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Capitulo 15
A GENETICA DAS
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Ao abordar-se o aspecto genético ou a hereditariedade das cardiopatias
congénitas, devemos considerar aspectos basicos da genética clinica previamente
sabidos, além de considerar o importante papel epidemiolégico no aconselhamento
genético, visando a determinacao dos riscos de ocorréncia e recorréncia especificos
e populacionais destas cardiopatias congénitas.

Ao realizarmos o levantamento da arvore genealogica de uma familia,
habitualmente a pessoa da familia que é interrogada costuma ser definida como
“caso-indice”, “probando” ou “propoésito” que sempre sera indicado com uma
seta e a partir desse sera realizada a anamnese perguntando-lhe sobre
caracteristicas de irméaos, pais e parentes, dentro do possivel tentando um
heredograma de no minimo cinco geracoes (ver Capitulo 7- “Modelos Diddticos
Classicos de Heranga”).

Na Tabela 7.4 do Capitulo 7- “Modelos Didaticos Classicos de Heranca”,
onde esta caracterizada a simbologia utilizada para a elaboracao dos
heredogramas, salientamos que o “propésito” na grande maioria da vezes € o
afetado, no entanto pode ocorrer, tratar-se do elemento que procurou o
aconselhamento genético no intuito de conhecer seus riscos, tendo ou nao algum
afetado na familia.

Nos quadros 7.4, 7.5, 7.6, 7.7 e 7.9 do capitulo “Modelos Didaticos
Classicos de Heranca” estdo caracterizados modelos classicos de “pedigrees”
(heredogramas) que por suas principais caracteristicas de distribuicao dos
afetados ou dos elementos que compdem as diferentes geracdes, permite-
nos identificar com grande margem de seguranca o provavel modelo de
heranca da familia que estamos avaliando.

Das terminologias utilizadas com maior frequéncia enfatizamos:

1- Expressividade variada: Este termo significa que ha uma diferenca no
envolvimento ou no comprometimento clinico ou laboratorial entre individuos
que possuem a mesma sindrome; portanto entende-se que com grande frequéncia
os sinais fenotipicos pertinentes a caracterizacdo de um determinado sindrome
nao obrigatoriamente estdo presentes na sua totalidade em diferentes portadores;

2- Penetrancia incompleta: Quando observamos um heredograma com afetados
em diferentes geracoes, temos um dos principais padroes de evidéncia que
caracterizam uma heranca autossdomica dominante e esperamos que hajam
afetados em todas as geracoes do heredograma. No entanto, ha frequentemente
situacdoes onde uma ou algumas geracoes de um mesmo heredograma sao
“poupadas” e em proxima geracdo reaparece a expressao dos afetados, esta
situacao caracteriza que por tratar-se de modelo autossémico dominante e da
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auséncia da expressao fenotipica em uma determinada geracdo, e que houve
expressao na prole desta Ultima geracao que era normal, ocorreu uma penetrancia
incompleta do gene por nao ter manifestado-se e certamente ter passado através
daquela geracao, que foi considerada “poupada”;

3- Mutacao nova: Situacao resultante de um erro na ocorréncia da transmissao
de um gene e consequentemente € caracterizada por uma expressao clinica de
modelo de heranca autossomica dominante previamente reconhecida e nao
identificada na genealogia de pelo menos cinco geracoes anteriores, excluindo-
se, portanto, a penetréncia incompleta do gene e caracterizando, a partir do
proposito afetado, que houve uma mutacado nova cujo risco populacional de
ocorréncia € de 1/10.000.000 (107), a recorréncia é desprezivel e ao considerarmos
a prole do proposito afetado, teremos um risco de ocorréncia de 50% quando
entendermos tratar-se de uma sindrome com penetrancia completa. O modelo
classico descrito na literatura € o do nanismo Acondroplasico, que na grande
maioria dos casos é filho de pais normais e a partir dele o risco de ocorréncia
para sua propria prole passa a ser de 50%, enquanto que a recorréncia de sua
irmandade € desprezivel por ter ocorrido uma mutacéo nova somente no propoésito
afetado;

4- Heranca mitocondrial: A observacao de comprometimento fenotipico afetando
individuos de ambos os sexos, mas somente transmitidos por individuos do sexo
feminino, caracterizam que o modelo de heranca foi vinculado por estruturas
citoplasmatica ou especificamente mitocondriais, visto que o material genético
transferido por individuos do sexo masculino a sua prole é somente nuclear,
portanto cromossomico (a cabeca do espermatozoide penetra no citoplasma do
ovulo). Este raro modelo de heranca tem um importante envolvimento no
metabolismo celular e pode acarretar com maior frequéncia comprometimento
do sistema nervoso central, sistema musculo-esquelético e cardiaco;

5- Heranca poligénica e multifatorial: As malformacodes congénitas observadas
em alguns heredogramas que nao sao reconhecidas conforme os modelos de
heranca Mendeliana, que estdo caracterizados na Tabela 15.1, e apresentam
uma tendéncia familiar e cuja incidéncia de individuos afetados esta por volta de
2 a 4%, é habitualmente considerada como heranca multifatorial e considera-se
que necessariamente ocorre uma interacao entre fatores ambientais, associados
a uma suscetibilidade determinada por efeito de varios genes. Enquanto
que a heranca poligénica ou quantitativa envolve a expressao fenotipica
determinada por varios genes de diferentes locis, onde cada gene exerce um
pequeno efeito e este em situacdo acumulativa dos genes expressa-se com um
determinado fenotipo. A heranca poligénica é caracterizada por uma ampla gama
de fenotipos, com distribuicdo populacional, onde € evidente a interacdo entre
diferentes genes de diferentes locis com o ambiente e, portanto, apresenta uma
expressao clinica variavel, como por exemplo o modelo da pressao arterial, da
inteligéncia, da estatura, da cor da pele, que variam em funcao do ambiente e da
geneética.
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Tabela 15.1: MALFORMACOES ISOLADAS (NAO SINDROMICAS)
QUE PODEM INDICAR HERANCA MULTIFATORIAL OU POLIGENICA

Cardiaco
Defeitos do septo atrial
Tetralogia de Fallot
Ducto arterioso patente
Defeito do septo ventricular
Sistema nervoso central
Anencefalia
Raquesquise
Encefalocele
Spina bifida oculta ou nao
Genito-urindria
Hipospadias
Agenesia renal
Disgenesia renal
Outras
Fissura labio-palatal
Luxacéo congénita do quadril
Pés tortos
Implantacao baixa dos pavilhdes auriculares

6- Etiologia ambiental: O conhecimento embriolégico € um topico
importante a ser bem determinado em suas diferentes fases, caracterizadas
por momentos embriolégicos, onde sistemas diferentes apresentam em
desenvolvimento concomitante, que quando expressa-se por desvios
fenotipicos da normalidade, dismorfologias, pode ser definido como periodo
ou momento embriopatico, Tabela 15.2 (ver Capitulo 5- “Embriologia — Biologia
do Desenvolvimento”). Todo e qualquer agente que possa interferir no
desenvolvimento normal do embrido ou do feto é considerado como
teratogénico e o potencial desse efeito € habitualmente dependente da dose,
do periodo gestacional em que foi administrado e da propria suscetibilidade
materna e fetal. Os principais agentes teratogénicos sdo determinados por
drogas, agentes infecciosos e agentes fisicos, conforme Tabela 15.3 e Tabela
15.4. Por exemplo, a cada gravidez de uma mae diabética insulino-dependente
existe 8% de risco fetal de CC, especialmente quando se refere a transposicao
dos grandes vasos da base. E, cada mae gravida com fenilcetonuria (PKU)
incontrolada tem 10% de risco de uma CC em sua prole.
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Tabela 15.2:

PRINCIPAIS EVENTOS DO DESENVOLVIMENTO HUMANO DO BEBE

Periodo Tempo de Tamanho do

concepcao embriao/feto

PRE-EMBRIONICA

Primeira divisdo celular 30 horas

Zigoto distante da cavidade uterina 4 dias

Implantacao (Nidacao) 5-6 dias

Formacéo do disco bilaminar 12 dias 0,2 mm

Lionisacao em fémea 16 dias

Formacéao do disco trilaminar e camada primitiva 19 dias 1 mm

PERIODO EMBRIONICO

Organogénese. 4-8 semanas

Cérebro e cordao espinal estdao em formacao;

Primeiro sinal do coracéo e dos brotos da origem dos membros. 4 semanas 4 mm

Desenvolvimento acelerado de cérebro, olhos, coracéo e de

membros; 6 semanas 17 mm

Inicio do desenvolvimento do trato respiratorio e digestivo.

Formacéao dos dedos e desenvolvimento das orelhas, rins, 8 semanas 4 cm

figado e musculatura.

Fusao palatina. 10 semanas 6 cm

Diferenciacdo sexual completa. 12 semanas 9 cm

PERIODO FETAL

Primeiros movimentos fetais bem definidos 16-18 semanas 20 cm

Abertura palpebral e viabilidade fetal com cuidados 24-26 semanas 35 cm

especializados

Ganho rapido de peso devido ao crescimento e acimulo de 28 semanas 40 cm

gordura; maturacédo dos pulmées d d
38 semanas 50 cm

Tabela 15.3: DROGAS DE EFEITO TERATOGENICO

Drogas Efeitos
Alcool Defeito cardiaco, microcefalia e caracteristicas faciais
Cloroquina Coriorentinite e surdez
Dietilbestrol Malformacéao uterina e adenocarcinoma vaginal
Litium Defeitos cardiacos (anomalia de Ebstein)
Fenitoina Defeitos cardiacos, fissura palatal e hipoplasia digital
Retinodides Malformacoes auriculares, oculares e hidrocefalia
Estreptomicina Surdez
Tetraciclina Hipoplasia no esmalte dentario e malformacées 6sseas
Talidomida Focomielia, malformacoes cardiacas e auriculares
Acido valpréico Defeitos do tubo neural e caracteristicas faciais
Warfarina Hipoplasia nasal, anomalias epifisarias

Tabela 15.4: AGENTES TERATOGENICOS INFECCIOSOS

INFECCAO EFEITOS
VIROSES
Citomegalovirus Corioretinite, surdez, microcefalia, calcificagoes periventriculares e comprometimento

intelectual

Herpes simples

Microcefalia, cataratas, retinite, defeitos cardiacos e comprometimento intelectual

Varicela zoster

Microcefalia, corioretinite e bridas cutaneo-mucosas

Rubéola Microcefalia, cardiopatias, catarata, surdez e comprometimento intelectual
BACILOS
Sifilis Hidrocefalia ou microcefalia, osteitis, rinites, anomalias cutaneas e comprometimento
intelectual
PARASITAS
Toxoplasmose Hidrocefalia, microcefalia, cataratas, corioretinite, enoftalmia, surdez, microcalcificacoes

difusas (em céu estrelado) no sistema nervoso central e comprometimento intelectual
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Ao recebermos um laudo do exame citogenético, € importante
conseguirmos interpreta-lo, pois a simbologia utilizada € especializada e muito
especifica, portanto, na Tabela 15.5 observamos que a nomenclatura
cromossdmica esta relacionada com a estrutura do cromossomo e por
convencao esse € dividido em regioes e cada uma dessas sao subdivididas
em bandas numeradas a partir do centromero, que por sua vez divide o
cromossomo em dois bracos, curto (p) e longo (q); a partir do tamanho do
cromossomo e da localizacao do seu centromero esse sera dividido em grupos
de A a G e a cada grupo, por sua vez, € determinado um numero para cada
par cromossémico, sempre relacionado com a sua estrutura, conforme a foto
montagem (Figura 15.1).

Tabela 15.5: i
ALGUNS SIMBOLOS UTILIZADOS EM DESCRIQAO PARA CARIOTIPO

TERMO EXPLICACAO
P braco curto
q braco longo
cen Centromero

del delecao, exemplo: 46, XX, del (1) (g21)
dup duplicacdo, exemplo: 46, XY, dup (13) (q14)

i isocromossomo, exemplo: 46, X, i (Xq)
inv inversao, exemplo: 46XX, inv (9) (p12q12)
T anel, exemplo: 46, XX, r (21)
t translocacéo, exemplo: 46, XY, t (2;4) (q21;921)
ter terminal (extremidade), tipo de braco p ou q, exemplo pter ou gter
/ mosaicismo, exemplo: 46, XY / 47, XXY
+ou - | sinal este que quando esta anterior ao cromossomo, indica ganho ou perda deste cromossomo,
exemplo 47, XY +21. E quando esta apés, indica ganho ou perda de parte deste, exemplo 46,
XX, 5 p-

i

FRER SRR

Figura 15.1: Associacao esquematica com montagem de microfotografias cromossémicas
expressando o bandamento de cada par cromossémico.

