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APRESENTACAO

A Genética Médica é uma especialidade reconhecida pelo Conselho Federal
de Medicina (CFM) desde 1983 e, em 1986, foi fundada a Sociedade Brasileira de
Genética Médica e Genémica (SBGM). O médico geneticista realiza avaliagado clinica,
diagnostico, tratamento e aconselhamento genético de individuos e de familias com
condi¢des genéticas, assim como suporte e consultoria para outras especialidades e
demais profissionais da saude. Além disso, esse profissional tem assumido um papel
fundamental no cuidado das pessoas com doencas raras, uma vez que 80% delas
tém causa genética. Ressalta-se que a maioria dos médicos brasileiros nao recebeu,
e ainda ndo recebe, formacao em Genética Médica, antigamente descrita como
Genética Clinica, uma vez que a grande maioria dos cursos de medicina tem na sua
grade curricular apenas a disciplina de genética basica/biologia molecular. Além
disso, os avancos da medicina gendmica tém permitido maior acesso aos exames
genéticos, incremento diagnostico e, por conseguinte, maior responsabilidade dos
profissionais na solicitacdo e interpretacdo desses exames. Por tudo isso, foram
elaborados capitulos, na forma de tépicos, com os principais temas de Genética
Médica que sdo fundamentais para o médico da atencdo primaria, ja que eles
compdem a primeira porta de acesso ao sistema unico de saude (SUS). Esses
capitulos foram escritos, na sua maioria, por alunos do curso de medicina,
participantes de ligas académicas, que tiveram contato com a pratica da Genética

Médica.



PREFACIO

Os Topicos em Genética Médica voltados para a Atengdo Primdria a Satude
surgiram com o desejo de completar lacunas e encurtar jornadas.

Na formag¢dao médica atual ha uma grande deficiéncia no ensino da Genética
Médica, pois os cursos de medicina oferecem, muitas vezes, apenas a disciplina de
Genética Geral ou Biologia/genética molecular, focada na compreensdao de
mecanismos intrinsecos da informacdo genética. Outras vezes, é explorada a
Genética Humana, ensinando como alteragdes nos mecanismos moleculares podem
causar uma doenca ou fenétipo. E como fica o cuidado da pessoa e da sua familia
com uma doenca ou condi¢do genética? Esse é o papel da Genética Médica.

A grande maioria das doengas/condi¢cdes genéticas sdo raras, isto é, pouco
frequentes, e para oferecer cuidados especificos, precisamos conhecé-las,
diagnostica-las. Dessa forma, esse livro busca encurtar a longa jornada vivenciada
pelas pessoas com doencas raras. Para isso, pensamos no elo inicial e mais
importante dessa caminhada: os profissionais da ateng¢ao primaria.

Para isto, foram elaborados 34 capitulos (passos) suscintos e praticos, que
tentam dar uma visdo geral das diferentes subareas da Genética Médica. Em cada
capitulo foram selecionados pontos importantes que devem guiar o generalista
sobre cada um dos temas considerados relevantes.

Baseado na premissa de que uma trajetdria ndo é construida sozinha, esse
livro contou com a participacdo de mais de 30 autores e coautores, a maioria alunos
de graduacdo de medicina e participantes de ligas académicas de Genética,
supervisionados por profissionais da area.

Esperamos que o livro contribua para o fortalecimento da relagdo entre os
profissionais e os seus pacientes com doencas genéticas raras e que essa dura

caminhada seja transformada numa bela e proveitosa viagem!

Carlos Henrique Paiva Grangeiro

Médico geneticista



SUMFARIO

PARTE 1- CROMOSSOMOPATIAS

15

CAPITULO | - INTRODUGAO AS CROMOSSOMOPATIAS

16

25

CFIP[TULO Il - O EXAME CITOGENETICO - QUANDO SOLICITAR?
CAPITULO Il - SINDROME DE DOWN: ASPECTOS GERAIS

29

CAPITULO IV - SINDROME DE DOWN: SEGUIMENTO NA INFANCIA £ ADOLESCENCIA

CAPITULO U - SINDROME DE DOWN NA IDADE ADULTA

................. 34

41

CAPITULO VI - SINDROME DE DOWN: PRINCIPAIS CARDIOPATIAS

46

CAPITULO VI - SINDROME DE DOWN: PRINCIPAIS OFTALMOPATIAS

52

CFIP[TULO VIl - §IT]DROME DE DOWN: PRINCIPAIS ALTERACOES ORTOPEDICAS
CAPITULO IX - SINDROME DE TURNER

.............. 57

65

CAPITULO X - SINDROME DE KLINEFELTER

69

PARTE 2 — O EXAME DISMORFOLOGICO

73

CAPITULO XI - PROPEDEUTICA PARA O PACIENTE COM DISMORFIAS

74

CAPITULO Xl - O EXAME DISMORFOLOGICO - O QUE E2

79

CAPITULO XIll - O EXAME DISMORFOLOGICO DE CRANIO E FACE

83

CAPITULO XIVU - O EXAME DISMORFOLOGICO DOS MEMBROS

89

PARTE 3 — DOENCAS METABOLICAS HEREDITARIAS

CAPITULO XU - ERROS INATOS DO METABOLISMO

CAPITULO XUI - INTRODUCAO AO TESTE DE TRIAGEM NEONATAL BIOLOGICO..........

CAPITULO XVl - TESTE DO PEZINHO ALTERADO: O QUE FAZER?

PARTE 4 — A IMPORTANCIA DA HISTORIA FAMILIAR

15

CAPITULO XUl - COMO CONSTRUIR HEREDOGRAMFIS

16

CAPITULO XIX - COMO RECONHECER OS PRINCIPAIS PADROES DE HERANGCA............

CAPITULO XX - SINDROMES DE PREDISPOSICAO A CANCER

............. 121

127

CAPITULO XXl - SINDROME DE DOWN E CONDICOES ONCOLOGICAS

131

CAPITULO XXl - O QUE SAO DOENCAS RARAS E ULTRARRARAS ?

137

PARTE 5 — A COGNIGAO E AS ALTERACOES DO COMPORTAMENTO

CAPITULO XXIIl - ATRASO DO DESENUOLUIMENTO NEUROPSICOMOTOR....corrre

CAPITULO XXIV - DEFICIENCIA INTELECTUAL

CAPITULO XXV - O TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

CAPITULO XXUI - A DOENCA DE ALZHEIMER PRECOCE

PARTE 6 — FAILGUMFS SINDROMES FREQUENTES .
CAPITULO XXUII - SINDROME DE MARFAN: DIAGNOSTICO

CAPITULO XXUIIl - SINDROME DE MARFAN: MANEIO CLINICO

143
144
148
154
160

165
166
171

CFIP[TULO RXIX - S’I'nDROME DE EHLERS-DANLOS: VISAO GERAL E SUBTIPOS..........
CAPITULO XXX - SINDROME DE EHLERS-DANLOS DO TIPO HIPERMOBILIDADE..........



CFIP[TULO KKKl - NEUROFIBROMATOSE DO TIPO 1 196
CAPITULO XXKII - FRAQUEZA MUSCULAR NA INFANCIA: DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

204
PARTE 7 — GENETICA REPRODUTIVA . - 210
CAPITULO XXKII - INFERTILIDADE CONJUGAL: DEFINICOES E INUESTIGACHO .cereverenrernrenrens 21

CAPITULO XXXIV - INFERTILIDADE POR FATOR FEMININO 217







CAPITULO |

INTRODUCAO AS CROMOSSOMOPATIAS

DOI: 10.51859/amplla.tgm874.1124-1

Tatiana Mozer Joaquim
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

PONTOS IMPORTANTES

1. As cromossomopatias, ou distdrbios cromossomicos, correspondem a altera¢des no
nimero ou na estrutura dos cromossomos associadas a condi¢des clinicas.

2. As alteragdes cromossOmicas respondem por varias sindrome genéticas associadas a
malformacgdes congénitas e a deficiéncia intelectual. Além disso, estdao presentes em
mais da metade dos casos de aborto espontaneo do 1° trimestre.

3. As cromossomopatias podem ser subdivididas em alteracdes numéricas (poliploidia e
aneuploidias), estruturais e mixoploidias (mosaicismo e quimerismo).

4. As alteragdes estruturais cromossémicas sdao subdivididas em equilibradas
(translocagdes e inversoes) e ndo-equilibradas (dele¢des, duplicagdes, cromossomo em
anel e isocromossomo).

5. As aneuploidias sao as cromossomopatias mais frequentes e sdo caracterizadas pela
perda (monossomia) ou ganho (trissomia) de um ou mais cromossomos, sem envolver
um conjunto haploide de 23 cromossomos.

6. As aneuploidias podem ser subdivididas nas aneuploidia de autossomos
(principalmente do 13, 18 e 21) e dos cromossomos sexuais (sindrome de Turner e

Klinefelter).

1. INTRODUCAO

Uma célula diploide humana é constituida por 46 cromossomos oriundos da fecundacao
(unido) entre o ovécito (n = 23) e o espermatozoide (n = 23). As nossas células podem sofrer
dois tipos diferentes de divisdo: a mitose e a meiose. A primeira, é responsavel pelo reparo

tecidual e crescimento, ja a segunda, para a producao de células germinativas (gametas).
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O numero correto de cromossomos é essencial para a fisiologia celular. Por isso,
mecanismos de regulacao do ciclo celular e reparo mantém a constancia do nimero e da
estrutura dos cromossomos. Se esses mecanismos falharem, surgird uma anomalia (alteragdo)
cromossdmica que pode ser responsavel por diferentes manifestacdes clinicas.

Este capitulo objetiva uma compreensdo geral das anomalias cromossémicas e a sua
classificacdo. Nos préximos capitulos detalharemos os aspectos clinicos associados as

principais sindromes cromossémicas.

2. IMPACTO CLINICO

As alteragdes cromossdmicas, sejam elas numéricas ou estruturais, constituem uma
importante categoria de doencas genéticas. Elas sdo responsaveis por grande parte das perdas
gestacionais, malformacgdes congénitas e outros achados menos especificos, como o atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) e a deficiéncia intelectual (DI). Anomalias
cromossdmicas especificas sdo responsaveis por centenas de sindromes identificaveis que,
quando analisadas em conjunto, costumam ser mais comuns do que todos os disturbios
mendelianos monogénicos. Elas estdo presentes em quase 1% de todos os nativivos, em cerca
de 2% de todas as gestagdes em mulheres com mais de 35 anos e em praticamente metade dos
abortos espontaneos de primeiro trimestre (Quadro 1).

Além de seu importante papel no universo das doengas constitucionais, as anomalias
cromossOomicas mostram-se igualmente relevantes em diversas doengas hematologicas, tais
como as leucemias, linfomas e mielomas. Nestes casos, o estudo dos cromossomos permite ndao
apenas o diagnostico preciso, mas também contribui com o entendimento dos mecanismos
fisiopatolégicos, classificacdo, estratificacdo, tratamento especifico e monitoramento. Na
suspeita de leucemia mieloide cronica (LMC), por exemplo, é importante analisar a presenga do
cromossomo Filadélfia, resultante da translocacdo entre os cromossomos 9 e 22, para a

conclusao diagnoéstica e conducdo terapéutica.

Quadro 1 - A relevancia clinica das cromossomopatias.

RELEVANCIA CLINICA

50% dos abortamentos precoces espontaneos;

5% dos natimortos;

0,5% dos nativivos (1 em cada 150 nascidos vivos);

10% das anomalias congénitas;

Importante impacto na deficiéncia intelectual, abortamentos de repeticdo e infertilidade
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Associado a tumorigénese, principalmente do tecido hemolinfopoiético

3. ALTERACOES CROMOSSOMICAS NUMERICAS

As alteragdes cromossdmicas numéricas surgem a partir da fusdo de gametas que
carregam um numero anormal de cromossomos. Tais alteragdes ocorrem principalmente
devido a erros durante a divisio meidtica denominados de ndo-disjuncdo. As alteracoes
numéricas podem ser classificadas em aneuploidias, quando ocorre a presenga ou auséncia de
um ou mais cromossomos de um determinado par, e poliploidias, quando um ou mais conjuntos
cromossOmicos inteiros originam células triploides (3n), tetraploides (4n), pentaploides (5n),
etc.

As alteragdes numéricas serao discutidas nesses dois principais grupos: aneuploidias e

poliploidias, com as suas principais manifestacdes fenotipicas.

3.1. Aneuploidias

As aneuploidias sdo o tipo mais comum e clinicamente significativo das anomalias
cromossomicas. Elas ocorrem em, pelo menos, 5% de todas as gesta¢cdes reconhecidas e podem
estar relacionadas tanto aos autossomos quanto aos cromossomos sexuais, sendo as trissomias
e as monossomias, as mais frequentemente encontradas em pacientes que passam pela
investigacdo citogenética.

A trissomia pode ocorrer em qualquer um dos 24 pares de cromossomos humanos,
contudo a presenca de um cromossomo inteiro a mais, raramente é compativel com a vida. Sem
duvida, a trissomia mais comum, entre os nascidos vivos, é a trissomia do cromossomo 21
(cariotipo 47,XX ou XY,+21) também conhecida como sindrome de Down. Outras trissomias
observadas em nativivos sdo as do cromossomo 18 (sindrome de Edwards) e 13 (sindrome de
Patau). E notério que estes 3 autossomos (13, 18 e 21) sejam 0s trés cromossomos com menor
numero de genes associados e, por conseguinte, as trissomias relacionadas aos autossomos
vidveis na espécie humana. A sindrome de Warkany (trissomia do cromossomo 8) e a trissomia
do cromossomo 9 sdo bem mais raras e quase sempre associada a mosaicismo cromossémico.

Dentre as trissomias relacionadas aos cromossomos sexuais estdo a sindrome de
Klinefelter (47,XXY), a do duplo Y (47,XYY) e a do triplo X (47,XXX), todas com sinais clinicos ja
bem estabelecidos. A sindrome de Klinefelter sera abordado no capitulo 10.

A monossomia, por sua vez, é um grupo de aneuploidias bem menos frequente, ja que a

falta de um cromossomo inteiro é quase sempre letal para humanos. Uma importante exce¢do
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a essa regra é a monossomia do X, (45,X) observada nas pacientes com sindrome de Turner.
Presume-se que a auséncia total do X em mulheres, seja compativel com a vida devido ao
mecanismo de inativa¢do, que ocorre em um dos cromossomos do par sexual, ainda durante os
primeiros estagios do desenvolvimento embriondrio, de maneira a obter-se a compensacgao de
dose.

A maioria das aneuploidias esta associada ao fen6meno de ndo-disjuncao meidtica, que
se refere a separacdo inadequada dos pares cromossémicos durante os processos de divisdo
celular. As consequéncias da ndo-disjunc¢do durante a meiose I e a meiose Il sao diferentes. Caso
a nao-disjun¢do ocorra durante a meiose I, uma das células recebera dois cromossomos
homologos e a outra nenhum. Dessa forma, observa-se a formac¢do de gametas com excesso ou
falta de cromossomos. Ao passo que, se a ndo-disjuncao ocorrer durante a segunda etapa da
divisio meidtica (meiose II), na qual espera-se a separacdo das cromatides irmads, nos
depararemos com a possibilidade de formag¢do de gametas normais, sem nenhuma alteracdo no
numero de cromossomos, ou aneuploides, podendo ser classificados como trissémicos (2n+1)
ou monossomicos (2n-1).

Destaca-se que a ocorréncia das ndo-disjungdes cromossOmicas aumenta
consideravelmente em mulheres com idade superior aos 35 anos, assim, a idade materna esta
intimamente relacionada ao aumento do risco de nascimento de recém-nascidos com

aneuploidias dos autossomos 13, 18 e 21.

3.2. Poliploidia

Embora muito comum em espécies vegetais como trigo, algodao, aveia, batatas e cana-
de-agucar, entre outros cultivares, a presenca de mais de dois complementos cromossomicos
euploides, é observada de maneira bem menos frequente em material clinico.

A triploidia (3n), 69,XXX, 69,XXY ou 69, XYY, € uma das alteragcdes cromossémicas mais
frequentes em abortamentos espontaneos do 1° trimestre (7,5%). Um estudo classico de Jacobs
e colaboradores de 1982 apontou que gestacdes triploides podiam ser observadas em 1% a 2%
de todas as gestacoes, porém um estudo de coorte dinamarqués evidenciou uma incidéncia bem
menor, de 183 triploidias num total de 1,5 milhdes de gestacdes.

Poucas gestacdes evoluem até o 2° trimestre e a sobrevivéncia no 3° trimestre é
rara e invariavelmente leva a complica¢des intrauterinas ou morte neonatal. Ao nascimento, os
achados clinicos mais frequentes sdo sindactilia cutanea, principalmente de 3° e 4°

quirodactilos, restricao de crescimento assimétrico e holoprosencefalia.
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0 mecanismo causador da triploidia ainda é pouco conhecido, porém a nao-
disjuncdo ndo é um mecanismo. Dessa forma, a idade materna avancada nao estd associada a

esta cromossomopatia. Dois tipos principais de triploidia sdo descritos: a diginica e a diandrica.

Quadro 2 - As principais diferengas entre a triploidia de origem diginica e didndrica.

CARIOTIPO GENOMA MECANISMO PLACENTA/FETO

Placenta muito
pequena e sem
alteracdo cistica

2 junt
m:(t)zi EESO: 1 incorporagao do 2° RCIU assimétrica
Diginica 69,XXX 69,XXY . corpusculo polar no grave com hipoplasia
conjunto paterno . O
de Cromossomos ovocito fertilizado adrenal
Maior probabilidade

de sobrevivéncia até o
2° trimestre

Placenta grande e com
vilosidades cisticas
Achados de mola

2 conjuntos fertilizacdo de 1 hidatiforme parcial
1 1 1
L 69,XXX, 69,XXY | paternos e um ovécito por 2 P
Diandrica . ) (90%)
69,XYY conjunto materno | espermatozoides

RCIU simétrico com
anomalias estruturais
(DFTN)

de cromossomos simultaneamente

Em relacdo aos tetraploides (4n), observa-se sempre as mesmas constituicdes
cariotipica: 92,XXXX ou 92,XXYY. A auséncia de caridtipos 92,XXYY ou 92,XYYY sugere que a
tetraploidia seja resultado de uma falha na clivagem (separac¢do) durante a primeira divisao
celular (endomitose). Ela quase sempre resulta em aborto espontaneo, porém ha descrigoes de

raros casos de nativivos.

3.3. Mixoploidia

A mixoploidia é um termo utilizado para explicar a presenca de mais de um tipo de
linhagem celular ou de formas distintas de genoma em um Unico organismo. Ela pode ser o
resultado de dois diferentes fendmenos bioldgicos: o quimerismo e o mosaicismo.

No quimerismo, as subpopulag¢des celulares sao oriundas da fusdo de duas ou mais
fontes distintas em um unico organismo. Ele pode ser artificial, como ocorre nos transplantes
heterélogos, ou natural, como ocorre no quimerismo tetragamético (fusao de gémeos) ou
microquimerismo (células fetais circulantes no sangue materno durante a gestacao).

No mosaicismo genético, as subpopulagdes celulares tém origem a partir de um tnico

organismo (zigoto). Ele pode ocorrer tanto para “muta¢des” cromossdmicas, como para
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pontuais e pode ser diferenciado em germinativo ou somatico. O mosaicismo pode ser
responsavel por expressividade variavel de um fenétipo.

O mosaicismo germinativo ocorre na presenca de duas ou mais linhagens celulares
restritas ao tecido germinativo de um dos genitores. Dessa forma, esse genitor ndo manifestara
a condicdo ou doenca genética, mas seus filhos poderao herdar um gameta alterado e expressar
aquela condigdo. Ele deve ser suspeitado quando um casal normal tem mais de um filho com
uma determinada condi¢do hereditaria (pais normais com dois ou mais filhos com osteogénese
imperfeita, por exemplo).

0 mosaicismo somatico ocorre na presen¢a de duas ou mais linhagens celulares restritas
as células somaticas, isto é, aquelas constituintes do organismo, mas que ndo participam do
tecido germinativo. Esse mecanismo explica, por exemplo, a sindrome de Down por
mosaicismo. O zigoto que dara origem ao individuo adulto é citogeneticamente normal (46,XX
ou XY), mas durante as divisdes mitdticas pode sofrer uma alteracdo na separa¢do dos
cromossomos, dando origem a duas linhagens diferentes: uma normal (46,XX ou XY) e outra
aneuploide (47,XX,+21 ou 47,XY,+21).

Evidéncias recentes sugerem que a ocorréncia do mosaicismo seja muito mais comum
do que a sua prépria identificagao. Prova disso, é a alta variacao cariotipica diagnosticada em
pacientes com Sindrome de Turner (ST). Acredita-se que cerca de 50% das pacientes com ST
sejam, na verdade, mosaicos, apresentando células alteradas (45,X) e células normais (46,XX).
Em alguns casos, o mosaicismo pode englobar até mais do que dois tipos de linhagens celulares

anormais (45,X/47,XXX/46,XX).

