longo dos nervos;

Complicacoes neurologicas;

Precocidade sexual;

Acromegalia;

Comprometimento intelectual: 10%;

Malignizacao: 10%;

Cefaléia;

Amaurose (cegueira);

Disacusia (disturbios audiolégicos).

Observacao: Sao diagnosticos diferenciais da sindrome:

- Fibromas maultiplos ndo calcificados em associacdo a manchas de pele
café-com-leite (sindrome de Jaffe-Campanacci);

- Fibromatose congénita, multipla e generalizada;

- Lipomatose macrodistrofica.

Figura 7.27: NF1- Um
adolescente com manchas cafe
au lait em nimero maior que 6
com area maior que 1 cm? cada.
Histéria familiar da mesma
expressao em pai e duas irmas,
todos assintomaticos.
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Os tumores sao neurofibromas, isto é, provenientes do tecido conjuntivo
da bainha do nervos. Embora possa ser encontrado em varias areas da boca,
a localizacao mais frequente é na lingua. Apresenta-se clinicamente como
um crescimento nodular de superficie lisa e consisténcia mais ou menos
elastica. O exame microscopico mostra a presenca de células com nucleos
alongados, dispostos em remoinho. D6i pouco, mas provoca paralisias. O
tratamento € a excisdo cirurgica.

Manifestacoes Orais:

Lesoes presentes na cavidade oral envolvem:

- Palato;

- Gengiva;

- Mucosa jugal;

- Soalho da boca;

- Mucosa labial,

- Esta sindrome envolve o ectoderma, que da origem a pele, a membrana
mucosa da cavidade bucal e ao sistema nervoso central (SNC);

- As lesdes bucais tem coloracdo semelhante a mucosa adjacente, porém
ocasionalmente sdao mais palidas;

- A remocao cirurgica das lesdes bucais devem sempre ser feita, pois sao
radio-resistentes mesmo apesar da rara possibilidade de transformacao
maligna;

- Podem ocorrer alteracdoes no padrao de erupcao dental, reabsorcoes
radiculares irregulares e porosidade dental.

Neurofibromatose Baseada em Evidéncia
- Discusséo de Caso Clinico -
NOME: D.D.D. - D.N.:22/10/93

Avaliamos a menor D.D.D., que apresenta um heredograma sem antecedentes
compativeis com a principal hipétese diagnéstica, que ja havia sido questionada,
pelo seu pediatra. Foi tentada uma revisdo dos antecedentes familiares em quatro
geragées, nas quais ndo houve possibilidade de sequer caracterizar expressées
fugazes de componente genético comprometido.

A manifestacdo expressiva por D.D.D., limita-se as lesées de pele, manchas
“café-au-lait”, em nimero maior do que seis, distribidas pelo corpo aleatoriamente,
no entanto mais evidente na por¢cdao média distal. Nao encontramos tumores cutaneos
(fibromas) nem evidéncias de escolioses ou pseudo-artrose de tibia, seu exame
neurolégico foi normal e aparentemente sua acuidade visual e auditiva ndo esta-
vam comprometidas. Fizemos uma triagem ecocardiogrdfica e ultrassonogrdfica
abdominal, ambas normais (sem alteracdo da anatomia das viseras ecograficamente
detectaveis).

O quadro é compativel com o diagnéstico de Neurofibromatose do tipo I
(doenca de VON RECKLINHAUSEN, NF1) descrita em 1882. Somente em 1956
Crowe e colaboradores sugeriram que a presenca de no minimo 6 lesoes
hipercrémicas achacolatadas com cada uma apresentando mais de um e meio cen-
timetros de diametro determinariam o diagnéstico de Neurofibromatose, o mes-
mo autor em 1964 salienta a presenca de lesées axilares e 6sseas.

Como existem condicoes de realizar o estudo desta sequéncia complexa de
DNA, sugerimos aos genitores a realizacdao deste (através de estudos comparati-
vos de linkage com controle populacional, visto nao haver outro filho), nossos
dados nos levam a definir que D.D.D. é portador de NF1 e que devera ser investi-
gado através de diagndsticos por imagem (tomografia e ultrassom), exames
especializados audiométricos e opticos, bem como exame citogenético de
alta resolucao na tentativa de caracterizar uma eventual microtransloca¢cdo ou
alteracdao estrutural que certamente poderd ser indentificada por métodos
moleculares tipo “FISH”.
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A expressao clinica mais severa é caracterizada por presenca de
tumores tipo NF2 (Figuras 7.28 e 7.29), cujo modelo € o Chang Chin-tsui, 80
anos, conhecido em Taiwan como “homem-elefante”, que vive em sua casa,
de onde nao sai ha 69 anos, na cidade de Lukang (centro). Os meédicos
acham que Chang sofre de um raro tumor neuroléogico. O diagnéstico
diferencial mais importante deste raro modelo (NF2) é a sindrome de Proteus.

Figura 7.28: NF2 - Dorso de portador Figura 7.29: NF2 - Adulta jovem com

de Neurofibromatose com pequenos Neurofibromatose do tipo 2 (manchas
neurofibromas e multiplas manchas hiperpigmentadas com neurofibromas).

“café-com-leite”.

5. ACROCEFALOSSINDACTILIA:

- Tipo I: SINDROME DE APERT:

Esta € uma das formas de maior expressao clinica do fechamento
prematuro das suturas cranianas, especialmente da coronal, acarretando
uma classica reducao da distancia anteroposterior do cranio (braquicefalia)
(Figura 7.30), com pseudoexoftalmo pela hipoplasia orbital; hipertelorismo;
“flat-face”;, fronte proeminente; fissura palpebral com obliquidade para baixo
(do tipo mongoléide); nariz pequeno com discreta hipoplasia das asas nasais;
importante hipoplasia maxilar, acarretando sinusopatias de repeticao; palato
estreito e alto, uvula bifida que pode ou nao associar-se a fissura palatal;
retrognatia; hipertrofia gengival; ma implantacao dentaria com importante
vicio de rotacao; a maxila hipoplasica gera consequéncias odontologicas, tanto
de erupcao quanto de posicao, o que habitualmente dificulta a higiene bucal
gerando consequéncias de multiplos abcessos dentarios e gengivites de
repeticao, além de evidentes caries (Figura 7.31).

A cranio-sinostose nao corrigida € a principal causa do comprometimento
intelectual dos portadores desta sindrome (Figuras 7.32, 7.33(a/b), 7.34,
7.35 e 7.36).
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Figura 7.31: Sindrome de Apert com polissindactilia
em membros superiores.

A

Figura 7.30: Perfil caracterizando a
braquicefalia da sindrome de Apert.

Figuras 7.32: Perfil de paciente com

sindrome de Apert, caracterizando a Figuras 7.33 a/b: Paciente com sindrome de Apert em
braquicefalia com “flat-face” (face achata- tratamento para correcao da craniosinostose, fazendo uso
da). de expansores metalicos de regulacao externa.
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Figura 7.34: Raio X de cranio da sindrome de Apert
demonstrando um importante prognatismo, impres-
soes digitiformes em todo o cranio braquicéfalo, que
caracterizam sinais sugestivos de hipertensao
endocraniana devido a craniosinostose prematura).
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Figura 7.35: Raio X das maos de um portador da
sindrome de Apert, caracterizando a desorgani-
zacado sinpolidactilia;

Figura 7.36: Maos de um por-
tador da sindrome de Apert,
evidenciando a severidade do
comprometimento distal dos
MMS por grave sindactilia.
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A outra principal caracteristica, determinada inclusive pela
nomenclatura do grupo de patologias das acrocefalossindactilias, esta em
uma das formas mais severas da polissindactilia dos membros superiores e
inferiores, caracterizada pela fusdao desorganizada congénita de todos os
dedos das maos e dos pés (Figuras 7.37 e 7.38). A falta de envolvimento
prematuro de uma equipe multiprofissional na correcao das deformidades,
tanto dos membros quanto craniofaciais, faz com que estes pacientes sofram
marginalizacoes que limitam sua sociabilizacao reduzindo as oportunidades,
inclusive de aprendizado escolar. A hiperostose pode ocorrer a nivel de
ossiculos da orelha média, com consequéncias da hipoacusia que,
evidentemente, repercute no aprendizado (ver Capitulo 26 - “Audiologia
Clinica - Como e Quando Avaliar. Achados nas Principais Sindromes
Genéticas”).

Figura 7.37: Raio-X de polissindactilia das méaos na  Figura 7.38: Aspecto do fenotipo da sindrome de
sindrome de Apert. Apert, onde observa-se polissindactilia em maos e pés.

Varios outros sistemas devem ser investigados, pois ao que tudo indica
o pleiotropismo é um marco desta sindrome.

O tratamento deve ser vinculado a cirurgia plastica craniofacial e
também das maos e dos pés (ver Capitulo 16 - “Fissuras Congénitas da Face e
do Craneo” e Capitulo 20 - “Malformacédes das Maos e Pés”), como também do
adequado tratamento ortodontico.
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Aspectos Genéticos:

Causado por substituicoes especificas envolvendo aminoacidos adjacentes
(Ser 252 Trp ou Pro 253 Arg) na ligacao entre a segunda e terceira alca
de imunoglobulina de dominio do receptor do fator de crescimento do
fibroblasto (FGFR2) (ver Capitulo 3 - “Anamnese, Exame Clinico Dirigido e
Parametros Antropométricos dos Desvios Fenotipicos);

Patologia de heranca autossdémica dominante, sendo a grande maioria
dos casos devida a mutacdes novas. O risco de recorréncia para pais
normais € praticamente desprezivel. Ja o risco para filhos de individuos
afetados é de 50%.

Aspectos Clinicos mais frequentes:

Polissindactilia de pés e maos;

Fenda palpebral anti-mongoldide;

Pseudoexoftalmia por hipoplasia dos ossos orbitais;

Hipertelorismo;

Braquicefalia: distancia antero-posterior menor que latero-lateral, isto é
fronto occiptal menor que biparietal;

Ossificacao precoce das suturas: craneosinostose;

Face achatada;

Estrabismo.

Manifestacoes Orais:

Microdontia;

Micrognatia/Prognatia;

Retardo na erupcédo dos dentes;

Palato muito ogival;

Respiracao bucal,

Apinhamento dos dentes superiores;

Alto indice de carie;

Maxila hipoplasica;

Protuberancias laterais no palato;

Arco dental da maxila em forma de V (facilitando uma mordida cruzada
lateral);

Oclusao prematura dos dentes molares (causando mordida anterior
aberta);

Gengiva espessa;

Dentes supranumerarios;

Comprometimento da oclusao;

Reducao no volume da cavidade oral (devido a uma pressao exercida pela
obstrucao da nasofaringe no palato mole;

Deformidades dentais e alveolares;

Labios: forma de arco cruzado no arco superior ou em forma trapezoidal
nos dois labios. Os labios podem ou néo fechar-se totalmente;

Higiene oral deficiente devido aos portadores possuirem deficiéncias nas
maos e pouca mobilidade nos bracos.
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6. SINDROME DE MARFAN:

Aspectos Genéticos:

Localizacao génica: 15g21.1;

Gene com penetrancia incompleta (individuos portadores do gene
dominante que podem eventualmente nao expressa-lo);

Em condicdées normais, este gene induz a producao de uma proteina
chamada fibrilina, importante para formacao das fibras elasticas
encontradas no tecido conectivo, que parecem contribuir para a forca e
elasticidade deste. Aparentemente, os portadores desta sindrome tém
fibrilina escassa e defeituosa, sendo que os tecidos esticam-se devido a
sua incapacidade para resistir a distensdo normal. Portanto, € o gene
fibrilina-1 responsavel pelo fenotipo da sindrome de Marfan;

Também podem ocorrer através de mutacdes - modificacao do material
genético relacionado ao cromossomo 15;

Disfuncao hereditaria dos tecidos conectivos (material que sustenta os
tecidos das juntas do organismo, afetando varias estruturas do corpo
humano: esqueleto, vasos sanguineos, pulmodes, coracao, olhos,
ligamentos, membrana fibrosa que recobre o cérebro e a coluna vertebral.

Aspectos Clinicos Mais Frequentes:

Malformacoes 6sseas: membros alongados e aracnodactilia gerando o
fenotipo classico do individuo longilineo definido como “marfandéide”
(Figuras 7.39 e 7.40);

Cardiopatia: coartacao da artéria aorta com consequéncias vaso-pressivas
(ver Capitulo 15 - “A Genética das Cardiopatias Congénitas™);

Membros longos e crescimento desproporcional (Figuras 7.41 a/b);
Anomalia dos olhos caracterizada pela ectopia de cristalino, expressada
pela subluxacao que é do tipo temporo-apical (Figura 7.42);

Face alongada e estreita;

Articulacoes frouxas (dotadas de extrema mobilidade);

Lordose toraxica;

Escoliose;

Fragilidade nos ligamentos;

Lesbdes nas articulacoes.