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



650 CAPITULO 15 - A GENETICA DAS CARDIOPATIAS CONGENITAS

O sistema cardiovascular comeca a desenvolver-se durante a 3%
semana da vida fetal. A formacao do sistema cardiovascular ocorre entre a
3% e 8 semana; as contracoes cardiacas sao observadas entre o 21° e o 22°
dia gestacional (Quadros 15.1, 15.2 e 15.3). O sistema condutor, que comeca
a desenvolver-se na 5% semana, continua diferenciando-se depois do
nascimento. A hora mais sensivel para distuirbios na formacdo do sistema
cardiovascular é entre o 20° e o 50° dia da vida fetal. A Tabela 15.2 relaciona
periodos embriolégicos com o tempo de concepcao e o tamanho do embrido
congénitas, 50% das causas de Obitos por malformacdes congénitas e 15%
dos o6bitos infantis.(Ver Capitulo 5- “Embriologia — Biologia do Desenvolvimento”).

Quadro 15.1

DIAGRAMA DO SISTEMA CARDIOVASCULAR
SISTEMICO FETAL

O fluxo parte da placenta que funciona como 6rgao da perfusdo dos gases além
das suas multiplas outras funcoes (o pulmaéo fisolégico do feto).
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Quadro 15.2 Quadro 15.2

DIAGRAMA DO SISTEMA
CARDIOVASCULAR POS-NATAL

DIAGRAMA DO SISTEMA
CARDIOVASCULAR FETAL

Diagrama da anatomia cardiaca normal pés-
natal - observear a separacao das cavidades
direita e esquerda, com a auséncia do interfluxo

Diagrama da anatomia cardiaca fetal normal -
observar o forame oral patente e o canal arterial
que permite uma adequada derivacao do fluxo
vascular direita/esquerda sem a passagem pelo

entre essas camaras que era pertinente na
anatomia cardiaca fetal e esta caracterizada pelo
fechamento do forame oval e oclusdo do canal
arterial, gerando a necessidade absoluta do flu-

pulmao. xo pulmonar.

Cardiopatias Congénitas (CC): Ocorrem em aproximadamente de 8-10/1000
nascimentos. Eles sdo mais comuns em recém-nascidos (27/1000) do que
em nascidos vivos (4-8/1000). Aproximadamente 20% dos pacientes com CC
possuem mais do que um defeito cardiaco definido como malformacéao
congénita maior (Tabela 15.6), por exemplo um defeito do septo-ventricular
com um ductus arterioso patente. E importante considerar que a falta de
dados epidemiologicos, principalmente em nosso pais, provavelmente dificultam
qualquer estudo prospectivo quanto as CC e certamente a auséncia
de evidentes manifestacoes clinicas que ocorrem em varias CC, dificultam
ainda mais esses estudos; quando consideramos paises onde o sistema
preventivo e epidemiolégico é diferenciado, sabemos que 40 a 50% das
cardiopatias sado diagnosticadas 1 (uma) semana ap6s o nascimento e o
restante apos o 1° més e € importante salientar que muitas CC somente sao
identificadas em autépsias e consideradas como achados complementares.
Aproximadamente 25% (9-45% em varios estudos) dos pacientes com CC tem
também outras malformacoes extra-cardiacas que comumente envolvem o
sistema musculo-esquelético (9%), sistema nervoso central (8%), trato
urinario ou rins (5%) ou trato gastrointestinal (4%) e 1,8% tem fissura palatina
e portanto tem seu comprometimento embriologico antes do 71° dia gestacional.
As CC abrangem aproximadamente 25% de todas as malformacoes congénitas.
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Tabela 15.6: EXEMPLOS DE MALFORMACOES CONGENITAS MAIORES

SISTEMA E ANORMALIDADE

INCIDENCIA POR 1000

NASCIMENTOS
Cardiovascular 10
Defeito do septo ventricular 2.5
Defeito do septo atrial 1
Ducto arterioso patente 1
Tetralogia de Fallot 1
Sistema Nervoso Central 10
Anencefalia 1
Hidrocefalia 1
Microcefalia 1
Spina bifida lombo-sacra 2
Gastro-intestinal 4
Fissura labio-palatal 1.5
Hernia diafragmatica 0.5
Atresia do esofago 0.3
Anus imperfurado 0.2
Membros 2
Amputacao 0.2
Urogenital 4
Agenesia renal bilateral 2
Rins policisticos (forma infantil) 0.02
Extrofia de bexiga 0.03

As CC sao normalmente esporadicas e de etiologia multifatorial (ver
Tabelas 15.1 e 15.7). Cerca de 10% estdo associadas a sindromes clinicos,
5-8% resultam de anormalidades cromossomicas, de 3-5% sao de defeitos
génicos isolados e 2-3% relacionam-se a fatores ambientais. Para defeitos
isolados, o risco de recorréncia para um afetado da irmandade & de 1-6%.

Quando o pai € afetado, o risco de ocorréncia € mais alto que 12%

maes afetadas sdo mais predispostas a terem filhos afetados do que quando
os pais sao afetados. O risco de recorréncia dobra quando o casal ¢ afetado
e tem parentesco de primeiro grau, isto €, a consanguinidade é vinculada a

um alto risco de recorréncia.

Tabela 15.7:

(HERANCA POLIGENICA)

ANOMALIAS ASSOCIADAS COM HERANCA MULTIFATORIAL

MALFORMAGCAO CONGENITA

Fissura palato/labial

Luxacao congénita do quadril

Cardiopatia congénita

Defeito do tubo neural

Estenose hipertrofica do piloro

Pés tortos

DOENCAS DE INICIO TARDIO (EM ADULTOS)

Diabetes mellitus

Epilepsia

Glaucoma

Hipertensao arterial

Doenca isquémica do coracao

Esquizofrenia
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Casos em que seja expressada uma CC de carater hereditario que
tenha sido claramente identificada com heredograma onde diagnosticou-se
ou ndo uma sindrome, apresentam um risco maior de recorréncia, dependendo
do tipo de heranca envolvida e assim define-se um risco de 50% para modelo
de heranca autossomica dominante e 25% para autossomica recessiva. No
entanto, os riscos de recorréncia de diferentes lesdes congénitas do coracao
com finalidade de aconselhamento genético para irméaos e descendentes,
esta na Tabela 15.8.

Tabela 15.8: INCIDENCIA E RISCO DE RECORRENCIA
PARA VARIOS TIPOS DE CARDIOPATIAS CONGENITAS
RISCO DE RECORRENCIA
Tipo de Incidéncia Para Irmandade ao | Para Irmandade Para
Comprometimento ao Nascimento Nascimento no Diagnéstico Descendéncia
Pré-natal
Defeito de septo 1 em 400 1 em 25 1 em 25
interventricular
Defeito de septo inter-atrial 1 em 1000 1 em 33 1 em 33
Ducto arterioso patente 1 em 830 1 em 33 1 em 25
Coartacdo da aorta 1 em 1600 1 em 50 lem 15 1 em 50
Estenose aortica 1 em 2000 1 em 50 1 em 28 1 em 33
Canal atrioventricular 1 em 2500 1 em 50 ?
comum
Drenagem venosa anomala 1 em 5000 ? ?
pulmonar total
Transposicao dos grandes 1 em 16000 1 em 50 ?
vasos da base
Tetralogia de Fallot 1 em 1000 1 em 33 1 em 25
Truncus arterioso 1 em 6500 1 em 80 -
Doenca cianédtica complexa lem 11 -
do coracéo
Coracéo esquerdo 1 em 5000 1 em 50
hipoplasico

SINDROMES QUE APRESENTAM MAIS FREQUENTEMENTE ASSOCIACAO
COM CARDIOPATIAS CONGENITAS

0 CARDIOPATIA CONGENITA (CC) -

*Sindromes Autossomicas Recessivas Frequentemente Associadas a CC:
-S. de Aase (anemia e malformacao de dedos);

-S. de Acrocalosal (anomalia de corpo caloso e dedos/artelhos);

-S. de Carpenter (acro-cefalo-poli-sindactelia);

-Displasia Condro-ectodermica (polidactilia, hipoplasia ungueal e brida gengival);
-S. de Fryns (malformacées diafragmaticas e comprometimento distal dos dedos;
-S. de Hidroletal (defeito de coxim endocardico, polidactilia e hidrocefalia);

-S. de Kartagener (dextrocardia, bronquiectasia e sinusite);

-S. do Nanismo de Mulibuy (constriccdo pericardica e nanismo);

-S. de Peter’s - Plus (face peculiar, membros curtos e deficiéncia intelectual);
-S. da Aplasia Radial - Trombocitopenia (malformacao radial e plaquetopenia);
-S. de Saldino-Noonan (polidactilia, nanismo e dismorfologias 6sseas);

-S. de Shprintzen (defeito do septo ventricular e velo-cardio-facial);

*Sindromes Autossomicas Dominantes Frequentemente Associadas a CC:
-S. de Aase;

-Displasia Arterio-hepatica (estenose de artéria pulmonar e colestase cronica);

-S. Cardio-Facio-Cutaneo (anomalia ectodérmica, CIA e ou EP);
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-S. de Holt-Oram (defeito septal e anomalia de membros superiores);

-S. do Lentigeno Multiplo (sindrome do Leopardo, xerodermia, foto-sensibilidade e hipoacusia
neurosensorial);

-S. de Noonan (Like Turner, EP, valvulopatias e pescoco alado);

-S. de Pallister-Hall (anus imperfurado, polidactilia e anomalias do SNC).

*Sindromes Ligadas ao Sexo Frequentemente Associadas a CC:
-S. de CHILD (ictiose e hipomielia ipslateral).

*Sindromes Cromossomicas Frequentemente Associadas a CC:
-S. da Duplicacéao do 3q: 3q21 — qter.

-S. da Delecao do 4p: 4p16.3.

-S. da Delecéao do 4q: 4931 — qter.

-S. de Williams: 7q11.23.

-S. do Mosaicismo com Trissomia do 9: trissomia do cromossomo 9.

-S. da Delecao do 9p: 9p22.

-S. da Duplicacao do 10q: 10q24 — qter.

-S. da Delecao do 11q: 11q23 — qter.

-S. da Delecédo do 13q: 13.

-S. de Noonan: 12gq22-qter.

-S. da Trissomia do 13: Trissomia 13 mosaicismo.

-S. da Duplicacédo do 15q: 15q.

-S. de Rubistein-Taybi: 16p13.3.

-S. de Miller-Dieker: 17p13.3.

-S. da Trissomia do 18: Trissomia do 18.

-S. da Delecdo do 18q: 18q21.3 ou 18q22.2 para qter.

-S. da Displasia Arteriohepatica: 20p12.

-S. de Down (defeito do coxim endocardico): Trissomia do 21 - translocacao 21/14, 21/15, 21/
21 e mosaicismo.

-S. de Olho do Gato: 22 pter — ql1.

-Sequencia DiGeorge (defeito de septo interventricular): 22q11.2.

-S. Triploide: com 66% atribuido a dupla fertilizacdo, 60% dos casos apresentaram XXY.
-S. do X0: A incidéncia de mosaico de cromossomos sexuais é mais frequentemente detectada
durante a vida do que em fetos abortados 45X0.

-S. do XXXXX (ducto arterioso patente): Maos pequenas, clinodactilia, fissura palpebral obliqua.

*Fatores Ambientais e outras Etiologias Frequentemente Desconhecidas

Associadas a CC:

-Sindrome da Rubéola Congénita (ducto arterioso patente e anomalias de coxim endocardico);

-S. do Alcoolismo Fetal;

-S. do Valproato Fetal (exposicdo pré-natal ao acido valproico);

-Feto Fenilcitonurico (PKU) (efeito téxico de excesso de fenilalanina);

-Embriopatia do Acido Retinéico;

-Sequencia do Hipotireoidismo/Atireoidismo (ducto arterioso patente);

-S. de Catel-Manzke (micrognatia, fissura palatina e hiperfalangismo);

-Associacdo CHARGE (coloboma de iris, cardiopatia (Tetralogia de Fallot, OAVC, PCA e CIV),
deficiéncia RDNPM e hipogonadismo);

-Sequencia de Obstrucao Linfatico-Jugular - Like Turner;

-S. de Kabuki (faces sem rugas, simulando mascara de dancarina oriental);

-Sequencias de Lateralidade (complexo; poliesplenia/asplenia, malformacoes cardiorespiratorias e
digestivas);

-Associacdo VATER (anomalias vertebrais, atresia anal, fistulas traquio-esofagianas, anomalias
radiais e renais).