4. ALTERACOES CROMOSSOMICAS ESTRUTURAIS

As alteracbes cromossOmicas estruturais sdo resultantes de quebras seguida da
reconstituicao anormal dos cromossomos. Estas, podem acometer qualquer regido ao longo da
estrutura cromossémica e podem ser classificadas como alteracoes herdadas, quando ocorrem
em linhagens de células germinativas ou alteragoes “de novo” quando resultantes de erros
durante a divisdao celular poés-zigotica. As alteragdes estruturais, podem, ainda, ser
caracterizadas como equilibradas ou ndo equilibradas, dependendo se ocorre ou ndo, a
presenca ou auséncia de material genético adicional.

Estima-se que os rearranjos cromossémicos estruturais estejam presentes em
aproximadamente 1 a cada 500 nativivos. Por estarem intimamente relacionados com
mudancas na sequéncia ou funcionalidade dos genes, tais rearranjos resultam quase sempre

em alteracoes fenotipicas importantes. Mesmo as altera¢des equilibradas, sdo consideradas
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clinicamente relevantes, uma vez que podem estar associadas com a formag¢do de gametas
alterados, aumentando o risco de surgimento de embrides parcialmente trissomicos ou
monossOmicos para as préoximas geracgoes.

As quebras cromossémicas podem ser induzidas por agentes externos, quimicos ou
fisicos, como a radiacdo ionizante e a luz ultravioleta, mas também podem ser consequéncia do
proprio metabolismo celular. O estudo da correlacio entre a alteracdo estrutural e as
manifestagdes clinicas, permite a obtencao de informagdes importantes para o diagnostico de
sindromes conhecidamente relacionadas a altera¢des na estrutura dos cromossomos, ou o
progndstico de casais com historico de perdas gestacionais e infertilidade.

As principais alteragdes estruturais nos cromossomos incluem as translocagoes, as

inversdes, as delec¢des, as duplicacdes, 0s isocromossomos e 0s cromossomos em anel.

4.1. Translocagao

As translocagdes caracterizam-se pela troca de material genético entre cromossomos
ndo homologos. Dentre as aberragdes estruturais é a que mais se destaca, pois ocorre com
frequéncia aproximada de 0,5% em humanos. Existem dois tipos basicos de translocag¢des:
reciprocas e robertsonianas. As reciprocas sdo aquelas em que dois cromossomos distintos tém
seu material genético mutuamente trocado, enquanto as robertsonianas ocorrem quando dois
cromossomos acrocéntricos (homadlogos ou nao) se fundem proximo ao centromero, incluindo
a perda dos bracos curtos. Vale frisar que 3% a 4% dos casos de sindrome de Down tém a sua
etiologia relacionada a translocag¢des robertsonianas, resultando na presenca de trés copias do

braco longo do cromossomo 21.

4.2. Inversao

As inversodes ocorrem quando o cromossomo sofre duas quebras e é reconstituido com
0 segmento entre as quebras invertido. Estas podem ser paracéntricas, quando ndo incluem o
centromero ou pericéntricas, quando ha o envolvimento do centromero na formag¢dao do
rearranjo. Sabe-se, atualmente, que muitos genes sdo regulados de forma dependente da sua
localizagdo no genoma, assim, quando as posi¢des génicas sao alteradas em virtude de uma
inversdo cromossomica, a expressdao de genes envolvidos no rearranjo pode ser alterada,
devido a um fend6meno conhecido como efeito de posigao.

A inversao pericéntrica envolvendo a regido heterocromatica do cromossomo 9 é
alteracao estrutural mais recorrente em humanos, atingindo cerca de 2% dos individuos

testados. Devido a sua alta incidéncia na populacao geral e auséncia alteragdes fenotipicas
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especificas em seus portadores, este achado é considerado um polimorfismo, ou seja, uma

variante da normalidade.

4.3. Delegao

As dele¢des envolvem a perda de um segmento cromossémico resultando em uma
monossomia parcial. Elas podem ser do tipo terminal, quando uma dnica quebra leva a perda
de um seguimento cromossOmico terminal, ou intersticial, quando ha a perda de um
seguimento intermedidrio devido a ocorréncia de duas quebras cromossOmicas. As
consequéncias clinicas desse evento dependem do tamanho da regido afetada e da fun¢do dos
genes nela contidos. A ocorréncia desse rearranjo pode levar a efeitos fenotipicos graves,
principalmente relacionados ao desequilibrio na quantidade de produtos génicos, e a
haploinsuficiéncia que ocorre quando uma tnica coépia do gene nao é suficiente para produzir

o fenétipo selvagem.

4.4. Duplicagao

As duplicagdes, ou também chamadas trissomias parciais, sdo observadas quando um
mesmo segmento cromossémico aparece mais de uma vez. Tais alteracdes podem ser
classificadas como em tandem, quando o seguimento duplicado ocorre imediatamente apds ao
seguimento original, ou como deslocada, quando a regiao duplicada localizada a certa distancia
da regido original. Muito embora existam varios relatos de duplicacdo na literatura, o
mecanismo desse acontecimento ainda necessita ser mais bem esclarecido. Em geral, esses
casos sao vistos como menos prejudiciais que as delecdes, pelo fato de apresentarem

manifestacdes fenotipicas mais atenuadas.

4.5. Cromossomo em anel

A formacgao de um cromossomo em anel é uma alteracao cromossomica estrutural que
surge quando ocorrem quebras nas duas extremidades do cromossomo (brago curto e brago
longo), seguida da fusdao dos segmentos adjacentes, formando uma estrutura circular de modo
a lembrar um anel. Por envolver a perda das regioes teloméricas, os cromossomos em anel sdo
estruturas bastante instaveis e, quase sempre, estdo associados a alteragdes fenotipicas graves.
Atualmente, ja foram descritos anéis de todos os cromossomos, sendo os mais frequentemente

relatados os anéis do cromossomo 13 e do cromossomo 18.
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4.6. Isocromossomos

Os isocromossomos surgem a partir de um rearranjo que ocorre pela divisdo transversal
do centromero, produzindo cromossomos an6malos que sdo caracterizados pela presenca de
dois bracos curtos (p) ou dois bragos longos (q), formando uma imagem espelhada. Portadores
dessa condi¢do, apresentam ao mesmo tempo, monossomia e trissomia parcial dos bracgos
cromossdmicos envolvidos no rearranjo. O isocromossomo mais comumente identificado é o
do brago longo do cromossomo X, i(Xq), identificado em aproximadamente 15% das pacientes

com sindrome de Turner.
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CAPITULO I

O EXAME CITOGENETICO - QUANDO SOLICITAR?

DOI: 10.51859/amplla.tgm874.1124-2

Antonia Elisabeth Cristhina Batista Mendes
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

PONTOS IMPORTANTES

1. O exame citogenético (caridtipo) avalia o nimero e a estrutura dos cromossomos a
partir da microscopia éptica.

2. Alguns tipos diferentes de amostra podem ser utilizados para a realizacdo do cariétipo.
A amostra coletada depende do periodo do desenvolvimento (pré ou pds-natal), da
finalidade do diagnéstico (constitucional ou adquirido) e da indicagao clinica.

3. 0Oexame citogenético estd indicado para a investigacdo da suspeita de cromossomopatia,
como nhos casos associados a malformac¢des congénitas multiplas, atipia de genitalia,
desenvolvimento sexual anormal, entre outras.

4. Omédico generalista deve compreender as principais indica¢gdes da realizacao do exame

citogenético na pratica clinica.

1. INTRODUCAO

A citogenética clinica é o estudo dos cromossomos (estrutura e heranca) aplicada a
pratica médica. As anomalias cromossomicas representam mudangas no numero ou na
estrutura dos cromossomos visiveis microscopicamente e que podem ser responsaveis por
uma série de condi¢des clinicas denominadas anomalias cromossémicas ou cromossomopatias
(capitulo 1).

As alteracbes cromossémicas podem ser identificadas por meio da citogenética
convencional cujo principal exame € o caridtipo (exame citogenético). Esse teste € realizado a
partir de uma cultura de células que possibilita a observacdo dos cromossomos no seu estado
maximo de condensac¢do (metafase) e posterior coloragdo dos cromossomos (bandamento). O

tamanho dessas alteracgdes é superior a 5-10Mb.
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2. OBTENGAO DO CARIOTIPO

Para que as células possam ser avaliadas elas devem proliferar em cultura. Varios tipos
de tecidos humanos podem ser usados para preparacdo dos cromossomos para posterior
analise do cariétipo. A amostra coletada depende do periodo do desenvolvimento (pré ou pés-
natal), da finalidade do diagnéstico (constitucional ou adquirido) e da indicagdo clinica.

O cariétipo humano pode ser determinado a partir de diferentes tipos celulares,
entretanto para qualquer tecido que se opte por utilizar, este deve ter suas células estimuladas
a crescer em cultura. O tempo de cultura depende do material que estd sendo utilizado. Os
linfécitos obtidos a partir de sangue periférico, de corddo umbilical ou da medula crescem sem
aderir a nenhuma superficie, flutuando livres no meio de cultura, sdo as chamadas "cultura de
suspensdo”, que normalmente sdo de 48 a 72 horas. Ja as células epiteliais, fibroblastos,
amnidticos ou células de tumores solidos, precisam de uma superficie para aderir e
conseguirem se dividir, sio chamadas "culturas de camada tnica", que tem um periodo mais
longo, levando de 10 a 15 dias para se multiplicarem.

As células mais comumente usadas no exame citogenético sdo os linfocitos T, obtidos a
partir do sangue periférico. Para isso, uma amostra de sangue é coletada e, apds a lise das
hemiacias, é adicionada uma substincia estimuladora da proliferacio linfocitaria
(fitohemaglutinina). Ap6s 48 a 72 horas, é adicionada colchicina, uma substancia que impede
a formacao do fuso mitotico, parando a divisdo celular na fase de metafase. Logo apos, é
adicionada uma solugao hipoténica, responsavel pela destruicio das membranas celulares e
exposicao dos cromossomos. Por fim, eles sdo fixados em laminas de vidro e corados a partir
de técnicas especificas (bandeamento) dependendo para qual finalidade esta sendo realizada.
A técnica de bandeamento mais comumente realizada utiliza o corante Giemsa, por isso, muitas

vezes a solicitacdo do exame consta caridtipo constitucional com banda G.

3. O CARIOTIPO HUMANO

Cariotipo é o nome que se da ao conjunto de cromossomos metafasicos organizados por
tamanho e morfologia. O ser humano possui células com 46 cromossomos (2n), com exce¢do
das células sexuais que sao haploides (n). Desses, 22 pares sdo autossomos (do 1 ao 22) e um
par de cromossomos sexuais (X e Y).

Os cromossomos sao classicamente distinguidos com base no seu tamanho, posi¢do do
centréomero e padrdo de bandas. O centromero pode estar no meio, fora do centro ou préximo

a uma extremidade - classificando os cromossomos como metacéntrico, submetacéntrico e
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acrocéntrico, respectivamente. Até a década de 70, os cromossomos eram corados com
corantes com afinidade por cromatina, entretanto, com esse tipo de coloracao sé era possivel
identificar aneuploidias, as alteragdes estruturais dificilmente eram distinguidas, dificultando
também cada elemento do par cromossdmico, ou mesmo o proprio par. Para solucionar esses
problemas, varias técnicas de coloragdo foram desenvolvidas. O mais rotineiramente utilizado
em laboratérios de citogenética é o bandeamento G com resolugdo de 400 a 550 bandas, que
produz bandas escuras e claras, permitindo a identificacdo de cada par cromossémico. Também

permite a deteccao de delecdes e duplicacdes maiores que 5 a 10 Mb.

Figura 1 - Cariograma normal para o sexo masculino (bandeamento G).
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Para que o desenvolvimento ocorra de maneira correta e um individuo seja
fenotipicamente vidvel e normal, é necessario estabilidade no nimero e na estrutura dos
cromossomos. As consequéncias que uma anomalia cromossOmica vai gerar em um fendtipo
depende de fatores como: o desequilibrio resultante nas partes envolvidas no genoma, quais
genes estdo contidos na regiao afetada, a probabilidade de se transmitir para préximas

geracoes.

4. INDICACOES CLINICAS PARA SOLICITACAO DE EXAME CITOGENETICO

A analise cromossdmica é indicada como procedimento diagnoéstico de rotina para

algumas condi¢cdes que o médico se depara na pratica clinica, sao elas:
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1) Alteragdes do crescimento e desenvolvimento: Déficit no crescimento, baixa estatura,

2)

3)

4)

atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, dismorfismos, malformag¢des multiplas,
genitalia atipica e deficiéncia intelectual.

Natimorto e morte neonatal: A incidéncia de anomalias cromossomicas é
consideravelmente mais alta entre natimortos (cerca de 10%) do que entre nativivos
(em torno de 0,7%). Esse percentual também é elevado entre as criangcas que morrem
no periodo neonatal. Sendo indicado o exame do cariétipo para todos os casos de perdas
fetais e natimortos sem uma defini¢cao diagnostica clara.

Problemas de fertilidade: O exame é indicado para casais com histéria de infertilidade e
abortamentos recorrentes (= 2). Também indicado para mulheres com histéria de
amenorreia primaria.

Historia familiar: diagnostico ou suspeita de anomalias cromoss6micas em um familiar

de primeiro grau.
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PONTOS IMPORTANTES

1. A sindrome de Down (SD) é uma condi¢do humana associada a trissomia do
cromossomo 21 (T21). Ela é a cromossomopatia mais frequente em todo o mundo e a
causa genética mais comum de deficiéncia intelectual.

2. O diagnéstico da SD é clinico, a partir do reconhecimento das suas principais
caracteristicas (fenotipo).

3. O caridtipo é realizado para a determinacdo da etiologia da SD e, consequente,
aconselhamento genético dos genitores.

4. A etiologia da SD esta associada a trés principais alteracdes citogenéticas: trissomia
livre, translocacgdo robertsoniana e mosaicismo.

5. O seguimento da SD deve ser multidisciplinar e ao longo da vida, pois visa a deteccao e
a intervencao precoce das suas principais comorbidades.

6. O médico generalista deve ser capaz de identificar os sinais clinicos que auxiliam no
reconhecimento da SD para que o diagndstico seja o mais precoce possivel e o

tratamento seja estabelecido prontamente.

1. INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) foi descrita pela primeira vez como uma condi¢gdo médica
em 1866 pelo médico inglés John Langdon Down. Ele observou que um grupo de pacientes com

idiotia (deficiéncia intelectual) apresentava caracteristicas faciais tipicas que lembravam a
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etnia mongol. Por isso, ele considerou que era uma forma diferenciada a qual ele denominou de
“idiotia mongdlica”.

Somente mais de 90 anos apoés a descricdo clinica, mais precisamente em 1958, que o
pediatra e geneticista francés Jérome Lejeune identificou que uma crianca com SD apresentava
a trissomia do cromossomo 21. Dessa forma, a sua etiologia genética e, mais precisamente,
cromossdmica foi reconhecida. Por conta do seu trabalho, Lejeune tornou-se chefe da unidade
de citogenética do Hospital Necker-Enfants Malade, em Paris; primeiro professor de genética da
faculdade de medicina de Paris e cotado para o prémio Nobel.

Em 1961, a partir dos dados citogenéticos e epidemiolégicos, um grupo de
pesquisadores assinaram uma carta, publicada no periddico The Lancet, solicitando que o
termo “mongolismo” e os seus derivados fossem abolidos da literatura cientifica e que as
pessoas com essa sindrome fossem descritas como tendo sindrome de Down ou trissomia do
cromossomo 21. Em 1965, o diretor geral da Organizacao Mundial da Satide (OMS), a pedido da
delegacao da Republica Popular da Mongolia, também solicitou o desuso dos termos mongol e
mongolismo para reportar as pessoas com sindrome de Down.

Ha aproximadamente 50 anos, a grande maioria desses pacientes era institucionalizado
e muitos médicos e cientistas acreditavam que as pessoas com SD nunca seriam capazes de
alcancar marcos do desenvolvimento capazes de viver em sociedade. Naquela época, a
expectativa de vida dessas pessoas atingia a 2° década de vida.

Atualmente, a SD é considerada uma condicdao humana geneticamente determinada e a
cromossomopatia mais frequente, com uma incidéncia de 1 a cada 600 a 800 nascimentos. Ela
ainda é considerada a principal causa genética de deficiéncia intelectual. A sobrevida média das
pessoas com SD é de 60 a 65 anos.

0 médico generalista deve compreender que o maior impacto na vida das pessoas com
SD é o diagnostico precoce, uma vez que o facil reconhecimento clinico, na grande maioria dos
casos, permitird antever as principais comorbidades associadas a sindrome, assim como o
iniciar precocemente as terapias de estimulacdo e de reabilitacdo, capazes de promover

maximo do potencial dessas pessoas.

2. DIAGNOSTICO

0 diagndstico da sindrome de Down é clinico, a partir do reconhecimento das suas
caracteristicas clinicas (fenétipo) durante o exame fisico. Por isso, ela é considerada uma

sindrome de reconhecimento clinico por meio da identificacdo da gestalt, processo pelo qual os
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médicos geneticistas transformam a sua percepg¢ao clinica (combinagao de dismorfismos faciais
especificos) em hipoteses diagnoésticas.

O exame citogenético ou caridtipo, por sua vez, é solicitado para o aconselhamento
genético dos pais, mas pode ser necessario para o diagnostico naqueles pacientes com poucas
manifestacdes clinicas da sindrome.

Ainda em relagdo ao exame citogenético, é importante ressaltar que o cariétipo
(gendtipo) nao se correlaciona com as caracteristicas clinicas (fenétipo). Na verdade, a(s)
causa(s) para os achados fenotipicos da SD ainda nado é(sao) totalmente compreendida(s). Duas
hipdteses tentam explicar ndo s6 como essas caracteristicas surgem, mas também porque
algumas caracteristicas sdao observadas em outras cromossomopatias ou porque individuos
sem cromossomopatias podem apresentar malformagdes observadas na SD.

Essas duas hipoteses sdo o efeito da dosagem génica, no qual o aumento da expressao
de genes localizados no cromossomo 21 levariam diretamente as caracteristicas clinicas e a
reducdo da estabilidade ou homeostase genémica, na qual a instabilidade do genoma levaria,

de forma indireta, ao surgimento das malformacgdes.

3. FENOTIPO

O fenotipo da SD é variavel e ndo existem critérios clinicos definidores, porém o
diagndstico se baseia na avaliacdo desse conjunto de sinais e/ou malformacbes. O quadro

abaixo resume essas principais caracteristicas.

Quadro 1 - Principais caracteristicas clinicas da sindrome de Down.

Cranio Braquicefalia (regido occipital plana)
Cabelos Finos, lisos e esparsos
Olhos Fenda palpebral obliqua para cima e epicanto
Cabeca
Nariz Pequeno e com raiz nasal baixa
Boca Protrusdo da lingua e palato ogival (alto)
Orelhas Pequenas e com implantag¢do baixa
Pescoco Pescogo curto e com excesso de pele
Toérax Coracao Cardiopatia de fluxo (principalmente)
Parede ., , L. P
Abdome i Diastase (afastamento dos musculos retos abdominais) ou hérnia
abdominal
Sistema Superior Prega palmar de transigdo, braquidactilia e clinodactilia do 5¢
Locomotor p quirodactilo
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Inferior Aumento da distancia entre o 12 e 0 22 pododactilos

Sistema articular Frouxiddo articular

Hipotonia, atraso do neurodesenvolvimento/deficiéncia intelectual e quadro demencial

Neuroldgico
precoce
Pele Cutis marmorata, vitiligo e alopecia areata
4. ETIOLOGIA

As trés principais etiologias da SD sao:

Trissomia simples: considerado o tipo mais comum, sendo observado em cerca de 95%
das pessoas com SD. E caracterizada pela presenca de um cromossomo 21 extra, quase sempre
de origem materna e associado a um erro na divisdo mei6tica denominado de ndo-disjuncao.
Dessa forma, o risco de recorréncia esta relacionado a idade materna avangada. O resultado do
cariotipo é 47, XX + 21 para o sexo feminino e 47, XY + 21 para o sexo masculino;

Translocagdo: observada em 3 a 4% dos casos. Na sua grande maioria, esta associada a
translocacdo robertsoniana, isto é, fusdo entre cromossomos acrocéntricos envolvendo o 21. A
forma mais comum é a translocacao envolvendo os cromossomos 14 e 21. Como é uma
alteracao estrutural, é obrigatério o cariétipo dos pais para aconselhamento genético e
diferenciar as formas “de novo”, das formas herdadas, pois os pais podem ter cariétipo com
translocacdo equilibrada. Exemplos de caridtipos: 46,XX,t(14;21)(q10:q10) para o sexo
feminino e 46,XY,t(14;21)(q10:q10) para o sexo masculino;

Mosaicismo: considerado a forma mais rara, presente em 1 a 2% dos casos de sindrome
de Down. E caracterizado pela presenca de duas ou mais linhagens celulares diferentes a partir
de um unico zigoto. Nesses pacientes ha uma linhagem com 46 cromossomos e outra com
trissomia do 21. O resultado do caridtipo € 47, XX + 21/46, XX para o sexo feminino e 47, XY +
21/46,XY para o sexo masculino (a barra representa o mosaicismo). Nesses pacientes nao é
necessario cariotipo dos pais, pois o erro de divisdo ocorreu nas primeiras divisdes mitéticas
do embriao.