N

. Figura 7.39: Adoles-
cente longelineo com 1
coartacdao da aorta e

aracnodactilia, por- Figura 7.40: Aracnodactilia de membros superi-
tador da sindrome de ores e inferiores em paciente portador da sindrome
Marfan. de Marfan.
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Figuras 7.41 a/b: a) Curva antropométrica de estatura em portadores da sindrome de Marfan do sexo
masculino, dos 2 aos 16 anos de idade (PYERITZ, 1985); b) Curva antropométrica de estatura em
portadores da sindrome de Marfan do sexo feminino, dos 2 aos 16 anos de idade (PYERITZ, 1985).

Figura 7.42: Olho de portador da sindrome de Marfan Figura 7.43: Lactente com sindrome de
com ectopia temporal do cristalino (Setas). Marfan, onde observa-se uma importan-
te aracnodactilia.
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Manifestacoes Orais:

- Prognatismo;

- Palato ogival e estreito;

- Apinhamento dos dentes;

- Instabilidade da ATM;

- Arcada relativamente pequena,;

- Maloclusao;

- Facil extracao e queda dos dentes;

- Erupcao tardia;

- Aproximacao das arcadas dentarias;

- Alta incidéncia de caries;

- Dentes frageis, propicios a erosoes;

- Falta de espaco para erupcao de permanentes;

- Alteracoes estruturais em dentes permanentes;
- Estria araforme em incisivos centrais superiores;
- Atrofia de cuspides dos molares;

- Incisivos salientes;

- Maxila e mandibula frequentemente atingidos por raquitismo.

Explicacao dos problemas relacionados com as caracteristicas orofaciais:

1. O desenvolvimento da mandibula e maxila sdo lentos, sendo frequentemente
atingidos pela hipovitaminose D e suas deformacdes aparecem tardiamente,
em geral apdés dois anos com todo o perfil clinico pertinente a associacao
desta hipovitaminose, que € caracteristica de situacdées onde ha um
crescimento importante sem o complemento adequado da referida vitamina.

2. A denticao decidua e permanente € frequentemente alterada. Os incisivos
centrais inferiores em sua cronologia normal erupcionam por volta do 7°
més, porém na presenca da hipovitaminose D sO0 erupcionardo por volta do
10°/12° més ou até mais tarde. Os molares podem erupcionar antes dos
incisivos laterais ou mesmo dos centrais, que sdo frequentemente
hipoplasicos, tendo precocemente a presenca de caries. O espaco para a
erupcao dos permanentes € insuficiente para o correto posicionamento dos
dentes, isto € devido a retracdao da maxila e mandibula por serem estreitos
demais e possuirem uma articulacao defeituosa. Alteracdoes nos germes
dentarios permanentes podem ocorrer devido a hipovitaminose D, havendo
erosoes e consequente perda de substancias do esmalte com lesdo subjacente
de dentina. Essas erosdoes dao aspecto poroso ao dente.

O diagnostico precoce € importante no sentido da prevencao das lesoes
vasculares, principalmente no que concerne ao risco da patologia
correlacionada com a artéria aorta. Frequentemente o paciente s6 se dara
conta de que tem a doenca quando a aorta estara prestes a se romper, ou
pelas dores articulares que surgem aos esforcos minimos. O gene sequenciado
da fibrilina determina o principal componente protéico da uma membrana
que envolve os ossos e esta presente nos vasos sanguineos. Se ha uma
mutacao desse gene, a producao da fibrilina torna-se deficiente e pode
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enfraquecer a artéria. A fibrilina também contribui para o controle do
crescimento 6sseo e € também encontrada em outros tecidos, como na
musculatura do olho humano e, consequentemente, além da ectopia do
cristalino, é responsavel por vicios de refracdo e descolamentos de retina
que pode ser, ocasionalmente, uma emergéncia que induz a investigacao
deste diagnostico.

Para chegar a descricao da doenca, buscou-se o que havia de comum
entre coracdo, olho e ossos, as trés principais partes do corpo afetadas pela
sindrome. Em 1986 os bioquimicos conseguiram isolar a fibrilina.

- SINDROME DE EHLERS-DANLOS -

A sindrome de Ehlers-Danlos tem sido descrita com mais de dez
subtipos dos quais, a grande maioria, é representado por modelos
autossomicos dominantes.

A do Tipo I tem uma incidéncia de 1/20.000, enquanto que a do Tipo IV
ocorrem em 1/1.000.000, sendo esta ultima também autossdémica dominante,
mas com uma frequéncia de mutacoes novas em 50% dos casos. As formas
recessivas sao a Tipo II subtipo B, Tipo VI, Tipo VII subtipo C e Tipo X, enquanto
que o Tipo V e Tipo IX sdo definidas como ligadas ao sexo. Portanto, pela
maior expressividade desta sindrome tratar-se de heranca autossémica
dominante, este sera o nosso modelo clinico (Figuras 7.45 e 7.46).

Figura 7.45: Adolescente com sindrome Figura 7.46: Ehlers-Danlos que trabalha em circo como
de Ehlers-Danlos, onde conseguimos ob- contorcionista, demonstrando uma hiperelasticidade
servar que seu corpo consegue dobrar-se da sua coluna vertebral toracolombar.

até quase o tamanho do seu fémur, carac-
terizando a frouxidao ligamentar dessa
sindrome.
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A grande determinante para o diagnostico é expressada pelo aumento
da elasticidade e fragilidade dos tecidos, que é claramente observada pela
frouxidao ligamentar, que é apresentada pelo modelo dos contorcionistas no
palco dos circos. Estes individuos tem uma capacidade de hiperestender e
ou flexionar todo e qualquer tipo de articulacao, independente do tamanho
desta, de tal forma que conseguem praticamente manter-se do tamanho
pouco maior ao seu fémur ou torax, visto que cabem em pequenas caixas. Ao
palpar-se a textura dos pavilhoes auriculares a sensacao é de estarmos
apalpando somente os lobulos auriculares, a expressao muitas vezes ouvida
€ “Eles sdo muito moles e tem orelha gostosa de se apalpar. Conseguem dobrar-se
e colocar o deddo da mdo nas costas dela!”.

O intelecto é normal; podem apresentar vicios de refracao,
descolamento de retina, hemorragias de camara posterior do globo ocular;
problemas de audicao; infeccoes de vias aéreas superiores; cardiopatias (ver
Capitulo 15- “A Genética das Cardiopatias Congénitas”); vasculopatias com risco
das artérias, principalmente abdominais; alteracoes do transito digestivo e
distarbios da morfologia do trato urinario, que podem apresentar diverticulos
vesicais, que propiciam maior risco de infec¢oes do trato urinarios.

Os defeitos genéticos determinantes dos modelos autossdomicos
dominantes nao sao bem definidos, no entanto reconhecesse-se que o maior
comprometimento esta vinculado a anomalias do colageno do Tipo III, definido
pelo gene mutante COL3A1, enquanto que a anomalia do colageno Tipo V,
responsavel pela sindrome de Ehlers-Danlos do Tipo I, é induzida pelo gene
mutante COLSA.

As Principais Caracteristicas Clinicas sao:

- Inteligéncia normal;

- Elasticidade exagerada da pele, mobilidade anormal das articulacoes;

- Anormalidades oculares, vasculopatias com acidentes vasculares
hemorragicos;

- Pé plano;

- Processo de cicatrizacao anémalo;

- Hemorragias apoés extracdes dentarias, periodontites e queda precoce
dos dentes.

- SINDROME DE SAINTON (Disostose Cleidocraniana) -

Com frequéncia o diagnostico diferencial do tocotraumatismo,
caracterizado pela fratura de clavicula, quando identificado bilateralmente,
deve ter como hipotese diagnostica diferencial a Disostose Cleidocraniana.
Os pacientes acometidos por esta sindrome costumam apresentar, durante
a primeira infancia, uma fontanela extremamente ampla cuja maturacao
(fechamento) é extremamente tardia, em muitos casos temos a evidéncia da
persisténcia da fontanela até 5 a 6 anos de idade e ao palparmos o cranio de
um adulto conseguimos detectar uma depressao que caracteriza o fechamento
tardio da fontanela; o intelecto € normal; ha um evidente telecanto, podendo
ocasionalmente expressar-se devido a um hipertelorismo. A musculatura do
trapézio é hipertrofiada, sugerindo um pescoco alado. Observamos com
frequéncia hipoplasia malar bilateral, que favorece a recorréncia de
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sinusopatias.

O sinal mais evidente e que determina o diagnéstico € a auséncia ou
incompleta ossificacdo da clavicula (lembramos que a ossificacao clavicular
¢ membranosa e tem dois pontos de ossificacdo primaria, que se confluem
com a parte média da clavicula, que esta ausente por falta de fusdo destas
extremidades) e na propedéutica o musculo externo cleidomastoideo nao é
visualizado e sua insercao esta ausente a palpacao. Essa condicao clinica
permite ao examinador unir ambos os ombros praticamente juntos a porcao
anterior do térax do paciente, conforme Figuras 7.47, 7.48 e 7.49.

As alteracdoes Osseas nao se limitam a clavicula e estdo presentes
com menor expressao nas costelas e nos iliacos, no entanto podem ser mais
evidentes nos ossos do carpo, onde observamos algumas pequenas fusoes
destes com idade o6ssea atrasada e falanges reduzidas.

Outro marco dessa sindrome é determinado pela propedéutica buco-
maxilo-facial. Caracteristicas Orais: Prognatia; hiperdontia (dentes
supranumerarios); erupcao dentaria tardia; palato ogival; maloclusao;
macrodontia; apinhamento dos dentes; diastema; raizes malformadas;
hipoplasia do esmalte.

Figura 7.47: Paciente com expressao clinica
da Disostose Cleidocraniana de Sainton, carac-
terizada pela agenesia de claviculas e telecanto.

Figura 7.48: Pai e filho portadores de Disostose
Cleidocraniana de Sainton, onde é possivel obser-

var-se, além dos sinais da agenesia de clavicula, a Figura 7.49: Trés irmédos comprometidos pela
hipertrofia de trapézio no pai. Evidente modelo Disostose Cleidocraniana de Sainton, com
Autossomico Dominante. telecanto.
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- OSTEOGENESE IMPERFECTA -

A Osteogénese Imperfecta € um exemplo de pleiotropismo porque os
diversos sinais e sintomas, em 6rgaos distintos, obedecem a Unica patogénese
que € um defeito do colageno I, sendo este o componente essencial do osso
correlacionado a calcificacao e a normalidade estrutural das fibras de
colageno. A deficiéncia de calcificacdo pela anormalidade da sintese das
fibrilas gera fragilidade 6ssea com suas consequéncias clinicas de maior
expressdo nos antecedentes dos portadores que referem maultiplas fraturas,
havendo alteracoes da estrutura odontologica, enquanto que a esclerética
azulada ocorre pela diminuicao do tecido conectivo fibrinoso que cobre a
esclera. Uma progressiva histéria de hipoacusia pode ocorrer e habitualmente
s6 € bem definida a partir da adolescéncia, nao obstante deva ser investigada
anualmente com o exame de audiometria.

O gene possui expressividade variavel, desde casos de fragilidade 6ssea
grave, até casos em que a Unica manifestacao sao as escleroticas azuladas.
E possivel que algum portador do gene nao apresente sinal clinico evidente.

Os defeitos esqueléticos que podem ser evidenciados estado relacionados
com as multiplas fraturas e seu resultado de consolidacao.

Aspectos Genéticos:

- Localizacao génica: 7q21;

-  Gene com expressividade variavel,

- As formas dominantes sdo devidas a uma reducéao da expressao da COL1A1;

- E um disturbio do tecido conjuntivo, caracterizado por casos de fragilidade
Ossea grave até casos em que a Unica manifestacdo sdao as escleroticas
azuis, ou ainda nao ha sinal clinico (Figura 7.50);

- Pode apresentar trés tipos de manifestacoes:

- Tipo I: Autossomica dominante; é a forma mais leve, benigna e frequente,
chamada de doenca de Lobstein. Dividi-se em trés subgrupos: A, B e C;

- Tipo II: Autossomica recessiva; € a forma mais grave, levando a morte
intra-uterina ou logo ap6s o nascimento. Também dividido em trés
subgrupos: A, B e C;

- Tipo III: Autossdomica dominante; € uma forma rara e em geral nao sao
casos letais, mas todos os afetados possuem fragilidade 6ssea extrema,
causando maultiplas fraturas, deformidades de ossos longos, cranio e
coluna;

- Tipo IV: Autossdomica dominante; apresenta grande variedade na
freqliéncia e numero de fraturas no periodo neonatal e a freqiiéncia de
fraturas € maxima durante a infancia, ocorrendo reducdo marcante na
incidéncia das mesmas apds a puberdade e na vida adulta. E dividido em
dois subgrupos: A e B.

Aspectos Clinicos Mais Frequentes:

- Fragilidade o6ssea (Figura 7.51);

- Otosclerose;

- Escleréticas azuis (Tipo I);

- Baixa estatura em alguns casos;

- Surdez precoce;

- Na forma recessiva, denominada de doenca de Vrolik, pode ocorrer 6bito
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neonatal por fraturas toracicas intra-uterina;
- Deformidade 6ssea dos ossos longos e da coluna, de grau moderada a
grave.