*Sindromes Autossomicas Recessivas Ocasionalmente Associadas a CC:
-S. de Antley-Bixler (face similar a feto (Like Robinow), craneo-sinostoses, sinostoses radio umerais,
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atresia de coanas);

-S. de Baller-Gerold (craneo-sinostose e aplasia radial);

-S. de Bardet-Biedl (Laurence - Moon Biedl; obesidade, hipogonadismo polidactilia,
comprometimento intelectual);

-S. Cérebro-Costo-Mandibular (micrognatia, com anomalia dos arcos costais);

-S. de Coffin-Siris (face peculiar, agenesia ou hipoplasia da falange do 5° dedo);

-S. de Cohen (incisivos proeminentes, obesidade e hipotonia);

-S. de Fanconi Pancitopenia (hipoplasia do eixo radial, hiper pigmentacao, pancitopenia);

-S. de Fraser (anomalia severa oftalmica: criptoftalmia, anoftalmia; e anomalias genito urinarias);
-S. do Pterigio Multiplo Letal (contracturas com limitacdes por Pterigio (cutaneas e ou articulares);
-S. de Marden-Walker (expressao facial fixa, limitacdes articulares principais das maos e
blefarofimose);

-S. de Meckel-Gruber (rins cisticos, polidactilia, defeitos do tubo neural);

-S. de Miller (similar a disostose facio-auriculo-mandibular com malformacéo distal dos membros);
-S. de Neu-Laxova (microcefalia com exoftalmia, sindactilia, encurtamento dos membros);
-Dermopatia Restritiva (comprometimento cutaneo com erosodes, anquilose de ATM, limitacdo
articular multipla);

-S. de Roberts (micromielia, hemangioma plano facial e fissura labio-palatal);

-S. de Schinzel-Giedion (face tipica, encurtamento distal dos membros, anomalia urogenital);

-S. de Smith-Lemli-Opitz (telecanto, ptose palpebral, narinas antevertidas e hiposopadia com
criptorquidia);

-S. de Weill-Marchesani (braquidactilia, anomalias oftalmolégicas, baixa estatura);

-S. de Yunis-Varon (agenesia ou malformacao dos polegares e halux, displasias 6sseas, microcefalia,
micrognatia, anomalias do SNC);

-S. de Zellweger (hepatomegalia, nefropatia, anomalia do SNC (sindrome cérebro hepato renal).

*Sindromes Autossomicas Dominantes Ocasionalmente Associadas a CC:

-S. do Cerebro-Costo-Mandibular (falhas nas costelas, torax pequeno, micrognatia);

-S. de Adams-Oliver (comprometimento cutaneo congénito e defeitos transversos dos artelhos);
-S. de Apert (craneocinostose, policindactilia e pseudoexoftalmo);

-S de Blefarofimose;

-S. de Costello (macrocefalia, pele redundante principalmente nas maos, filho longo cardiomiopatia
hipertréfica, papilomas faciais);

-S de Lange (microcefalia, hipertricose, sinéfires e anomalia dos membros e hipossomia);

-S. de Distichiasis-Limfedema (linfedema de MMI, anomalias vertebrais e duplicidade da linha
ciliar);

-S. de Hipoplasia Femural com Faces Tipico (nariz em elmo curto, hipoplasia dos fémures e fissura
palatina);

-S. de Hay-Wells de Displasia Ectodérmica (comprometimento cutaneo com alopécia, bridas nas
fissuras palpebrais e palato fendido);

-S. de Larsen (baixa estatura, face plana e multiplas luxacdes congénitas com limitacao articular);
-S. de Nager (similar as disostoses acrofacio-mandibulares com hipoplasia do eixo radial);

-S. de Neurofibromatose (manchas café com leite e neurofibromas cutaneos);

-S. de Robinow (face fetal, membros curtos e hipertelorismo);

-S. de Saethre-Chotzen (braquicefalia, sindactilia, craniocinostose e telecanto);

-S. de Sotos (macrociania, macrossomia, comprometimento intelectual e incordenacdo neuro-
motora);

-S. de Nanismo Tanatoférico (malformacées multiplas com severo comprometimento dos membros
simulando acondroplasia e anormalidades neurolégicas);

-S. de Treacher Collins (disostose facio-mandibular com microtia e coloboma palpebro-zigomatico);
-S. de Waardenburg (telecanto, hipoacusia, vitiligo, heterocromia de iris e mecha branca no cabelo).

*Sindromes Ligadas ao Sexo Ocasionalmente Associadas a CC:

-S. de Aarskog (baixa estatura, braquidactilia, telecanto e chale-escrotal);

-Condrodisplasia Punctata, Ligada ao X, (desproporcao dos membros com osteocondrodisplasia,
nanismo e presenca de comprometimento micropunctacio de grandes articulacoes a radiologia);
-S. de FG (anus imperfurado, macrocefalia, fronte ampla e hipotonia);
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-S. de Goltz (microhipodontia, sindactilia e problemas cutaneos);

-S. de Defeitos Cutaneos Lineares com Microftalmia (microftalmia, alteracoées de coérnea,
alteracoes de pele (hamartose);

-S. de Opitz (hipospadia, hipertelorismo, dificuldade de degluticdo, hipotonia, comprometimento
intelectual) ;

-S. de Simpson-Golabi-Behmel (hipotonia, estatura elevada, faces grosseira com dismofologias,
macroglossia, macrocefalia, polidactilia, sindactilia, alteracdo de vértebras cervicais);

-S. Ligada ao X (-Talassemia/Comprometimento Intelectual (ATR-X) (retardo mental, microcefalia,
telecanto, nariz pequeno e triangular, criptorquidia, hipospadia e pénis pequeno).

*Sindromes Cromossomicas Ocasionalmente Associadas a CC:

-S. de Aarskog: Xp11.21.

-S. de Goltz: delecao de Xp.

-S. de Microphtalmia-Linear Skin Defects: monossomo Xp22.3.

-S. de Waardenbury: 2q35, 3p12.3-p14.1.

-S. da Delecao do 3p: del (3p25 — pter).

-S. de Duplicacao do 4p: duplicacao 4p15.2 — 16.1.

-S. de Treacher Collins: 5q32-33.1.

-S. da Delecao 5p: 5pl5.3, 5pl5.2.

-S. de Zellweger: 7q11.23, 1p.22-p21.

-S. de Saethre-Chotzen: 7p21-p22.

-S. de Langer-Giedion: delecao 8q24.11-q24.13; delecao 8q24.12.

-S. de Fanconi Pancitopenia: gene do grupo A cromossomo 20q; gene do grupo C 9q22.3.
-S. de Duplicacao do 9p: trissomia 9pter — p21; trissomia 9pter - p11; trissomia 9pter - ql11-
13; trissomia 9pter — q22-32; congenital (9pter —» 9q.31 ou 32); trissomia 9p sindrome;
trissomia 9 sindrome mosaico.

-S. de Beckwith-Wiedemann: 11p15.5.

-S. de Killian/Teshler-Nicola: Tetrassomia 12p; isocromossomo 12p.

-Displasia Campomelica: SOX9, Y(SRY), 17q24.

-S. da Delecéo do 18p: delecao 18p-.

-S. de Opitz: Xp22; 22q11.2.

-S. de Simpson-Golabi-Behmel: Xq26.

-S. Ligada ao X O-Talassemia/Retardo Mental: Xq13.3.

-S. de Lange: duplicacao do q26-27 band, regiao do cromossomo 3.
-S. XXXXY: XXXY ou XXXXY.

*Fatores Ambientais e outras Etiologias Ocasionalmente Desconhecidas

Associadas a CC:

-S. da Hidantuina Fetal,

-S. da Trimetadiona Fetal;

-S. da Warfarina Fetal;

-Sequencia de Klippel-Feil (fusdo de vértebras cervicais, telecanto, pescoco alado);

-S. Oculo-Auriculo-Vertebral Espectro Opitz;

-S. Cervico-Oculo-Acustico;

-S. de Floating-Harbor (déficit de crescimento, atraso da fala, nariz bulboso);

-Sequencia Linear de Nevo Sebaceo (nevo sebaceo com hiperpigmentacéo, hiperqueratose na linha
média da face com convulsoes e comprometimento intelectual);

-Sequencia de Sturge-Weber (hemangioma plano ou cavernoso de hemi-face acompanhando ramo
do trigémeo, com hemangiomatose meningea e convulsoes);

-S. de Townes-Brocks (malformacao de polegar, auricular e anal).

¢ CARDIOMIOPATIA -

*Sindromes Autossomicas Recessivas Ocasionalmente Associadas a
Cardiomiopatia:
-S. de Hurler (alteracbdes 6sseas, faces gargélico, hepatoesplenomegalia, limitacdes articulares e
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opacificacdo de coérneas);
-S. de Yunis-Varan (microcefalia, micrognatia, comprometimento falangianos dos dedos e dos
artelhos).

*Sindromes Autossomicas Dominantes Ocasionalmente Associadas a
Cardiomiopatia:
-S. Costello;

-S. de Multiple Lentigies;
-S. de Noonan.

eSindromes Cromossomicas Ocasionalmente Associadas a
Cardiomiopatia:

-S. de Hurler: 4p16.3.

-S. de Beckwith-Wiedemann: 11p15.5, 10 11p.

-S. de Noonan: 12q22-qter.

*Fatores Ambientais e outras Etiologias Frequentemente Desconhecidas

Associadas a Cardiomiopatia:
-Efeito Fetal da Rubéola;
-S. de Proteus (hemi-hipertrofia, macrodactilia e tumores sub-cutaneos).

0 SINDROMES DE COMPROMETIMENTO METABOLICO/ DOENCAS DE
ARMAZENAMENTO E OU DE COMPROMETIMENTO DO TECIDO
CONECTIVO -

*Sindromes Autossomicas Recessivas Frequentemente Associadas a
Sindromes de Comprometimento Metabolico/Doencas de Armazenamento e ou
de Comprometimento do Tecido Conectivo:

-S. de Homocistinuria (sub-luxacéao de cristalino, heritema facial, oteoporose, longelineo, quadro
fenotipico similar a Sindrome de Marfan);

-S. de Hurler;

-S. da Polidistrofia Pseudo-Hurler;

-S. de Scheie.

*Sindromes Autossomicas Dominantes Frequentemente Associadas a
Sindromes de Comprometimento Metabolico/Doencas de Armazenamento e ou
de Comprometimento do Tecido Conectivo:

-S. de Beals (prolapso da valvula mitral);

-S. de Ehlers-Danlos (prolapso da valvula mitral);

-S. de Marfan (prolapso da valvula mitral e disseccao da aorta);
-S. de Stickler.

*Sindromes Ligadas ao Sexo Frequentemente Associadas a Sindromes de
Comprometimento Metabélico/Doencas de Armazenamento e ou de

Comprometimento do Tecido Conectivo:
-S. de Hunter (fenétipo similar a Sindrome de Hurler);

*Sindromes Cromossomicas Frequentemente Associadas a Sindromes de
Comprometimento Metabélico/Doencas de Armazenamento e ou de
Comprometimento do Tecido Conectivo:

-S. de Hurler: 4p16.2.

-S. de Scheie: 4p16.3.
-S. de Beals (prolapso da valvula mitral): 5q23-31.
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-S. de Stickler: 12q13.11-q13.2.
-S. de Marfan: 15q21.1.

*Sindromes Autossomica Recessivas Ocasionalmente Associadas a
Sindromes de Comprometimento Metabolico/Doencas de Armazenamento e

ou de Comprometimento do Tecido Conectivo:

-S. de Cohen (hipotonia muscular, obesidade e dentes incisivos proeminentes);

-S. de Hurler-Scheie;

-S. de Leroy I (hipertrofia da arcada dentaria, fronte alta, pele espessa e limitacdo articular);

-S. Mucopolissacaridose de Maroteaux-Lamy (pseudoesoftalmo, nariz proeminente, face peculiar,
hipoplasia malar e de ultimas falanges);

-S. de Morquio;

-Mucopolissacaridose VII;

-S. de Sanfilippo.