Obs: Ndo existe grau para a sindrome de Down.
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PONTOS IMPORTANTES
Criangas e adolescentes com sindrome de Down (SD) apresentam risco aumentado de
comorbidades multissistémicas e os cuidados globais de saude especificos voltados para
esses Orgdos e aparelhos permitem a vigilancia e a diminui¢do do risco de agravamentos,
e dessa forma, aumentam a expectativa e a qualidade de vida.
No periodo neonatal é importante a comunicagdo empdtica do diagnostico e a
importancia do aleitamento materno, da estimulacdo global, do manejo das
complicagbes e tratamentos, e da necessidade de seguimento multiprofissional
periddico.
E de importancia fundamental o estimulo ao autocuidado, a autonomia e a socializagao,
principalmente na infancia e na adolescéncia.
A adolescéncia é um periodo de grandes mudancas fisicas e psicolégicas. Os
adolescentes com SD iniciam a puberdade na mesma faixa etaria das outras pessoas,
porém devido a deficiéncia intelectual e/ou as alteracdes comportamentais os
adolescentes e seus pais enfrentam um periodo desafiador. Por isso, os profissionais de
saude devem apoiar e dar orientagdes sobre mudancas corporais, cuidados intimos e
relacionamentos interpessoais, incluindo as relagdes sexuais.
A avaliacao dos adolescentes com SD deve ser anual e deve incluir hemograma e funcao

tireoidiana; audiometria e avaliacao oftalmologica; avaliacdo das atividades escolares e

CAPITULO IV

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



de lazer; estimulo a atividade fisica e reducdo do risco de sobrepeso e obesidade;
reducdo da dependéncia e discussao sobre sexualidade.

6. Asadolescentes com SD tendem a apresentar ciclos menstruais regulares. E importante
discutir com a adolescente e a sua familia a saide menstrual (ver o Guia para o cuidado
menstrual de pessoas com e sem deficiéncia) e a possibilidade de interromper a
menstruacao por meio de contraceptivos orais ou injetaveis.

7. As adolescentes com SD sdo, na sua grande maioria, férteis, enquanto os adolescentes

tendem a ser inférteis, reforcando a importancia da orienta¢do sexual para esse grupo.

1. INTRODUCAO

A sindrome de Down (SD) é a alteracdo cromossémica mais frequente, com uma
incidéncia estimada de 1 a cada 800 recém-nascidos, independente do sexo ou classe social.

As criangas com SD apresentam grande potencial para adquirir diferentes habilidades
durante o desenvolvimento neuropsicomotor, mesmo que em idades mais tardias quando
comparadas as outras criancas. Isto esta associado a neuroplasticidade e, por isso, € imperioso
iniciar as terapias de estimulacdo e reabilitacdo o mais precocemente possivel.

Para que isso ocorra, é necessario a participacao de diversos agentes sociais, tais como
pais, cuidadores e profissionais de satude, a fim de proporcionar um ambiente acolhedor,
desenvolvedor de potencialidades/funcionalidade e redutor de incapacidades, uma vez que os
avangos na area da saude e da qualidade de vida tém ampliado a expectativa de vida para os

60-65 anos.

2. CUIDADOS COM A SAUDE DO LACTENTE (ZERO A 2 ANOS)

A comunicacdo do diagndstico de SD deve ser eficiente, acolhedora e com a prestacao de
informacgdes oportunas para aquele momento. Geralmente ela é feita pelo pediatra ou obstetra
que devem estar cientes que o momento ideal é ap6s a formagdo do vinculo mae-filho, na
presenca do outro genitor, por meio de comunicacdo empatica, com énfase nos aspectos
positivos do bebé, com a transmissdao de informacgdes corretas e atualizadas, além de um
ambiente adequado (calmo e acolhedor). E importante reforcar que alguns termos ou
expressoes sdo inaceitaveis, tais como: “seu filho(a) tem mongolismo”; “ndo ha nada para ser
feito por ele(a)” ou que “terd limitagcdes para o resto da sua vida”.

Apo6s a comunicagdo inicial diagnostico é importante orientar sobre o estimulo ao

aleitamento materno, a estimulagdo global e ao seguimento multiprofissional periédico. Além

disso, informag¢des oportunas, incluindo as comorbidades associadas a sindrome devem ser
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transmitidas de forma clara e com linguagem acessivel para os familiares, dando inicio ao
aconselhamento genético.

Os principais exames solicitados neste periodo incluem caridtipo, ecocardiograma,
hemograma e funcdo tireoidiana (TSH e T4 livre). O cariétipo deve ser realizado a qualquer
momento, uma Unica vez, para o aconselhamento genético reprodutivo dos genitores, ja que o
risco de recorréncia de SD esta relacionado a alteragdo citogenética subjacente. Além disso,
pode ser importante naqueles pacientes com poucas caracteristicas clinicas ou diagnostico
duvidoso.

0 ecocardiograma deve ser sempre solicitado e o mais brevemente possivel, pois mesmo
com exame fisico normal (auséncia de sopro) ha um risco elevado de cardiopatia congénita
(50%). As cardiopatias mais comuns serdo descritas no Capitulo 6 e, sempre que detectada,
indica a avaliagdo por um cardiologista.

O hemograma tem o potencial de identificar alteragdes comuns e potencialmente
trataveis da SD, tais como: trombocitose, policitemia, desordem mieloproliferativa transitoria,
reacoes leucemoides ou mesmo leucemia. Esse exame deve ser repetido a cada 6 meses, nos 2
primeiros anos de vida e, a seguir, anualmente.

A avaliagdo da funcdo tireoidiana por meio do TSH e T4 livre deve ser feita
semestralmente até os 2 anos de idade e anualmente acima dessa idade. E importante ressaltar
que as disfungdes tireoidianas, incluindo o hipotireoidismo congénito e adquirido (autoimune
ou nao) e o hipertireoidismo sdao bastante frequentes nas pessoas com SD. A solicitacdo
rotineira dos autoanticorpos tireoidianos (anti-TPO e anti-TG) nao é recomendada no Brasil,
porém as diretrizes do Reino Unido a recomendam pelo menos uma vez a cada dois anos a
partir de um ano de idade.

A avaliacao auditiva e oftalmoldgica devem ser realizadas anualmente neste periodo,
uma vez que sdo importantes na deteccao de déficits sensoriais ou outras alteragdes trataveis

que podem prejudicar o desenvolvimento dessas pessoas.

3. CUIDADOS COM A SAUDE DA CRIANGA (2 A 10 ANOS)

0 seguimento da crian¢a com SD nessa faixa etdria deve ser focado no estimulo para um
estilo de vida saudavel; no desenvolvimento da autonomia para a realizacao das atividades de
vida diaria (AVDs), incluindo as atividades basicas, as instrumentais e as avancadas;
seguimento do crescimento (dados antropométricos em curva especifica — Ver Referéncias),

desenvolvimento e escolaridade.
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Os exames complementares nesta faixa etaria incluem hemograma completo e fungao
tireoidiana, assim como avaliagao oftalmoldgica anual. A avaliagdo auditiva deve ser anual até
os 5 anos e bianual ap6s essa idade, e a odontolégica deve ser realizada semestralmente. Além
disso, é importante solicitar radiografia da coluna cervical (em posi¢ao neutra em perfil + flexao
e extensao) para avaliacdo de instabilidade atlantoaxial a partir dos 3 anos de idade ou se a
crianga ja estiver andando sem apoio.

A articulagdo atlantoaxial é a articulacdo com maior mobilidade no corpo humano. Seu
arcabouco 6sseo é formado pelo atlas e axis e, por ela, atravessam varias estruturas
neurovasculares criticas. A instabilidade dessa articulacao geralmente é congénita e rara,
porém a instabilidade atlantoaxial radiografica é observada em até 30% dos pacientes com SD,
mas apenas 1% dos pacientes apresentam instabilidade atlantoaxial sintomatica, por isso
sempre encaminhar para o ortopedista e/ou neurocirurgido para avaliacdo do tratamento
especifico se a distancia atlantoaxial (DAA) 2 5 mm.

Deve ser orientados aos pais e cuidadores que algumas atividades que levam a
movimentos exacerbados de flexdo e extensao do pescoco sejam evitados até, pelo menos, a
realizacdo do RX de coluna cervical. Essas atividades incluem cambalhotas, cavalgada ou
equoterapia e brinquedos do tipo pula-pula. Além disso, deve ser orientado o uso de cadeirinha
especifica para a idade no transporte em carros.

Criancas com SD tém risco aumentado (6x maior) para doenga celiaca (DC) e as suas
complicagdes intestinais e extra-intestinais. Algumas associacdes e sociedades de especialidade
médica divergem se a investigacao para DC em criangas com SD deve ser realizada apenas na
presenca de sintomatologia ou se deve ser universal, pois a triagem direcionada por sintomas
pode resultar em atraso, ou mesmo, auséncia de diagnoéstico.

Os testes soroldgicos mais sensiveis e especificos na investigacdo de DC inclui o
anticorpos antitransglutaminase tecidual IgA (tTG IgA) e a IgA total. O anticorpo antiendomisio
(EMA) e o teste de genotipagem HLA-DQZ2 e DQ8 ndo devem ser solicitados de rotina, pois tém
custo elevado e ndo fornecerem diagnostico definitivo. Sendo assim, tTG IgA e Iga Total devem
ser solicitadas em todas as criangas com SD acima dos 3 anos de idade e repetidos a cada 3 anos.
Nas criangas com hipotireoidismo a reavaliacdo de DC deve ser anual.

As infecgdes de via aérea inferior podem ser recorrentes e graves nas crianc¢as com SD.
Elas respondem por cerca de 50% dos internamentos e por prolongamento e/ou complicagdes
nesses internamentos. Dessa forma, torna-se relevante checar se o cartdo de vacinacao esta
atualizado e indicar a imuniza¢ao anual contra influenza e coronavirus e a vacina pneumocdécica

conjugada (VPC13) e pneumocécica polissacaridica 23-valente (VPP-23). As vacinas
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pneumocdcicas estdo disponiveis nos Centros de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais
(CRIE).

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma comorbidade frequente nas pessoas com SD.
Ela pode ser observada em 50-95% dos pacientes, sendo que a metade apresenta AOS
moderada a grave. Os principais sintomas incluem roncos noturnos, pequenas pausas
respiratorias, sono agitado, com constantes mudancgas de posi¢do e sonoléncia diurna. Dessa
forma, torna-se relevante a avaliagdo com polissonografia a partir dos 4 anos. Cabe salientar
que um dos fatores que pode associar-se a AOS é a hipotonia muscular e hipoplasia do terco
meédio da face. Nao é correto a correlagdo com macroglossia (lingua grande), pois esta ndo é
uma caracteristica da SD.

Por fim, é importante iniciar a prevencao de abusos fisicos e sexuais, por meio da

orientagdo, desenvolvimento da autonomia e autocuidado.

4. CUIDADOS COM A SAUDE DO ADOLESCENTE (10 A 19 ANOS)

Os principais pontos a serem avaliados nessa faixa etaria incluem:

a) Autocuidado;

b) Socializacao;

c) Escolaridade e orientacdo vocacional;

d) Estilo de vida saudavel (alimentagao, sono, exercicios fisicos);

e) Desenvolvimento da autonomia;

Além desses, é importante estar atento aos distirbios emocionais e/ou psiquiatricos,
pois sdo comuns de aparecerem na adolescéncia.

Outro assunto de grande importancia para os maiores de 16 anos é a sexualidade e
prevencdo de gravidez e doencas sexualmente transmissiveis. Para os menores, é possivel
abordar este assunto de maneira mais ludica.

E importante fazer exames de rotina como hemograma, dosagem de TSH e T4 livre anual.
Nos pacientes obesos, € importante solicitar glicemia de jejum, triglicerideos e lipidograma.

As avaliagdes de acuidade auditiva e visual também sdo de grande importancia, devendo
serem feitas anualmente e bianualmente, respectivamente.

A pele dos pacientes com sindrome de Down possui uma tendéncia a permanecer
ressecada e, por isso, a hidratacao faz parte dos cuidados. O acompanhamento odontolégico
deve ser feito anualmente e o desenvolvimento do autocuidado com a higiene bucal é de grande

importancia para evitar caries, por exemplo.
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5. MANEJO

Na tabela abaixo estdo resumidos os principais métodos de avaliacao de acordo com a

idade:
AVALIACAO METODOS 0-2 ANOS 1-5ANOS | 5-12 ANOS | >12 ANOS TRATAMENTO
?;:?;:metrla Dieta ideal e
. o Pelo menos 2x balanceada e
Crescimento brasileiras o Anual Anual Anual . . -
especificas de no 1°ano incentivar pratica
sD) de exercicio fisico
Auditiva ’?iF;nRAanometria Tratamento padrdo
(surdez e otite Avalri)a 50 com Anual Anual Bianual Bianual e conforme
média serosa) ORL ¢ indicado
Avaliacio com Tratamento padrdo
Oftalmoldgica oftalmf)lo ia Anual Anual Anual Anual e conforme
& indicado
Visitas de
acompanhamento
Avaliacio Ao diagnosticoe | Conformea | Conformea | Conformea | com
Cardiolégica ch’nicag conforme a necessidade | necessidade | necessidade | cardiologistas
§ ECG. ECO necessidade do do do do pediatricos,

’ especialista especialista | especialista | especialista | conforme a
necessidade de
cuidados padrao

Pelo Pelo Tratamento padrdo
Hematologia Hemograma Menos | Menos | apyal Anual Anual para .
2X no 2X no leucemia e anemia
1°ano | 1°ano se necessario
Odontolégica Avah.agao do Anual | Anual | Semestral Semestral Semestral Tratament_o p_adrao
dentista conforme indicado
Pelo Pelo
Dosagem de menos | menos Acompanhamento
Tireoide Anual Anual Anual com pediatria e/ou
TSH e T4AL 2X no 2X no . S
5 5 endocrinopediatria
1°ano | 1°ano
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CAPITULO U

SINDROME DE DOWN NA IDADE ADULTA
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PONTOS IMPORTANTES

1. Osavancgos tecnoldgicos e terapéuticos, com a melhoria do cuidado tém possibilitado um
incremento na sobrevida média (superior aos 50 anos) e na qualidade de vida das
pessoas com sindrome de Down.

2. 0 seguimento das pessoas com sindrome de Down (SD) é multidisciplinar e perpassa
todas as etapas da vida, desde a infancia a idade adulta. Na idade adulta, ainda sdo
escassos as pesquisas e trabalhos cientificos nesta populagao.

3. Avaliar e prevenir complicagdes comuns aos adultos com sindrome de Down é essencial
ao médico generalista pois impacta no cuidado global do seu paciente. Por isso, é
importante planejar essas acoes de cuidado incluindo, por exemplo, as imunizacdes

preconizadas e a saude bucal.

1. INTRODUCAO

0 processo de envelhecimento da populacdo humana também se aplica as pessoas com
sindrome de Down (SD) e, com isso, os cuidados especificos nesta faixa etaria se tornou uma
realidade para os profissionais de saude. De uma forma geral, esses cuidados especificos sdao
voltados para comorbidades associadas a sindrome. Esses cuidados serdo abordados de acordo

com os 6rgdos e aparelhos acometidos.

2. COMORBIDADES CARDIOVASCULARES

As doengas cardiovasculares sdo frequentes nos adultos com SD, principalmente porque
estdo associados a alteracdes metabdlicas, tais como sobrepeso, obesidade e diabetes. Desta

forma, esta indicado o seguimento antropométrico desses pacientes em curvas especificas de
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SD por toda a vida e o seguimento nutricional naqueles pacientes com alteracao do peso,
principalmente a partir da adolescéncia.

Também é essencial checar o histérico de cardiopatia congénita, jA que metade das
pessoas com SD nascem com algum tipo de malformacdo do coragdo e avaliar se ha
complicagdes residuais do seu tratamento. Esta indicada a realizacdo de ecocardiograma e ECG
a cada 5 anos e sempre considerar antibioticoterapia profilatica em procedimentos cirdrgicos,

incluindo, procedimentos dentarios.

3. ENDOCRINOPATIAS

Devido a maior incidéncia de doengas autoimunes nas pessoas com SD é importante
avaliar tireoidopatias com TSH anual e lembrar de solicitar anticorpos antiperosidase e
antitireoglobulina naqueles com niveis bastante alterados ou ndo responsivos ao tratamento
com hormonio tireoidiano.

Também é importante checar os niveis glicémicos pelo menos uma vez ao ano devido ao
risco aumentado de diabetes tipo 1 (risco 4x maior na SD). Naqueles com alteragdo metabdlica
lembrar do risco aumentado de diabetes tipo 2.

Disfun¢des gonadais, tais como a faléncia ovariana/menopausa precoces nas mulheres
com SD e de hipogonadismo no sexo masculino alertam para avaliacdo hormonal e avaliacao de
reposicao, principalmente de testosterona no sexo masculino.

A avaliacao da densidade mineral 6ssea (DMO) e do metabolismo do célcio e vitamina D
também é essencial nos adultos com SD, uma vez que ha reducio da formacdo e
desenvolvimento da massa éssea associado a reduc¢ao das atividades fisicas de baixo impacto.

Dessa forma, sempre estara indicada a pratica dessas atividades.

4. PELE E FANEROS

As pessoas com SD tém uma incidéncia aumentada de alteracdes e doencgas de pele e
faneros incluindo: xerose cutanea; envelhecimento precoce cutineo; rugas e danos solares;
lentigenos; ceratose pilar; acantose nigricans; lingua geografica e/ou fissurada e doencas
associadas a autoimunidade: alopecia areata, vitiligo, psoriase e dermatite atépica. Destas, as
mais frequentes nos adultos sdo as dermatoses cronicas: dermatite atdpica e seborreica.

As principais manifestacdes clinicas da dermatite atépica sdo pele seca com prurido;
lesdes cutaneas tipicas (placas descamativas principalmente em regides de dobra); dermatite

cronica ou recidivante e historia pessoal ou familiar de atopia (asma, alergias ou rinite).
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As orientac¢Oes para as pessoas com SS e seus cuidadores incluem a hidratacdo da pele
(uso logo ap6s o banho); o uso de roupas leves de algodado ou outros tecidos macios; o uso de
sabonetes neutros e banhos mornos e rapidos; a manuten¢do das unhas curtas para evitar a
escarificacdo das lesdes e evitar o uso de substancias irritantes, tais como: alcool, perfumes ou
detergentes, ou dar preferéncia aos hipoalergénicos.

A dermatite seborreica, também muito comum nos adultos com SD, é caracterizada por
prurido, descamacdo e eritema em couro cabeludo; algumas regides da face, tais como as
sobrancelhas, regido posterior das orelhas e regido da base do nariz; térax e nadegas. E uma
doenca cronica com periodos de exacerbacdo/remissao agravados pelo estresse e depressao.

Por fim, é importante recordar que as pessoas com SD apresentam uma reduc¢do da
barreira cutanea. Dessa forma, eles tém risco aumentado de infec¢des por fungos ou bactérias,
mas é preciso ter cautela quando da prescricio de pomadas ou cremes que contenham
antibiéticos e antifiingicos ou mesmo evitar medicamentos com ureia ou acido salicilico. De
uma forma geral, a abordagem terapéutico é a mesma da populacdo geral e a avaliagdo com

dermatologia pode ser fundamental nos casos mais graves dessas comorbidades.

5. COMORBIDADES GASTROINTESTINAIS

As principais comorbidades gastrointestinais nos adultos com SD incluem constipagao,
doenca do refluxo gastroesofagico e doenca celiaca. Para a primeira, é importante checar se ha
hipotireoidismo e orientar dieta rica em fibras e atividade fisica regular.

A doenca celiaca é uma condi¢ao autoimune que ode acometer até 5% das pessoas com
SD. Suas manifestagdes clinicas incluem distensao e dor abdominal recorrentes; sintomas
dispépticos, lesdes orais e cutaneas e alteracdo do habito intestinal diarreia- constipagdo. Para
pacientes sintomaticos ou naqueles que apresentam tireoidopatia, diabetes tipo 1 e anemia
cronica devem realizar anualmente a dosagem de anticorpo antitransglutaminase e

antiendomisio tecidual.