: ﬁ % b

Figura 7.50: Osteogénese Imperfeita: Observem a expressao do modelo autosséomico dominan-
te, onde ha varias geracdoes comprometidas e ambos os sexos afetados.

Aspectos Orais:

Como € um disturbio de origem mesodérmica, isto €, reflete na formacao
da dentina, provoca a Dentinogénese Imperfeita, embora muitos casos possam
ocorrer sem envolvimento com esta sindrome. O esmalte é raramente
envolvido e quando isto acontece, tende a fraturar mais facilmente.

Ha uma matriz dentinaria normal com fibrilas de Tomes na periferia,
mas como os tubulos estao fechados devido a disjuncado dos odontoblastos,
que nao apresentam fibrilas e os defeitos na formacdo da matriz levam a
oclusao dos canais vasculares.

As células pulpares periféricas produzem fibras pré-colagenas, que
nao sao convertidas em colageno, exceto as que sao contiguas com 0s vasos
sanguineos, também a matriz esta inadequadamente mineralizada e faltando
substancias de cemento. Os dentes opacos tem poucos tubulos e os que
estdo presentes sdo pequenos, estreitos e tortuosos. O limite amelo-
dentinario tende a ser bem delgado em alguns casos. Abaixo do manto
dentinario os tubulos diminuem em numero e estdo organizados
irregularmente, com frequentes ramificacdes, as quais aumentam ainda
mais a medida que se aproximam da polpa. Alguns dos tubulos tem diametro
largo (Figura 7.52).

As coroas sao bulbosas e geralmente sdo menores que o normal,
principalmente na dimensao incisivo cervical. A juncao coroa e raiz é sub-
obliterada.

Os odontoblastos estdo geralmente reduzidos ou ausentes na regido
da porcao coronal da polpa, podendo ter fibras colagenas em abundancia. A
polpa esta drasticamente reduzida em seu volume.

Os dentes exibem uma dentina normal opalescente e displasia
dentinaria. Em alguns pacientes, a camara pulpar pode estar obliterada, em
geral nos incisivos e primeiros molares. As raizes podem ser curtas.
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Figura 7.51: Paciente com
Osteogénese Imperfeita, com his-
toria de 26 fraturas durante os
primeiros 6 anos de idade, de-
monstrando o comprometimento
odontologico.

Figura 7.52: Ortopantografia de Osteogénese Imperfecta onde
observa-se alteracdoes numéricas e estruturais dos dentes,
com alteracoes tanto das raizes quanto do esmalte.

A cor dos dentes tem sido descrita como opalescente, translicida,

cinza, rosa, amarela e marrom. Os dentes que levam mais tempo erupcionados,
em especial os que estdo desgastados pelo atrito, tomam tonalidades mais
escuras.

A erupcao dos dentes foi relacionada por alguns autores como tardia e

prematura. Na mesma pessoa pode-se ver cores distintas, sendo as variacdes
mais frequentes as que se produzem entre os dentes anteriores e posteriores.
Um dente com a camara pulpar reduzida torna-se menos sensivel aos

estimulos externos (Figuras 7.53 a/b/c).

Manifestacoes Orais:

Dentinogénese imperfeita;

Dentes opalecentes na denticdo decidua;

Anomalia de tamanho e extensao de polpa;
Micrognatia moderada;

Camara pulpar obliterada;

Raizes curtas;

Dentes translucidos, cinza, rosa, amarelo e marrom;
Erupcao tardia ou prematura;

Dificilmente atinge o esmalte;

Limite amelodentinario delgado;

Coroas menores que o normal (principalmente na direcdo inciso-cervical);
Constricao na juncao amelo-cementaria.
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Figuras 7.53: Em A e B observe a
expressao das escleréticas azuladas
em portador da Osteogénese Imper-
feita tipo Vrolik; Em C observe a
expressao das alteracdoes da
odontogénese.

MODELO DE HERANCA AUTOSSOMICA RECESSIVA

Ambos os pais de um afetado sdo heterozigoticos para este gene;

A heterozigose pode ser detectada por intermédio de testes especificos e
por genética molecular;

Ha uma alta frequéncia de afetados por consanguinidade;

Cada irméao de afetado tem risco de 25% de ser afetado (recorréncia);
Cada irmao “normal” de um afetado tem o risco de 50% de ser
heterozigotico;

Ambos os sexos sao afetados na mesma frequéncia (1/1);

O afetado é sempre homozigotico;

Homens e mulheres sdo igualmente capazes de transmitir o alelo mutante
para qualquer um de sua prole;

Um unico portador heterozigético ndo consegue transmitir a desordem
para sua prole;

O carater autossomico recessivo tem um modelo de heranca horizontal,
consequentemente a expressdo em uma familia esta limitada a prole de
um determinado casal nao afetado;

A frequéncia génica do alelo mutante das desordens recessivas € igual
ao quadrado da incidéncia populacional do disturbio em questao;
Individuos com manifestacdes recessivas apresentam entre si pequena
variabilidade da expressao clinica;

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



CAPITULO 7 - MODELOS DIDATICOS CLASSICOS DE HERANCA 389

m) O produto génico que envolve as desordens autossoémicas recessivas é
comumente uma proteina enzimatica,;

n) Mutacdes novas sao raramente reconhecidas em afetados homozigéticos
com desordens autossoOmicas recessivas, pois haveria a necessidade de
uma mutacdo comprometer dois alelos mutantes de forma concomitante.

- CASAMENTOS CONSANGUINEOS -

Aconselhamento Genético para primos em 1° grau:

Uma crianca nascida de pais nao sanguineos corre risco de 1% de
apresentar qualquer doenca recessiva (homozigose por origens distintas) e
de 2% de ter defeitos condicionados por outros mecanismos (total: 3%). Por
outro lado, uma crianca nascida de casal de primos de 1° grau corre este
mesmo risco (3%), acrescido do risco de homozigose por origem comum quanto
a qualquer gene recessivo patogénico, que é de 6%. Assim, o risco global fica
sendo de 1% + 6% + 2% = 9%.

E claro que, se o casal ja tiver filho afetado por doenca recessiva, o
risco de ser igualmente afetada a crianca seguinte sera de 25%, pois a
afeccao da primeira demonstrou a presenca do gene patogénico em ambos os
progenitores.

Comparado com isso, o risco de 9%, que se estima quando na familia
nao ha precedentes de doenca recessiva, ndo é alto; mas mesmo assim €
suficiente para desencorajar a reproducao de casais de primos em 1° grau,
0s quais, ao se constituirem, deveriam considerar abstencdo de produzir
prole.

O casamento consanguineo favorece a homozigose de um gene
recessivo raro (Quadro 7.5).

Quadro 7.5

Heranca autossomica recessiva:
Pais normais com 25% dos filhos afetados; ambos os sexos afetados;
habitualmente prole de consanguineos (pais primos)

Um casal de noivos, primos em 1° grau, sem anomalias ou doencas
hereditarias na familia dos dois, deseja saber o risco de ter uma crianca
afetada por doenca genética.

Um casal de primos em 1° grau tem um risco de cerca de 9% de ter
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uma crianca afetada por uma doenca ou defeito hereditario, sendo 3% o
risco que ocorre em qualquer crianca de casal nao consanguineo, adicionado
de 6% da consanguinidade (Tabela 7.5):

Tabela 7.5

Numero de criancas Risco de pelo menos uma afetada

—

10%

19%

27%

34%

o | W (N

41%

- HIPOTIROIDISMO CONGENITO (“CRETINISMO”) -

O hipotireoidismo congénito é a falta de fabricacdo ou a fabricacdo em
doses insuficientes de um hormonio da glandula tiredide, o T4, por varios
motivos. A auséncia desse hormonio impede o desenvolvimento fisico e
neurologico da crianca. A 5° parte dos bebés que nascem com o problema
tem sinais caracteristicos e no Brasil a incidéncia de casos € de 1 para
3.500 nascimentos. O tratamento é variado e normalmente consiste na
administracdo de um hormoénio sintético, de producao nacional. Segundo os
meédicos, essas doencas que ocasionam lesdes mentais irreversiveis quando
tratadas tardiamente, podem ser prevenidas quando detectadas em criancas
de 2 dias a dois meses de idade, através de pesquisas com gotas de sangue
dos bebés nos bercarios. Somente na Grande Sao Paulo, de cada 30 mil
criancas que nascem mensalmente, 10 a 12 sdo atingidas pelo hipotireoidismo
congénito, o que corresponde a uma taxa de 1 para cada 3.000 recém-nascidos
(Figuras 7.54 e 7.595).

Essa doenca é hereditaria e causada pela falta de uma enzima que
inibe a formacado do hormonio da tiredide (o T,) fundamental para o
desenvolvimento fisico e cerebral. As criancas atingidas pela doenca
costumam ter faces redondas, pescoco curto, lingua para fora e ndo reagem
aos estimulos externos. Porém, de cada 3 a 5 casos, somente 1 apresenta

r——. _. Fig. 7.54 (esq.):

Crianca com hipo-
tiroidismo congé-
nito, apresentan-
do hipotonia dis-
creta, ponte nasal
baixa, pescoco cur-
to e hérnia umbi-
lical.

Figura 7.55: Face de “cretinismo” tipico do
hipotiroidismo congénito, com macroglossia, ponte
nasal baixa, telecanto e miedema facial.
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estas caracteristicas. O tratamento é feito com dosagens de hormoénio e a
doenca é considerada de dificil diagnostico clinico, nos primeiros meses de
vida, sem auxilio dos exames laboratoriais (ver Capitulo 8- “Genética Bioquimica”).

- MUCOPOLISSACARIDOSES -

Sao moléstias decorrentes do disturbio do metabolismo de
mucopolissacarideos, provocadas pela auséncia de determinadas enzimas
lisossomicas, que participam do processo. Os mucopolissacarideos acumulam-
se nas células do figado, nervosas, O0sseas, cartilaginosas, glandulares,
cardiacas, da cornea, meninges, etc.; sendo o excesso eliminado na urina,
servindo como diagnostico. Os principais sintomas clinicos sdo: Alteracodes
esqueléticas graves, comprometimento intelectual e opacidade da coérnea.
Existem 6 tipos de mucopolissacaridoses e o diagnéstico diferencial é feito
principalmente pela substancia excretada na urina. Como exemplo podemos
citar a Sindrome de Hurler (MPS-I) onde o afetado apresenta: nanismo,
comprometimento intelectual, cataratas e manifestacées orais como lingua,
gengivas e alvéolos hipertrofiados; incisivos pequenos e muito afastados e
atraso na formacao da raiz dos dentes permanentes. A sindrome de Hunter
¢ uma forma mais benigna, permitindo uma maior sobrevivéncia. As
alteracoes bucais se caracterizam por mandibula curta e larga, 1labios grossos,
atraso na erupcao dentaria. A sindrome de Hunter é causada por um gene
recessivo ligado ao cromossomo X e a de Hurler é autossomica recessiva (ver
Capitulo 8- “Genética Bioquimica”) (Figuras 7.56, 7.57 e 7.58).

Figura 7.56: Portador da sindrome de Hurler com Figura 7.57: Portador da sindrome de Hunter
ponte proeminente, engorgitamento facial e ligada ao X com edema palpebral e impregnacao
opacificacao de cornea. da face.

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



392 CAPITULO 7 - MODELOS DIDATICOS CLASSICOS DE HERANCA

Figura 7.58: Sindrome de Hurler, evidenci-
ando macrocrania, telecanto, opacificacao de
cornea, mixedema labiofacial, hipertricose.
Face caracteristica da descricao de
gargulismo

.

- ALBINISMO -

Anomalia que caracteriza-se pela auséncia total de pigmento que da
cor a pele, a melanina, em virtude da auséncia de enzimas envolvidas na
fabricacao de pigmento, existindo a sua principal forma definida como
Albinismo oculocutaneo (OCA1l) que expressa-se por uma tirosinase negativa
€ subdividida, conforme Capitulo 8- “Genética Bioquimica”.

Caracteristicas:
Pele rosada;
Olhos azulados com pupilas avermelhadas quando expostas a foco de luz;
Cabelos brancos ou amarelados;
Nistagmo, fotofobia, defeitos de visao;
Predisposicao a neoplasias de pele.
Figuras 7.59 e 7.60.

A outra forma de Albinismo oculocutaneo (OCA2), € um erro metabdlico
determinado por um gene autossémico recessivo, a qual esta vinculada com
tirosinase positiva e esta locada no cromossomo 15q11.2. Quase todos os
casos sdo provenientes de casamentos consanguineos porque os individuos
heterozigotos sdo muito raros na populacao (3%) (ver Capitulo 8- “Genética
Bioquimica”).

O risco de recorréncia em irmao de afetado € de 25% porque os pais
devem ser heterozigotos.