*Sindromes Autossomicas Dominantes Ocasionalmente Associadas a
Sindromes de Comprometimento Metabolico/Doencas de Armazenamento e ou

de Comprometimento do Tecido Conectivo:
-S. de Osteogenesis Imperfecta.

*Sindromes Ligadas ao Sexo Ocasionalmente Associadas a Sindromes de
Comprometimento Metabélico/Doencas de Armazenamento e ou de

Comprometimento do Tecido Conectivo:
-S. de Coffin-Lowry (prolapso da valvula mitral);
-S. do Sitio Fragil (disseccao de aorta);

-S. de Melnick-Needles (exoftalmia, ossos longos arqueados e costelas finas).
*Sindromes Cromossomicas Ocasionalmente Associadas a Sindromes de
Comprometimento Metabélico/Doencas de Armazenamento e ou de

Comprometimento do Tecido Conectivo:

-S. de Hurler-Scheie: 4p16.3.

-S. de Maroteaux-Lamy Mucopolissacaridose: 5q13-q14.
-Mucopolissacaridose VII: 7q21.1-7q22.

-S. de Sanfilippo: 12q14.

-S. de Morquio: 16q24.3; 3p21.33.

-S. de Coffin-Lowry (prolapso de vavula mitral): Xp22.1-p22.2.
-S. do Sitio Fragil de X (disseccao de aorta): Xq27.3.

-S. de XO (disseccao de aorta): X0 com 45 cromossomos.

*Fatores Ambientais e outras Etiologias Frequentemente Desconhecidas
Associadas a Sindromes de Comprometimento Metabélico/Doencas de

Armazenamento e ou de Comprometimento do Tecido Conectivo:
-S. de Kabuki.

¢ ARRITIMIA E OU ELETROCARDIOGRAMA ANORMAL -

*Sindromes Autossomicas Dominantes Frequentemente Associadas a

Arritimia e ou Eletrocardiograma Anormal:
-S. de Lentigeno Multiplo (Sindrome do Leopardo);
-Distrofia Miotonica de Steinert.

*Sindromes Ligadas ao Sexo Frequentemente Associadas a Arritimia e ou
Eletrocardiograma Anormal:
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-S. de Simpson-Golabi-Behmel: LX R; gene Xq26.

*Sindromes Cromossomicas Frequentemente Associadas a Arritimia e ou

Eletrocardiograma Anormal:
-Distrofia Miotonica de Steinert: 19q13.3.
-S. de Simpson-Golabi-Behmel: Xq26.

*Sindromes Autossomicas Recessivas Ocasionalmente Associadas a

Arritimia e ou Eletrocardiograma Anormal:
-S. de Cockayne;

-S. de Progeria (isquemia);

-S. de Werner (isquemia).

*Sindromes Autossomicas Dominantes Ocasionalmente Associadas a

Arritimia e ou Eletrocardiograma Anormal:
-S. de Fibrodisplasia Ossificante Progressiva;

-S. de Holt-Oram;

-S. de Marfan;

-S. de Progeria (isquemia).

*Sindromes Ligadas ao Sexo Ocasionalmente Associadas a Arritimia e ou

Eletrocardiograma Anormal:
-S. de Microftalmia com Defeitos Cutaneos Lineares: Xp22.3.

*Sindromes Cromossomicas Ocasionalmente Associadas a Arritimia e ou

Eletrocardiograma Anormal:

-S. de Williams (isquemia): casos esporadicos de delecdo 7q11.23.
-S. de Werner (isquemia): 8p12.

-S. Holt-Oram: 12qg2.

-S. de Marfan: 15¢q21.1.

-S. de XYY: cariétipo 47XYY.

-S. de Microftalmia com Defeitos Cutaneos Lineares: Xp22.3.

*Fatores Ambientais e outras Etiologias Frequentemente Desconhecidas

Associadas a Arritimia e ou Eletrocardiograma Anormal:
-Sequéncia Linear de Nevos Sebaceos;
-S. de Proteus.

PRINCIPAIS DEFEITOS ANATOMICO/FUNCIONAIS E OUTRAS DOENCAS
GENETICAS COM MAIOR ENVOLVIMENTO CARDIACO

- Prolapso de Valva Mitral (PVN) -
(MIM 157700)

E a mais comum das desordens cardiacas genéticas, relacionada com um
comprometimento primario do tecido conectivo que envolve os folhetos da valva
mitral, acarretando uma desproporcao valvo-ventricular e consequente prolapso
valvar. O diagnoéostico € feito pela auscuta ou pelo estudo
ecodoplercardiografico. Ha indicios de que o prolapso de valva mitral seja
autossomico dominante, com expressao clinica variavel, dependendo da faixa
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etaria, e com minimas manifestacoes extra cardiacas. Foram relatadas
incidéncias de PVN em: 6% dos recém-nascidos; 1% em criancas e
adolescentes; e 4 a 8% em adultos. E mais frequente em pacientes do sexo
feminino com constituicao corporal longelinea no grupo de individuos abaixo
dos 50 anos de idade, embora o PVN usualmente ocorra como uma desordem
hereditaria isolada e pode também ocorrer em pacientes com CC,
especialmente com desordens associadas a anormalidades do tecido
conectivo. As principais sindromes associadas a esse defeito sdo: sindrome
de Marfan, Ehlers-Danlos, sindrome do X-Fragil (Martin Bell), sindrome de
Klinelfeter, Osteogénese Imperfeita, sindrome de Stikler, sindrome de Larsen
e outras. Aparentemente o prolapso de valva mitral tem uma expressao maior
em individuos do sexo feminino, sendo diagnosticada em cerca de 17% das
mulheres jovens e, ao que tudo indica, prole de mulheres portadoras deste
prolapso tem maior risco de ocorréncia do mesmo.

- Defeito de Septo Atrial -

Nao é somente a CC mais frequentemente diagnosticada durante a gestacao,
mas também costuma ser a primeira a ser dignosticada, pois a sua etiologia
mais comum € o defeito do ostium secundum, resultante da auséncia do
fechamento do forame oval. Varios genes de modelos de heranca dominante
estdo envolvidos com este defeito, que é caracterizado pelo alongamento da
conducao atrio-ventricular e habitualmente nao envolvem outras anormalidades,
nao evoluindo para a progressao e raramente gerando bloqueios cardiacos
completos. A sindrome de Holt-Oram é um dos diagnoésticos onde este defeito
septal esta presente. O ostium primum, que é um defeito de coxim endocardico, €
mais relacionado com o evento autossémico recessivo e tem como um de seus
modelos a displasia de Ellis-Van-Creveld, ocorrendo em 50% deles.

- Defeito de Septo Ventricular -

A comunicacao intra-ventricular pode estar isolada ou associada a uma sindrome
genética definida. Habitualmente oclui-se expontaneamente em cerca de 50%
dos casos, ou entao passa a ser reconhecida durante o exame clinico na infancia.
Pode ser facilmente diagnosticada durante a vida intra-uterina. Quando a gestante
€ portadora de comunicacao inter-ventricular nao corrigida, apresenta um risco
de 5% de faléncia cardiaca, 5% de arritimias e 5% de hipertensao arterial e a
possibilidade de seu filho nascer com a mesma anomalia cardiaca varia de 19 a
23%.

- Dextrocardia -

Ocorre em 1/10.000 de recém-nascidos vivos. Pode desenvolver-se com ou sem
situs inversus totalis. Quando associado a bronquiectasia e sinusite caracteriza
a Sindrome de Kartagener (MIM 244400). Pode ocorrer também associacao
com Asplenia ou Poliesplenia (MIM 208530) (Figura 15.2).
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Figura 15.2: Gemela-
ridade parcial em
irmaos “siameses” com
um Uunico coracao
destrocardico, trés
pulmodes e um unico
figado.

PRINCIPAIS SINDROMES QUE APRESENTAM MAIS FREQUENTEMENTE
ASSOCIACAO COM CARDIOPATIAS CONGENITAS

- Sindrome de Holt-Oram -
(sindrome da Mao-coracao) (MIM 152900)

Nessa sindrome o defeito cardiaco congénito é associado a uma hipoplasia
dos membros superiores e comprometimento dos ombros.

Expressoes variadas de comprometimento dos membros superiores,
incluem frequentemente uma assimetria trifalangial e dedos simulando halux e
hipoplasia do eixo radial, com manifestacoes habitualmente assimétricas dos
membros superiores, podendo ocorrer focomielia. Frequentemente sao observados
defeitos do septo atrial que ocasionalmente associam-se com arritmias e defeitos
do septo ventricular. Cerca de 1 em 13 pacientes apresentam outros defeitos
cardiacos, incluindo ducto arterioso patente e estenose pulmonar.

Essa sindrome € de carater autossémico dominante com expressao clinica
variada e, por existirem casos com alteracoes estruturais do braco longo do
cromossomo 12 (12g2) e casos sem essa expressao citogenética, concluimos que
ha uma heterogenicidade génica para justificar esse evento, isto €, existe a
possibilidade de diferentes genes estarem envolvidos de forma isolada, mas no
entanto apresentando seus efeitos fenotipicos confluentes ao fenotipo Holt-Oram.

O prognoéstico costuma ser bom, salvaguardando-se as limitacoes
ortopédicas causadas pela hipoplasia do eixo radial, que podem ter bons
resultados na implementacao terapéutica com orteses e proéoteses (ver Capitulo
20- “Malformacées das Maos e Pés”).

- Sindrome de Williams (SW) -

(hipercalcemia idiopatica e estenose aortica supravalvar) (MIM 194050)
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Pacientes com essa sindrome apresentam uma caracteristica facial tipo
“gnomo” ou “duende”, com encurtamento da fissura palpebral, pregas
epicanticas, aumento do volume periorbital, narinas antivertidas com filtrum
longo e proeminente (distancia nasolabial aumentada), e principalmente
labios inferiores protuberantes, “carnosos”. Baixa estatura com estrutura
adelgacada, rouquidao, braquidactilia, unhas e dentes hipoplasicos e
frequentemente observa-se a presenca de diverticulos de bexiga, o que
favorece o aumento de incidéncias de infeccoes do trato urinario. No entanto,
a maioria dos pacientes pode ter um comprometimento intelectual moderado
e sao de personalidade amigavel.

Em alguns pacientes, especialmente durante a infancia, observam-se
hipercalcemia e hipercalcitiria, podendo ocorrer nefrocalcinose. Muitos pacientes
com SW apresentam CC que incluem, além da estenose aortica supra-valvar,
estenose periférica da artéria pulmonar, anomalias de valvula pulmonar ou
defeitos de septo. Podem ser observados outros defeitos vasculares, incluindo
estenose da artéria renal e hipoplasia da aorta; também apresentam riscos
aumentados para trombose e acidentes vasculares cerebrais. A SW é associada
com anormalidade nos genes contiguos da regido do cromossomo 7ql11.23,
que expande-se e estende-se além do locus do gene da elastina. Utilizando-se
estudos com sondas através da técnica de hibridizacdo com fluorescéncia in
situ (FISH) para o gene da elastina, cerca de 92 a 95% de pacientes com SW
apresentardao delecdo de um dos genes da elastina. Mutacoes e delecoes
parciais dos genes da elastina foram observadas também em pacientes com
estenose aortica supra-valvar autosséomica dominante.

A SW é habitualmente esporadica, havendo descricoes de heranca
autossomica dominante (Figuras 15.3).

Figura 15.3: Portador
da  sindrome de
Williams com estenose
aortica supra-valvar e
hipercalcemia.

- Sindrome de Noonan (MIM 163950) -

A Sindrome de Noonan, cuja etiologia € desconhecida, produz um
fenotipo Like-Turner isto €, baixa estatura, epicanto, telecanto,
hipertelorismo, implantacdo baixa do cabelo com pescoco curto e alado, torax
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largo, cubito valgo, displasia auricular e presenca de poucas e pequenas
manchas planas com pigmento hipercromico pelo corpo. Ao contrario da
sindrome de Turner que esta associada a uma monossomia do cromossomo
X e, portanto, somente observada em elementos de sexo feminino; os
portadores de Noonan sdao cromossomicamente normais e podem ser tanto
do sexo masculino quanto do feminino. Cerca de metade dos pacientes tem
baixa estatura, e menos de 25% tem atraso do desenvolvimento psicomotor.
Os individuos do sexo masculino podem ser limitrofes com hipogonadismo ou
hipogenitalismo. As CC sao comuns, incluindo estenose pulmonar supravalvar,
estenoses pulmonares periféricas, defeitos septais e ducto arterioso patente.
A sindrome de Noonan é habitualmente esporadica, havendo descricoes
de familias com modelo de heranca autossomica dominante (Figura 15.4).