6. NEOPLASIAS

O risco aumentado de neoplasias nas pessoas com SD esta diretamente relacionado com
a copia extra do cromossomo 21 que leva a superexpressdo de oncogenes localizados neste
cromossomo. Essas neoplasias incluem o risco aumentado de leucemias, linfomas, tumores
germinativos extra gonadais e carcinoma testicular. Dessa forma é importante a avaliagdo anual

com hemograma e a avaliagdo testicular, das mamas e do fundo de olho (retina).
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7. SAUDE MENTAL

Um terco das pessoas com SD evoluem com algum comprometimento da saide mental,
incluindo depressdo, transtorno obsessivo-compulsivo, alteragdes comportamentais e quadro
demencial precoce. Sintomas psicéticos e esquizofrenia sao raros.

O tratamento da depressao nos adultos com SD, que pode ter diferentes gatilhos sociais
e familiares, tem melhor resposta com o uso de inibidores da recapta¢do de serotonina (IRS)
quando comparado com os triciclicos.

De uma forma geral, todas as pessoas com SD desenvolvem caracteristicas
neuropatolégicas de doencga de Alzheimer (DA) ap6s os 40 anos e caso fossem cuidadosamente
avaliados, mais da metade também apresentam evidéncias clinicas de declinio cognitivo. A
frequéncia do quadro demencial esta diretamente correlacionada com a idade na SD (até 10%
na quarta década, 25% na quinta e até 50% na sexta). A forte associacao entre SD e DA pode
estar relacionada a superexpressao do gene APP, localizado no cromossomo 21, e que codifica
a proteina amiloide-precursora, resultando em acimulo de placas [3-amiloide nos cérebros de
pessoas com SD.

E essencial fazer diagnéstico diferencial correto apés serem excluidos sintomas
depressivos, hipotireoidismo, crises convulsivas e déficit sensorial auditivo ou visual. Lembrar
que a SD é uma causa frequente de doenga de Alzheimer. O diagnoéstico diferencial entre o
quadro demencial e sintomas depressivos € desafiador na SD, sendo necessario a avaliagdo com

psiquiatra, podendo ser considerado o inicio da terapia com IRS.

8. DEFICITS SENSORIAIS

Quase todas as pessoas com SD ao redor dos 60 anos enfrentarao déficit auditivo. Dessa
forma, estd indicado a avaliagdo com otoscopia a cada consulta para avaliar a presenga de
tampoes de cerume e a avaliacdo formal da audicao com audiometria de forma regular a cada,
pelo menos, dois anos.

Os déficits visuais tendem a ser mais precoces e de evolugdo mais rapida nas pessoas
com SD. Metade das pessoas com SD enfrentarao deficiéncia visual grave na sesta década de
vida. Entre as principais complicacdes oculares estdo os distirbios de refracdo, catarata

precoce e ceratocone. A avaliagdo regular com a oftalmologia é esséncia a cada dois anos.

9. IMUNIZACOES

Lembrar de manter o calendario vacinal atualizado incluindo a imuniza¢do anual contra

Covid-19 e influenza e a vacina Pneumo 23.
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Por fim, sempre estara indicado a avaliagdo regular com a odontologia na prevencao da
doenca periodontal nesta populacdo a fim de evitar complicagdes e estimular o autocuidado

com a higiene bucal.
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CAPITULO VI

SINDROME DE DOWN: PRINCIPAIS CARDIOPATIAS
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1. A cardiopatia é a principal anomalia congénita maior nas pessoas com sindrome de
Down (SD).

2. A cardiopatia mais frequente é o defeito do septo atrioventricular total (DSAVT) seguido
pela comunicagao interventricular (CIV) e interatrial (CIA).

3. Oecocardiograma € um exame obrigatorio para todo recém-nascido com suspeita de SD

e no seguimento cardioldgico dos pacientes com cardiopatia.

A sindrome de Down (SD) é a cromossomopatia mais frequente e estd associada a
anomalias congénitas maiores e menores, além do atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, quase sempre evoluindo com deficiéncia intelectual. Dentre as anomalias
congénitas maiores, a cardiopatia congénita é a mais frequente, sendo observada em metade
das pessoas com SD, seguida das alteracdes do trato gastrointestinal e musculoesqueléticas.

As cardiopatias congénitas (CC) compreendem um grupo de alteragdes estruturais ou
funcionais que ocorrem durante a organogénese do coracdo e grandes vasos. Elas sdo
observadas em 1% dos recém-nascidos (RN) e podem responder por 50% dos 6bitos de RN
com malformacgdes. A sua etiologia é complexa incluindo causas genéticas (compreendendo
alteracdes cromossémicas, mendelianas ou multifatoriais) e ambientais (teratégenos e doencas

maternas, como as colagenoses e diabetes).
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As cardiopatias congénitas sdo didaticamente classificadas em acianoéticas e cianéticas,

cada uma com seus subtipos mais frequentes (Quadros 1 e 2).

Quadro 1 - Cardiopatias congénitas cianéticas mais frequentes.

CARDIOPATIAS CONGENITAS CIANOTICAS

Tetralogia de Fallot
Transposicdo das grandes artérias
Coracgdo univentricular
Drenagem andmala total de veias pulmonares
Truncus arteriosus

Quadro 2 - Cardiopatias congénitas aciandticas mais frequentes.

CARDIOPATIAS CONGENITAS ACIANOTICAS

Comunicagao interatrial
Comunicagio interventricular
Persisténcia do canal arterial

Estenose aédrtica
Estenose pulmonar

As malformagdes cardiacas mais frequentemente encontradas na SD foram estdo

resumidas no Quadro 3 -
Quadro 3 - Cardiopatias congénitas mais frequentes na sindrome de Down.

30%
Defeito do septo atrioventricular total
25%
Defeito do septo interatrial

22%

Defeito do septo interventricular S

0

Persisténcia do ducto arteriosoCoarctacdo da aorta 500
0

Tetralogia de Fallot
3%
Outras alteragdes
9%

2. DEFEITO DO SEPTO ATRIOVENTRICULAR
O defeito do septo atrioventricular (AV) consiste em defeito do septo atrial ostium
primum e uma valva AV comum, com ou sem defeito do septo ventricular (DSV) associado no

fluxo de entrada (do tipo septal AV). Esses defeitos resultam do desenvolvimento incompleto

dos coxins endocardicos.
Esse tipo de defeito tem trés principais varia¢des, sendo chamados de defeito do septo

atrioventricular:
a) Completo (Defeito relevante no septo ventricular de entrada, ou nao restritivo);

b) Transitério (Defeito pequeno ou moderado no septo ventricular, ou restritivo);

c) Parcial (Sem nenhum defeito no septo ventricular);
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3. DEFEITO DO SEPTO INTERATRIAL

O defeito do septo atrial é uma abertura no septo interatrial, ocasionando mudanca da
esquerda para a direita e sobrecarga de capacidade do atrio e do ventriculo direito. As
irregularidades do septo atrial podem ser classificados de acordo com a localiza¢do: ostium
secundum (uma falha na fossa oval na parte central, ou no meio, do septo atrial), seio venoso
(uma falha na face posterior do septo, proximo da veia cava superior ou veia cava inferior e,
comumente, vinculado ao retorno anomalo das veias pulmonares direitas inferiores ou
superiores para o atrio direito ou a veia cava) e ostium primum (uma falha na por¢ao antero
inferior do septo, uma forma de defeito do septo atrioventricular ou defeito do coxim

endocardico).

4. DEFEITO DO SEPTO INTERVENTRICULAR

O defeito do septo ventricular é uma abertura no septo interventricular, gerando um
espaco livre entre os ventriculos. Grandes defeitos sdo resultantes em uma derivacao relevante
da esquerda para a direita, causando dispneia, com deficiéncias alimentares e de crescimento.
A meio parte dos defeitos do septo ventricular sdo categorizados pela sua localizagao:
perimembranosa (também conhecida como conoventricular), muscular trabecular, fluxo de

saida subpulmonar, entrada (tipo septal atrioventricular, tipo de canal atrioventricular).

5. CONDUTAS E TRATAMENTO

Defeito do septo atrioventricular: correcao cirirgica ou tratamento farmacolégico.

Deve-se corrigir o defeito do septo atrioventricular completo até os 2 a 4 meses de idade
porque a grande parte das criangas tem insuficiéncia cardiaca e ma evolucdo ponderal. Apesar
do bom crescimento dos lactantes, sem sintomas significativos, a reparacao deve ser feita
anteriormente aos 6 meses como prevenc¢do ao desenvolvimento da doenga vascular pulmonar,
principalmente na sindrome de Down.

Defeito do septo interatrial: correcao cirurgica ou fechamento transcateter.

Criangas assintomaticas com pequena derivacdo requerem apenas observacdo e
ecocardiogramas espacados (aproximadamente a cada 3 a 5 anos). Apesar dessas criangas
terem risco tedrico de embolizacao sistémica paradoxal, esse cenario € raro na infancia. Assim,
nao é padronizado o fechamento de pequenos defeitos hemodinamicamente irrelevantes.

Defeito do septo interventricular: correg¢do cirdrgica ou tratamento farmacolégico.

Pequenos defeitos do septo ventricular, em particular defeitos do septo muscular,

costumam se fechar espontaneamente durante os primeiros anos de vida. Pequeno defeito que
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permanece aberto ndo necessita tratamento médico nem cirurgico. Os grandes defeitos tém

menor chance de se resolverem espontaneamente.

6. PRINCIPAIS MANIFESTAGCOES

As alteragdes cardiacas muitas vezes podem se apresentar como assintomaticas até uma
certa faixa etdria e voltando a tona entre 10-19 anos de idade, tendo em vista que submeterao
a situagdes que provoquem um esfor¢o maior do coragdo, assim, aparecendo as manifestacoes
cardiacas. Do ponto de vista epidemioldgico, as formas acianéticas sdo as mais prevalentes,
desse modo, devem-se atentar a sintomas na fase de lactentes até os 5 anos, como:

a) Cansaco durante e ap6s as amamentacao;

b) Cansaco para atividades fisicas;

c) Taquidispneia;

d) Pneumonia de repeticao;

e) Dificuldade de ganho de peso

Nas cardiopatias cianéticas temos alguns sintomas semelhantes e outros que diferem,
sendo na Sindrome de Down a cardiopatia ciané6tica mais prevalente é a Tetralogia de Fallot,
em que se baseia em uma falha no fechamento dos septos, tanto atrial como ventricular. Os
sintomas das cardiopatias ciandticas sdo:

a) Cianose(cor de pele cinzenta ou azulada);

b) Edema em membros inferiores e superiores (principalmente maos, tornozelos e pés);

c) Dispneia;

d) Fadiga;

e) Taquicardia;

f) Dor toracica;

g) Tontura, vertigem e sincope;

As cardiopatias ciandticas apresentam pior progndstico, principalmente pela cianose
que é devido a mistura do sangue arterial com o venoso, gerando uma dificuldade em
transportar o oxigénio e fornecer o 02 aos tecidos do corpo, gerando uma insuficiéncia tecidual

generalizada.

7. RASTREIO

Para que ocorra o rastreio de forma adequada, é importante relembrar um pouco sobre
a epidemiologia das cardiopatias congénitas mais comuns nas pessoas com sindrome de Down

(comunicacgdo interatrial, comunicacdo interventricular e defeito do septo atrioventricular),
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sendo observadas logo apds o nascimento. As manifestacdes cardiacas, nas pessoas com
sindrome de Down, ocorrem em cerca de 40-50%, sendo o defeito do septo atrioventricular a
mais prevalente (25%). A avaliacao cardioldgica devera ser realizada em intervalos de idade
com o fito de melhorar a acuracia de diagndstico precoce e avaliacdo do estado da pessoa com
sindrome de Down.

Na faixa de 0 a 2 anos (lactente), devera ser realizado o ecocardiograma para avaliar se
o lactente possui alguma malformagdo cardiaca, caso o resultado do primeiro exame seja
normal, ndo ha necessidade de repeti-lo.

Na faixa de 2 a 10 anos (infancia), apenas deve ser feito o ecocardiograma se houver
alguma queixa de dispneia, taquicardia ou presenca de sopro na ausculta cardiaca.

Na faixa de 10 a 19 anos (adolescéncia), da mesma forma que na infancia, devera ser
realizado em apenas se houver queixas sugestivas de cardiopatias.

Em adultos e idosos, devera ser realizado um exame cardioldgico

(Eletrocardiograma e Ecocardiograma) a cada 5 anos, com excecdo de pacientes com pds-
operatdria de doengas cardiacas, em que estes deverao seguir as recomendacoes especificas

passadas pelos cardiologistas

Quadro 4 - Exames cardioldgicos indicados por faixa etaria 1-Na suspeita clinica e 2-a cada 5 anos

Procedimento 0-2 anos 2-10 anos 10-19 anos Adulto e idoso
Ecocardiograma 1 1 1 2
Eletrocardiograma - - - 2
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1. As alteragdes oftalmoldgicas mais encontradas em pacientes com sindrome de Down
(SD) sdo os erros de refracdo, catarata congénita, glaucoma, nistagmo e estenose do
ducto lacrimal.

2. Os disturbios oftalmolégicos em pacientes com SD variam entre 46% a 100%,

3. Grande parte dos tratamentos sao cirurgicos e podem corrigir e melhorar a sobrevida
dos pacientes com Sindrome de Down.

4. O rastreio é de grande importancia para estes pacientes, sendo realizado com 6 meses,

12 meses, anualmente (2-10 anos) e bianualmente (adolescentes,adultos e idosos).

0 olho, assim como outros 6rgdos sensoriais, é capaz de fornecer uma grande quantidade
de informag¢des que, por meio do sistema nervoso central, traduzem estimulos em sentido,
sendo nesse caso, a visdo do objeto em estudo.

A imagem 6ptica do mundo externo é gerada por meio da entrada da luz, transformada
em impulsos nervosos e conduzida até o cérebro, sendo gerada a visdo. Para esse mecanismo
ocorrer de forma correta, faz-se necessario que os raios luminosos atravessem estruturas como
a cérnea e o cristalino, meios refrativos que compdem a estrutura do olho, e os meios
transparentes como o corpo vitreo e o humor aquoso, para assim atingir a retina, composta por
termina¢des nervosas sensoriais, que transforma o estimulo luminoso em impulsos elétricos

transmitidos ao cortex cerebral por meio do nervo 6ptico.
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Assim, alteracdes em alguma dessas etapas pode gerar patologias oftalmolégicas, como
a deformagdo nos meios refrativos que ocasiona imagens sem foco, gerando os erros de
refracdo ou ametropias. Essas alteracdes podem ocorrer tanto de forma primadria, a exemplo
das alteragdes congénitas presentes na sindrome de Down, como de forma secundaria.

Ressaltando que a visdo, assim como os demais sentidos, sdo de extrema valia para o
desenvolvimento fisioldgico de um individuo, abrangendo aspectos fisicos e cognitivos, assim,
possibilitando o entendimento do eu, sua evolucdo e a convivéncia com os demais membros da

sociedade.

2. EPIDEMIOLOGIA

Conforme expresso pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS), existem mais de um
milhdo de criangas portadoras de algum tipo de deficiéncia visual em todo o mundo, sendo esse
um problema de satde publica.

Somado a isso, as Diretrizes de Atencdo a Satde de Pessoas com Sindrome de Down,
publicada em 2020 pela Sociedade Brasileira de Pediatria, relatou que as alteragdes
oftalmoldgicas mais encontradas em pacientes com sindrome de Down sdo os erros de refracao,
catarata congénita, glaucoma, nistagmo e estenose do ducto lacrimal.

Conforme dados da Academia Americana de Oftalmologia, a prevaléncia de disturbios
oftalmoldgicos em pacientes com SD variam entre 46% a 100%, sendo 38% em criancas

menores que um ano e 80% em criancas de 5 a 7 anos de idade.

Quadro 1 - Oftalmopatias mais frequentes na sindrome de Down.

CARACTERISTICAS CLINICAS PREVALENCIA
Astigmatismo 80%
Hipermetropia 4% - 65%

Miopia 8% -41%
Nistagmo 3%-33%
Obstrucdo do ducto lacrimal unilateral 3,3% - 36%
Obstrucdo do ducto lacrimal bilateral 73%
Catarata 4% -72%
Glaucoma 1% - 7%

OBS: a variagdo na prevaléncia da catarata depende da idade e dos critérios diagndsticos.
0BS?: o risco relativo de catarata congénita é cerca de 300 vezes maior em bebés com a sindrome de Down.
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3. PSEUDO-OBSTRUGCAO NASOLACRIMAL

A obstrucdo nasolacrimal pode-se apresentar na forma adquirida ou congénita . A
pseudo-obstrucao nasolacrimal (PONL) é uma das obstru¢des adquiridas secundarias cujo
fator obstrutivo é o edema inflamatério produzido pela congestao da mucosa nasal.

O desenvolvimento ineficaz das vias lacrimais pode gerar uma obstrucdo congénita,
sendo essa uma das principais causas dessa patologia. Em muitos casos, uma membrana na
extremidade distal do ducto nasolacrimal (prega lacrimal) persiste. HA lacrimejamento e
secrecao purulenta. Os sintomas comumente associados sdao lacrimejamento excessivo,
obstrucdo das vias aéreas superiores e quadros cronicos do tipo alérgico.

0 diagnostico € clinico, porém pode ser necessario a sondagem e irrigagdo do sistema de
drenagem lacrimal com soro fisiolégico, com ou sem corante de fluoresceina, pelo
oftalmologista. O refluxo indica estenose.

O tratamento consiste na compressao manual (4-5 vezes/dia) ou cirurgica do saco

lacrimal, além da intervencdo em doencas subjacentes.

4. GLAUCOMA

0 glaucoma é causado principalmente pela elevacdo da pressao intraocular ocasionada
pela diminui¢ao da drenagem do humor aquoso via malha trabecular, levando a lesées no nervo
Optico e consequente comprometimento visual caracterizado por perda gradativa do campo
visual e, nos casos mais graves, pode causar perda visual definitiva.

Existem dois tipos de glaucoma, o de angulo aberto e o de angulo fechado, sendo o
primeiro caracterizado por apenas uma diminuicdo da capacidade de drenagem da malha
trabecular, e o segundo auséncia de drenagem devido a uma obstrucao da malha.

0 mais comum na sindrome de Down € o glaucoma primario de angulo aberto (80% de
todos os casos de glaucoma, tanto em pessoas com SD, como na populacao geral. Os seus
principais sintomas consistem em redu¢do do campo visual, visio embacada e dor ocular.

0 diagndstico de glaucoma pode ser feito por meio de um exame oftalmolégico completo.
O oftalmologista analisa a pressao ocular, detalhes da parte anterior do olho, o trabeculado
(através de gonioscopia) e o fundo de olho, com a intengio de avaliar o nervo éptico. E de
extrema relevancia a realizacdo de uma avaliagdo mais precisa com exames complementares,
para identificar se existe lesdo na estrutura e funcionamento do nervo 6ptico, podendo o
diagnostico de glaucoma ser positivo, além de verificar a severidade e o grau de evolucao da

doenga.
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0 tratamento mais usual é baseado no uso de colirios que promovem a diminuicdo e a
estabilizacdo da pressdo intraocular. Em alguns casos eles podem ser associados com o uso de

medicamentos de via oral.

5. ViICIOS DE REFRACAO

As ametropias sdo patologias causadas por uma alteracdo nos meios de refragdo
(cristalino e coérnea), podendo ser a miopia (formag¢do da imagem anterior a retina),
hipermetropia (formacao da imagem apds a retina) e astigmatismo (em que ocorre uma
altera¢do da curvatura do meio de refragdo, formando duas imagens). Em alguns casos existe
um vicio de refracdo tao acentuado que promove a ndo maturagdo do centro da visao no SNC,
causando a ambliopia e baixa acuidade visual, sem que seja possivel sua correcao.

Os principais sintomas presentes em vicios de refracdo em pessoas com sindrome de
Down sdo a baixa acuidade visual (ambliopia), lacrimejamento, necessidade de apertar os
olhos, cefaleia e “vista cansada”.

0 diagnéstico é feito por meio do refratdmetro, que avalia a acuidade visual e demonstra
a melhor corregao para aquele problema em especifico.O tratamento é realizado por meio de
cirurgias refrativas, em que corrigem os erros na cornea e cristalino, melhorando a refracao e

corrigindo-as para que forme a imagem na retina.