Frequéncia: 1/20.000 entre os brancos e 1/10.000 entre negros. As
formas parciais de albinismo incluem mechas brancas nos cabelos e areas
despigmentadas da pele, sendo possivel que outros mecanismos originem
esses defeitos.
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Figura 7.59: Crianca com Albinismo Figura 7.60: Pré-adolescente com Albinismo
oculocutaneo, com lesdes de queimadura solar. oculocutaneo, onde expressa-se a fotofobia.

- FENILCETONURIA (ou P.K.U.) -

A fenilcetonuria ou oligofrenia fenilpiravica, € um erro inato do
metabolismo dos aminoacidos em que o paciente apresenta uma deficiéncia
da enzima fenilalanina-hidroxilase, fracao I, que transforma a fenilalanina
em tirosina, no figado. Como consequéncia, ha aumento de fenilalanina e de
seus tecidos metabdlicos nos tecidos do corpo, com a eliminacao de acido
fenilpirtvico na urina. O excesso de fenilalanina no sangue prejudica o
desenvolvimento cerebral (ver Capitulo 8- “Genética Bioquimica”).

Quadro Clinico:

O E.E.G. é anormal. O comprometimento intelectual é a principal
marca registrada desta doenca. A maioria apresenta um Q.I. inferior a 20,
de “idiota” portanto, ficando o restante no grupo dos “imbecis”, com Q.I.
menor que 50. As peculiaridades do quadro mental e das manifestacoes
neurologicas serdo abordadas no estudo sobre as oligofrenias.

A importancia de se descreverem manifestacoes clinicas precoces e
facilmente reconheciveis é fundamental no tratamento da fenilcetonuria, ja
que nas fases iniciais da vida é capaz de impedir a degeneracao intelectual.
As manifestacoes clinicas gerais, infelizmente nao sao caracteristicas nesta
doenca, tendo sido descritas algumas que enumeramos a seguir:

a) Vomitos constantes e rebeldes que podem aparecer no periodo de recém-
nascidos, respondendo mal aos tratamentos habituais;

b) Irritabilidade acentuada, traduzida por choro constante no lactente;

c) Urina com cheiro caracteristico, comparada a “cheiro de rato” ou “cheiro
de bicho”;
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d) Tem sido descrita associacao da doenca a defeitos fisicos grosseiros (pés
planos, dentes incisivos afastados, epicanto, sindactilia parcial, cabeca
pequena) mas como se V€, esses sinais, individualmente, sao muito
inespecificos;

e) Cabelos loiros e finos, pele clara e delicada e olhos azuis, em 90% dos
fenilcetonuricos. A pele e o cabelo sao mais claros do que os irmaos
normais, por déficit na formacdo de melanina.

f) Quanto a manifestacdes neurolégicas, 1/3 dos pacientes tem sinais
minimos (hiperatividade dos reflexos tendinosos profundos, mediana
hipertonicidade muscular, alteracées da marcha e tremores), enquanto
os outros restantes tem sinais mais graves.

Diagnostico:

Depende da pesquisa sistematica da fenilcetonuria, nas fases iniciais
da vida, a fim de se identificar a doenca, antes da instalacdo de lesodes
nervosas irreversiveis. Se for detectada até o 5° més de vida, a anomalia
pode ser evitada ou pelo menos atenuada, com uma dieta pobre em
fenilalanina. A deteccdo precoce, o tratamento e o aconselhamento genético
em familias com afetados, sdo de grande importancia em genética meédica.

O método ideal para se fazer um diagnéstico é a dosagem de fenilalanina
no sangue. E chamado de método de Guthrie e emprega pequena quantidade
de sangue obtido por puncado do calcanhar e tem a vantagem de fornecer
informacodes ja na 1% semana de vida.

Como meétodo sistematico ou “screening”, existe um outro que € a
pesquisa de acido fenilpirivico na urina pelo “teste das fraldas”, usando-se o
cloreto férrico, que é de execucao simples e barata. O teste consiste em se
fazer reagir cloreto férrico a 10% com urina fresca e o desenvolvimento de
uma cor verde oliva indica reacdo positiva. Essa reacao feita antes de 1 més
de vida pode ser negativa, mesmo na presenca de fenilcetonuria, motivo pelo
qual nao deve ser feita antes dessa idade. Falsos resultados negativos podem
ocorrer quando o acido fenilpiravico esta em nivel inferior a 0,2mg/ml (urina
diluida, pequena formacao desse acido, em pacientes com pequena ingestao
protéica ou por decomposicdo do acido em urina nao fresca). Além disso,
podem ocorrer falsos resultados positivos que sao encontrados em outras
anomalias enzimaticas. Portanto, o exame de urina deve ser sempre
confirmado pelo exame de sangue.

Tratamento:

O tratamento consiste em um dieta pobre em fenilalanina e parece
que o mais aconselhavel € manter a dieta até os 7 anos de idade, devendo
iniciar o mais precocemente possivel, pois a grande maioria dos doentes,
tratados nos primeiros meses, apresenta melhoras sensiveis do estado
mental. Deve-se ter em conta que a fenilalanina é um aminoacido essencial
e nao pode, portanto, ser excluida de todo. Existem leites especiais (Lofenalac®
e Ketonil®) em que a quantidade de fenilalanina é a minima indispensavel,
que sao a base da dieta e aos quais podem se acrescentar pequenas
quantidades de certos alimentos comuns (segundo indicacdes que se
encontram em tabelas especiais). As criancas toleram bem a dieta, apesar
de nao ser ela muito agradavel, porque nao se acostumaram a alimentos
mais saborosos.
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Os resultados nao sao alentadores, quando a dieta é instituida
tardiamente. Por outro lado, é preciso muita seguranca no diagnostico precoce,
pois ha risco de que a dieta prejudique o desenvolvimento da crianca nao
afetada. As dietas que nao empregam esses leites comercializados, sdo no
entanto, muito trabalhosas, tendo como parte principal os hidrolisados de
caseina, tratados de maneira a eliminar a fenilalanina e sdo tanto mais
dificilmente realizaveis quanto menor o lactente a ser tratado. Infelizmente
a doenca é descoberta, em média aos 15 meses de vida. (ver capitulo 8 “Genética
Bloquimica (EIM)”.

Aspectos Genéticos:

A doenca é herdada segundo um padrao autossomico recessivo. Nos
Estados Unidos, gracas aos testes feitos em massa, em recém-nascidos,
calcula-se que a incidéncia seja de 1/10.000 nascidos vivos. Entre 50 pessoas,
uma é portadora de seu gene: Aa. Deve-se evitar os casamentos consanguineos
em familias afetadas. Além disso é prudente que os membros normais dessas
familias se submetam a o teste de tolerancia a fenilalanina, o qual visa a
deteccao dos heterozigotos: apos a ingestao grande quantidade de fenilalanina,
acompanha-se por dosagens sucessivas no plasma, a eliminacao da
sobrecarga. O aminoacido volta ao nivel comum, bem mais depressa no
homozigoto normal, do que no heterozigoto.

- ANEMIA FALCIFORME -

Patologia hematolégica de carater autossdmico recessivo,
caracterizado, principalmente, por sindromes hemoliticas com anemia cronica
vinculadas a situacoes de hipoxemia, isto €, a diminuicdo (tensdo) de
concentracao de oxigénio faz com que as hemacias deformem-se por agregados
moleculares intraeritrocitarios, que cristaliza-se lembrando uma “foice”,
originando a nomenclatura de Sikle Cell e é dai a terminologia das
hemoglobinopatias, que também € conhecida como drepanocitose ou siclemia.

A anemia falciforme costuma ter consequéncias graves na forma
homozigotica, enquanto que em heterozigose é, habitualmente, assintomatica.
Estes individuos portadores do denominado traco falciforme raramente
expressam evidéncias clinicas que alertem o clinico na investigacao desse
diagnostico. No entanto, em situacoes especificas que geram diminuicao da
oximetria sérica (diminuicdo da concentracdo do oxigénio no sangue)
determinados por cardiopatias, broncopneumonias, outras situacdes de
insuficiéncia respiratoria, hipotermia (frio), ambientes de altitudes elevadas
e de hemorragias agudas entre outras causas; acarretam o primeiro estimulo
da fisiopatologia, que caracteriza a sequéncia clinica da doenca (Figuras
7.61, 7.62 e 7.63).
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Figura 7.61: Hemacias falcisa- Figura 7.62: Fenomeno Trom- Figura 7.63: Obliteracdo vascular
das boembélico por hemacias falcisa- por acimulo de hemacia falcisada
das. intraluminar.

A agregacao eritrocitaria na rede capilar, gerada pelo processo de
falcisacao das hemacias, que foi induzida pela diminuicdo da concentracao
do oxigénio, acarreta uma falta de aporte tecidual de oxigénio (multiplos
microenfartos) com consequente respiracdo celular anaerébica, através do
acido piruvico, produzindo maior concentracao de acido lactico e,
consequentemente, dores que, quando ocorrem em musculatura estriada,
apresentam a classica sensacao de multiplas caibras, este processo €
concomitante a uma crise hemolitica. Tal sequéncia fisiopatoloégica €, portanto,
caracterizada pelos seguintes fendmenos: a) Sindrome Tromboembodlica; b)
Sindrome Vaso Oclusiva; c¢) Sindrome Ictérica; d) Sindrome Dolorosa; e)
Sindrome do Sequestro Tecidual.

O sequestro tecidual ocorre da sequéncia de respiracdo anaerobia
celular, que gera lesdo e progressiva morte celular, tendo como principal
modelo expressado pela autoesplenectomia, com suas repercussodes
imunologicas de principalmente reducao da atividade de opsonizacao e
consequente desfavorecimento da fagocitose bacteriana pelos macrofagos.
Sao dois os principais agentes infecciosos que comprometem os portadores
da hemoglobinopatia “S”: O Estreptococo Pneumonie, que potencialmente € a
principal etiologia das infeccdes bacterianas deste grupo de doentes, quando
nao imunizados com a vacina anti-pneumococica; e Salmonella Tiphimurium,
que apresenta lesdes osteoliticas com consequéncias severas das
osteomielites ou mesmo das osteites, que sao de dificil controle terapéutico.

As manifestacoes clinicas, classicamente descritas no periodo neonatal,
sao definidas pelas sindromes de méao e pé que expressam-se com edema
distal dos membros, definido ao mecanismo fisiopatoléogico anteriormente
descritos, enquanto que durante a primeira infancia evidencia-se uma
pequena hepatoesplenomegalia que, como descrito, evolui para uma regressao
do baco, devido a auto-esplenectomia.
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O determinante génico desta patologia € uma mutacdo na posicao 6
da sequéncia da cadeia B-hemoglobina onde o acido glutamico, que é trocado
pela valina, que consiste na troca de uma timina por uma adenina, sendo
que esta simples modificacdo pode ser utilizada como forma didatica de
valorizar os modelos de Erros Inatos do Metabolismo (ver Capitulo 8- “Genética
Bioquimica”).

O diagnostico é feito por prova de falcisacao e eletroforese de
hemoglobina, onde evidencia-se, na primeira situacao, a falcisacao das
hemacias em meio pobre de oxigénio e a presenca de hemoglobina “S” na
eletroforese.

MODELO DE HERANCA LIGADA AO SEXO

E aquela determinada por genes que localizam-se no cromossomo X e
nao apresentam alelos no cromossomo Y.

Nas células dipléides encontramos 46 cromossomos, sendo que 22
pares sao comuns as células dos homens e das mulheres e sdo denominados
cromossomos autossomicos. O par restante, denominado par sexual, é
constituido na fémea por 2 cromossomo X e nos machos por um Cromossomo
X e um cromossomo Y, ambos bastante diferentes na sua morfologia.

Os cromossomo X e Y apresentam uma regido do cromossomo X sem
homologia no cromossomo Y onde estdo os genes responsaveis pela heranca
ligada ao sexo (Figura 7.64).

TRANSMISSAO DE HERANCA LIGADA AO SEXO
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Figura 7.64: Mecanismo de Transmissdo da Heranca Ligada ao Sexo.
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O homem é mais frequentemente afetado por caracteristicas
recessivas ligadas ao sexo do que a mulher: em todos os casamentos em que
a mulher é heterozigota, ou homozigota, podem resultar filhos afetados, mas
as mulheres podem ser afetadas, o que geralmente € muito raro acontecer.

Os genes recessivos manifestam-se nos machos em dose simples e
nas fémeas é necessario estarem em dose dupla devido a presenca de dois
cromossomos X.

Neste tipo de heranca, o gene da mae se manifestara nos filhos do
sexo masculino, mas nao nas filhas.

Entre os caracteres condicionados por genes localizados no cromossomo
X, os mais conhecidos sdao o Daltonismo ou cegueira a cores vermelho-verde,
a hemofilia, D.M.P. e as Displasias Ectodérmicas, entre outros, cuja
frequéncia foi bem determinada na Inglaterra conforme incidéncia expressa
na Tabela 7.6.