Figura 15.4:

Portador da sindrome de
Noonan, com pescog¢o
alado com caridtipo 46
XY

Sindrome de Marfan (MIM 154700) -

E uma desordem do tecido conectivo, ocorrendo em 1 para cada 10.000
pessoas. Resulta de um defeito na fibrina, uma proteina micro-fibrilar
encontrada no tecido conectivo, frequentemente associada com elastina. O
gene da fibrina, que ja foi isolado, € localizado no brago longo do cromossomo
15(15q). A desordem ¢é hereditaria de uma caracteristica autossomica
dominante. Mais ou menos 30% dos casos nao sao hereditarios e resultam
de mutacoes novas (na frequéncia de 7-10) do gene da fibrina;
frequentemente € observada uma idade paternal avancada. Os maiores
achados clinicos envolvem os sistemas musculo-esquelético, ligamentar,
ocular e cardiaco. Os achados clinicos incluem um fenétipo longelineo com
aracnodactilia, pectus carinatum ou excavatum, escolioses (em 60% dos
pacientes), frouxidao ligamentar com hiperelasticidade articular, pés planos,
ectopia do cristalino, vicios de refracdo e descolamento de retina.

As manifestacdoes cardiacas incluem: prolapso da valva mitral,
regurgitacdo aortica, dilatacdo da raiz aortica e aneurisma aortico,
provavelmente devido a uma degeneracdo da tinica média da referida artéria
e coartacao da aorta.
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A antropometria colabora muito com a definicao diagnostica (ver Capitulo
3- “Anamnese, Exame Clinico Dirigido e Parametros Antropométricos dos Desvios
Fenotipicos”). O envolvimento cardiaco tem sido a causa-morte em cerca de 90%
dos pacientes com sindrome de Marfan. Nos adultos as complicacoes aorticas
ocorrem como causa-morte entre 66 a 55% dos casos, enquanto que na
infancia a letalidade esta geralmente associada com MVP.

- Sindrome de Goldenhar -
(Oculo-auriculo vertebral) (MIM 164210, 257700)

Considerada como sindrome de comprometimento do primeiro e
segundo arco branquial, esta sindrome é uma parte do espectro dos defeitos
da face auriculo-vertebral que ocorre entre 1 e 3.000 a 5.000 nascimentos
vivos. O desenvolvimento anormal do primeiro e segundo arco branquial resulta
em varios graus de assimetria com hipoplasia facial, hipoplasia de pavilhao
auricular (microtia) e do ouvido médio, acuidade auditiva reduzida
habitualmente por defeitos da conducéao, apéndices ou fistulas pré-
auriculares e alteracoes simulando fissura incompleta da comissura labial
ips-lateral com assimetria mandibular devido a um comprometimento do
desenvolvimento primario embriologico da cartilagem de Meckel.

A presenca de hemivertebras, fusées de vértebras ou hipoplasia dos corpos
vertebrais, especialmente da coluna cervical e a evidéncia de cistos
epibulbares (evidenciados nos globos oculares) distinguem a sindrome de
Goldenhar com a menos comprometida sindrome da microssomia hemifacial.
Na sindrome de Goldenhar é comum uma CC. Defeitos do septo ventricular,
ducto arterioso patente, tetralogia de Fallot e coartacdo da aorta sao as
caracteristicas mais frequentemente observadas.

A sindrome de Goldenhar é habitualmente esporadica, no entanto casos
familiares foram descritos com modelos de heranca autossomicas dominantes, e
consequentemente para estes deve ser considerado o risco de recorréncia
de 50% (Figura 15.5).

Figura 15.5: Expres-
sdo clinica do compro-
metimento hemifacial
na sindrome de
Goldenhar.
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- Sindrome de Cornelia de Lange -

Ocorre em 1/20.000 recém-nascidos vivos. Os achados clinicos incluem
deficiéncia de crescimento pré-natal; microcefalia com comprometimento
intelectual variavel; anomalia das extremidades, incluindo micromelia
e dismorfologias dos dedos e artelhos; e caracteristicas faciais com
cilios longos; sobrancelhas espessas que fundem-se na regido mesial da
glabela, caracterizando o que chamamos de Sinofiris ou Sinofilis; narinas
antivertidas; filtro longo e labios superiores finos com evidente inclinacao
das comissuras labiais para baixo, dando um nitido aspectos de “boca de
carpa”; microstomia; havendo uma clara hipertricose generalizada, que tem
uma expressao evidente no dorso, na regido frontal e no filtrum, simulando
formacao de “bigode do adolescente”. Por volta de 29% dos pacientes com
sindrome de Cornelia de Lange tem defeitos congénitos cardiacos, mais
frequentemente defeitos de septo ventricular. Muitos casos ndo sao de
caracteristicas hereditarias. Heranca autossomica dominante tem sido
sugerida em algumas familias. O fenétipo similar da sindrome de Cornelia
de Lange é visto em pacientes com duplicagcdes do segmento q25-29 no
cromossomo 3 (Figura 15.6).

Figura 15.6: Sindrome de Cornelia de Lange em indiduo
do sexo masculino, evidenciando-se a hipertricose (bigode
no filtrum longo) e sobran-celha, caracterizando a sinofiris
ou sinofilis).
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- Sindrome de Ellis-Van Creveld -

E uma displasia condroectodérmica. Os pacientes afetados apresentam
desproporcao dos membros e torax, com baixa estatura e especialmente
encurtamento proximal dos ossos longos, téorax pequeno, polidactilia pos-
axial, hipoplasia importante das unhas e de forma infrequente acometimento
dental. Um dos sinais clinicos mais importantes é a presenca de bridas
gengivo-labiais que obliteram a face vestibular da cavidade bucal, além da
pequena microstomia; tem sido diagnéstico diferencial nos casos de nanismo.
Labios superiores curtos e proeminentes, com “freios” nas pontes auveolares
que sao definidas como bridas. Aproximadamente a metade dos pacientes
portadores da Ellis-Van Creveld apresentam CC e das mais comumente
presentes € a Comunicacao Inter Atrial (CIA) (Figuras 15.7 a/b).

Figura 15.7 (b): Evidéncia da polidactilia articulada com
hipoplasia unguial, caracteristica da sindrome de Ellis-
Van Creveld.

Figura 15.7 (a): Paciente com
sindrome de Ellis-Van
Creveld com desproporcao
membro-toraco-abdominal,
acarretando baixa estatura.
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- Associacao VATER -

Anomalias vertebrais, defeitos do defeito do septo atrioventricular,
atresia anal, fistula traqueo-esofagica, hipoplasia do eixo radial e anomalia
renal.

O modelo de heranca é provavelmente de carater poligénico, cuja etiologia
ainda nao esta determinada e é considerada esporadica, no entanto ha referéncias
de maior ocorréncia em maes diabéticas.

Habitualmente o comprometimento cardiaco ocorre em 50 a 55% dos casos
e esta correlacionado com defeitos do septo ventricular. Na grande maioria dos
casos, nao ha comprometimento intelectual e o diagnostico diferencial deve ser
realizado principalmente com a Sindrome de Holt-Oram e o prognostico é
relativamente bom quando o grupo multidisciplinar empenha-se nas imediatas
correcoes cirurgicas.

- Sequéncia DiGeorge -

A sequéncia DiGeorge (MIM 188400) e Sindrome de Velocardiofacial (MIM
192430), sao situacdes que apresentam uma importancia vinculada com
desordens imunolégicas caracterizadas por aplasia ou hipoplasia do timo,
linfopenia por decréscimo das células T, baixa resposta dos linfocitos a
fitohemaglutinina e desvios fenotipicos que incluem implantacdo baixa dos
pavilhoes auriculares, hipoplasia de maxilas, filtrum curto, hipertelorismo e
fissura palpebral antimongoloide. Ha, com frequéncia, uma severa hipocalcemia
que ocorre nas primeiras 48 horas de vida devido a um hipoparatireoidismo.
Essa sindrome ocorre em cerca de 1/4000 nascimentos e esta associada a
infeccoes virais, bacterianas e fungicas com graves repercussoes clinicas. Em
cerca de 90% dos pacientes com DiGeorge observa-se uma delecao ou translocacao
do cromossomo 22 envolvendo o segmento 22q11.2, que podem estar também
presentes na Sequéncia de Velocardiofacial. Um pequeno nimero de pacientes
com fenotipo compativel com DiGeorge apresenta um envolvimento de outros
possiveis loci; no cromossomo 10pl13 e no 17pl3 (ver Capitulo 14-
“Imunodeficiéncias Congénitas ou Primarias”).

A Sequéncia DiGeorge € associada frequentemente a CC do tipo truncus
arterioso, drenagem andmala de veias pulmonares, tetralogia de Fallot e
destroposicao de arco aortico, que tem sua diferenciacdo embriolégica
concomitante a formacao do filtrum.

O prognoéstico e o tratamento dependem exclusivamente da extensao das
anormalidades presentes. A cirurgia cardiaca é indicada quando ha
possibilidade da correcao das malformacodes; o hipoparatireoidismo pode ser
tratado com calcio e 1,25-colecalciferol. O transplante de timo fetal tem se
mostrado eficaz quando o timo utilizado tem menos do que 14 semanas
gestacionais. Em raros casos ha referéncias de remissao expontanea.

- Associacao CHARGE -

Coloboma oftalmico, cardiopatia, retardo de crescimento e
comprometimento intelectual, anomalias de: sistema nervoso central, genital e
auriculo-auditiva. Esta Associacao provavelmente ocorre por uma alteracao
da morfogénese durante o 2° més gestacional e, considerando-se que por
volta do 35° ao 38° dia de vida fetal, evidencia-se a configuracdo das cavidades
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oronasais, neste mesmo periodo pode ocorrer uma faléncia acarretando uma
fissura ou coloboma deste sistema e paralelamente no mesmo momento
embriopatico ocorre uma alteracao morfologica atrio-ventricular.

Severas alteracdoes anatomo-morfologicas do sistema nervoso central
podem ocorrer entre a 4* e 5% semana gestacional, resultando em uma
anomalia que compromete tanto o intelecto quanto o desenvolvimento e com
grande frequéncia o eixo hipotalamo-gonadal.

Por volta da 6* semana gestacional ocorre o desenvolvimento do pavilhao
auricular, em seguida, de forma quase que paralela desenvolve-se a coclea e esta
ultima, por sua vez, completa o seu desenvolvimento depois da 10® semana.
Tudo indica que o comprometimento da Associacao CHARGE ocorre entre o
35° e 45° dia apo6s a concepcao e evidentemente por comprometimento
heterogéneo, considerando-se principalmente as diferentes origens embriolégicas
dos sistemas comprometidos.

CARDIOMIOPATIAS

Estima-se que em cerca de 1/6700 nascimentos ocorre uma
Cardiomiopatia. Essa quando ocorre de forma isolada deve ser considerada como
primaria, que por sua vez € subdividida em Cardiomiopatia hipertrofica,
Cardiomiopatia com dilatacdo e Cardiomiopatia restritiva.

- Cardiomiopatia hipertrofica (HCM) -

A Cardiomiopatia hipertréfica (MIM 192600) é uma importante causa de
morbilidade e mortalidade, sendo sua incidéncia por volta de 1/30.000 individuos.
Obstrucodes intrinsecas ou extrinsecas ao ventriculo esquerdo tem sido causas
de importante hipertrofia do septo inter-ventricular. O enchimento ventricular
diminuido resulta da complacéncia da musculatura ventricular hipertrofiada.

As Cardiomiopatias hipertroficas incluem, também, as malformacoes
conhecidas como hipertrofia ventricular hereditaria, estenoses sub-aortica
hipertréfica idiopatica (iHSS) (hipertrofia septal assimétrica — CMH) e
cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica (HOCM). Pelo menos 60% dos casos sao
herdados por um carater autossomico dominante, com expressao clinica variavel
e penetrancia incompleta. Em alguns casos, também foram encontradas mutacoes
do gene responsavel pela codificacao da cadeia da beta-miosina e por essa situacao
figurar um erro metabdlico, provavelmente, pode considerar-se uma etiologia
recessiva. A miosina anormal pode comprometer a contratibilidade cardiaca e,
consequentemente, suas mutacdes vinculam-se a quadros clinicos graves e com
predominancia de morte subita.