6. CATARATA

E caracterizada por uma opacidade do cristalino devido a varios fatores. A catarata pode
ser congénita ou senil, ambos os tipos sdo comuns na SD. O primeiro, devido a fatores genéticos
associados a sindrome e o segundo, devido ao “envelhecimento precoce” das pessoas com
Down. Os principais sintomas incluem: baixa acuidade visual, halos ao redor de luzes, perda
total ou parcial da visao, visao dupla (diplopia) e fotossensibilidade.

O diagndstico é por meio do uso da biomicroscopia em lampada de fenda, avaliando
alteracdes no cristalino, cAmara anterior e cornea. O tratamento é cirurgico, por meio da
facectomia, que é a retirada do cristalino opacificado, permitindo a melhora do campo visual e

qualidade de vida do paciente.

7. RASTREIO

O rastreio de alteracdes oculares em pessoas com sindrome de Down é de extrema
importancia, tendo em vista que a visdo é um aspecto importante na qualidade de vida. A

melhora da visao reduz o risco de déficit sensorial, que, por sua vez, poderia implicar em
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alteracbes do comportamento, ou mesmo, agravar a deficiéncia intelectual associada a
sindrome.

0 rastreio de doencas oculares deve ser realizado no sexto més de vida com o objetivo
de detectar precocemente os casos mais complicados. Deve ser repetido com 12 meses e,

posteriormente, deve ser realizado anualmente.
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Pontos importantes
1. Asindrome de Down (SD) também é caracterizada por alteragdes ortopédicas comuns.
2. Dentre as principais alteracdes ortopédicas mais frequentes na SD esta a frouxidao
articular, algumas deformidades articulares, displasia do quadril, instabilidade

atlantoaxial e patelar e pé plano.

As principais alteragdes ortopédicas em pessoas com sindrome de Down envolvem as
articulagdes dos quadris, joelhos, pés e coluna. Esses danos, em maioria, estdo associados a
frouxidao ligamentar e a hipotonia muscular. Os disturbios no equilibrio sao gerados devido as
disfungdes no controle postural e comprometimento no desenvolvimento motor, ocasionando
atraso na aquisicao da marcha.

Percebe-se uma necessidade crescente em relacdo ao tratamento das disfunc¢des
posturais e ortopédicas em pessoas com Sindrome de Down, devido ao impacto direto sobre a
qualidade de vida.

Entende-se que o cuidado integral com a saide da pessoa com a Sindrome de Down
tenha como resultado a manutencdo da sua satde fisica e mental, bem como o desenvolvimento

da sua autonomia e inclusio social.
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2. HIPOTONIA

A hipotonia nado é a priori uma alteracdo ortopédica, mas sim uma disfuncdo neurolégica
caracterizada pela reducdo do ténus muscular. Ela é uma caracteristica muito frequente nas
pessoas com SD e é responsavel pelo atraso do desenvolvimento e é contribuidor de muitas
alteracdes ortopédicas, como por exemplo, a luxacdo da coluna cervical, podendo levar a
mielopatia. Por conta disso, é importante alertar os pais sobre os riscos de lesao medular
associados a movimentos de chicote da coluna cervical (brinquedos, como por exemplo “pula-
pula” e a necessidade de uso das cadeiras para automdvel e cinto de seguranca adequados).

Dessa forma estd indicado o tratamento precoce com fisioterapia, salvo nas
contraindica¢gdes, como por exemplo, nas cardiopatias graves. Mesmo em crian¢as que nao
possuem esse suporte profissional e familiar, o tobnus muscular tende a melhorar com o tempo,
mas o periodo de aquisicao dos marcos do desenvolvimento pode ser ainda mais atrasado.

A fim de diminuir a pressao e evitar traumas sobres esses bebés, os estimulos devem ser
introduzidos com enriquecimento ludico e em forma de brincadeiras durante os exercicios,
como o uso de espumas, bolhas de sabdo, tapetes, tatames, bolas, bambolés, circuitos e
brinquedos educativos.

Existem diversas técnicas que trabalham o desenvolvimento neuropsicomotor amplo e
fino das criangas com Sindrome de Down, como a de Bobath, que consiste na realiza¢cdo das
atividades no chao ou com bola, exercitando os dois lados do corpo ao mesmo tempo ou de
forma contralateral. Além dele, também é amplamente utilizado o uso de bandagens na pele,
que fornece mais firmeza e controle dos musculos, facilitando na hora de sentar sozinho ou para
segurar algum objeto.

Dessa forma, sempre encaminhe uma crianga com SD para avaliagdo da equipe de
estimulacdo global, de preferéncia préoximo a sua residéncia, pois mesmo que os marcos do
desenvolvimento estejam adequados para a idade sera realizada uma avaliacao global e decisao

sobre terapias especificas.

3. HIPERMOBILIDADE ARTICULAR

A hipermobilidade articular (“articulacées frouxas”) é caracterizada quando uma ou
algumas articulacdes apresentam uma amplitude de movimento maior que a esperada. Por si
s6 ndo é uma doencga, mas quando isso traz um conjunto de sinais e sintomas como dor
muscular e predisposicao a luxag¢des, podemos chamar de sindrome da hipermobilidade

articular, comum nas colagenopatias, mas também na sindrome de Down.

58 CAPITULO VI

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



Desse modo, existem quatro fatores que contribuem para que o paciente tenha essa
sindrome:
a. Ligamentos fracos ou distendidos;
b. Formato dos ossos
c. Tonus muscular.

d. Propriocepgao;

Os principais sintomas da sindrome da hipermobilidade articular incluem:
Tensdo muscular ou dor;

Rigidez articular;

Dor no pé e tornozelo;

Dor no pescoc¢o e nas costas;

S-S I A

Articulagdes lesionadas ou deslocadas (luxagdes).

Essa caracteristica é definitiva, dessa forma, ndo pode ser curada. Entretanto, os
sintomas podem ser controlados com fisioterapia, mudanca no ritmo das atividades, exercicios
de baixo impacto.

A seguir, sdo descritas as principais complica¢des ortopédicas de acordo com as regides

anatomicas.

4. COLUNA

a) Instabilidade Atlantoaxial

A instabilidade atlantoaxial (IAA) por definicdo é o aumento da mobilidade da
articulacao atlantoaxial (C1-C2) devido a frouxidao do ligamento transverso ou por falha da
apofise odontoide por hipoplasia, agenesia ou malformacao. Essa instabilidade pode levar a
uma subluxacao ou luxacao atlantoaxial, que pode aumentar os risco de dano a medula espinhal.
A maior gravidade é a morte subita.

Pacientes os quais possam apresentar, cervicalgia, diminuicdo do arco de movimento
cervical, torcicolo, fraqueza muscular, ataxia, espasticidade, hiperreflexia, alteracdes na
sensibilidade dolorosa e na propriocepc¢do, deverdo ser melhores avaliados para suspeita de
compressao neurolégica. Havendo um quadro clinico de sincope, convulsdo e
comprometimento cognitivo, suspeita-se de compressdo de nervos cranianos (trigémeo,

glossofaringeo, vago, acessorio e hipoglosso) ou da artéria vertebral.
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Quadro 1 - Manifestag¢des cronicas da Instabilidade atlantoaxial.

Manifestagdes Cronicas da Instabilidade Atlantoaxial

Fatigabilidade facil

Dificuldades em caminhar

Anormalidades da marcha

Dor cervical

Limitacao da mobilidade cervical

Torcicolo ou inclinagao da cabega

Incoordenacgio

Déficit sensitivo

Clonus

Espasticidade

A prevaléncia de IAA na sindrome de Down é de 10 - 40% e para a sua investigacao é
importante realizar radiografia em perfil da coluna cervical para a mensuragdo da distancia
atlanto-odontoéide (DAO), que corresponde a distancia entre a regiao postero-inferior do arco
anterior do atlas e a regido anterior do processo odontoide. Essa distancia é considerada normal
até 4,5 mm. Uma DAO entre 4,5 a 6 mm € sugestiva de IAA e uma DAO acima de 6,5 mm é tipica
de IAA.

Por isso, as Diretrizes de Atendimento a Pessoa com Sindrome de Down recomendam a
realizacdo da radiografia de coluna cervical em todos os pacientes com a sindrome, aos trés e
aos dez anos, para identificar a existéncia das medidas supracitadas.

Embora a maioria dos pacientes com instabilidade C1-C2 e sindrome de Down seja
tratada conservadoramente e acompanhada periodicamente, em algumas situagoes,
especialmente se ha alteracdes neuroldgicas, a indicagado cirtrgica se faz necessaria.

b) Escoliose

A escoliose é uma alteragao morfologica da coluna do tipo desvio lateral (plano coronal).
Em média, metade das pessoas com sindrome de Down apresentam essa deformidade.

A escoliose pode ser classificada em estrutural, relacionada a uma alteracdo congénita e
que afeta um determinado segmento da coluna vertebral, sendo, na maioria dos casos,
irreversivel; ou funcional, se ha outras causas de base, como a diferen¢a de comprimento dos

membros inferiores, por exemplo.
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Ao exame fisico, na inspecdo estdtica pode ser observado assimetria na altura dos
ombros e alteracdo na dimensdo do triangulo de Talhe, espaco existente entre o tronco e os
membros superiores. Ao realizar o teste de inclinacdo de Adams, é possivel observar também a
giba toracica, caracteristica dessa condicgao.

Quando a escoliose é diagnosticada por um profissional de saude, o paciente deve ser
encaminhado ao ortopedista, para melhor avaliagao e tratamento. Desse modo, deve-se realizar
exames de imagem regularmente para acompanhar a progressdo da curva e avaliar o uso de
orteses corretivas para evitar a progressdo e formas mais graves da doenca. A intervencao

cirurgica ainda pode ser realizada em alguns casos.

5. QUADRIL

a) Displasia do Desenvolvimento do Quadril

Trata-se de um grupo de doencas que alteram anatomicamente a articulacao do quadril,
podendo estar presentes ao nascimento ou serem adquiridas. Acomete 5% das pessoas com
sindrome de Down e as principais causas sdo a hipotonia muscular e a frouxidao ligamentar
excessiva. Deve ser chamada a aten¢do quando a crianga fica mancando de uma perna ou
transfere o peso para um dos membros inferiores ou ainda quando chora ao ser colocada de pé.

Pode ser diagnosticada durante o exame fisico do recém-nascido a partir de duas
manobras:

Teste de Ortolani: o examinador coloca seus polegares na face interna da coxa e os
dedos indicador e médio no trocanter maior. Partindo de uma posicao em aducao, o avaliador
faz uma leve abdugdo enquanto se levanta ou empurra o trocanter anteriormente. A manobra
sera positiva se vier acompanhada de um ruido palpavel (“clunk”). Assim, assumimos que a
crianca apresenta um quadril luxado capaz de ser reduzido.

Teste de Barlow: parte da mesma posicao entre examinador e crian¢a que o Teste de
Ortolani. Mas dessa vez, o quadril é suavemente aduzido e empurrado posteriormente. Se a
manobra for positiva, o médico vai perceber o movimento posterior e um clique palpavel. Desse
modo, teremos um quadril reduzido capaz de ser luxado.

O objetivo do tratamento é permitir o melhor posicionamento do quadril e deve ser
realizado da forma mais precoce possivel, pois quanto mais tardio, menos o corpo fica eficiente
para reposicionamento articular.

0 tratamento varia de acordo com a idade:

e Recém-nascidos a 6 meses: suspensorios de Pavlik.

e De 6 a 18 meses: imobilizacao gessada.
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e A partir de 2 anos: corregao cirurgica.
e A partir dos 8 anos: nao ha beneficio de tratamento.

b) Epifisidlise Proximal do Fémur

Caracterizada pelo alargamento e consequentemente enfraquecimento da camada
hipertrofica da cartilagem, resultando em deslocamento anterossuperior do colo do fémur em
relacgdo a epifise femoral e pode facilmente ser confundida com dores musculares e dsseas.

A etiologia ndo é bem esclarecida, mas se apresenta de forma multifatorial e costuma ser
associada a um desequilibrio enddcrino na adolescéncia, microtraumas, orientacdo da placa de
crescimento, anormalidades na arquitetura da fise ou a obesidade, possuindo uma taxa de
incidéncia mais significativa em criancas de 10 a 14 anos de ambos os sexos.

Dentre os principais sintomas associados estdo: dor na virilha com irradiacdo na face
medial da coxa até o joelho, marcha em rotacdo externa do membro inferior e dificuldade de
mobilidade do quadril, claudicagdo e dor (proporcional ao desvio do colo do fémur). O
diagndstico pode ser realizado por meio de exames de imagem como radiografias simples do
quadril nas proje¢cdes em AP (anteroposterior) e Lauenstein (posi¢do ra ou dupla abducao) que
sdo consideradas padrado-ouro.

O objetivo do tratamento é prevenir a progressdo do escorregamento e suas possiveis
consequéncias e complicacdes como necrose avascular e condroélise, sendo realizado por meio

da estabilizagdo da cabeca com a fixacao de parafusos no local.

6. JOELHO

0 joelho é uma das articulagdes mais frequentemente lesadas, sendo a alteragcdo mais
importante a instabilidade patelar que é condic¢do clinica multifatorial, decorrente de variacoes
anatdomicas (como por exemplo displasia da tréoclea, localizagdo da tuberosidade tibial e rotura
dos tecidos moles) e morfoldgicas da articulacao e do ajustamento patelo-femoral.

No caso das pessoas com Sindrome de Down é essencial examinar clinicamente o joelho,
pois existem alguns fatores que predispdem essa instabilidade que sao frouxidao ligamentar,
hipotonia muscular e hipermobilidade articular. Encontra-se também alteracdes anatomicas
que funcionam como fatores secundarios a instabilidade patelar tais como deformidade em
valgo acentuado dos joelhos, pé plano, insercdo lateral andmala do tendado patelar e desvio
rotacional femoral e/ou tibial.

E uma causa relevante de incapacitacio e associada a elevada morbidade decorrente de
altas taxas de recorréncia, ruptura e lesdes da cartilagem patelofemoral. A alteracdo se torna

mais perceptivel pelos familiares quando a crianca passa a ter uma marcha independente e no
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inicio da vida, ndo refere sintomas como limitagdo do movimento, dor ou qualquer outra queixa
relacionada, porém se nao diagnosticada e tratada de forma adequada a histéria natural revela

prejuizo funcional no futuro, predispondo osteoartrite degenerativa precoce articular.

7. PES E TORNOZELOS

a) Pés Planos

A hiperfrouxiddo ligamentar faz com que a mobilidade das articula¢des seja excessiva,
com isso, o pé plano é caracterizado pelo desabamento do arco plantar, sendo uma condigao
por diminuicdo ou falta da curvatura do pé.

Essa alteracdo pode levar a disturbios no equilibrio os quais sdo gerados devido as
disfungdes no controle postural e comprometimento no desenvolvimento motor, ocasionando
atraso na aquisicdo da marcha. Em casos mais graves o paciente pode comecar a sentir dor pelo
simples fato de caminhar.

b) Halux Valgo

Deformidade muito comum nas pessoas com sindrome de Down, o halux valgo,
popularmente conhecido como joanete, é caracterizado por um desvio lateral do halux e medial
do primeiro metatarsal. Os fatores mais comumente associados ao desenvolvimento dessa
patologia incluem o uso de calgados inadequados e a presenca de anomalias musculo
esqueléticas, como defeitos ligamentares.

Os sintomas mais comumente apresentados incluem dor e hiperemia na topografia da
primeira metatarsofalangeana agravados pelo uso de calcados. Por isso, pode fazer um
importante diagndstico diferencial com Gota. O diagndstico do halux vago é clinico, sendo
exames de imagem indicados para classificacdo, planejamento cirurgico e avaliacdo de
anormalidades associadas.

No caso de doenca leve a moderada, o tratamento inclui analgesia e uso de oOrteses. A
cirurgia se reserva a alteragdes funcionais graves e dores intrataveis.

c) Pé talo vertical

O pé talo vertical ou pé em mata borrdo, é descrito como um pé plano rigido, sendo
possivel apalpar uma saliéncia na planta do pé, identificando a cabega do talus. A crianga com
essa alteracdo apoia o pé em cima do calcanhar. Por esse motivo, é necessario um
acompanhamento com o ortopedista, iniciando o tratamento com botas ortopédicas e

posteriormente, caso necessario, corre¢do cirdargica.
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8. CUIDADOS

Recomenda-se a avaliacao pelo ortopedista anualmente até os 10 anos de idade, com
quem sera realizada uma avaliacdo clinica completa e exames complementares necessarios
para definir se ha alguma alteracdo ortopédica. Apds isso, o acompanhamento pode ser feito

bienalmente.
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PONTOS IMPORTANTES

1. A sindrome de Turner (ST) estd associada a perda parcial ou completa de um
cromossomo X no sexo feminino.

2. Asuspeita da ST pode ocorrer em diferentes idades e por diferentes queixas ou achados
clinicos.

3. A ST é a anormalidade cromossémica mais comum no sexo feminino, ocorrendo em
cerca de 1 a cada 2.000 recém-nascidas.

4. 0O médico generalista contribui tanto na observacao de sinais clinicos que podem levar
ao diagndstico, como também no seguimento e manejo das suas principais

comorbidades

1. INTRODUCAO

A sindrome de Turner (ST) é caracterizada pela perda parcial ou completa de um
cromossomo X (monossomia) em pacientes do sexo feminino que apresentam manifestagoes
clinicas desta sindrome.

As primeiras descrigdes clinicas da ST foram na década de 30, do século passado, quando
o pediatra alemdo Otto Ullrich e o endocrinologista norte-americano Henry Turner
descreveram pacientes do sexo feminino com baixa estatura associada a infantilismo (reducao
dos caracteres sexuais), pescoco alado e cubito valgo. Somente em 1959 foi descrita a relagdo

dessa sindrome com a alteracdo cromossOmica envolvendo o cromossomo X por Ford e
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colaboradores, incluindo a colaborag¢do do endocrinologista e geneticista brasileiro, José Carlos
Cabral de Almeida.

A ST é a anormalidade cromoss6mica mais comum no sexo feminino, ocorrendo em
cerca de 1 a cada 2.000 recém-nascidas (RN). Ela é caracterizada por uma elevada letalidade
pré-natal (99% resultam em abortamentos espontaneos) e baixa letalidade pds-natal (mais
relacionada com a presenca de cardiopatia). Esta cromossomopatia ndo esta associada a idade
materna avanc¢ada, como a sindrome de Down e em outras trissomias de autossomos (T13 e
T18), ja que em cerca de 80% dos casos, o cromossomo X ausente é de origem paterna, e tende
a ndo recorrer nas familias (esporadica).

Os achados clinicos que chamam atencdo para o diagndstico da ST podem ser
observados em diferentes fases da vida, por isso a importancia de o médico generalista atentar
para esses sinais e sintomas. Além disso, as suas complicagdes ou comorbidades podem ser

manejadas na aten¢ao primaria.

2. MANIFESTACOES CLINICAS

No periodo pré-natal, a sindrome de Turner pode ser suspeitada em um feto com
aumento da translucéncia nucal (morfolégico do 1° trimestre) ou em um feto, do sexo feminino,
com aumento da prega nucal, higroma cistico ou hidropsia fetal. Nestes casos, sempre
referenciar a um servico de medicina fetal.

No periodo neonatal, a principal suspeita recai sobre edema de dorso dos pés ou maos,
linfedema e cardiopatia do lado esquerdo do coragdo (coarctagao da aorta ou valvula adrtica
bicuspide).

Na infancia, os principais achados incluem a queda da velocidade de crescimento e/ou
baixa estatura. Na adolescéncia, além da baixa estatura pode ser observado redug¢do dos
caracteres sexuais secunddarios, com auséncia da telarca ou mamas pouco desenvolvidas e
amenorreia. Na idade adulta, pode ser observado irregularidades menstruais, amenorreia e
infertilidade.

Além das manifestagdes clinicas descritas acima, podem ser observados dismorfismos
ou outros achados fenotipicos associados a ST.

Ressalta-se a importdncia de o médico generalista sempre investigar pacientes com
baixa estatura e desenvolvimento neuropsicomotor adequado, visto que 1 em cada 8 meninas

encaminhadas a um ambulatério de referéncia, foram diagnosticadas com ST.
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Tabela 1 - Principais dismorfismos associados a Sindrome de Turner.

REGIOES DISMORFISMOS
Pescoco Pescoco curto e alado (com sobra de pele)
Cabelos e orelhas Baixa implantac¢do de cabelos e orelhas
Ma3os e pés Encurtamento dos metatarsos e metacarpos (sobretudo o 42) e linfedema de méaos e pés
Unhas Hipoplasia ungueal
Olhos Estrabismo
Palpebras Ptose palpebral
Mandibula Micrognatia
Palato Palato ogival

3. DIAGNOSTICO

Na suspeita de sindrome de Turner deve ser solicitado cariétipo banda G, de preferéncia,
com exclusao de mosaicismo cromossomico, isto é, no minimo, com 30 metafases analisadas.