Tabela 7.6: MODELOS LIGADOS AO X E SUA FREQUENCIA NA INGLATERRA
CARATER GENETICO FREQUENCIA PARA 10.000 HOMENS
Daltonismo 800
Sitio Fragil do X (Martin-Bell) 5
Comprometimento Intelectual Inespecifico Ligado ao 5
X
Distrofia Muscular Progressiva de Duchenne 3
Distrofia Muscular de Becker 0,5
Hemofilia A (Fator VIII) 2
Hemofilia B (Fator IX) 0,3
Ictiose Ligada ao X 2
Agamaglobulinemia Ligada ao X 0,1

MODELO DE HERANCA LIGADA AO X RECESSIVA
‘Heranca Recessiva Ligada ao Sexo’

a) Homens portadores do gene mutante expressam o carater sindromico;

b) Mulheres portadoras do gene mutante, habitualmente ndo expressam o
carater clinico (Quadro 7.6);

c) Maes heterozigoticas tem 50% de chances para transmitir o gene a
qualquer um de sua prole (tanto homem, quanto mulher);

d) O homem afetado por hemizigose transmite o gene para todas as suas
filhas e para nenhum de seus filhos homens;

e) A frequéncia génica em mulheres é duas vezes maior do que em homens.
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Quadro 7.6

Modelo de heranca ligada ao sexo:
S6 homens afetados com clara expresséo clinica:
Mulheres sdo portadoras; s¢ as portadoras tem prole masculina afetada.

.. iy v a%
T5h bd i%
v ek biLk 5%%}

- DISTROFIA MUSCULAR LIGADA AO X -

Existem dois tipos principais de Distrofia Muscular do modelo de
heranca ligada ao sexo, de tal forma que tentaremos caracteriza-los
considerando as peculiaridades genéticas em suas diferencas clinicas.

A nomenclatura definida pelos epénimos de Duchenne-Becker tem
sido utilizada de forma associada, para caracterizar as distrofias musculares
que constituem as mais frequentes e severas doencas ligadas ao X. Ocorrendo
na frequéncia de 1 para 3.000 nascidos vivos do sexo masculino. A principal
diferenca esta em quando inicia e como evolui o quadro clinico.

A Distrofia Muscular Progressiva de Duchenne (DMD) expressa-se em
90% dos casos antes dos 5 anos de idade iniciando com histéria de quedas
frequentes, andar na ponta dos pés progressivo, seguido de uma deambulacao
e um levantar caracterizado como miopatico (Figuras 7.65 a/b e 7.66 a/b):
Ao ser solicitado que uma crianca, portadora de Distrofia Muscular Progressiva
de Duchenne, levante-se do chao, observa-se que ela necessita ampliar sua
base de sustentacdo apoiando os quatro membros no chao e em seguida
tenta levantar-se com os bracos, mantendo o apoio sob o seu proprio corpo.
“Levanta-se sobre si mesma” — manobra esta definida como manobra de
Gower (Figura 7.67); aparente aumento do volume de massa muscular,
simulando silhuetas de atletas, com maior expressao da pseudo-hipertrofia
de massa muscular em panturrilhas.

O aspecto que observa-se € de um aumento praticamente global da
massa muscular. O termo pseudo-hipertrofia da massa muscular esta
relacionado a substituicdo e impregnacdo das miofibrilas por um tecido
adiposo.

A hipotonia expressa-se pela progressiva limitacdo da musculatura
pélvica, glutea e dos ombros, cujo quadro clinico manifesta-se pela progressiva
degeneracao muscular, através da progressiva limitacdo dos musculos
esqueléticos, que inicialmente aumentam a deambulacdo de forma
progressiva, dificultando, da mesma forma, todas as funcdes fisiologicas da
musculatura esquelética de forma simétrica e ascendente.

Esta doenca manifesta-se pela mutacdo de um gene de uma proteina
chamada distrofina, que é encontrada na membrana das células da
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7.67:

Figura
construido com bonecos, si-
mulando o levantar miopa-
tico, com suas etapas de A a
E, induzido pela manobra de
Gower, enfatizando a hiper-
trofia das panturrilhas.

Esquema

Figura 7.65 a (esq.): Um
dos momentos das eta-
pas que caracterizam o
levantar miopatico dos
portadores da DMP de
Duchenne.

Figura 7.65 b (dir.):
Portador da Distrofia
Muscular Progressiva
de Duchenne, esbo-
cando silhueta de atle-
ta, onde as panturrilhas
estdo exageradamente
infiltradas.

Figura 7.66 a (dir.):
Silhueta simulando a

hipertrofia muscular

de um atleta em por-

tador da Distrofia

Muscular Progressiva
de Duchenne.

Figura 7.66 b (esq.):
Crianca de 8 anos de
idade esbocando
pseudo-hipertrofia
muscular por DMP
de Duchenne
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musculatura estriada (sarcolema), portanto, em toda musculatura esquelética
e cardiaca. Particularmente na forma Duchenne, a distrofina esta ausente
ou muito diminuida e alterada, enquanto que na forma Becker, que ocorre
em 1 para 20.000 nascimentos masculinos, esta distrofina anormal (mutante)
e, consequentemente, disfuncional, gera uma expressao clinica tardia e
mais branda do que na DMD.

A DMD é caracterizada clinicamente pela pseudo-hipertrofia muscular
e marcada elevacdo da creatinoquinase sérica; em algumas situacodes,
conseguimos dosar a creatino-fosfoquinase (CPK) de forma que é evidente
que os niveis extremamente elevados correlacionem-se de forma inversa
com a idade do diagnéstico. Isso significa que o extravasamento de enzimas
intracitoplasmaticas ocorrem em grande quantidade pela auséncia da
distrofina e de forma evolutiva ha um decréscimo destas enzimas
intracelulares que expressam-se a nivel sérico com a reducao progressiva
das mesmas. De tal forma que o parametro de decréscimo da concentracao
enzimatica é vinculado com a progressiva piora do quadro.

A funcéao da distrofina parece estar relacionada com a comunicacao
da miofibrila e o exterior de fibra muscular, através de uma associacado com
um complexo glicoprotéico denominado glioproteina, associada a distrofina.

O gene da distrofina foi clonado e esta localizado no braco curto do
cromossomo X, tendo uma localizacdo na banda Xp21.3 com o extraordinario
tamanho de 2,4 megabases de DNA, contendo 79 éxons; provavelmente pelo
seu tamanho, relaciona-se com a alta taxa de mutacoes, sendo considerado
um gene contiguo.

Tudo indica que o gene da distrofina nao esta restrito somente a
membrana da fibra muscular, mas também a derivados de tecidos do sistema
nervoso central com neuronios, astrocitos e glia e € provavel que seja esta a
justificativa de encontrarmos alguns desvios do desenvolvimento intelectual
nos portadores desta doenca.

Foi descrita uma nova proteina de membrana, chamada utrofina, que
também pode estar alterada e é codificada por um gene nao tao grande como
o da distrofina, mas de uma megabase que esta locado no cromossomo 6q2.4,
expressando-se como o modelo de heranca autossémica recessiva, portanto,
afetando na mesma frequéncia homens e mulheres, sendo indicado
atualmente como o principal diagnostico da Distrofia Muscular Progressiva
de Duchenne.

Aspectos Genéticos:

Os afetados sao do sexo masculino, enquanto que as mulheres sao
apenas portadoras do gene, porém clinicamente normais. A ocorréncia de
mulheres afetadas é rara, porque o tipo de casamento (mulheres afetadas
ou portadoras, com homens afetados) ndao é compativel devido a mortalidade
precoce dos homens afetados (Quadro 7.7).
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Quadro 7.7

Heredograma de uma familia com varios casos de D.M.D.,
mostrando as caracteristicas de heranca ligada ao cromossomo X.

00
-- o o o
N ETETIY.

o
o T
Tﬁéi oom

[JHomam normat [l DMP tipo Duchanne

\

QO Muther normal (&) Heterozigota com CPK aumantado

- HEMOFILIA -

Ja se conhecem mais de 100 caracteristicas anormais cujos genes
responsaveis estdo no cromossomo X; por exemplo: Distrofia Muscular tipo
Duchenne, raquitismo resistente a vitamina D, cegueira noturna etc.

Uma das caracteristicas hereditarias mais conhecida é a hemofilia,
doenca caracterizada por sangramento excessivo, devido a uma deficiéncia
de componentes do sangue responsaveis pela coagulacao.

Existem 2 tipos de hemofilia: hemofilia A, com auséncia de globulina
anti-hemofilica, ou fator VIII, e hemofilia B ou Doenca de Christmas, causada
pela deficiéncia de um componente tromboplastinico (fator IX).

Até 1951, nenhuma mulher hemofilica (hh) havia sido observada, o
que levou a conclusdo de que as mulheres desse tipo morriam antes do
nascimento.

Geneticamente, mulheres hh s6 podem aparecer do casamento entre
homens hemofilicos e mulheres portadoras. No entanto, conhecem-se
atualmente alguns casos de mulheres comprovadamente hemofilicas.

Hemofilia Tipo A:

A Hemofilia A é reconhecida como forma classica e a Hemofilia B €&
denominada como doenca de Christmas. Sdo modelos classicos de heranca
ligadas ao cromossomo X, localizada no braco longo do cromossomo X, de tal
forma que a Hemofilia A, que é um defeito do fator VIII da cascata da
coagulacao, tem seu locus no segmento Xq28 e a Hemofilia do tipo B tem o
locus no segmento Xq26, portanto, distante do locus da Hemofilia A e
correspondente ao defeito de coagulacao, devido a deficiéncia do fator IX.

O processo da coagulacdo segue uma sequéncia que respeita duas
vias, onde varios fatores atuam para ter a resultante da coagulacao sanguinea,
numa sequéncia de atividades, convertendo a protombina em trombina e o
fibrinogénio, com a atuacdo da trombina, em fibrina.

A Hemofilia classica A ocorre entre 3 a 4 vezes mais que a Hemofilia
B, tendo uma frequéncia de 1 a cada 10 mil nascidos vivos do sexo masculino
e a maior parte dos casos corresponde a situacdes de mutacado nova, por
tratar-se de um gene muito grande. Esta taxa de mutacdo € relativamente
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elevada, estando esta na ordem de 4x10-5.

O quadro clinico é definido pelas hemorragias oriundas de pequenos
traumas e até mesmo espontaneos. Com frequéncia, situacoes subclinicas
passam desapercebidas no lactente, mas na eventual agressdo cirurgica
(circuncisao, herniorrafias), a emergéncia hemorragica passa a ser o alerta
do diagnéstico. Em outras situacdes a higiene bucal pode estar associada
com sangramentos gengivais e, entao, alertar quanto a deficiéncia do fator
VIII. Observamos alguns casos de hemorragias nos corpusculos articulares
definidos como hemartroses, situacoes esta referidas na literatura como
muito frequentes e cujo processo de resolucao é responsavel por deformidades
articulares por fibroses recorrentes.

Os cuidados odontologicos devem ser precedidos visando a certeza de
uma adequada coabilidade dos pacientes do sexo masculino, visto que o
tempo de coagulacao desta patologia € muito grande, assim como o tempo de
tromboplastina parcial também o é, gerando, por conseguinte, severos casos
hemorragicos que sao de dificil estancamento, para os quais o melhor
tratamento é a reposicao endovenosa do fator VIII.

Hemofilia Tipo B — Doenca de Christmas:

A Hemofilia B é causada pela deficiéncia do fator IX e tem sua origem
por uma variedade mutacional deste fator. E potencialmente detectada no
diagnoéstico pré-natal, assim como também é possivel na Hemofilia A.

Sua incidéncia é de 1 para 30-40 mil nascimentos vivos do sexo
masculino.

O quadro clinico é igual ao da Hemofilia A.

- DALTONISMO -

O Daltonismo foi descrito em 1794 na Inglaterra por John Dalton, que
percebeu uma deficiéncia no seu potencial de discriminar variantes coloridas,
entre o vermelho e verde.

Embora nosso espetro visual utilize fundamentalmente trés cores
basicas: Azul, vermelho e verde, somente a codificacdao do vermelho e do
verde, sdo determinados por genes localizados do cromossomo X, enquanto
que a cor azul tem seu gene no cromossomo VII, portanto este ultimo muito
raramente podera expressar-se, visto que necessitara de dois alelos
homologos.