Em algumas familias afetadas, estudos de mapeamento génico
conseguiram determinar outros genes envolvidos com a Cadiomiopatia
hipertrofica e isto sugere uma etiologia geneticamente heterogénea.

- Cardiomiopatia Dilatada -

Esta é a mais comum das Cardiomiopatias, é associada com dilatacao
da cavidade ventricular esquerda e fracdes ejetoras reduzidas. A maioria
dos pacientes afetados também tem algum grau de hipertrofia ventricular
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esquerda. A maioria destas nao apresentam caracteristicas hereditarias,
somente 2% tem uma histéria familiar positiva. Em alguns heredogramas
com afetados, observou-se nitida heranca autossémica recessiva (MIM
212110).

A observacao de uma mutacdo no gene da distrofina cardiaca foi
identificada em trés familias com Cardiomiopatia dilatada e a analise da genealogia
caracterizou tratar-se de heranca ligada ao sexo.

- Cardiomiopatia Restrita -

Esta resulta de uma limitacao constrictiva do endocardio ou miocardio,
resultando em um importante prejuizo da fracao de ejecao do ventriculos. Essa
condicao pode ocorrer como um comprometimento esporadico e ou isolado. Alguns
erros metabolicos, principalmente associados a doencas de acumulo, podem
acarretar miocardiopatias infiltrativas e essas habitualmente tem heranca
recessiva ou ligada ao sexo, exemplo: Amiloidoses, hemocromatoses, pseudo-
xantoma, doenca de Von Gierke, doenca Refsum, doenca Fabry e
mucopolissacaridoses, principalmente do tipo Hurler e Hunter, esta tltima ligada
ao sexo. (Ver capitulo 08 Genética Bioquimica)

- Fibroelastose (EFE) -

Ocorre em uma incidéncia de 1/4.300 nascimentos, podendo ocorrer como
um comprometimento isolado ou ser secundario a uma alteracao metabdlica, ou
a uma cardiopatia (estenose aortica e coartacao de aorta).

Apesar de muitos casos serem esporadicos, ou possivelmente de causa
viral, ha alguns casos descritos com perfil genealogico que caracterizam modelos
de heranca recessiva ou ligada ao cromossomo X (MIM 305300). A Fibroelastose
também pode estar associada a erros inatos do metabolismo, tais como: deficiéncia
primaria da carnitina com alteracao secundaria da oxidacao de acidos graxos;
comprometimento no ciclo de Krebs que vincula-se com a identificacao de
alteracoes da estrutura mitocondrial e distirbios dos peroxissomos; ataxia de
Friedreich; distrofias mioténicas e miopaticas; além da sindrome Cardio-facio-
renal (MIM 227280).

DEFEITOS DA CONDUCAO CARDiACA

- Bloqueios Cardiacos Congénitos e Completos -

Ocorrem em 1/22.000 nascimentos vivos, sao associados com o
desenvolvimento embriolégico anormal do nédulo AV e algumas ramificacoes
proximas. Aproximadamente 25 a 33% dos pacientes afetados tem CC,
especialmente defeitos septais e L-transposicdo dos grandes vasos da base.
Em alguns pacientes afetados por esse tipo de bloqueio, o carater é
herdado por modelo de heranca autossomico recessivo (MIM 234700); em
outros pacientes é associado a doenca vascular de colageno materno.

E frequente a presenca de bloqueio em situacdes adquiridas
comumente relacionadas com aterosclerose. Herancas autosséomica
dominante ou recessiva tem sido relacionadas principalmente a alteracdes
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metabolicas herdadas, da mesma forma que nas cardiomiopatias, doencas
de acamulo especialmente nas mucopolissacaridoses (ver Capitulo 8- “Genética
Bioquimica”), também estao vinculadas a bloqueios e habitualmente, nessas
situacdoes os bloqueios expressam-se dentro de parametros progressivos
(Figuras 15.8 e 15.9).

Figura 15.9:
Mucopolissacaridose,
doenca de acumulo,
hepatoesplenomegalia

e alteracoes oOsteo-
articulares.

=

|
Figura 15.8: Mucopolissacaridose Tipo
Hurler/Hunter, evidenciando-se faces
gargolico.

*Sindrome de Wolf Parkinson White: Somente 3 a 4% destas expressoes de
tracado eletrocardiografico (excitacdo pré-ventricular) apresentam historia
familiar positiva, podendo ser caracterizada, nesses casos, o modelo de
heranca autossomica dominante;

*Anomalia UHL: E uma alteracdo autossomica dominante que é associada a
uma taquicardia ventricular recorrente, bloqueios do ramo esquerdo e
substituicao da musculatura do miocardio ventricular direito por tecido fibroso
e gorduroso. Habitualmente a angiografia e o estudo cintilografico podem
auxiliar na confirmacao deste diagnostico.

- Sindromes Genéticas Associadas a Defeitos da Conducao Cardiaca -

» Sindrome de Nielsen Lange Jervell (MIM 220400): E de etiologia autossémica
recessiva, associada com comprometimento congénito da acuidade aditiva, espaco
QT prolongado e ondas T grandes (alargadas e altas), com paradas
cardiorespiratorias agudas, acarretanto morte-subita;

» Sindrome Romano Ward (MIM 19250): E uma doenca autossémica dominante,
tem clinicamente achados similares aquelas da Sindrome Jervell Lange Nielsen
exceto por nao prejudicar a audicao;

* Sindrome Leopard (MIM 15110): E também um modelo de heranca autossémica
dominante, caracterizada por “lentigenos” cutaneos (maculas de pigmentacao
escura), anormalidades ECG, telecanto, estenose sub-pulmonar, anomalias
genitais, comprometimento do desenvolvimento pondero-estatural e hipoacusia
neurosensorial importante. Alguns pacientes com esta sindrome também tem
cardiomiopatia hipertrofica. Os disturbios da conducdo cardiaca sao
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caracterizados por um intervalo de PR prolongado, complexo QRS alargado,
bloqueio da divisao antero-superior (hemibloqueio anterior) do ramo esquerdo
ou bloqueio AV completo (Figura 15.10).

Figura 15.10: Escolar, com
maculas hiperpigmentadas,
hipoacusia, lentigeno nas areas
de maior exposicao solar que
potencializam pela hipersen-
sibilidade a lesdes cutaneas
neoplasicas do tipo baso celular.

DISLIPOPROTEINEMIAS

- Doenca Coronariana -

Doencas das Artérias Coronarianas tem sido a maior causa de
morbilidade e mortalidade nos paises desenvolvidos. Nos EUA a metade de
todas as mortes resultam de aterosclerose e doencas das artérias
coronarianas. Tem-se estudado os mecanismos bioquimicos que  envolvem
a fisiopatologia da  aterosclerose, determinando depédsitos de lipideos
nos vasos sanguineos e consequentemente gerando obstrucoes intrinsecas,
em especial das artérias coronarianas, os quais ainda nao foram
completamente caracterizados. Muitas Dislipoproteinemias sao associadas
com anormalidades no metabolismo das lipoproteinas do plasma e de suas
apolipoproteinas, as quais aumentam significativamente o risco da
aterosclerose. No entanto, ha varias evidéncias de que fatores genéticos
tem grande importancia no conteudo etiolégico da doenca coronariana.

A doenca coronariana tem concordancia em gemelaridade entre 15 e 25%
dos gémeos dizigoéticos e entre 39 e 48% dos monozigoticos, portanto esta situacao
sugere fortemente o envolvimento de fatores genéticos, enquanto que a baixa
concordancia (menor do que 100%) em gémeos monozigoéticos define o importante
papel dos fatores ambientais. Tal coronariopatia pode ocorrer
secundariamente a doencas, tais como: diabetes mellitus, hipertenséao,
obesidade e outras; mas, sabemos que além dos fatores ambientais ja esta
determinado, através de estudos familiares de hiperlipidemias e
hipercolesterolemias, um consistente embasamento de carater poligénico e
multifatorial, como determinante de suscetibilidade génica, acarretando
variantes polimorficas, como por exemplo, as apolipoproteinas, Apo-E, como
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uma das mais importantes determinantes a pré-disposicdo da doenca
coronariana.

= Lipoproteinas Plasmaticas: Sao compostas de varias quantidades de
colesterol livre esterificado, triglicerideos, fosfolipideos e apolipoproteinas.
As lipoproteinas podem ser separadas baseando-se na sua densidade, carga
ou tamanho, como segue: quilomicroms (menos denso), Very Low Density
Lipoproteins (VLDL), Low Density Lipoproteins (LDL), Intermediate Density
Lipoproteins (IDL) e High Density Lipoproteins (HDL), o mais denso;

®* Quilomicroms: Sao particulas maiores formadas no intestino delgado e
consideradas lipoproteinas exégenas, enquanto que as VLDL formadas no
figado sao consideradas lipoproteinas endogenas. Tanto quilomicroms e VLDL
sdao formadas por grandes conteudos lipidios consideradas de cadeias grandes
de triglicerideos. Lipoproteina de baixa densidade (LDL) sao lipoproteinas
menores, ricas em colesterol e ésteres de colesterol. Niveis elevados de LDL
sdo positivamente correlacionados com aumento do risco de aterosclerose e
doenca da artéria coronaria. LDL e IDL sdo de tamanho médio e sao formadas
durante o metabolismo do VLDL.

Os niveis elevados de IDL sao correlacionados, intimamente, com
estados clinicos considerados patologicos. As lipoproteinas de alta
densidade (HDL) quando elevadas, sao correlacionadas com o menor risco
de aterosclerose e doenca coronariana. Enquanto que, os niveis baixos de
HDL aumentam o risco destas.

Ao realizarmos uma eletroforese das lipoproteinas, podemos separa-
las e definir as: beta-lipoproteinas (LDL), pré-beta-lipoproteinas (VLDL) e
alfa-lipoproteina representando as HDL.
= Apolipoproteinas (Apo): Sao as proteinas das lipoproteinas que estao livres de
lipideos, que por sua vez ligam-se e transportam os lipideos, funcionando como
cofatores para muitas das enzimas envolvidas no metabolismo lipoprotéico.
Elas sado sintetizadas como pré-apoproteinas que passam através da
biodisponibilidade a apolipoproteina (a Tabela 15.9 - mostra as apolipoproteinas,
seus locos génicos cromossoOmicos, associacdao das lipoproteinas e suas
funcoes). Apo-A-I e Apo-C-I sdo ativantes da acetiltransferase lecitincolesterol
(LCAT). Esta enzima (LCAT) catalisa a transferéncia de um acido gorduroso
de lecitina para producao do colesterol e éster de colesterol.

Apo-B-100 e Apo-E sdao moléculas de reconhecimento do receptor do
LDL. Apo-B-48 aumenta a ligacao do Apo-E ao receptor LDL. Apo-C-II € um
ativador da lipase lipoproteica. Esta, por sua vez, hidrolisa triglicerideos dos
quilomicroms circulantes, VLDL e IDL em acidos livres de gordura e glicerois.
Uma sequencia génica que inclui Apo-E, Apo-C-1 e Apo-C-II, esta localizada
no cromossomo 19 e outra sequéncia génica que envolve Apo-A-I, Apo-C-III e
Apo-A-IV encontra-se no cromossomo 11.

Os loci das apolipoproteinas estdo progressivamente sendo definidos a
despeito do programa “genoma humano” e a Tabela 15.9 correlaciona-os.
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Tabela 15.9: APOLIPOPROTEINAS
Apolipoproteina Cromossomo Lipoproteinas associadas Funcao
(Apo) Gene Locacao
A-1 11923-24 Quilomicrons, HDL Cofator para LCAT
A-II 1p23-21 Quilomicrons, HDL Transporte de HDL
A-IV 11g923-21 Quilomicrons, HDL Desconhecido
B-100 2p24-23 Quilomicrons, VLDL, IDL Receptor de LDL e
transporte de VLDL,
IDL, LDL
B-48 2p24-23 Quilomicrons, VLDL, IDL Transporte de
quilomicrom
C-1 19q13.1 Quilomicrons, VLDL, IDL, HDL Cofator de LCAT
C-II 19q13.1 Quilomicrons, VLDL, IDL, HDL Cofator de LPL
C-III 11g24-23 Quilomicrons, VLDL, IDL, HDL Desconhecido
D 3pl4.2 HDL Desconhecido,
possibilidade de
transporte de esteres
de colesterol entre
lipoproteinas
E 19q13.1 Quilomicrons, VLDL, IDL, HDL Receptores de LDL
F HDL Envolvimento no
transporte do
colesterol ou de sua
esterificacao
G VLDL Desconhecido
H 17 Quilomicrons, VLDL, HDL Beta-2-glicoproteina I
Lp(a) 6q LDL, HDL (Apo anormal)
Relacao de apolipoproteinas, sua localizacdo com relacao ao centréomero (p=braco curto; g=braco longo; e o
numero do cromossomo correspondente), lipoproteina correlacionada e com suas funcoes.