0 Quadro 2 resume a frequéncia dos achados citogenéticos na ST.

Quadro 2 - Frequéncia das alteragdes citogenéticas na na sindrome de Turner.

CARIOTIPOS NA SINDROME DE TURNER FREQUENCIA
45X 50%
45,X/46,XX ou 45,X/46,XY (Mosaico) 25%
Anomalia estrutural (delecao total ou parcial de Xp) 25%

4. MANEJO

Idealmente, 0o manejo clinico deve ser realizado em um centro de referéncia com equipe
multidisciplinar, e 0 médico generalista deve contribuir, ndo sé na suspeita diagnostica, mas
também no manejo das principais comorbidades, pois elas também acabam sendo sinais
clinicos que podem auxiliar no diagnéstico.

Dentre as manifesta¢des clinicas que podem ser tratadas pelo médico generalista, vale
ressaltar: alteracbes na tireoide, obesidade, diabetes, hipertensdo, dislipidemia,
osteopenia/osteoporose e avaliagdo de perda auditiva.

As principais especialidades médicas que esses pacientes podem ser encaminhados sdo

endocrinologistas, cardiologistas, ortopedistas, otorrinolaringologistas e oftalmologistas.
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Pontos importantes

1. A sindrome de Klinefelter (SK) é caracterizada pela presenca de dois ou mais
cromossomos X em um individuo do sexo masculino.

2. Ea alteracdo cromoss6mica mais comum no sexo masculino, com incidéncia de 1 a cada
500 nascimentos de meninos.

3. Eaprincipal causa genética associada a infertilidade masculina.

4. Os achados clinicos que auxiliam no diagnéstico s6 sao percebidos apds a adolescéncia,
antes disso é considerado um achado incidental.

5. O tratamento é multiprofissional e dirigido para as principais comorbidades associadas.

1. INTRODUCAO

A sindrome de Klinefelter (SK) é a alteracdo cromossémica mais comum no sexo
masculino, com incidéncia de 1 a cada 500-1.000 nascimentos de meninos, e é caracterizada
pela presenca de dois ou mais cromossomos X em um individuos do sexo masculino. Esses
pacientes ndo apresentam atipia de genitalia (raramente nos pacientes com criptorquidia e
micropénis) e o principal motivo que leva ao diagndstico é a investigacao de infertilidade

masculina.

2. FENOTIPO

O fenotipo da SK é variavel e ndo existem critérios clinicos definidores, porém a reducao
do volume e o aumento da consisténcia testicular estdo presentes em todos os pacientes apds a

adolescéncia. Abaixo, estdo resumidas as suas principais caracteristicas clinicas.
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Quadro 1 - Principais manifestagoes clinicas e comorbidades associadas a sindrome de Klinefelter.

SISTEMAS MANIFESTAGOES CLINICAS E COMORBIDADES
Antropometria Tendéncia a alta estatura
P Dolicoestenomelia (desproporgio corpdrea com relacdo envergadura/altura =
1,05)
Ginecomastia

Constituicao fisica . . . . s . .
§ Habitus ginecoide (cintura pélvica maior que cintura escapular)

Podem entrar na puberdade normalmente, mas apresentam involugio da funcdo

testicular

Desenvolvimento Reducio dos caracteres sexuais secundarios (redugio da pilificagdo corpdrea)
puberal Genitalia externa pouco desenvolvida (volume testicular reduzido e aumento da

consisténcia)

Reducdo da libido

Variavel

N3o ha associagdo com DI (exceto nos pacientes variantes da sindrome)
Neurocognitivo Pode apresentar discreta reducio de QI em relacdo aos irmaos
Dificuldade de aprendizado e de fala

Maior incidéncia de distarbios psicolégicos/psiquiatricos

Osteoarticulares Osteopenia e osteoporose

Hipogonadismo hipergonadotroéfico (reducio da testosterona e aumento das
Endocrinolégicas gonadotrofinas - FSH e LH)

Diabete melito

Obesidade e dislipidemia

Infertilidade conjugal (possibilidade de técnicas de reproducio assistida)
Obs: respondem por cerca de 3% dos homens inférteis (10-15% dos homens com
azoospermia nao obstrutiva e 5% naqueles com oligospermia grave)

Fertilidade

Incidéncia global idéntica a populacdo geral
Incidéncia maior de cancer de mama, tumor de células germinativas extra
gonadais (mediastino) e linfoma ndo-Hodgkin

Neoplasias

Doenga vascular periférica

Doenca arterial coronariana e aumento do risco cardiovascular
Outras Doenga gordurosa hepatica

Tromboembolismo

Autoimunidade (hipotireoidismo, LES, AR)

Legenda: DI = deficiéncia intelectual; QI = coeficiente intelectual; FSH = horménio foliculoestimulante; LH =
horménio luteinizante; LES = ldpus eritematoso sistémico; AR = artrite reumatoide

Destaca-se que apenas 30% dos pacientes com SK apresentardo o fenotipo classico
descrito acima. Dessa forma, é importante para o médico generalista considerar a investigacao
laboratorial nos adolescentes com redugao dos caracteres sexuais e membros alongados e nos
adultos que apresentam reducdo da fertilidade, redugdo do volume ou aumento da consisténcia
testicular (volume testicular < 5mL e consisténcia endurecida), ou mesmo naqueles com

hipogonadismo hipergonadotrofico.
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Muitas das manifestacdes descritas acima estdo associadas ao hipogonadismo e este é
decorrente da falha testicular (fibrose progressiva) associada a disgenesia testicular causada

pela alteragdo cromossémica.

3. DIAGNOSTICO

A suspeita clinica sugere a realizacdo do exame citogenético (caridtipo). Idealmente,
solicitar cariétipo com exclusdao de mosaicismo. Caso o paciente nao tenha avaliacdo inicial,

solicitar dosagem de testosterona total e, pelo menos, dosagem de FSH.

4. EXAME CITOGENETICO

0 exame citogenético permite nao sé confirmar o diagndstico, mas também orientar o
seguimento, ja que os pacientes com SK mosaico tém maior chances reprodutivas enquanto os
pacientes com variantes da SK apresentam, na sua grande maioria, deficiéncia intelectual e
maior incidéncia de distdrbios psicologicos/psiquiatricos.

Quadro 2 - Principais resultados de exame citogenético na sindrome de Klinefelter.

Caridtipos observados na Sindrome de Klinefelter Frequéncia
47 XXY 80-90%
47,XXY/46,XY (Mosaico) 7%
48,XXXY, 48,XXYY e 49, XXXXY (Variantes) 3%
5. MANEJO

O plano terapéutico na SK deve ser orientado por uma equipe multidisciplinar, de
preferéncia, em centro de atencao a doencas raras (ver capitulo xxx). O seguimento deve ser
individualizado, uma vez que as comorbidades sdo variaveis.

De uma forma geral o tratamento inclui a avaliacdo do desempenho escolar e tratamento
especifico de possiveis distirbios de aprendizagem e comportamento; monitorar o
crescimento; dosar vitamina D e avaliar a suplementacdo de calcio e vitamina D; terapia de
reposicdo de andrégenos intramuscular ou na forma de adesivos; manejo da infertilidade,
incluindo ndo s6 a possibilidade de técnicas de reprodugao assistida (TESE e ICSI), mas também
aconselhamento genético.

Outras medidas, e talvez as mais significativas para o médico generalista, incluem a
investigacdo e o tratamento direcionado para as comorbidades descritas na tabela 1. Por

exemplo: orientar habitos de vida saudavel; pratica regular de atividade fisica e orientagdo
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nutricional; evitar/tratar a obesidade; investigar reducdo da massa éssea (densitometria
6ssea); avaliar uso de meia compressiva, dentre outras.

Ndo ha necessidade de rastreio de anomalias congénitas (salvo se direcionado pela
clinica), nem de screening para neoplasias apesar de alguns estudos demonstrarem um discreto

aumento na incidéncia de alguns tumores nesse grupo de individuos.

BIBLIOGRAFIA

MARQUES-DE-FARIA, A. P. In: MACIEL-GUERRA, A. T.; GUERRA-JUNIOR, G. Menino ou
menina? Os disturbios da diferenciacdo do sexo: volume I. 3 ed. Curitiba: Appris, 2019.

FIRTH, H. V.; HURST, ]. A. Oxford Desk Reference: Clinical genetics and genomics. 2 ed. New
York: Oxford University Press, 2017.

LOS E., FORD G.A. Klinefelter syndrome. Genereviews. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2022 Jan-. Disponivel em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482314/

ZITZMANN M, et al. European academy of andrology guidelines on Klinefelter Syndrome

Endorsing Organization: European Society of Endocrinology. Andrology. 2021 Jan;9(1):145-
167.

72 CAPITULO X

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE


https://www.statpearls.com/
https://www.statpearls.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482314/




CAPITULO Xl

PROPEDEUTICA PARA O PACIENTE COM DISMORFIAS

DOI: 10.51859/amplla.tgm874.1124-11

Ana Rebeca Nojosa Aires
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

PONTOS IMPORTANTES
1. Apontamentos sobre a anamnese e seus pontos principais em uma investigacdo
intencional para mapeamento de causas e diagndsticos possiveis;
2. 0O exame fisico deve abranger a avaliacdo antropométrica, a dismosfolégica e, no caso de
queixas especificas, um exame direcionado para o problema apontado;
3. Ciente das informacoes coletadas na anamnese e exame fisico, o médico tem a disposicao
diferentes ferramentas laboratoriais para utilizar, com vistas ao fechamento do

diagnostico, como radiografia, ultrassonografia, ecocardiograma e outros.

1. INTRODUCAO

A Dismorfologia estuda as anomalias congénitas e que algumas sindromes seguem
determinados padrdes de malformagdes. Neste capitulo, serd destacada a importancia da
anamnese detalhada e de alguns exames complementares como ferramenta na investigacao do

paciente dismérfico.

2. DISMOREFIAS E AS SUAS CAUSAS

As dismorfias compreendem as anomalias morfolégicas menores cujos padrdes podem
auxiliar no reconhecimento clinico de uma determinada sindrome. Assim, cabe ao médico a
tarefa de identificar as dismorfias, tentar reconhecer um possivel padrao e diferenciar das
variantes populacionais.

A presenca de fendas palpebrais obliquas para cima e epicanto pode ser considerada
uma variante populacional para os orientais, mas também podem representar dismorfias para

uma pessoa com uma determinada sindrome, como por exemplo, a sindrome de Down.
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Dessa forma, é imprescindivel reconhecer se uma determinada alteracdo morfologica é
uma variante da normalidade (variante populacional) ou um desvio fenotipico que pode ajudar
no reconhecimento de uma sindrome genética subjacente (dismorfia).

Lembre-se que diante uma dismorfia é importante caracterizar o processo

etiopatogénico que a causou, pois isso tem implicacdes diagndsticas e orientagdes diferentes.

Quadro 1 - Diferentes processos etiopatogénicos das altera¢gdes morfologicas.

Defeito estrutural causado por fatores gestacionais durante a embriogénese. Ex.:

Raliopmarac holoprosencefalia.

Resultante da destruicdo de estruturas ja formadas, acarretada por algum outro defeito

Disrupcao . < .
p¢ durante o desenvolvimento. Ex.: regressdo de membros por anomalias vasculares.

Causada por uma for¢a mecanica no feto ja em estagios mais avan¢ados da gravidez,
Deformacao consiste em uma alteracio da forma ou posicdo de uma estrutura. Ex.: Pé torto
congénito, sequéncia de Potter.

E uma organizagio anormal das células que provoca altera¢des morfolégicas. Ex.:

Displasia . . o
Hemangiomas, rim policistico.

Essas anomalias morfoldgicas também podem ser classificadas em maiores e menores a
partir do seguinte critério: anomalias maiores impactam fortemente nas caracteristicas fisicas
do paciente, enquanto as menores ndo requerem intervencdo médica e, por vezes, pedem

cuidadosa inspecao para serem identificadas.

3. ANAMNESE

A seguir sdo descritas algumas informac¢des que devem constar na anamnese:

Histdria pré-natal: deve ser questionado se houve seguimento pré-natal; nimero de
consultas realizadas; histérico dos exames bioquimicos e de imagem (US morfologico
evidenciou alguma alteracdo?); doenca materna (diabetes prévio, diabetes gestacional, doenga
hipertensiva da gravidez, doenca reumatoldgica, arbovirose etc); uso de medicamentos (incluir
os esperados e ndo-esperados para a gestacdo e ndo esquecer de questionar sobre pomadas e
cremes - lembrar que alguns podem conter corticoide, por exemplo); possiveis intercorréncia
(sangramentos, tratamento de infec¢des do trato urindrio, redu¢do ou aumento do liquido
amniotico, sofrimento fetal, reducao da movimentagao fetal e sindrome febril com ou sem rash
cutaneo e exposicdo a radiagdo); uso de drogas ilicitas (principalmente cocaina e derivados),
tabagismo e etilismo (detalhar o tipo de bebida, a dose e a frequéncia).

Vocé ja ouviu falar das desordens do espectro do alcool fetal?

Nao existe dose de alcool segura na gestacdo ou periodo gestacional seguro. A ingestao de alcool no
inicio da gestacdo (embriogénese) pode causar uma sindrome malformativa denominada de sindrome
alcoolica fetal (SAF), caracterizada por malformagdes congénitas (tendéncia a microcefalia, alteracdes
da orelha externa, fedas palpebrais pequenas - blefarofimose, labio superior fino, filtro nasolabial
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apagado, alteracdo das pregas palmares - prega do taco de hockey) e atraso do
desenvolvimento/deficiéncia intelectual. Quando a ingestdo de alcool ocorre em qualquer periodo apos
a embriogénese observa-se os efeitos fetais do alcool, sindrome clinica com poucos dismorfismos,
porém com a presenca de importante alteragdo comportamental (agitacdo psicomotora, déficit de
atencdo, entre outras) levando a dificuldade escolar e deficiéncia intelectual.

Historia perinatal ou antecedentes obstétricos: tipo e local de parto; apresentacao
fetal; idade gestacional; dados do nascimento (peso, comprimento, perimetro cefalico e Apgar
- se possivel, descrever esses padrdes utilizando as curvas especificas para checar por exemplo,
se a baixa estatura ja era pré-natal ou pds-natal); descricdo de possiveis complicagdes
(sofrimento fetal, reanimacgao, tocotraumatismo, hipotonia, ictericia e brida amniética); tempo
de internamento e/ou necessidade de internamento em UTIN; necessidade de
fototerapia/exsanguinotransfusao.

Obs: Para as curvas antropométricas do recém-nascido pode ser utilizada a calculadora:
http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt/ManualEntry

Triagem neonatal: avaliar os testes de triagem neonatal realizados, principalmente o
teste bioquimico (teste do pezinho - ver capitulo 10).

Desenvolvimento neuropsicomotor: questionar a idade dos principais marcos do
desenvolvimento e se notou alteracdo do comportamento (interagdo social, auto ou
heteroagressividade. Avaliar se ha queixas escolares (solicitar relatério escolar).

Histodria familiar: questionar sobre consanguinidade; localidade onde os pais nasceram
(consanguinidade presumida); ascendéncia dos familiares; idade dos genitores ao nascimento
do probando; questionar sobre o historico de todos os parentes de primeiro grau (visa a
construcdao de um heredograma com pelo menos trés geragdes); descricao de abortamentos,

natimortalidade ou 6bitos neonatais (Vide Capitulo - Como construir heredogramas).

4. EXAME FisSICO

Deve ser realizado as seguintes etapas:

a) Exame antropométrico incluindo peso, altura e perimetro cefalico (seguir as curvas
de crescimento). Lembre-se que a medida do perimetro cefalico é importante em qualquer faixa
etaria, pois a determina¢do de micro ou macrocefalia pode ser uma pista diagndéstica (sempre
que for observado micro ou macrocefalia é importante mensurar o PC dos pais, pois existem
formas dominantes e isolados de micro e macrocefalia). Em algumas situagdes, faz-se

necessario medidas especificas, como o tamanho e a distancia entre os olhos.
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Obs: O site da Sociedade Brasileira de Pediatria consta com algumas curvas de
crescimento importantes: https://www.sbp.com.br/departamentos/endocrinologia/graficos-
de-crescimento/

b) Exame dismorfoldgico: ver préoximo capitulo (lembrar que é importante solicitar fotos
dos familiares que podem auxiliar na identificacao de dismorfismos familiares).

c) Exame fisico geral: pode ser direcionado para possiveis queixas.

5. EXAMES COMPLEMENTARES

A seguir, descrevemos os principais exames complementares importantes para os
pacientes com dismorfismos:

a) Analise cromossOmica (cariétipo banda G): nos pacientes com dismorfismos,
principalmente quando associado a atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) ou
a transtorno do neurodesenvolvimento (deficiéncia intelectual ou transtorno do espectro
autista); atraso/reducdo dos caracteres sexuais; genitalia atipica ou outras alteragdes de
genitalia (hipospadia, criptorquidia, clitoromegalia).

b) Radiografias: podem ser solicitadas na rotina de investiga¢cdo de baixa estatura ou
malformag¢do de membros para avaliar se o quadro € isolado ou sindrémico.

c) Ultrassonografia: principalmente a US de vias urindrias para avaliar se ha
malformacao do sistema excretor (deve ser solicitado a todos paciente com > 3 malformacgoes
menores).

d) Ecocardiograma: na presenca de alteracao da ausculta ou no paciente com = 3
malformagdes menores.

e) Ressonancia do cranio: lembrar que a ressonancia do cranio é padrao-ouro para
detalhar possiveis malformacoes do sistema nervoso central e para investigacao de deficiéncia
intelectual associada a alteragdo de perimetro cefalico (micro ou macrocefalia), epilepsia, sinal
neurolégico focal, distirbios do movimento e involugdo neuropsicomotora. Preferir solicitar
com espectroscopia. A TC torna-se preferencial apenas se houver suspeita de cranioestenose.

f) Avaliacdo auditiva: nos pacientes com suspeita de perda auditiva, naqueles com
malformacdo da orelha externa e nos pacientes com atraso da fala.

g) Avaliagao oftalmolégica: nos pacientes com suspeita de alteracao da visao. Solicitar

avalia¢do incluindo fundo de olho nos pacientes com possivel perda visual.
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CAPITULO KilI

O EXAME DISMORFOLOGICO - O QUE E?

DOI: 10.51859/amplla.tgm874.1124-12

Guilherme Nobre Nogueira
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

PONTOS IMPORTANTES

1. O exame dismorfoldgico consiste na avaliacdo cuidadosa do paciente buscando por
sinais fisicos, conhecidos como dismorfismos, que, em conjunto, podem sugerir a
presenca de uma sindrome genética.

2. A dismorfologia é o estudo das anomalias congénitas ou das malformacgdes estruturais
maiores e menores, assim como das sindromes genéticas.

3. Asanomalias congénitas tém etiologia heterogénea e podem ser subdivididas, de acordo
com a gravidade, em anomalias maiores e menores.

4. As anomalias congénitas maiores, como as cardiopatias congénitas, sio mais raras e
associadas a elevada morbimortalidade, enquanto as anomalias menores, como a
alteracao das pregas palmares, sdo mais comuns e nao trazem repercussoes clinicas.

5. O exame dismorfoldgico baseia-se na inspe¢do e estimulada a identificacdo de

caracteristicas fisiondmicas tipicas de uma sindrome genética (Gestalt).

1. INTRODUCAO

A dismorfologia é a area da medicina que estuda as anomalias congénitas e o padrao de
malformacdes associadas as sindromes genéticas.

As anomalias congénitas (AC) correspondem a qualquer alteracdo estrutural ou
funcional (fenotipica) que representa um desvio substancial em uma populac¢do de referéncia.
Elas ocorrem durante o desenvolvimento intrauterino, mas podem ser identificadas em
qualquer época da vida. Cerca de 5% dos recém-nascidos (RN) podem apresentar alguma AC,

que sdo consideradas a segunda causa de mortalidade infantil, ap6s a prematuridade, nos
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paises desenvolvidos ou em desenvolvimento e a primeira causa de morbidade, deficiéncia
intelectual e outras disfun¢des que reduzem produtividade.

0 exame dismorfoldgico é uma etapa importante do exame fisico devendo ser realizado
por qualquer médico. E nesta etapa que sio identificadas as anomalias congénitas e possiveis
padrdes de malformagdes associadas a sindromes. Mais da metade das anomalias congénitas
menores estdo localizadas na face, pescogco, membros e regido de genitalia. Diante da presenca
de 3 ou mais dessas alteragdes, é importante investigar ativamente uma AC maior (considerar

realizar ultrassom de vias urinarias, ecocardiograma e imagem do sistema nervoso central).