A sensibilidade a cores é caracterizada por genes de pigmentos
retinianos, que estao nos cones. Na nossa retina existem mais de 100 milhoes
de foto-receptores, denominados bastonetes, que sdo sensiveis a quase todo
espectro e contém um pigmento codificado por um gene do cromossomo III,
chamado de rodopina. Como existem a determinacao dos pigmentos de
sensibilidade ao vermelho, verde e azul que estdo nos cones, deve existir
uma interacao entre os trés tipos de cones, muito provavelmente também
com a rodopsina, de tal forma que alteracdoes da codificacdo genética de um
Unico tipo de cone, gera uma alteracdo de expressividade clinica variada a
sensibilidade do pigmento que lhe é pertinente. Isto €, a situacdo denominada
protanodpia, caracterizada pela dificuldade de se enxergar a cor vermelha,
gera a troca da cor vermelha pela verde, enquanto que a situacdo denominada
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deuteranopia, ou deuteranopsia, que caracteriza a perda de acuidade para a
cor verde e, consequentemente, gerando uma substituicao desta pelo
vermelho, sdo as situacdes expressas por alteracoes de uma proteina,
denominada opscina que esta ligada ao cromoéfolo derivado da vitamina A,
responsavel por grande parte dos pigmentos visuais, tendo um espectro muito
sensivel que diferencia a sensibilidade de uma ampla onda vermelha e uma
onda verde média. O defeito dos protandpicos esta na opsia para o vermelho
enquanto que, para os deuteranopicos esta na opsia defeituosa para o verde.

Os genes dos cones que tem pigmentos de sensibilidade para o vermelho
sao definidos como RCP, enquanto que os genes dos cones, que tem pigmentos
de sensibilidade para o verde, sdo definidos como GCP e seus posicionamentos
no cromossomo X estdo muito préximos e acima do gene da deficiéncia da
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e acima do gene do fator VIII da
Hemofilia A (Figura 7.68 a/b).

- DEFICIENCIA DE GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE (G6PD) -

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é caracterizada
por episodicas crises hemoliticas em individuos do sexo masculino que tiveram
como histérico neonatal uma importante e prolongada ictericia e apresentam
uma anemia hemolitica cronica que, na grande maioria das vezes, € agudizada
por um estimulo ou fator ambiental.

Os fatores ambientais mais frequentemente reconhecidos sao: A
inducao hemolitica pelo acido acetil salicilico, primaquina, sulfonamidas e
caracteristicamente pela ingestao de feijao do tipo fava (ver Capitulo 13-
“Farmacogenética”), devido a presenca de alguns derivados glucosideos do tipo
diviscina, que atuam na G6PD, desencadeando uma anemia hemolitica (ver
Capitulo 13- “Farmacogenética”). Existem nas pessoas que apresentam pelo
menos uma destas variantes, sendo que o grupo étnico mais comprometido
sao os de origem africana, extremo oriente, paises banhados pelo Mediterraneo
e, segundo Luzzatto, também no Brasil.

A localizacao génica do G6PD é Xq28, constando 13 éxons e ocupando
cerca de 18Kb.

Ha uma evidente relacdo no grupo étnico africano entre os portadores
de malaria e deficiéncia de G6PD (ver Capitulo 13- “Farmacogenética’).

- DISPLASIA ECTODERMICA -

As displasias ectodérmicas compreendem um elenco de patologias que
provocam alteracdoes na camada externa de células do embrido humano da
ectoderme, durante o seu desenvolvimento, comprometendo todos os seus
derivados como pele, unhas, dentes, pélos glandulas sudoriparas, sebaceas
lacrimais, mucosas e salivares (ver Capitulo 5- “Embriologia — Biologia do
Desenvolvimento”).

Do ponto de vista genético, as displasias constituem uma entidade
ampla e complexa, de etiologia variavel, abrangendo cerca de 150 afeccdes,
entre as quais 43 delas tém um padrao autossomico recessivo, afetando com
mesmo grau de intensidade tanto homens quanto mulheres. Entre as
restantes, sete sdao transmitidas por um gene recessivo ligado ao cromossomo
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As Imagens 1, 3 e 5 devem ser inicialmente mostradas para caracterizar o modelo a ser reconhe
cido. As imagens 2, 4 e 6 deverao ser reconhecidas por pacientes normais e anormais

Figura 7.68 (a): Foto de Imagens para Identificacdo de Daltonismo.
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As imagens 7, 9 e 11 correspondem a modelos que potencialmente possam expressar comprome-
timento dos cones de pigmento para o verde. Enquanto que as imagens 8, 10 e 12 podem expres-
sar comprometimentos dos cones para o pigmento vermelho, mais caracteristicamente com maior
expressao nas imagens 10 e 12

Figura 7.68 (b): Foto de Imagens para Identificagcdo de Daltonismo
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X, e as outras nao estao bem esclarecidas.

A mais conhecida é a sindrome de Chris-Siemens-Touraine (Figura
7.69), também chamada de sindrome da displasia ectodérmica hipoidroética,
cuja etiologia € um gene localizado no cromossomo X na regido Xqll-21.1, de
modo que os individuos gravemente afetados sdo do sexo masculino, enquanto
que as mulheres portadoras apresentam desde um forma mais benigna até
a auséncia de qualquer sinal da patologia, o que é explicado pela teoria de
Mary Lyon da ativacdo de um dos cromossomos X.

Figura 7.69: Irmaos portadores da Sindrome de Chris-Siemens-
Touraine.

Apresentacdo de um caso:

Crianca com dois anos de idade, cor branca, possuindo as
caracteristicas clinicas da sindrome: Hipoidrose, hipotricose, hipodontia. Sua
mae refere um episédio de hipetermia (22 dias) logo apdés o nascimento e,
em época de calor, a crianca fica avermelhada. Nao foram notados quaisquer
sinais de comprometimento intelectual e a crianca é esperta, atendendo
bem quando solicitada (Quadro 7.8).

| Quadro 7.8: HEREDOGRAMA DO PACIENTE
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O exame fisico revela que a pele se apresenta lisa, fina, com alguns
nevos pigmentados (manchas) no nariz e no dorso e dermatites eczematosas
em algumas regides do braco. A face apresenta nariz em sela, bossa frontal,
labios grossos, orelhas malformadas, arcadas supraciliares saliente e rugas
ao redor dos olhos. Os cabelos, os cilios e as sobrancelhas sao raros e finos,
e o corpo nao apresenta penugem normal (Figura 7.70). As glandulas
sudoriparas e lacrimais sao hipoplasicas, havendo xerostomia pela reducéao
das glandulas salivares. Episodios de otite sdo frequentes, com purgacao
constante, ocorrendo também uma rinite persistente.

A mae refere crianca com suscetibilidade a resfriados e alergias e
que demora para evacuar, o que € explicado pela hipoplasia de glandulas
mucosas, que provoca dificuldades respiratorias e infeccdes pulmonares.
Também é referida pela méae historia de uso de anticoncepcionais por dois
anos durante a sua vida, negando o uso de drogas teratogénicas e exposicao
a irradiacao ionizante durante a gestacao. Demais questionamentos durante
a gravidez sem intercorrentes.

Nao ha antecedentes familiares de casos semelhantes e nem doencas
importantes na familia.

Figura 7.70: Aspecto facial do
paciente: Hipotricose, projecao
das bossas frontais, nariz em
sela, hipoplasia maxilar e labi-
os protuberantes.

Manifestacoes Orais

Ha uma reducao no numero e na forma dos dentes (hipodontia), com o
aparecimento de dentes conodides, estando presentes apenas os incisivos
centrais superiores deciduos (Figuras 7.71 e 7.72).

Devido a uma reducao na dimensao vertical do terco inferior da face,
fica perturbada a relacao entre a maxila e a mandibula.
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Figura 7.71: Manifesta¢oes orais de um paciente com Figuras 7.72: Ortopantografia de portador de
dentes conédides por Displasia Ectodérmica. Displasia Ectodérmica com uma expressao pa-
noramica de sua denticao.

Aspectos Genéticos:

O paciente possui genitores e irma normais, ndo ocorrendo casamento
consanguineo. Nao foi verificada a ocorréncia de nenhum outro caso nos
membros da familia, nem por parte materna nem paterna. sua mae €
clinicamente normal, mas, se o gene estiver localizado no cromossomo X,
transmite o defeito para 25% de seus descendentes, sendo que somente os
meninos serdao afetados. Porém, em se tratando de heranca autossomica
recessiva, ja que seu pai nao apresenta qualquer sinal clinico, sendo ambos
heterozigotos, o risco de recorréncia € de 25% para ambos os sexos.

Devemos considerar ainda a possibilidade de uma mutacdo no 6vulo,
situacao em que o risco para nascimento de novos afetados sera desprezivel.

Diagnéstico Diferencial:

Considerando-se a grande variedade etidlogica, o diagnostico diferencial
baseia-se ndo s6 nos parametros clinicos, mas também nos padrdes de
heranca.

- SINDROME DE MARTIN BELL (X FRAGIL) -

Este defeito foi inicialmente caracterizado em 1969 por Lubus, que
descreveu a associacdo de comprometimento intelectual ligado ao sexo com
o achado de um cromossomo X “marcador”. Lubus chegou a esta conclusao
através de observacoes de uma familia, na qual existiam membros do sexo
masculino com comprometimento intelectual em trés geracdes. Todos estes
homens afetados tinham o que ele chamou de marcador do cromossomo X:
Uma constricao perto do final do braco longo produzia uma fina haste,
estendendo-se da porcdo distal do cromossomo como um satélite.
Aparentemente a area de constricao é fragil, por ocorrerem quebras mais
frequentes neste ponto.

Em 1977, Sutherland mostrou que um cromossomo X marcador poderia
ser identificado em meios de cultura deficientes em acido félico e timidina.
Até 1990, foram realizadas trés conferéncias sobre a “sindrome do X-fragil”
(Fra-X). Segundo a maioria dos trabalhos, o Fra-X deve ser considerado
como causa hereditaria mais comum de comprometimento intelectual com
expressao clinica polimorfa, acometendo principalmente homens e muito
provavelmente tendo uma frequéncia igual ou maior a sindrome de Down,
cerca de 1 para cada 1.000 nascimentos.
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Em estudos nos quais a analise citogenética de pacientes do sexo
masculino com comprometimento intelectual tenha sido realizada, sem
selecao prévia de individuos, o diagnostico de Fra-X foi constatado em cerca
de 3%. Acredita-se que aproximadamente 20% dos homens com
comprometimento intelectual de etiologia ndo ambiental sejam portadores
de Fra-X. Isto implica em que todo individuo do sexo masculino portador de
comprometimento intelectual sem uma etiologia claramente definida devera
ter uma avaliacdo citogenética para uma possivel identificacdo do Fra-X.
Esta identificacdo passa a ter maior importancia a medida que ja se possa
realizar um diagnostico pré-natal confiavel.

A sindrome tem expressdo variavel em heterozigotos, especialmente
no sexo feminino. Numero significativo de homens nao afetados transmite o
cromossomo X fragil, sem exibir o cromossomo anormal. Isto pode ser explicado
por um autossomo ao gene que se alterou suprimindo a condicao homozigoética.

O comprometimento intelectual esta presente na maioria (80%) dos
homens heterozigoticos afetados e em cerca de 20% de mulheres
heterozigoticas e nessas com expressao variavel de comprometimento,
habitualmente menos severo. Vinte por cento das mulheres, apesar de
possuirem o gene defeituoso, ndo tem sintomas evidentes.

O comprometimento intelectual € de moderado a severo, com
coeficiente de inteligéncia <50 em 25% dos casos e parece agravar-se com a
progressao da idade. O atraso no desenvolvimento da linguagem ocorre na
maioria dos individuos. Ha uma dislalia, ecolalia (fala desordenada e
repetitiva) e dislexia na grande maioria dos casos. Em 25%, ocorre retardo
do desenvolvimento motor, observando desde o primeiro ano de vida,
acompanhado de hiperreflexia, hiperatividade, instabilidade emocional,
agressividade e até automutilacoes. Aproximadamente 15% tem atitude “like
autista”, evitam o contato ocular e fazem flapping de maos e outros movimentos
estereotipados. Estima-se que cerca de 7% de todos os meninos autistas
sejam portadores do Fra-X.

O prolapso de valva mitral foi encontrado em 80% dos casos (ver Capitulo
15- “A Genética das Cardiopatias Congénitas”) e hipertrofia ventricular em 15%.
Ha presenca de palato ogival, palato fissurado, maloclusdo, também foram
descritos assimetria do didmetro da coroa dentaria e sulco lateral palatino
proeminente.

Entre as mulheres heterozigoticas, 60% eram normais, 10%
apresentavam psicose e 30% oligofrenia (das quais 20% evoluiram para a
psicose). Cinquenta por cento delas nao apresentavam o cromossomo
marcador e 20% apresentavam alteracoes dismorficas observadas em homens.

Os pacientes portadores desta sindrome habitualmente tem alta
estatura e histoéria de peso ao nascimento de >4kg. Pode haver uma discreta
microcefalia. E frequente uma constituicio macrossémica e o estirdo puberal
pode ser bastante intenso (Figura 7.73). Raramente pode ser detectada
macroorquidia (20%) antes da puberdade, mas é evidente em 80% dos
meninos puberes. Sao importante as medidas rotineiras do volume testicular
para a caracterizacdo da macroorquidia, principalmente em meninos pré-
puberes (Figura 7.74). O diagnostico pode ser dificil devido a grande
variabilidade da expressdo clinica. Os dados que devem chamar mais a
atencao, além do comprometimento intelectual e distirbios de conduta, sao:
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Orelhas grandes, prognatismo, face triangular (Figuras 7.75 a/b),
macrossomia, cardiopatia e macroorquidia.
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Figura 7.73: Grafico de estatura (a) e velocidade de crescimento (b) de um adolescente portador
de sindrome de X-fragil (os nimeros indicam o estagio de maturacao sexual) (com permissdo da
Editora Roca).