- Defeitos das Apolipoproteinas -

¢ Apolipoproteina A:

A) Deficiéncia Familiar da Apo-A-1 (MIM 107660): pode ocorrer isolada
ou associada a deficiéncia Apo-C-III (MIM 234550). Consideradas como
erros metabolicos, ambas as deficiéncias apresentam modelo hereditario
de carater autossomico recessivo e tem como principal caracteristica uma
marcada reducao plasmatica de HDL; esta rara e marcada deficiéncia,
apresenta-se com opacificacao principalmente periférica da cornea, lesoes
xantomatosas cutaneas, doenca coronariana e havendo referéncias de
envolvimento de mutacoes moleculares destas apolipoproteinas;

B) Doenca de Tanger: Erro inato do metabolismo caracterizado por doenca
de acumulo do éster do colesterol no sistema reticulo-endotelial,
caracterizado por pigmentacao amarelo-alarenjada nas amidalas e
adenoide, e por tratar-se de um erro metabélico, habitualmente ocasiona
o acumulo esplénico, acarretando uma esplenomegalia, além de uma
neuropatia periférica. Trata-se de um raro evento autossémico recessivo,
onde encontramos uma diminuicdo do colesterol total, HDL, Apo-A-I e
Apo-A-II, além de uma hipertrigliceridemia. Cerca de ' dos portadores
e aproximadamente a metade dos afetados a partir de 35 anos de
idade mostram evidentes sinais de aterosclerose.
¢ Alteracoes das Apolipoproteinas B: A Apo-B-100 assim como a Apo-B-48
sao codificadas no mesmo locus génico do cromossomo 2(2p24-23). A primeira
é formada no figado, sendo a maior apolipoproteina das VLDL e LDL, em
contraste com a Apo-B-48 que é formada no intestino, sendo codificada como
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o menor produto génico deste seguimento cromossomico que contém somente
2.152 dos 4.563 aminoacidos residuais da Apo-B-100.

A) Abeta-lipoproteina (MIM 200100): Defeito molecular envolvendo a
Apo-B-100 e a Apo-B-48, caracterizado pela auséncia destas
apolipoproteinas e consequentemente diagnosticada a partir de uma
Abeta-lipoproteinemia; de etiologia autossdomica recessiva.
Clinicamente ha evidéncias de um sindrome mal-absortivo
caracterizado por falta de absorcao itestinal de gorduras e presenca
das mesmas nas fezes e, consequentemente, ocorrem alteracdes
estruturais eritrocitarias. Frequentemente ha evidéncias de
neuromiopatia periférica, caracterizada por ataxia epino-cerebelar e
retinopatia pigmentar. Ao que tudo indica, o comprometimento
neurologico resulta da associacao do sindrome mal-absortivo com
alteracoes do transporte do tocoferol (vitamina E);

B) Hipobeta-lipoproteinemia (MIM 145950): Uma desordem de carater
autossomico dominante, correlacionada com a diminuicao da producao
do RNA mensageiro da Apo-B-100 e Apo-B-48. O traco heterozigotico da
hipobeta-lipoproteinemia raramente expressa-se com evidéncias a nivel
clinico, no entanto podem surgir pequenos comprometimentos
neuromiopaticos;

C) Abeta-lipoproteinemia com Triglicerides Normais (MIM 107730): E
caracterizada por producéo de formas alteradas da Apo-B-100, ocorrendo
anomalias estruturais eritrocitarias associadas a ataxias;

D) Doenca de Retencao do Quilomicrom: De carater autossémico
recessivo € também um erro inato do metabolismo caracterizado pela
auséncia da Apo-B-48 que da mesma forma que as abeta-lipoproteinemias,
os pacientes exibem um sindrome de ma absorcdo intestinal,
principalmente apresentando uma esteatorréia que esta associada a
presenca de ataxia e uma neuromiopatia.

¢ Alteracoes da Apolipoproteina C:

A) Deficiéncia da Lipase Lipoproteina (LPL) (MIM 238600):
Autossdomica recessiva, apresentando como principal funcao a
hidrolise nos triglicerideos, nos quilomicrons e VLDL dos tecidos
extra-hepaticos. O quadro clinico é caracterizado por dores
abdominais, hepato-esplenomegalia, erupcodes cutaneas
xantomatosas e as vezes pancreatites com a elevacao sérica da
amilasemia e dos quilomicrons. Evidencia-se reducao de HDL e
LDL que, todavia, aparentemente ndo aumentam o risco de
aterosclerose;

B) Deficiéncia de Apo-C-II (MIM 207750): A Apo-C-II € um ativador da
LPL, portanto a deficiéncia desta produz um quadro similar a deficiéncia
do LPL, por tratar-se de um dos seus principais precursores. No entanto
em pacientes afetados nao evidenciam-se os sinais clinicos
apresentando a deficiéncia da LPL, muito provavelmente por existir
uma via alternativa neste precursor que atenua a expressido maxima
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esperada como aquelas vistas na deficiéncia da LPL. Esta deficiéncia
também é de carater autossoémico recessivo;

C) Inibidor familial da LPL (MIM 118830): De carater autossomico
dominante, condicdo associada a quadros dolorosos abdominais e
principalmente erup¢oes xantomatosas durante a infancia e pancreatites.
Laboratorialmente evidencia-se hiperquilomicronemia aguda.

¢ Alteracoes da Apolipoproteina E (Apo-E): Esta é necessaria para a ligacéao
dos quilomicrons remanescentes e dos triglicerideos VLDL ao receptor da LDL. A
Apo-E é dividida em segmentos onde as fras¢oes Apo-E-III e Apo-E-IV, que apesar
de diferirem suas afinidades aos receptores de LDL sao determinados no mesmo
locus génico do cromossomo 19 no segmento 19q13.1. O genoétipo Apo-E3/E3
ocorre em homozigose em cerca de 60% da populacao, enquanto que a forma de
heterozigose Apo-E3/E2 e Apo-E3/E4 acontecem em 18% da populacao.

A) Apo-E2/E2: O genoétipo Apo-E2/E2 ocorre em 1% da populacao,
podendo associar-se a uma situacdo de hiperlipoproteinemia quando
associado a comprometimentos metabolicos do tipo hipotireoidismo,
obesidade ou diabetes. Outros subtipos (III,IV,V) de hiperlipoproteinemia,
podem correlacionar-se com disturbios neuro-cutaneos e aumento da
incidéncia de placas ateromatosas nas carotidas.

B) Apo-E4/E4: Esta pode resultar no tipo V de hiperlipoproteinemia,
uma forma severa de hipertrigliceridemia familiar de carater autosséomico
dominante.

¢ Apolipoproteina (a) [Lp(a)]: A Lp(a) € uma variante de LDL que consiste de
uma molécula como LDL que tem uma ou duas copias de uma glicoproteina
denominada Lp(a)[Apo(a)] anexada ao seu Apo-B-100 por uma banda bisulfidrica
Lp(a) € altamente homologo ao plasminogenio e intimamente ligada ao gene
do cromossomo 6. Pelo menos 20 alelos comuns foram identificados no local
Lp(a). Existem em aproximadamente 20% da populacao altos niveis de Lp(a) que
sdo associados a um aumento do risco de aterosclerose. Ao que tudo indica, o
modelo de hernaca é de carater autossomo recessivo.

- Hiperlipoproteinemias -

¢ Hipercolesterolemia Familiar (Hiperlipoproteinemia Tipo IIa) (MIM
143890): Uma desordem autossomica dominante que € associada com niveis
elevados de colesterol plasmatico total e do LDL, acarretando severa
aterosclerose prematura e xantomas disseminados. Aproximadamente 1 em
500 pessoas apresentam-se como heterozigoticas para tal comprometimento.
Em contrapartida, a expressao homozigotica habitualmente ocorre em 1 para
cada milhao de pessoas e apresentam uma expressao clinica de carater
muito mais severo, limitando muitas vezes a sobrevida apos a 4 década,
podendo inclusive ocorrer morte subita prematura.

Diagnoésticos pré-natais tem sido realizados medindo atividade do LDL
receptor em culturas de tecidos fetais colhidos através de amniocentese ou
vilocorial. Ha descricoes de etiologias compativeis com sindromes recessivas.
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¢ Hipercolesteremia poligénica: Que ocorre em 5% da populacdo adulta é
observada em 85% a 90% dos pacientes com moderada elevacao de colesterol
e LDL. A desordem é de etiologia multifatorial. Fatores ambientais podem
também contribuir para o desenvolvimento de aterosclerose nestes individuos.
Parentes de 1° grau tem 2 a 6% de risco para doencas aterocoronarianas;

O Hiperlipoproteinemia Familiar Combinada (MIM 144250): é a mais comum
das desordens genéticas associadas com aterosclerose prematura e € de carater
autossomico dominante com alta penetréncia e espressividade clinica pouco
variavel. Aproximadamente 10% dos pacientes desenvolvem doenca
arterocoronaria antes da idade de 60 anos. O heredograma auxilia na
determinacao do diagnostico;

¢ Hipertrigliceridemia Familiar (MIM 145750): uma desordem autossémica
dominante que ocorre em 0.2 a 0.3% da populacdo. Encontra-se elevacao
moderada dos triglicerideos plasmaticos (250-500mg/DL) e VLDL. O colesterol
habitualmente nao esta elevado e usualmente este comprometimento nédo se
expressa na infancia. Ha grande relacao da expressao no adulto com fatores
ambientais estimuladores;

O Hipertrigliceridemia Familiar Forma Severa (MIM 144650): é associada com
um tipo V do modelo eletroforético, evidenciando-se elevacao dos triglicerideos e
presenca de quilomicronemia. Quadros abdominais e xantomas com pancreatites
recorrentes, lembrando a Febre do Mediterraneo habitualmente estao presentes
nos adultos afetados. O modelo de heranca é claramente autossomico dominate.

- Outras Desordens do Metabolismo de Lipoproteinas -

¢ Deficiéncia de Acetiltransferase Lecitina Colesterol (LCAT): Expressa-se
a nivel plasmatico com duas atividades, uma especifica com HDL, a outra
com VLDL e LDL. A deficiéncia associada a ambas atividades é denominada
de deficiéncia de LCAT (MIM 245900). Este erro inato do metabolismo, que é
autossomo recessivo, comporta-se com a expressao da sequela do acimulo de
precursores (fosfolipideos e colesterol) que se depositam a nivel de coérnea,
ocasionando opacificacao das mesmas, comprometimento da hematopoiese e
renal,

¢ Deficiéncia de Lipase de Triglicerideos Hepaticos (HTGL): De carater
autossomico recessivo, a deficiéncia da HTGL gera acumulos de triglicerideos,
colesterol e HDL que se expresam clinicamente com presenca de xantomas
plantares e aterosclerose prematura;

¢ Deficiéncia do Transporte da Proteina Colesterol Ester (CETP) (MIM
118470): este erro inato do metabolismo nao apresenta importancia clinica,
pois os afetados habitualmente sdo assintomaticos. O que ocorre é a falha
na facilitacdo da mudanca pelo HDL colesterol ester entre o HDL e VLDL,
IDL e LDL, acarretando aumento de niveis séricos de HDL (novamente o
precursor da via metabodlica comprometida é quem responde por sua
expressao).
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- Outras Desordens dos Lipidios e do Metabolismo do Colesterol -

*Xantomatose Cerebrotendinosa (MIM 213700): Uma rara sindrome
autossomica recessiva associada ao erro metaboélico da atividade com deficiéncia
da atividade de 26 hidroxilase mitocondrial hepatica. Pacientes afetados tem
deficiéncia de biossintese de sais biliares. Os niveis elevados de substratos
intermediarios da biossintese de sais biliares acumulam nos tecidos, podendo
ser encontrados na bile, fezes e urina. As principais manifestacées clinicas
pelo acumulo destes, incluem: comprometimento intelectual progressivo, ataxia
cerebelar, paresias, xantomas tuberosos, cataratas e aterosclerose prematura.
Pacientes afetados frequentemente respondem ao tratamento com acido
quenodeoxicolico;

*Fitosterolemia (beta-sistosterolemia) (MIM 210250): E caracterizada por
xantomas subcutaneos e aterosclerose prematura. Sao evidentes niveis
plasmaticos elevados de citosterol e de outros substratos derivados de plantas
ou esterois de frutos-do-mar. O defeito € desconhecido, pode ocorrer absorcao
elevada ou excrecao biliar e fecal reduzida desses compostos. O tratamento inclui
a exclusao dietética dos componentes acumulados. O aumento de risco do enfarto
do miocardio e aterosclerose estdo associados a varias outras sindromes genéticas
que apresentam principalmente expressoes devido a erros inatos do metabolismo,
causadas por acumulo dos precursores ou reducdo dos produtos das vias
metabolicas envolvidas.