2. EXEMPLOS DE ANOMALIAS CONGENITAS

Anomalias Menores

Quadro 1 - Principais anomalias menores nas diferentes regides do corpo.

Regido Principais anomalias
Cranio Estreitamento bitemporal, frontal proeminente e altera¢ées do formato do cranio
Nariz Hipoplasia das asas do nariz, ponte nasal alargada e nariz bulboso
Olhos Heterocromia de iris, fendas palpebrais obliquas epicanto, colobolas
Cavidade oral Palato alto, hipodontia e avula bifida
Pescoco Arcos branquiais remanescentes, pesco¢o curto e sobra de pele
Maos e pés Clinodactilia, braquidactilia, polidactilia e alteragido das pregas palmares
Pele Manchas café com leite, manchas acrémicas e presenga de varios nevus ou sardas
Genitalia masculina Hipospadia, criptorquidia e transposi¢do penoescrotal (escroto em cachecol)
Genitalia feminina Clitoromegalia, adesdes entre os pequenos labios ou presenca de hérnias inguinais

Anomalias Maiores

Quadro 2 - Principais anomalias maiores encontradas na clinica

Principais anomalias maiores

Anencefalia

Holoprosencefalia

Fendas palatinas

Hérnia diafragmatica

Meningomielocele

Cardiopatia congénita
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Principais anomalias maiores

Agenesia renal unilateral

Estenose de piloro

Malformacdo de membros superiores ou inferiores

2.1. Como classificar as anomalias congénitas?

As anomalias congénitas sao classificadas quanto ao mecanismo etiopatogénico em:

1. Malformagdo - Defeito morfolégico de um 6rgao, parte de um 6rgao ou de uma area do
corpo, resultante de um processo de desenvolvimento intrinsecamente anormal.
(Exemplo: Polidactilia).

2. Displasia - alteracdo da organizacao estrutural de um determinado tecido (Exemplo:
displasia esquelética).

3. Deformacao - Forma ou posi¢ao alterada de uma parte do corpo devido a alguma forca
mecanica que distorce uma estrutura (Exemplo: pé torto congénito devido a
oligoamnio).

4. Disrupgdo - Defeito devido a interferéncia externa com o desenvolvimento normal

(Exemplo: bridas amnidtica)

2.2. O que fazer se diagnosticar uma anomalia congénita?

Algumas medidas de prevengdo primaria de anomalias congénitas, como a ingestao
adequada de acido folico pré-concepcional e a nao ingestao de alcool ou qualquer outra droga
ou medicamento fora da prescricio médica durante a gestacdo, devem ser reforcadas, uma vez
que estas sao medidas que devem ser incorporadas ao cuidado na assisténcia primaria (APS).

Uma vez que alguma anomalia congénita seja diagnosticada, é preciso seguir alguns
passos:

1. Reconhecimento de histéria ou caracteristicas fisicas de situacées genéticas comuns;

2. Monitoramento da saide de um individuo com um distdrbio genético junto com um
geneticista;

3. Provisao de informagdes basicas de genética para os pacientes e familias para ajudar na
compreensao e na tomada de decisao;

4. Coordenacao do atendimento a individuos com necessidade de cuidados genéticos mais

complexos;
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5. Reconhecimento das situa¢des psicossociais especiais das familias nas quais um ou mais
membros sdo afetados ou tem susceptibilidade para o desenvolvimento de um distirbio
genético;

6. Conhecimento de como acessar os vdrios tipos de servicos genéticos nos quais o
paciente pode ter algum beneficio;

7. Apropriado encaminhamento de pacientes com necessidades adicionais a um servico
genético;

8. Facilitacdo do uso de servigos genéticos.
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CAPITULO Kl

O EXAME DISMORFOLOGICO DE CRANIO E FACE

DOI: 10.51859/amplla.tgm874.1124-13

Antonia Eloisa de Oliveira Barrozo
Antonia Elisabeth Cristhina Batista Mendes
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

PONTOS IMPORTANTES

1. O exame dismorfolégico de cranio e face obedece a uma propedéutica sistematica em
que os detalhes morfologicos sdo preciosos e influenciam na apuracgdo de diagndsticos
diferenciais das sindromes dismorficas.

2. Aidentificacdo do nimero e a boa caracterizagdo das anomalias congénitas sdo aspectos
fundamentais. A documentacao fotografica auxilia no registro objetivo.

3. O reconhecimento de trés malformacdes menores sinaliza para a necessidade de
avaliacdo da existéncia de anomalias maiores. Uma investigacdo clinica detalhada é
importante para a determinacdao de um padrdo ou reconhecimento de uma sindrome

subjacente.

1. INTRODUCAO

A primeira etapa consiste na observacao do paciente como um todo: comportamento,
movimentos estereotipados, habitos especificos, proporcionalidade corpérea e semelhanca
com os demais membros da familia. A impressao inicial do médico (Gestalt) pode guiar uma
suspeita diagndstica em alguns casos, visto que muitas sindromes genéticas apresentam facies
tipicas.

A avaliacdo antropométrica, incluindo altura, peso e perimetro cefalico, também
contribui, a medida que identifica alteracdes que fogem ao esperado em um determinada
populagdo (comparagdo com curvas de crescimento populacional).

0 exame dismorfolégico auxilia na identificacdo de anomalias morfoldgicas que podem

estar associadas a uma sindrome subjacente. Por exemplo, um recém-nascido com perfil facial
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plano, hipotonia, fendas palpebrais obliquas para cima, lingua protrusa e altera¢do de pregas
palmares e plantares podem levar ao diagnostico de sindrome de Down.

Além disso, a observacdo de atraso do desenvolvimento, principalmente global,
alteracdo comportamental e, principalmente, a observa¢do de deficiéncia intelectual, podem

contribuir para a definicdo de uma sindrome genética subjacente ao quadro clinico.

2. CRANIO

Dimensoes, formato, simetria e suturas devem ser analisadas. A medida da maior
circunferéncia do cranio, perimetro cefalico (PC), deve ser realizada com uma fita métrica
passando pela glabela e protuberancia occipital e sem envolver as orelhas, e pode determinar
um cranio com PC normal, uma microcefalia (PC abaixo de -2 DP da média para a idade e para
o sexo) ou macrocefalia (PC acima de + 2 DP da média para a idade e para o sexo). Além de
perimetro cefalico (PC) é importante determinar o indice cefalico, que é a razdo entre as:

a) Distancia anteroposterior (DAP) = distdncia entre a glabela e a protuberancia occipital;
b) Distancia biauricular (DBA) ou didmetro transverso (DT) = distdncia entre as

implantagdes superiores dos pavilhdes auriculares.

Quadro 1 - Classificacdo do indice cefalico.

indice Cefalico Classificacao
Dolicocefalia 70 -74,9
Normal 75-799
Braquicefalia 80 -84,9

Um formato anémalo de cranio pode indicar craniossinostose, fechamento precoce de
uma ou mais suturas. As cranioestenoses (CS) podem ser sindromicas ou ndo-sindromicas. As
principais sindromes relacionadas as CS sdo Apert, Crouzon, Saethre-Chotzen, Pfeiffer e
Carpenter. O quadro 1 redne informacdes relativas as principais craniossinostoses.

Em relacdo aos lactentes, uma fontanela anterior pequena para a idade pode ser
secunddria a craniossinostose ou a uma diminui¢do do crescimento cerebral. Existem
patologias que podem alterar a dinamica de fechamento das fontanelas, como displasias

esqueléticas, em que ha geralmente alargamento.
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Quadro 2 - As principais craniossinostoses

Craniossinostose Formato do cranio Sutura fechada

Comprimento aumentado largura

reduzida Sagital

Escafocefalia/dolicocefalia

Aspecto triangular, geralmente

. . . Metdpica
associado a hipotelorismo p

Trigonocefalia

Coronal unilateral (plagiocefalia
Plagiocefalia Assimetria craniofacial anterior); lambdoide unilateral
(plagiocefalia posterior)

Comprimento estreito e largura

Coronal bilateral
aumentada

Braquicefalia

3. CABELOS

Quantidade, cor e textura, bem como fios finos, grossos ou quebradicos devem ser
avaliados. Alopecia, total ou parcial, além de hipertricose (frequente na sindrome de Cornélia
de Lange) sdo exemplos de alteragdes capilares. A area de mecha branca na parte frontal dos
cabelos é comum na Sindrome de Waardenburg. A hipopigmentacdo pode ser observada em
doencas metabdlicas, como a fenilcetonuria. A presenca de implantacao frontal andmala (alta
ou baixa), bico de viiva ou redemoinhos ectépicos também sdo detalhes valiosos para a

dismorfologia.

4. OLHOS E REGIAO PERIOCULAR

Observa-se a simetria, o tamanho da fenda palpebral, a profundidade dos olhos na 6rbita,
além da presenca de ptose, estrabismo e nistagmo. Além disso, algumas medidas da regiao
ocular, utilizando régua ou paquimetro, sao relevantes:

a) Distancia Intercantal Interna (DII) = distancia entre os cantos internos dos olhos;
b) Distancia Intercantal Externa (DIE) = distancia entre os cantos externos dos olhos;
c) Distancia Interpupilar (DIP) = distancia entre o centro das pupilas;

d) Tamanho das Fendas Palpebrais (FP) = comprimento das fendas palpebrais.

Alteracdes no globo ocular e nas estruturas do segmento anterior podem fornecer
informacgdes relevantes como a presenga de opacificacdo da cérnea, heterocromia de iris ou
coloboma de iris (fenda), além de alguns padrdes, como a esclera azulada, comum em doencgas
do colageno, e a iris estrelada, descrita na sindrome de Williams. Alteracdes em fundo de olho

podem ser manifestacoes de diversas doencas genéticas.
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Analisa-se a inclinagdo da fenda palpebral, com o canto interno do olho como referéncia.
Se o canto externo estiver superior, tem-se obliquidade para cima, como na sindrome de Down;
se inferior, as fendas palpebrais sdo obliquas para baixo, como ocorre nas rasopatias, como por
exemplo na sindrome de Noonan.

As alteragdes incluindo a regido de palpebra inclui a eversdo do ter¢co externo da
palpebra inferior, descrita na Sindrome de Kabuki. As sobrancelhas, por sua vez, sdo avaliadas
quanto ao formato (arqueadas, horizontais, longas ou largas) e a espessura (rarefeitas ou
espessas). Os cilios também sdo observados, e podem ser longos, em que a maior medida de um
cilio superior ultrapassa 10 mm, proeminentes, com aumento de densidade e/ou cilios
curvados e esparsos.

0 quadro 3 retne os principais dismorfismos da regido periocular

Quadro 3 - Principais dismorfismos da regido periorbitaria

Dismorfia Fenotipo
Hipertelorismo DIl e DIE aumentadas
Hipotelorismo DII e DIE diminuidas

Telecanto DIl aumentada e DIE normal

Excesso de pregas cutaneas verticais, da palpebra superior, cobrindo o canto interno do

Epicanto olho
Sinofre Jungdo das sobrancelhas na linha média
Blefarofimose Fissura palpebral diminuida nos sentidos vertical e horizontal
Anoftalmia Auséncia do globo ocular na érbita
Ciclopia Olho Unico localizado medialmente no processo frontonasal
5. ORELHAS

Analisa-se o tamanho, a simetria, a posicao, os elementos normais da orelha e as
anomalias ao redor da orelha externa. O comprimento deve ser medido com régua e é definido
pela maior distancia vertical entre o lobo e a borda superior da hélice. A Sindrome do X Fragil,
por exemplo, cursa com aumento, enquanto a sindrome de Down cursa com reducao do
tamanho da orelha externa. Cuidado quanto a terminologia: microtia ndo representa uma
orelha pequena, mas sim uma orelha displasica, isto é, com auséncia dos seus elementos
definidores.

Os elementos normais da orelha incluem:

a) Hélix = curva externa da orelha;
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b) Anti-hélix = curva interna em formato de letra “Y”;
c) Lobulo =regido ndo cartilaginosa na parte inferior da orelha.
A posicdo da orelha é importante. Com o paciente olhando para o horizonte, imagina-se
uma linha reta passando do canto externo do olho até a parte mais proeminente da cabeca. O
normal é que a parte superior da hélice passe acima da linha. Ademais, ao imaginar outra linha,
perpendicular a anterior e que passe pela parte anterior da hélice superior e do lobo, tem-se
uma orelha de implantagio normal. E posteriorizada se a parte anterior da hélice for posterior
a segunda linha. E de baixa implantac¢do, por sua vez, se a hélice superior passar abaixo da
primeira linha. Condigdes em que essa esta posteriorizada ou é de baixa implantagiao sdo
comuns em cromossomopatias.
Avalia-se a presenga de apéndices (tags) e fossetas (pits) pré-auriculares, e de atresia ou

estreitamento de meato acustico externo. A condicao de auséncia é definida como anotia.

6. NARIZ

Pode ser descrito como grande, pequeno, estreito, convexo, concavo, com raiz alta ou
baixa, com a ponte achatada, larga ou alta, bem como com a ponta achatada, larga, bulbosa ou
bifida. A morfologia do nariz engloba ampla variacdo da normalidade, mas padrées dismorficos
estdo presentes em diversas condicdes, como na acondroplasia, em que é descrito como em
formato de sela, com a parte nasal achatada e a ponta levantada. Apresenta¢des graves incluem

arrinia (auséncia de nariz) e polirrinia (duplicagdo do nariz).

7. BOCAE REGIAO PERIORAL

Observa-se tamanho, simetria, presenca de fendas, espessura e a presenca de manchas
na regiao dos labios (manchas amarronzadas podem ser sinais da sindrome de Peutz-Jeghers).
As fendas orais representam a quarta categoria de anomalias congénitas mais prevalentes e sdao
manifestadas como fenda labial, fenda palatina ou fenda labial associada a fenda palatina.
Podem ocorrer de forma isolada ou sindrémica. A tabela 4 elenca outros importantes
dismorfismos de boca e regido perioral.

Gengiva, dentes, palato, ivula, tonsilas e lingua também sao inspecionadas, uma vez que
ha diversas variagdes da normalidade descritas na literatura que podem apresentar significado
clinico, como a presenca de incisivo central Uinico, dvula bifida, defeitos no esmalte dentario e
hipotonia da lingua (gera macroglossia relativa, comum em individuos com sindrome de

Down).
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O filtro nasolabial, caracterizado como o intervalo entre a base do nariz e o limite do
labio superior, na depressdo da linha média, é medido e qualificado em longo, curto, plano
(apagado) ou profundo.

Quadro 4 - Principais dismorfismos da regiao de boca e regido perioral

Dismorfia Fenétipo

Prognatismo Mandibula projetada para frente
Retrognatismo Mandibula projetada para tras

Micrognatia Mandibula pequena
Microglossia Lingua pequena
Macroglossia Lingua grande

Anodontia Auséncia de dentes
Microstomia Boca pequena
Macrostomia Boca grande
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PONTOS IMPORTANTES

1. O exame dismorfolégico dos membros é importante para caracterizar uma malformagao
isolada de um quadro sindrémico;

2. Metade das malformag¢des de membros ocorre de forma isolada e os outros 50% estao
associados a outras malformacdes, compondo um quadro sindrémico;

3. Asanomalias por deficiéncia acometem mais comumente os membros superiores do que
os inferiores (2:1);

4. Asanomalias por deficiéncia de membros geralmente nao acometem a cintura escapular
e a pélvica, com excecao da embriopatia por talidomida;

5. Embora a observacao clinica seja, em muitos casos, adequada para definir a deficiéncia
com precisao, as radiografias sdo essenciais para categorizar as malformacdes, ja que o
membro contralateral pode apresentar malformagdes nao perceptiveis;

6. Nao esquecer de detalhar a histéria pré-natal em busca de teratégenos que possam estar

envolvidos com a etiologia da malformag¢do de membros.

1. INTRODUCAO

Anomalias congénitas afetam entre 1 e 2% dos nascidos vivos, destes, aproximadamente
15% tém os membros acometidos. Algumas destas alteragdes ocorrem isoladamente e outras
associadas a formas sindromicas. O reconhecimento clinico é essencial para auxiliar no
diagnostico, no tratamento especifico e na reabilitagdo.

0 exame dismorfolégico dos membros consiste na avaliagdo minuciosa dos segmentos
superiores: bracos, antebragos, cotovelos, punhos, ombros e maos e dos segmentos inferiores:

quadril, pelve, coxas, joelhos, pernas, tornozelos e pés do paciente em questdo. A intencdo deste
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exame é avaliar a presenca, classificar e correlacionar uma anomalia congénita com uma

possivel sindrome subjacente.

2. EXAME FiSICO

O exame dismorfolégico dos membros deve ser completo, dando aten¢do a dados
relevantes, como: propor¢ao, comprimento, mobilidade, simetria, deformidades e anomalias
propriamente ditas. Além disso, o exame antropométrico auxilia na identificacio de
desproporg¢des corporeas e/ou encurtamento de membros. Essas medidas antropométricas
devem incluir a mensuracdo da envergadura e, em alguns casos, a medida especifica de cada
parte do membro.

A realizacdo deste exame respeita um conjunto de recomendacdes e segue uma
linearidade composta por algumas etapas: inspecdo, palpac¢do, avaliagio da mobilidade das
articulacdes e algumas medidas que devem ser realizadas com objeto rigido (régua).

Inicialmente, realiza-se a semiotécnica dos membros superiores (mmss), em seguida,
dos membros inferiores (mmii). Essa técnica é dividida em inspecdo, palpacdo, ausculta e
percussdo, sendo estas duas ultimas de menor importancia para o exame de membros,
excluindo-se casos especificos. Posteriormente, é avaliado a fun¢do das articulagcdes e da coluna
vertebral. Essas avaliagdes sdo brevemente descritas a seguir.

a) Inspecdo: avaliar forma, odor, coloragdo, simetria, aspectos da pele, lesdes e
anormalidades propriamente ditas.

b) Palpacdo: avaliar textura, temperatura, estado de hidratacao, sensibilidade, pulsacao,
forma, presenca ou auséncia de massas, sensibilidade, edema, espasmo ou rigidez
muscular e elasticidade.

c) Avaliacdo das articulagdes e coluna vertebral: avaliar a amplitude dos movimentos e das
articulagdes em uma sequéncia cefalocaudal (1. Coluna cervical; 2. Ombros; 3. Cotovelos;
4. Punhos e mdos; 5. Coluna vertebral; 6. Lombar; 7. Quadril e pelve; 8. Joelhos; 9.

Tornozelos e pés).
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Quadro 1 - Classificacdo da International Federation of Societies for Surgery of the Hand (IFSSH).

Classificacdo embriolégica das deformidades congénitas dos membros superiores

I. Falha de formacgéo das partes:

a. Transversal.
b. Longitudinal:
i. Focomelia
ii. Radial (m3o torta radial)
iii. Central (mao em fenda)
iv. Ulnar (m3o torta ulnar)
II. Falha de diferencia¢ao das partes:
a. Sinostose
b. Luxacdo da cabeca do Radio
c. Sinfalangismo
d. Sindactilia
e. Contraturas:
i. Partes moles:
1. Pterigio
2. Gatilho congénito
3. Auséncia de extensores
4. Polegar hipoplasico
5. Polegar empalmado
6. Polegar retroflexivel
7. Camptodactilia
8. Mao em vendaval
il. Osseas:
1. Clinodactilia
2. Kirner
3. Delta falange
III. Duplicagao:
a. Polegar
b. Trifalangismo
c. Polidactilia
d. Mao em espelho
IV. Hipercrescimento:
a. Membro
b. Macrodactilia
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Classificacdo embrioldgica das deformidades congénitas dos membros superiores

V. Hipocrescimento:
a. Braquidactilia

b. Braquissindactilia

VI. Sindrome da Banda de Constricao (Sindrome de Streeter)

VII. Anomalias esqueléticas generalizadas:
a. Acondroplasia
b. Artrogripose
c. Madelung

No estudo de diversas condi¢cdes genéticas humanas, foram descritos indmeros
dismorfismos relativos aos membros superiores e inferiores. Alguns desses sinais fisicos sao

descritos no Quadro 2.

Quadro 2 - Termos e descrigdes relativos as dismorfias dos membros superiores e inferiores.