Figura 7.74: Testiculos macroorquidico (35mL)
de um adolescente portador de Fra-X (comparado
com o modelo de 25mL do orquidometro) que pode
ser avaliado pelo método grafico de volume testi-
cular de Eugénio Chipkevitch (com permissdo da
Editora Roca).
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Figura 7.75 (a): Aspecto da expressao clinica Figuras 7.75 (b): Aspecto da expressao clinica
facial. Perfil de portador de sindrome de Martin- facial (frente).
Bell.

O sitio fragil € evidente s6 em cromossomos que crescem durante um
periodo longo (até 96 horas) em meio com deficiéncia de acido folico e elevado
pH. Varios agentes, como metotrexato, aminoptirina, metionina,
fluorodesoxipuridina e trimetoprim foram adicionados em culturas para
melhorar a expressao do sitio fragil do cromossomo X (Figura 7.76). O ar
seco também tem incrementado os meios de cultura. A expressao do Fra-X
foi encontrada em somente 50% das genitoras de meninos afetados e nelas
a alteracado pode ser encontrada em apenas 1,5-4% das células. Tanto no
homem quanto nas mulheres heterozigoticas, os exames podem resultar em
negativos. Atualmente, varios laboratorios de pesquisa sugerem que sejam
utilizados pelo menos dois sistemas de inducdo para melhorar a expressao
do sitio fragil e que sejam examinadas pelo menos 100 células em homens e
150 em mulheres (Figura 7.76).
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Figura 7.76: Sequéncia de situagdes que podem expressar-se no exame citogenético da evidéncia do
sitio fragil do Xq27.3.
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Estudos citogenéticos tem sido utilizados para o diagnéstico pré-natal
do Fra-X, com coleta do material realizada por amniocentese ou por puncao
de vilo corial. O diagnéstico tem sido feito com uma frequéncia similar a da
sindrome de Down.

Ainda nao existe tratamento especifico para pacientes com esta
sindrome. E aconselhavel uma abordagem multidisciplinar para o manejo da
deficiéncia e dos problemas multiplos destes pacientes. A presenca do
autismo ou psicose adicionam sérias dificuldades ao tratamento. Muitos
pacientes requerem um ambiente educacional especializado, com orientacao
psicopedagobgica e acompanhamento psiquiatrico.

A eficacia do acido félico nao foi comprovada, desde a expectativa criada
pela comunicacao de Lejeune em 1986, que sugeria a melhora da inteligéncia
e do comportamento com o uso de acido folico. Os resultados nao tem sido
confirmados por outros servicos.

Amplificacao Génica:

Com os recentes avancos da Biologia Molecular foi esclarecido que o
gene FMR-A, responsavel pela aparicao do sitio fragil localiza-se no
cromossomo X, perto da zona de quebra. Esse gene contém uma regido de
DNA que é rica em citosina e guanina formulada por Triplets CGG. Enquanto
as pessoas normais apresentam de 6 a 50 repeticoes dos trinucleotideos, os
individuos que tem o numero de repeticoes entre 50 a 200 sao classificados
como pré-mutacdo sem manifestacoes clinicas, mas podem evoluir para uma
mutacdo em uma geracao futura. Nao se sabe porque, mas os individuos que
tem pré-mutacao podem apresentar um aumento no numero das repeticoes
na meiose (gametogénese) materna, havendo uma ampliacao dos
trinucleotideos, aumentando para acima de 200, tornando uma pessoa de
mutacao completa (Figura 7.77).
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Quando a repeticdo aumenta para mais de 200 trinucleotideos CGG
favorece uma hipermetilacao da citosina, que impede a translocacdao do DNA
para o RNA e assim a expressdo génica sera diminuida ou anulada e o gene
FMR-1 fica inativado comprometendo a codificacao da proteina respectiva,
levando o portador do defeito cromossomico a apresentar sintomatologia
clinica.

Nos homens normais, assim como naqueles que apresentam o
cromossomo X fragil sem sintomatologia clinica, o DNA dessa regidao nao se
encontra metilado. Nas mulheres normais 50% do DNA dessa regido encontra-
se metilado, provavelmente devido ao fato de que parte desse DNA, localizado
no cromossomo X, esta inativado (quando ocorre a inativacdao de um
cromossomo X, o seu DNA é normalmente metilado). Finalmente, nos homens
afetados a totalidade da regido rica em citosina e quanina encontra-se
metilada. Nas mulheres afetadas, a metilacao seria mais alta do que nas
normais (50%).

Assim os estudos moleculares tem permitido elucidar os mecanismos
associados a manifestacao clinica da sindrome do cromossomo X fragil, assim
como, providenciar métodos de diagnéstico para identificar os portadores
assintomaticos dessa doenca (ver capitulo 9 “Comprometimento Intelectual
de Heranca Ligada ao Cromossomo X”).

MODELO DE HERANCA LIGADA AO X DOMINANTE
‘Heranca Dominante Ligada ao Sexo’

a) Ambos homem e mulher que carregam o gene mutante e expressam o
carater clinico;

b) Maes heterozigéoticas tem 50% de chances para transmitir o gene a
qualquer um de sua prole (tanto homem, quanto mulher) (Quadro 7.9);

c) O homem afetado por hemizigose transmite o gene para todas as suas
filhas e para nenhum de seus filhos homens;

d) A frequéncia génica em mulheres € duas vezes maior do que em homens.

Quadro 7.9: MODELO DE “PEDIGREE”: LIGADO
AO X DOMINANTE. “RAQUITISMO RESISTENTE A
VITAMINA D”
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A Tabela 7.7 compara a prevaléncia do sexo, a transmissao entre os
sexos e a expressao em ambos os sexos dos modelos de heranca ligadas ao
sexo com a autossomica dominante.

Tabela 7.7: COMPARACAO ENTRE OS MODELOS DE
HERANCA LIGADAS AO X (LX) E AUTOSSOMICA DOMINANTE (AD)
LX RECESSIVA LX DOMINANTE | AD COM LIMITACAO
DO SEXO
Prevaléncia de sexo Muito mais no 2F/ 1M M>F
M que no F
Transmissdo de Homem para Homem Nunca Nunca 50% filhos (M)
afetados
Transmissdo Homem para Mulher Todas as filhas (F) | Todos as filhas (F) <50% das filhas (F)
portadoras afetadas afetadas
Transmissdo Mulher para Mulher 50% filhas (F) 50% de filhas (F) <50% de filhas (F)
portadoras afetadas afetadas
Expressdo no Homem Uniforme Uniforme Variavel
Expressdo na Mulher Intermediaria Variavel Variavel

F = feminino; M = masculino; AD = Autossomica Dominante; LX = Ligada ao Sexo

- INCONTINENCIA PIGMENTAR -

Aspectos Clinicos:

Incontinéncia pigmentar IP, é caracterizada por lesdes de pele que
seguem as linhas de Blaschko e pelo espectro das manifestacoes ectodérmicas
e oftalmologicas. Apesar destas, IP ndo € uma doenca tao séria como
acreditava-se, pois a maioria dos pacientes adultos tem somente poucas e
pequenas anormalidades de pele e dentes (Figura 7.78).

Figura 7.78: Incontinén-
cia pigmentar onde carac-
teriza-se segmentacgoes de
tegumento com pigmenta-
cdo aumentada e de dife-
rente textura que acompa-
nha linhas que caracteri-
zam a descrita sequencia
linear das lesoes.
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As lesdes de pele, usualmente, comecam no periodo neonatal como
linhas e circulos de bolhas que envolvem lesdes verrucosas. Estas
desaparecem dentro de um ano, deixando uma classica lesao “marmoérea”
pigmentada, redonda e alinhada, a qual murcha e desaparece por volta da 22
década. Nos adultos, somente as lesdes de pele remanescentes podem ser
palidas, sem pélos, em linhas anidréticas atras das pernas e se radiando
para o vertix do couro cabeludo (Tabela 7.8).

Tabela 7.8:
MANIFESTACOES EXTRA-CUTANEAS DE INCONTINENCIA
PIGMENTAR
a) Tecido Ectodérmico Alopécia e auséencia de glandulas sudoriparas na pele afetada;
Anadontia parcial;
Dentes coniformes;
Tumeor nas unhas;
Distrofia nas unhas
la) Oftalmica Anomalia vascular na retina;
Pseudoglioma;
Catarata;
Atrofia Otica
a) Neurolégica Atraso;
Epilepsia;
Diplegia e tetraplegia espastica
a) Esquelética Anomalias esqueléticas;
Escoliose

Aspectos Genéticos:

I[P é uma doenca dominante ligada ao X, usualmente letal antes do
nascimento e ocorre em homens, alguns casos descritos apresentam uma
expressao atipica pela associacao da sindrome de Klinefelter e
presumivelmente foram protegidos por um cromossomo X extra; a maioria
era de casos esporadicos e o defeito aumentava durante o comeco da
embriogénese como uma mutacao genética.

Uma outra possibilidade é uma mutacao da cromatide durante a
gametogénese: Se uma mutacao ocorre na metade dos pares de uma base,
durante a divisdo reducional final (meiose), os cromossomos passam para o
feto incluindo 2 fitas de DNA, que nao sdo exatamente complementares;
desta maneira, advindos destas duas diferentes expressoes, duas populacoes
de células filhas sdo produzidas, uma normal e a outra contendo a mutacao.

O gene foi mapeado no Xpll baseando-se em varios pacientes com
translocacao autossomica X deste locus, mas estudos ligados a este
mapeamento falharam na confirmacao desta localizacdo em familias afetadas.
E mais provavel que haja duas mutacées IP: Uma do Xq28, a qual causa IP
familiar e uma outra do Xq11.21, a qual causa a maioria das doencas
esporadicas severas. Entretanto, algumas familias apresentam recombinacoes
de ambos os locis.

As variantes clinicas cutaneas expressam-se a partir dos estagios de
diferenciacao intimamente relacionados com a faixa etaria onde, do
nascimento até as 2 primeiras semanas, evidenciam-se vesiculas de arranjo
linear com lesdes papulosas e maculares eritematosas, principalmente em
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troncos e membros; enquanto que a partir da 2* a 6* semana ha uma
organizacao destas lesdes com formacoes de lesdes verrucosas, papulares e
hiperqueratéticas; por volta do 3° ao 6° més estas lesdes adquirem uma
hiperpigmentacao linear, que sdo definidas como linhas de Blaschko; ¢ a
partir da 2% a 3* década ocorre a presenca de areas de hipopigmentacao que
substitui as areas de hiperpigmentacado, havendo uma atrofia folicular que
acarreta alopécias em 30% dos casos.

Os comprometimentos unguiais ocorrem entre 5 a 10% dos casos,
enquanto que os comprometimentos odontolégicos, caracterizados pela
anadontia e dentes conicos (similares as expressas na displasia ectodérmica
hipoidrética), ocorrem em 66% dos casos, tendo uma prevaléncia, tanto na
denticao decidua quanto na permanente.

O comprometimento oftalmolégico, caracterizado por atrofia otica,
estrabismo, catarata, ocorrem em cerca de 30% dos casos e na mesma
frequéncia ha um acometimento do sistema nervoso central (ver Capitulo 17-
“Genética e Oftalmologia”).

MODELO DE HERANCA MITOCONDRIAL
‘Genoma Mitocondrial’

As mitocondrias sao estruturas celulares onde ocorrem reacoes
quimicas relacionadas com a producao de energia na forma de ATP, em
virtude de possuir o seu proprio DNA e um equipamento para a sintese protéica.
Em um determinado momento da evolucdo dos seres vivos, bactérias teriam
penetrado numa célula eucariotica, estabelecendo uma relacao simbiética
com a mesma que, por ser vantajosa, teria sido conservada (Figura 7.79). As
mitocondrias sdo as Unicas estruturas que contém a informacao genética
separada do DNA nuclear, representado pelo DNA mitocondrial (DNA mt),
que € herdado exclusivamente do organismo materno e portanto sua
transmissao nao esta de acordo com as leis de Mendel. Esta presente na
matriz mitocondrial de duas a dez copias e codifica um pequeno grupo de
proteinas que faz parte de complexos enzimaticos da cadeia respiratéria.
Sua forma é circular e foi demonstrada sua relacao evolutiva com o DNA
nuclear pela presenca de sequéncias homologas.

O DNA mt é formado por duas cadeias de hélice simples, sendo que a
maior € mais pesada e a menor é leve (Figura 7.79).