ANOMALIAS CROMOSSOMICAS E CARDIOPATIAS CONGENITAS

Muitas das sindromes associadas com anormalidades cromossomicas
estruturais ou numeéricas, estao frequentemente associadas com cardiopatias
congénitas. Em cerca da metade dos casos de Sindrome de Down tem sido descrito
o encontro de CC. Defeitos do coxim endocardico sdo as lesdes anatomicas mais
frequentemente descritas nessas criancas.

- Trissomia do cromossomo 18 -

Essa trissomia conhecida como sindrome de Edward ocorre em cerca de
1/3000 nascimentos vivos e tem sua morbi-mortalidade entre 90 e 96% durante
o primeiro ano de vida. Ha uma nitida predominancia do sexo feminino na
frequéncia de 3 para 1 com relacdo ao masculino. A sindrome de Edward tem
caracteristicas fenotipicas classicas, mas a aneuploidia aumenta cerca de 85
megabases de DNA tecnicamente acessiveis, no entanto, é ainda paradoxal a
relacdo dos conhecimentos clinicos envolvidos nesta aneuploidia, pouco se
conhecendo entre a relacao fenotipo-cariotipo.

Os trés principais eventos clinicos envolvem um espectro de dismorfologia
facial com modelos tipicos, apresentando dolicocefalia, retrognatia e displasia
auricular com fendas palpebrais obliquas, sempre ha um occipto proeminente;
uma expressividade clinica pouco variada no comprometimento neurolégico,
onde observamos malformacoes do tipo Arnold-Chiari, holoprosencefalia e
spina bifida, bem como problemas gastrointestinais (hérnias, atresia
esofagiana, atresia anal e atresia de vias biliares). A expressao cardiologica
é marcada por comprometimentos valvares, defeitos do septo atrioventricular
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e ducto arterioso patente; varios outros acometimentos organicos podem ser
observados, mas no fenétipo clinico ndo podemos esquecer das extremidades
dos membros, onde observamos sobreposicao dos dedos da mao e pés com
calcaneo proeminente e halux em “gatilho” ou “martelo”, situacao esta como
um todo conhecida como pé em mata-borrao (Figura 15.11).

Figura 15.11: Sindrome de Edward -
trissomia do 18, com anomalias
digestivas (atresia do esofago corrigida),
retrognatia, occipto proeminente,
hipossomia, fissura palpebral obliqua e
calcaneo proeminente.

- Trissomia do cromossomo 13 — Sindrome de Patau -

Descrita em 1657 e caracterizada em 1960 por Patau. Esta sindrome
leva o ultimo eponimo e tem uma incidéncia aproximada de 1/5.000 a 8.000
recém-nascidos vivos. Das trissomias clinicamente reconhecidas € a de maior
gravidade, tendo uma elevadissima letalidade devido as multiplas
malformacdes congénitas, que sao pertinentes ao diagnostico nos primeiros
minutos de vida. Microcefalia com fissura palpebral obliqua, enoftalmia ou
anoftalmia, fissura labio-palatina bilateral completa pré e poés-foramem,
malformacoes do sistema nervoso central com agenesia de corpo caloso e ou
holoprosencefalia, polidactilia, rins policisticos ou presenca de hidronefrose
grave bilateral, malformacodes severas do tubo digestivo inclusive com
onfaloceles, além de importante comprometimento cardiaco caracterizado
por retorno venoso anomalo, vicio de rotacdo da aorta, com ou sem hipoplasia
da mesma, estenoses ou atresias valvares principlamente da mitral e ou
aortica. Podem existir comprometimentos hematolégicos, agenesias
diafragmaticas e como em todas as trissomias, ocorre por uma nao disjuncao
cromossOmica, estando mais vinculada com idade avancada dos genitores.
Rarissimos casos sobrevivem a infancia (Figura 15.12).

Figura 15.12: Sindrome de
Patau - trissomia do 13: com
microcefalia, holoprosencefalia,
multimalformado, com rins
policisticos e cardiopatia.
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- Monossomia do X - Sindrome de Turner -

Tem uma incidéncia que varia de 20 a 45% de cardiopatia com
predominancia de coartacao da aorta e clinicamente expressa-se no recém-nascido
do sexo feminino, com linfedema de membros superiores e inferiores. Os sinais
clinicos que habitualmente alertam quanto ao diagnéstico sdo: Baixa estatura;
pescoco alado; cubito valgo; hipertelorismo mamilar; hipogenitalismo com
infantilismo puberal, caracterizado pela amenorréia primaria e consequente
infertilidade pela digenesia gonadal, expressa por “gonadas em fita”. A auséncia
do desenvolvimento mamario tem sido um dos sinais primarios da disfuncao do
eixo hipotalamo-gonadal. O cario6tipo classico € 45,X0O (monossomia do X).

O diagnostico diferencial deve ser feito com a sindrome de Noonan e nessa
por sua vez tem sido encontrado displasias das artérias pulmonares e ou da
valva pulmonar, podendo esta acometer tanto individuos do sexo masculino
quanto do feminino, sem alteracoes cromossomicas.

- Trissomia do cromossomo 21 — Sindrome de Down -

As CC afetam milhées de individuos no mundo, mas muito pouco sabe-se
a respeito de suas causas. As CC que sao observadas em cerca de 50% dos
portadores de sindrome de Down (SD) promovem a Unica oportunidade de estudar
as bases genéticas dessa condicao. Pelo fato de individuos com SD apresentarem
uma copia extra do cromossomo 21, entende-se que possuem o numero de genes
desses cromossomos super-expressados (1 e 2 vezes a carga génica habitual),
que por sua vez durante a vida embriologica resultam em CC. A existéncia
de raros casos de individuo com SD com CC e somente uma pequena porcao
do cromossomo 21 em duplicata, evoca o efeito isolado do gene.

Utilizando o modelo animal MMU16 (camundongo com trissomia do
cromossomo 16, que apresenta a sequencia génica no braco longo do
cromossomo 16, homologo ao do braco longo do cromossomo 21 humano) e
individuos com monossomia parcial do cromossomo 21, conseguiu-se definir
na estrutura molecular no cromossomo 21 uma porcao génica que €
responsavel pelas cardiopatias na SD. A partir disso conseguiu-se construir
cerca de 80 a 90% do mapa fisico estrutural deste gene, constituido de
aproximadamente 4 a S5 milhdoes de bases de DNA. Tendo sido definido sua
localizacao entre as regides dos marcadores génicos, DS21S55 e MX1 (grafico
MMU 16 x 21H) (Figura 15.13).
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O excesso de expressao génica presente na SD tem sido também
sugerido como base para explicar a prevaléncia das anomalias cardiacas,
devido a um aumento de adesinas das células trissdmicas que acarretariam
uma falha na fusao do coxim endocardico ao septum, provocando deste modo
a presenca do canal atrioventricular definido como Defeito de Septo
Atrioventricular (DSAV) que € a cardiopatia mais frequente nesta sindrome.

- Sistema Cardiaco -

Em 1894 Garrod (Marino,1992) fez a primeira descricdo de CPCg em
um individuo portador de SD. Uma em cada vinte criangas que nascem com
defeito cardiaco tem trissomia do cromossomo 21, comparado com 0,3% do
evento em criancas sem cromossomopatia. A malformacdo cardiovascular
encontra-se presente em cerca de 40% das criancas afetadas com esta
sindrome. O defeito do canal atrioventricular comparece com 43%; a
comunicacao interventricular, com 32%, 10% tem comunicacao inter-atrial
tipo fossa oval, 6% com tetralogia de Fallot, 5% com persisténcia do canal
arterial, cabendo 4% a outros tipos de malformacdes menos frequentes.

Lembrando que a Ginica malformacao de hipofluxo pulmonar ¢ a tetralogia
de Fallot que esta presente em torno de 7% deles. Sua patogenia difere de DSAV
e pode estar relacionada com a falha do desenvolvimento das células da crista
neural, assemelhando-se ao modelo fisiopatologico observados nas pessoas com
anomalia de DiGeorge (ver Capitulo 5- “Embriologia — Biologia do Desenvolvimento”
e Capitulo 14- “Imunodeficiéncias Congénitas ou Primdrias”).

Na SD algumas cardiopatias sdo extremamente raras tais como Situs
Inversus, drenagem andémala das veias pulmonares, atresia de valva AV,
transposicao dos grandes vasos e coartacao da aorta. Nao se conhecendo a razao
pela qual essas cardiopatias sejam raras.

Nos casos de adultos com SD e auséncia de CC pode ser encontrado um
aumento significativo do septo ventricular membranoso.

Recentes estudos revelam uma alta incidéncia de insuficiéncia aortica e
prolapso mitral em adultos assintomaticos com SD e provavelmente as anomalias
de tecido conjuntivo, que estdo presentes neles, sejam os indutores dessas
alteracoes fisiologicas.

Habitualmente a auséncia de expressao estetoacustica ocorre em 50%
das CC em SD, o que justifica uma investigacdo armada com ecodoplercardiografia
bidimensional colorida em todo individuo com suspeita de SD.

Curiosamente tem sido descrito que a pressao arterial sistolica e diastolica
dos portadores de SD ¢ inferior a controles nao portadores da cromossomopatia.

O excesso do material genético que codifica a producédo da cistationa
betasintetase, que esta localizada no cromossomo 21, tem sido sugerido como
responsavel pela protecao das pessoas com SD as lesdes ateroscleroticas, pois a
falta dessa enzima produz a homocistinuria e aterosclerose precoce.

Atualmente dispoem-se de otima correcdo cirurgica das CC, de forma
que o resultado nas pessoas com SD sao comparaveis a populacao em geral.
A confluéncia de um diagnostico precoce com a disponibilidade de apropriados
servicos interdisciplinares apoiados a uma atitude positiva, organizando uma
forma de cuidados globais, incluindo assisténcia cardiaca po6s operatoria,
influem favoravelmente no prognostico a longo prazo e na qualidade de vida
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dos portadores da SD.

O avanco dos estudos sobre a matriz extracelular do coracao, seu
papel na morfogénese dos coxins endocardicos, nas analises das malformacoes
cardiovasculares em camundongo com trissomia do 16 (modelo animal de SD) e
as investigacoes da genética molecular, melhorardao progressivamente a nossa
compreensao aos processos que originam tais alteracoes cardiacas (Figuras
15.14 a, 15.14 b, 15.14 c e 15.14 d).

Figura 15.14 (a):
Portador de SD
com Cardiopatia
Congeénita e hiper-
tensdo pulmonar,
evidenciando-se
discreta cianose,
baqueteamento
unguial e face
pletorica.

Figura 15.14 (b): Portador da sindrome
de Down de etnia negra.

Figura 15.14
(c): Portador da
sindrome de
Down de origem
oriental.

Figura 15.14 (d): Gémeos dizigéticos do mesmo
sexo portadores da trissomia simples do
cromossomo 21 (por nao-disjuncao).

CONSIDERACAO FINAL

Necessitamos mais informacdes sobre anatomia e funcao cardiaca das
pessoas com sindromes e sem Cardiopatias Congénitas, enfatizando a grande
importancia no diagnostico pré-natal do minuncioso estudo morfolégico fetal
dirigido ao sistema cardiovascular com a ecodopplercardiografia fetal colorida,
além de evocarmos os grupos multidisciplinares ao envolvimento do diagnéstico
prematuro e preventivo.
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