Os gametas nao transportam de forma similar os genes mitocondriais
ao zigoto, considerando-se principalmente que é na porcao intermediaria do
espermatozoide que estdo suas mitocondrias, sendo que esta porcao estara
degenerando-se sem chegar ao zigoto. Por outro lado, o ovécito apresenta
grande quantidade de mitocondrias as quais serdo exclusivamente de
conteudo da carga do zigoto, justificando que é a mae que transfere através
do seu 6vulo a heranca mitocondrial (Tabela 7.9). Tendo em vista que nao é
uma Unica mitocondria que esta no 6vulo, todas as mitocondrias contidas no
ovocito transportam milhares de genomas mitocondriais que nao sao,
necessariamente, iguais, visto que a grande frequéncia de mutacdo do DNA
mitocondrial é dez vezes mais elevada que a do DNA nuclear, principalmente
devido ao sistema de reparacdo do DNA mitocondrial ser muito menos
sofisticada.
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Tabela 7.9: CARACTERISTICAS DE HERANCA MITOCONDRIAL

Caracteristicas Descricao
Modelo de Heranca Materna
Expressao Variavel, com expressao vinculada a comprometimento energético
tecidual
Manifestacao Afeccoes da fosforilacao oxidativa com injiria e morte celular, similar a
manifestacao do tipo Erros Inatos do Metabolismo (EIM)

Consideramos que a heterogeneidade dos genomas mitocondriais €
denominada de heteroplasmia e esta aumenta de acordo com o
desenvolvimento do organismo pela hiperplasia celular dos diferentes tecidos
em sitios especificos que sdo determinados pela idade.

Os quadros clinicos relacionados com as deficiéncias enzimaticas sao
heterogéneos: Paralisia do globo ocular, epilepsia, disturbios hormonais,
cegueira, surdez e deficiéncia na conducdo do impulso cardiaco. Mas todas
elas apresentam dois sinais tipicos (Tabela 7.10):

1- Acidose lactica, refletindo um bloqueio na utilizacdo de piruvato que
entra na mitocondria;

2- Proliferacao mitocondrial e aumento de seu tamanho, no interior das
células musculares, apresentando também um grande numero de
inclusoes cristalinas.

Tabela 7.10: ANORMALIDADES CLINICAS E BIOQUiMICAS
ASSOCIADAS A MITOCONDRIOPATIAS
MANIFESTACOES HEPATICAS MANIFESTACOES EXTRA
HEPATICAS
ANORMALIDADES ao De 1 a 3 meses de 15 a 24 de 1 a 3 meses de 12 a 18
nascimento meses meses
Hipoglicemia + + + - -
Faléncia hepatica + Tardio Tardio -
Reflexo + + Tardio + +
gastroesofagico
Anorexia + + Tardio + Tardio
Degeneracao com +/- +/- Elevado - -
infeccéo
Ataxia cerebelar ? ? + - -
Encefalopatia + + Tardio Tardio
Aciduria + + + - -
dicarboxilica
Acidemia Lactica Variavel + Tardia Variavel Variavel
Cardiomiopatia - - - ?
CPK elevado - - - + +
Fibrilacdo na - - - + +
eletrobiografia
Epilepsia mioclénica + + + +/- -
Expressao heterogénea das manifestacoes hepaticas e extra hepaticas (sistémicas) que devem alertar o clinico no possivel
diagnéstico de mitocondriopatia em diferentes faixas etarias.

Os principais grupos de patologias expressadas e associadas pela
presenca de mutacoes do genoma mitocondrial sdo expressos na Tabela 7.11
(ver Figura 7.79 Foto Montagem Mitocondrial item D) e o mapeamento dos
loci génicos (Figura 7.80).
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Figura 7.79: Foto Montagem da Mitocondria (adaptado e modificado de CURLVER, W. K.; 1994
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Figura 7.80: Da foto montagem 7.79 no item E, observe o mapeamento
do genoma mitocondrial, onde sdo caracterizados os locis génicos das
principais mutacoes, ou delecoes, cujos modelos sdao responsaveis por
doencas de heranca mitocondrial, as quais estao expressas na Tabela
7.11 (Adaptado de Curlver W.K. 1994)

Tabela 7.11: EXEMPLOS DE ALTERACOES MITOCONDRIAIS
POR MUTACAO E OU DELECAO DO SEU DNA

DOENCA MITOCONDRIAL ABREVIACAO
Neuropatia Optica Hereditaria de Leber (MIM535000) LHON
Epilepsia Miocloénica (MIM545030) ERRF
Sindrome de Kearns-Sayre (oftalmoplegia progressiva cronica e cardiomiopatia) KSS

(MIMS30000)

Encefalopatia Mitocondrial com Acidose Lactica e
Apoplexia (MIM540050)

Miopatia e Cardiomiopatia de Heranca Materna (MIMS590050) MMC
Fraqueza Muscular Neurogénica com Ataxia e Retinite Pigmentosa (MIM551500) NARP
Oftalmoplegia Progressiva Externa (MIM258470) CEOP
Sindrome de Pearson (faléncia medular e pancreatica) (MIM557000) PEAR
Miopatia Mitocondrial com Delecao da Alca D do tipo Zeviani de Heranca ADMIMY
Autossoémica Dominante Mitocondrial (MIM157640)

Encefalomiopatia Mitocondrial (MIM540000) MELAS

A neuropatia optica de Leber (Quadro 7.10) afeta o nervo 6ptico causando
perda de visdo central, iniciando com manifestacdo de escortomas a partir
da segunda e da terceira década de vida, atingindo a degeneracao ganglionar
da retina e do nervo 6ptico, que expressa-se a partir de uma diminuicao
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progressiva da acuidade visual até a sua expressdao maxima de amaurose
(cegueira). O quadro é de penetrancia incompleta, de tal forma que s6 50%
dos homens é que sao afetados e 10% das mulheres desenvolvem uma
neuropatia. Geneticamente o DNA mt apresenta a substituicdo de uma base:
Guanina por adenina, trazendo como consequéncia uma troca de aminoacidos
(de arginina para nistidina) na proteina respectiva, comprometendo a atividade
enzimatica da cadeia respiratoéria.

Outros erros moleculares como a miopatia ocular e a Sindrome de
Kearns-Sayre tem alguns sintomas em comum: Paralisacdo dos musculos
que controlam os movimentos do globo ocular e proliferacdo mitocondrial em
musculos esqueléticos.

Os que sofrem da Sindrome de Kerns-Sayre apresentam ainda baixa
estatura, degeneracao da retina e eventualmente disturbios renais e

hormonais e comprometimento intelectual.

Quadro 7.10: MODELO DE “PEDIGREE”: HERANCA
MITOCONDRIAL COM NEUROPATIA OPTICA DE
LEBER

As doencas mitocondriais se manifestam pela reducao de suprimentos
energéticos e desde que a oxidacdo fosforilativa € a fonte primaria de energia
no cérebro, musculo, coracdo, figado e pancreas, esses 0rgaos sao os mais
afetados.

O conhecimento a cerca das doencas mitocondriais apresenta um
avanco significativo na area da genética e provavelmente novas mutacoes
serdo descritas em casos em que ainda nao foram possiveis as identificacoes
dos erros genéticos.

HERANCA MULTIFATORIAL

A Heranca Multifatorial ou Poligénica, diz respeito as caracteristicas
quantitativas, que apresentam grande variacdo dentro da populacdo e cujo
resultado nado pode ser explicado pela simples transmissdo de um par de
genes, mas por um sistema no qual intervém varios pares de genes (poligenes),
cujo efeito final € dado pela soma destes pequenos efeitos individuais
associados a fatores do meio ambiente. Assim, a hereditariedade contribui
com uma potencialidade, isto €, uma pré-disposicao que associada aos fatores
ambientais, podem determinar a caracteristica em questdao. Portanto a
interacdao entre fatores ambientais adversos e uma tendéncia hereditaria,
determinada por varios pares de genes localizados em cromossomos
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diferentes, chamados poligénicos, cujos efeitos sdo acumulativos (aditivos),
isto é, nao ha dominancia nem recessividade entre eles, mas cada um exerce
seus efeitos individuais contribuindo com uma parcela do defeito, determinam
o modelo de heranca multifatorial.

A representacao grafica da distribuicao dos fenétipos tende para uma
curva normal (curva de Gauss) ou seja, ha uma variacao continua na populacao
com dois extremos, um maximo e um minimo e entre eles uma distribuicao
gradativa, sendo que a maioria dos valores localiza-se ao redor da moda,
mediana (Figura 7.81: Curva de Gauss).

Figura 7.81: Modelo de
Avaliacao de Parametros
Estatisticos. “Curva de Gauss”

& definindo campos limites dos
o de§ylos padroes regularmente
Madiana utilizada.

. 0P
|= B5%] -

13 0P
= 88,70

Um exemplo de interacdes genético-ambientais € o labio leporino
(fissura labial) com ou sem palato fendido. Um individuo fissurado é
caracterizado por meio de fendas parciais ou totais do labio superior,
unilaterais ou bilaterais, de posicdo paramediana. As fissuras podem
comprometer a gengiva e se prolongar para cima até o nariz e para tras até o
canal palatino superior, determinando também o palato fendido, que pode
ser definido como pré ou pos forame. O defeito ocorre na formacao da face
por ocasido da 5* a 8* semana de vida embrionaria (ver Capitulo 16- “Fissuras
Congeénitas da Face e do Craneo”). E importante enfatizar que as dificuldades
da fonacao, da alimentacao e da fisiologia respiratéria sao evidentes,
apresentando com frequéncia disturbios do desenvolvimento pondero-
estaturais correlacionados com este comprometimento, indicando um modelo
terapéutico multi e poliprofissional (ortodontia, pediatria, cirurgia plastica,
fonoaudiologia, psicologia e outros).

Varias caracteristicas humanas como a estatura, o peso, a cor da
pele, a impressao dermatoglifica e a inteligéncia, apresentam comumente
uma distribuicado na populacao, cuja curva lembra a forma de um sino. Quanto
maior o numero de loci envolvidos na heranca, maior sera o numero de
fenotipos diferentes e sua distribuicao fica mais proxima de uma curva normal
(Fig. 7.82).
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Figura 7.82: Numero de locis envolvidos: Dis-
tribuicao dos genoétipos relacionados a estatu-
ra, caracterizados por 1, 2 e 3 locis cada qual
com dois alelos de igual frequéncia.

O modelo proposto para explicar heranca poligénica, apresenta uma
diferenca sexual na incidéncia das anomalias. Assim, um dos sexos devera
apresentar um maior namero de fatores genéticos do que o outro, para
expressar a caracteristica, havendo portanto limiares diferentes na sua
manifestacdo, nos homens e nas mulheres (Figura 7.83).
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Masculina

BEEEEEE

Meédia Feminina T T Média Masculina

Diskribuicao de wna camcharistica com limianes diferentes
de manifestacad nas dols saxos

Figura 7.83: Distribuicao de uma caracteristica com
limiares diferentes de manifestacdo nos dois sexos.
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Observe que a média dos individuos de sexo masculino esta mais
proximo do limiar do que as do sexo feminino. Assim, num casal onde a mae
é afetad/a, por uma caracteristica poligénica, o risco de nascer uma crianca
afetada é maior para o sexo masculino e menor para o sexo feminino.

Alguns modelos especificos citados na Tabelas 7.12, sdo evidentemente
vinculados a condicao do modelo multifatorial, principalmente quando sua
expressao em gemelaridade monozigoética e dizigética deixa claro o
envolvimento ambiental na sua génese, como por exemplo: A estenose
hipertréfica do piloro, cujo diagnostico é feito na grande maioria das vezes
ainda no periodo de recém-nascido, que expressa-se 5 vezes mais Nno sSexo
masculino do que no feminino, de tal forma que a frequéncia ocorre em 5 de
cada 1.000 nascimentos masculinos e 1 em cada 1.000 nascimentos
femininos. A incidéncia aumenta em parentes de afetados do sexo masculino,
mas também é igualmente aumentada em parentes de afetados do sexo
feminino (Tabela 7.13). Isso indica que o limiar feminino é mais alto do que o
masculino neste especifico comprometimento, de tal forma que familiares
de mulher afetada necessitam de uma maior proporcao de genes hipoativos
e, consequentemente, maior deslocamento da curva de distribuicao das
caracteristicas que também dependem do sexo.

Tabela 7.12: CONDICOES MULTIFATORIAIS
COM DESPORPORCAO ENTRE OS SEXOS

CONDICAO MULTIFATORIAL PROPORCAO SEXUAL M/F
Estenose Hipertroéfica do Piloro 5/1
Doenca de Hirschsprung 3/1
Luxacao Congénita do Quadril 1/6
Pés Tortos 2/1
Artrite Reumatoide 1/3

F = feminino; M = masculino

Tabela 7.13: FREQUENCIA DE ESTENOSE
HIPERTROFICA EM RELACAO A
PARENTESCO
Parente Masculino em relacao ao Paciente Masculino 5%
Parente Feminino em relacdo ao Paciente Masculino 2%
Parente Masculino em relacao ao Paciente Feminino 17%
Parente Feminino em relacao ao Paciente Feminino 7%
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