Termo Descricao
Rizomelia Encurtamento do segmento proximal do membro
Mesomelia Encurtamento do segmento intermediario do membro
Acromelia Encurtamento do segmento distal do membro
Amelia Auséncia completa de um ou mais membros da cintura escapular ou pélvica
Micromelia Encurtamento global do membro
Hemimelia Defeito longitudinal com auséncia completa ou parcial de um membro
Focomelia Encurtamento grave de membros (rudimentares) nos quatro membros
Aquiria Auséncia da mao
Apodia Auséncia de pé
Acromicria Maos e/ou pés anormalmente pequenos
Adactilia Auséncia de algum dedo
Afalangia Auséncia de falanges
Braquifalangia Falanges curtas
Artrogripose Articulacdo rigida
Sinostose Fusdo de ossos
Sinfalangismo Fusdo das articulagdes dos dedos
Trifalangismo Presenca de trés falanges no polegar ou halux
Hipocratismo Hipertrofia das falanges distais da mao
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Termo Descricao

Deformidade na articulacdo interfalangeana que impede a extensdo completa
Camptodactilia

dos dedos
Clinodactilia Desvio lateral anormal do dedo
Aracnodactilia Dedos longos
Braquidactilia Dedos curtos
Braquissindactilia | Dedos curtos e fusionados
Macrodactilia Dedos longos e/ou largos
Sindactilia Fusao de dedos

Dedo extranumerario: regido do polegar ou halux (pré-axial - fortemente
Polidactilia

associado a sindromes genéticas) / regido ulnar ou do 5 pododactilo (pés-axial)
Ectrodactilia Mao em fenda

_ Sindrome genética que afeta a ossificagdo endocondral (causa principal de

Acondroplasia

nanismo)

3. EXAMES COMPLEMENTARES

O principal exame complementar na investigacdo das anomalias de membros é a

radiografia simples. Se apenas um membro for alterado, por exemplo uma hemimelia de mmii,

é importante radiografar o membro contralateral e, até mesmo, os membros superiores, para

observar se aquela alteracdo também pode ser detectada em um membro aparentemente

normal.

Na investigacdo de baixa estatura grave (< -2DP) e desproporcionada ou na suspeita de

uma displasia esquelética é importante radiografar o esqueleto axial e apendicular. Dessa

forma, nestes casos, é importante solicitar:

a) RX de cranio AP e perfil

b) RX de coluna panordamica AP e perfil
c) RX de torax em AP
d) RX de pelve em AP

e) RX de ossos longos AP e perfil

f) RX de maos e pés em Ap e perfil

E recomendavel que toda pessoa com uma anomalia morfolégica de membro tenha uma

avalia¢do dismorfolégica complementar para diferenciar os quadros isolados dos sindromicos.

Desta forma, é sempre recomendavel avaliagdo com médico geneticista.
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Em relagdo ao tratamento, lembra-se que é multidisciplinar, incluindo suporte clinico,
ortopédico e psicolégico, contemplando fisioterapia motora intensiva e terapia ocupacional.
Quando se faz a associacdo da correcao das deformidades com o desenvolvimento do esquema
corporal e da coordenacdo dos movimentos, os resultados funcionais na vida adulta serao

melhores quando comparados a nao corre¢do ou corregoes tardias.
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PARTE 3 - DOENGHS
METABOLICAHS
HEREDITARIAS
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PONTOS IMPORTANTES

Os erros inatos do metabolismo (EIM), ou doencas metabodlicas hereditarias,
compreendem um grupo heterogéneo de doencas (sdo descritas mais de 1.000)
associadas a deficiéncia na atividade de uma ou mais enzimas, cofatores ou defeito do
transporte de proteinas, geneticamente determinado, levando ao aparecimento de
sintomas variados e multissistémicos.
De uma forma geral, os sinais e sintomas associados a esse grupo de doengas surge do
acumulo de um substrato e/ou da auséncia de um produto, devido a reducdo ou auséncia
da atividade de uma enzima, ou ainda, da falta de um cofator que ative essa proteina.
Esse entendimento é fundamental para a compreensdo da fisiopatologia e medidas
terapéuticas.
Os EIM sao doencgas individualmente raras e subdiagnosticadas. A abordagem em grupo
evidencia que a incidéncia é subestimada e as técnicas de sequenciamento de nova
geracdo tém identificado, a cada dia, novas doencas metabodlicas.
Os EIM sado doencas genético-metabodlicas, isto é, resultantes de variantes patogénicas
(mutacoes) em genes que codificam enzimas ou proteinas de transporte que regulam o
metabolismo. A maioria segue padrao de heranca autossémico recessivo, mas todos os
padrdes podem ser observados.
O médico generalista deve identificar os principais sinais e sintomas sugestivos de um
EIM, iniciar medidas terapéuticas precoces, quando disponiveis, e encaminhar, com
urgéncia, a um centro de referéncia.
As doencgas metabolicas hereditarias tém grande relevancia, pois compreendem uma

parcela significativa das doengas genéticas para as quais ha tratamento especifico.
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1. INTRODUCAO

Os erros inatos do metabolismo (EIM), ou doencas metabdlicas hereditarias,
compreendem um grupo heterogéneo de doengas associadas a deficiéncia na atividade de uma
ou mais enzimas, cofatores ou defeito do transporte de proteinas, geneticamente determinado,
levando ao aparecimento de sintomas variados e multissistémicos (Figura 1).

Os EIM sao doengas individualmente raras. A fenilcetonuria, por exemplo, tem uma
prevaléncia de 1 em 5.000 - 10.000 individuos, enquanto a mucopolissacaridose do tipo 6,
denominada de sindrome de Maroteaux-Lamy, afeta cerca de 1 em 250.000 -600.000. Estima-
se que os EIM tenham uma incidéncia global de 1:2.500 - 5.000 nascidos vivos.

A baixa frequéncia dos EIM, nas diferentes populac¢des, resulta das dificuldades para o
reconhecimento clinico e nao pela raridade per si. Mais de 1.000 doengas metabdlicas
hereditarias ja foram descritas e mais de 300 foram descritas entre 20011 e 2016, gracas e as
técnicas de sequenciamento de nova geragao.

Quanto as manifestacdes clinicas, a idade de inicio de sintomas é extremamente variavel,
mas tém predominio na faixa etaria pediatrica (80% dos pacientes manifestam sintomas com
menos de 1 ano). Além disso, a mesma doenca pode ter apresentacdo clinica em diferentes
periodos (intrautero, neonatal, infancia ou idade adulta), dependendo da atividade residual da
enzima. Por fim, o diagnostico pode ser desafiador, j4 que muitos dos EIM produzem
anormalidades bioquimicas intermitentes, exigindo um periodo correto para a coleta dos
exames.

0 quadro abaixo resume as principais pistas diagndsticas para a suspeita de um EIM.

Quadro 1 - Principais pistas diagndsticas de suspeicdo das doencas metabdlicas hereditarias.

Principais pistas diagnésticas de EIM

Crianga gravemente enferma

Deterioracdo clinica ap6ds periodo de normalidade

Obito neonatal ou infantil de causa inexplicada

Consanguinidade parental

Distirbios metabélicos (acidose ou alcalose metabdlica, hiperamoniemia...)

Hipoglicemia graves e persistente

Ictericia prolongada

VOmitos persistentes

Regressao dos marcos do desenvolvimento

Epilepsia de dificil controle

Atraso do desenvolvimento ou deficiéncia intelectual associado a distirbios do movimento

Miocardiopatia

Deformidades esqueléticas, osteopenia grave ou raquitismo

Gestacao com descri¢do de sindrome HELLP
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0 médico generalista deve conhecer os principais sinais e sintomas e alteracdes
laboratoriais sugestivos de um EIM para permitir diagnéstico precoce, iniciar medidas
terapéuticas precoces, quando disponiveis, e encaminhar, com urgéncia, a um centro de
referéncia.

A relevancia clinica do diagnéstico precoce dos EIM inclui reduzir a morbimortalidade;
finalizar a odisseia diagnostica, uma vez que esses pacientes necessitam da avaliagao, em média,
de pelo menos 10 médicos para o diagnostico definitivo, e essa odisseia estd associada a
sofrimento, frustracdo e gastos desnecessarios; permitir aconselhamento genético para o

paciente e seus familiares e tratar, quando possivel, de forma especifica.

2. ABORDAGEM EM GRUPOS

A abordagem em grupos é uma forma util e didatica que divide os EIM em 3 diferentes

classes facilitando o raciocinio clinico e a investigacdo complementar.

Grupo 1: EIM intermediario ou de pequenas moléculas ou associados a intoxicac¢iao

L. . Condicoes
Sinais e Sintomas .9' Exames Exemplos Tratamento
Associadas
Intoxicagdo aguda
recorrente Aminoacidopatias
Encefalopatia (Hiperfenilalaninemias,
Alteragdes da doenga do xarope do
reatividade/consciéncia bordo, tirosinemia e
i énci homocistinuria ~
(letargia, sonoléncia, , Exames . . ) Remogio
coma) Actimulo de . . Defeitos do ciclo da .
béli bioquimicos 2 deficifneia d emergencial da
icacod metabdlicos . ureia deficiéncia de , .
Complicagdes Gasometria b d molécula téxica
5li toxicos . . iotinidase o1
tromboembolicas bi Glicemia Intol ) Dialise
i i ieta ntolerancia aos .~
Crises convulsivas Lactato ! Restricio do
i A acucares ,
Acidose ou alcalose Estados de Aménia é 1 . actimulo de
5l . alactosemia e
metabolica aumento do Cetonas urinarias g ) substrato
i 3 Ani . . rutosemia ~
Disfuncdo organica metabolismo Aminoacidograma o ) . Suspensao da
(insuficiéncia hepatica Acidurias organicas dieta
i Perfil de Aciduria metilmal6nica .
ou cardiaca) (febre, | . e . eri ’ | Terapia
i iemi ; 5 acilcarnitinas ropidnica e isovalérica ..
Hiperamoniemia infeccdes, p fp_ . nutricional com
Odor anormal cirurgias ou L Defeitos do 4
& Dosagem de acidos : Formulas
jejum B\ metabolismo de especiais
icaca oni organicos na urina . .
Intoxicacdo cronica prolongado g purinas e pirimidinas Rebosicio de
progressiva . an lecul Porfirias posts
ADNPM Medicamentos Analise molecular vitaminas e
Baixo ganho pondero- Intoxicagdes por metais | OUtros
cofatores
estatural )
) (doenga de Wilson e de
Intermitentes
. . Menkes e
(intervalo livre de
) hemocromatose)
sintomas)
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Grupo 2: EIM de producio ou utilizacdo energética mitocondrial ou citoplasmatica

Sinais e Sintomas Condl-(,'oes Exames Exemplos Tratamento
Associadas

Hipotonia Nao ocorre o Anilise Mitocondriais Medidas dietéticas

generalizada com acumulo de um enzimatica Acidemias laticas para desordens do

rapida deterioragdo | substrato téxico, requerendo (Defeitos do ciclo de metabolismo do

neurolégica
AVE
Hepatomegalia
Miopatia
Intolerancia ao
exercicio
Caimbras
Rabdomidlise
Cardiomiopatia
Baixo ganho
pondero-estatural
Morte subita

Hipoglicemia
Hiperlacticemias

Alguns associados
com malformacdes
e/ou dismorfismos

Gestagdo com
sindrome HELLP

mas sim a falta do
produto

Déficit na formagao
de ATP

Déficit na formagio
ou aproveitamento
de glicose

BX ou cultura
de células
Andlise
molecular

Krebs, defeitos da
piruvato
desidrogenase e da
piruvato carboxilase)

Doencas da cadeia
respiratoria

Defeitos da [3-
oxidacdo de acidos
graxos

(Deficiéncia de acil-
CoA de cadeia média
- MCAD)

Defeito do
metabolismo de
corpos cetdnicos

Citoplasmaticos
Desordens do
metabolismo do
glicogénio, glicélise e
gliconeogénese
Desordens da
Creatina e da
pentose-fosfato
Hiperinsulinismo

glicogénio, glicdlise e
gliconeogénese e
hiperinsulinismo

Reposicdo de cofator
deficiente e prevencio
de jejum prolongado
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Grupo 3: EIM de sintese ou catabolismo de moléculas complexas

Sinais e Sintomas Exames Exemplos Tratamento

Permanentes

Progressivos

Multissistémicos Doenca de depésito

Independentes de lisossomico

intercorréncias clinicas Mucopolissacaridoses,
Oligossacaridoses

Hidropsia fetal Ictiose Mucolipidoses Terapia de reposicdo
Esfingolipidoses enzimatica

Face infiltrada Gangliosidoses

Hepatoesplenomegalia Dos.ag?n.l Transplante de

Restri¢ao ou frouxidao en21m,a.t1ca Doenga de depésito medula 6ssea

articular especifica peroxissomico

Disostose multipla Analise molecular Adrenoleucodistrofia LX Terapia de reducdo
Zelweger de substrato

Crises convulsivas

Encefalopatia crénica Doenga do trafego e Chaperonas

Regressao neuroldgica processamento intracelular

Distirbios do movimento (CDG) Terapia génica

Perda auditiva e visual Desordens do metabolismo do

Alteragdes do fundo de olho colesterol

Distdrbios psiquiatricos
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CAPITULO XU

INTRODUGAO AO TESTE DE TRIAGEM NEONATAL BIOLOGICO

Ruan Braga Santiago

Tiago Siqueira de Albuquerque

Vitor Alexandrino de Sa Cavalcante Ponte
Renata Viana Rodrigues

Luana Maria Ramalho Castro Siqueira
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

1. A triagem neonatal biolégica, ou bioquimica, conhecida popularmente no Brasil como
teste do pezinho, compreende a um conjunto de agbes preventivas para deteccao de
doencas relativamente pouco frequentes e que podem ter a sua historia natural
modificada a partir de tratamento ou intervenc¢oes de forma a evitar ou reduzir as
complicac¢oes irreversiveis dessas doencas.

2. A triagem neonatal biolégica ndo se restringe apenas a coleta e ao resultado de um
exame laboratorial, mas sim a um conjunto integrado de a¢des de triagem, diagndstico
precoce, tratamento especifico e outras intervengoes, além de reabilitacao que iniciam
na assisténcia primaria e sdo complementadas em centros de referéncia.

3. Ostestes de triagem neonatal sdo baseados nos critérios de rastreio de Wilson e Jungner
de 1968.

4. Todos os recém-nascidos no Brasil tém o direito de realizar o teste do pezinho
disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS) que inclui, por enquanto, a triagem
para: fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, doenca falciforme e outras
hemoglobinopatias, fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita e deficiéncia de
biotinidase.

5. Alei 14.154, de 26 de maio de 2022, regula a amplia¢do da triagem neonatal brasileira

para mais de 50 doencas.
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1. INTRODUCAO

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), sem a pandemia
da COVID-19, a expectativa de vida dos brasileiros teria crescido de 76,6 anos em 2019 para
76,8 anos em 2020. A medicina preventiva é um dos principais fatores por essa longevidade.
Essa area da saude possui técnicas e estratégias voltadas para a prevencdo e intervencao
precoce de doengas. A triagem neonatal bioldgica expandiu fortemente o conceito de medicina
preventiva e de tecnologias laboratoriais que permitiram o diagndstico das doengas
metabolicas hereditarias (erros inatos do metabolismo).

O termo triagem vem do francés triage que significa selecdo. Em saude publica funciona
com uma estratégia de prevencao secunddria, isto é, a identificacdo de pessoas assintomaticas
antes do desenvolvimento de sinais e sintomas de uma doenga grave. O beneficio da triagem é
selecionar as pessoas em risco e indicar que essas pessoas realizem exames diagndsticos com
intuito de iniciar tratamento precoce e diminuir os riscos das complica¢des associadas a essas
doencas.

Para fins de comparacao, o principio de triagem populacional é o mesmo utilizado nas
salas de embarque dos aeroportos. Todos os passageiros deverdo passar por um detector de
metal, mas quando ele soa ndo quer dizer, necessariamente, que um passageiro porta um objeto
perigoso, mas sim que deve passar por uma revista mais detalhada.

Desde 1960 a Organizacdao Mundial de Saude tem trabalhado no estabelecimento de
programas populacionais de triagem neonatal visando a detec¢do precoce de agravos a saude
do recém-nascido. As primeiras ideias sobre esse estudo bioquimico remontam de 1963,
quando foi desenvolvido pelo médico Robert Guthrie, um teste de rastreio bastante simples
para a fenilcetontria, utilizando amostras de sangue em papel-filtro (cartdo de Guthrie). A
primeira iniciativa de triagem neonatal na América Latina foi no Brasil, em 1976, em um projeto
da Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Sao Paulo (APAE-SP) para deteccdo da
fenilcetonduria.

Cada pafs adota critérios especificos para definir quais doengas devem ser triadas pelos
seus programas de triagem neonatal. De uma forma geral, consideram a reducao de sequelas e
a morbimortalidade associada a cada doenca. A Organizagdo Mundial da Satde (OMS)
recomenda os critérios definidos por Wilson e Jungner de 1968 (Quadro 1) na selecdo de

doencas para triagem populacional.

102 CAPITULO XVI

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



Quadro 1 - Critérios de Wilson e Jungner revisados para a doenga ser incluida na triagem neonatal.

Critérios

Quanto a doenga

a) Deve ser um importante problema de satde

b) Deve ter alta morbidade e mortalidade

c) Deve haver histéria natural conhecida com uma fase precoce assintomatica, porém identificavel

d) Deve existir um teste ou exame adequado

e) Nao deve ser extremamente rara

Quanto ao teste

a) Deve ser economicamente viavel e com baixo indica de falso-positivos

Quanto ao tratamento

a) Deve haver tratamento simples e eficaz para o paciente

O teste do pezinho, também conhecido como triagem metaboélica neonatal, é o maior
programa de triagem populacional realizado no mundo. Ele ndo se resume a um teste
laboratorial, mas sim a um conjunto de acdes preventivas, responsaveis por identificar de forma
precoce, doencas genéticas, metabdlicas, enzimaticas e endocrinoldgicas nos individuos, para
que estes possam ser tratados em tempo oportuno, evitando possiveis sequelas e até mesmo a
morte. Ressalta-se que os testes laboratoriais realizados nao sao exames diagnosticos, mas sim
testes de rastreio/triagem. Portanto, um resultado positivo ndo significa que o bebé tenha a
doenca, sendo necessaria a coleta de uma segunda amostra para excluir (falso positivo) ou
confirmar (positivo) o diagnéstico de doengas potencialmente graves, incapacitantes, mas
trataveis.

0 teste do pezinho foi incorporado ao SUS em 1992 quando os recém-nascidos puderam
ser testados para fenilcetontria (PKU) e hipotireoidismo congénito (HC). Em 2001, foi criado o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) que garantiu nao s6 a ampliacao das doengas
a serem testadas, mas também a organizacao dos sistemas de salide para garantir o diagnostico
precoce e o seguimento especializado.

A amostra biolégica avaliada é sangue impregnado em papel filtro coletado a partir da
puncao do calcanhar do recém-nascido (RN). O periodo ideal para a coleta da amostra é entre
o entre o 3° e 0 5° dia de vida. As coletas realizadas fora desse periodo sdo de excecao, pois
muitas dessas doengas ja apresentaram manifestacdes clinicas. Se houver recusa por parte dos
familiares para a coleta, o responsavel pelo procedimento deve orienta-los sobre os riscos de
ndo realizar o exame, e os pais ou responsaveis devem assinar que estdo cientes dessas

possiveis complicac¢des.

CAPITULO XVI 103

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



Atualmente, o teste de pezinho realizado pelo SUS tria as seguintes doengas:

fenilcetonduria, hipotireoidismo congénito, doenga falciforme e outras hemoglobinopatias,

fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita e deficiéncia de biotinidase (Ver capitulo 16).

Abaixo estdo resumidas a causa e as correlacdes clinicas dessas doencas:

Quadro 2 - Principais manifestagdes clinicas relacionadas as doengas triadas pelo teste do pezinho.

Doenca Manifestagoes clinicas Causada por
Irritabilidade, atraso do desenvolvimento Defeito na enzima fenilalanina
neuropsicomotor, deficiéncia intelectual, déficit de hidroxilase (PAH) devido a
Fenilcetonuria | atencio, distirbios comportamentais e variantes patogénicas bialélicas no
hiperatividade gene PAH
. . o Ictericia neonatal prolongada, choro rouco, letargia, . ) .
Hipotireoidismo . . - . . Disgenesias tireoidianas
N movimentos lentos, constipacao, hipotonia o
congénito (principalmente)

(mais sugestivos no nascimento)

Fibrose cistica

Infec¢do pulmonar, insuficiéncia renal, ma absorgao
de nutrientes, complica¢des gastrintestinais, cirrose
hepatica, prolapso retal e azoospermia obstrutiva

Defeito numa proteina (canal de
cloreto) devido a variantes
patogénicas bialélicas no gene
CFTR

Variante patogénicas bialélicas no

Doenc¢a Processos inflamatérios, vaso-oclusio, aumento de gene HBB ou heterozigose
falciforme coagulacdo, mialgia, astenia, maos edemaciadas composta levando a defeitos da
polimerizacao da hemoglobina
Sintomas associados a perda de sal (vomitos,
Hi lasi desidratacao, hipotensao, baixo ganho p6ndero- Insuficiéncia das enzimas
l:;::n:la estatural, hiponatremia e hiperpotassemia) envolvidas na sintese do cortisol

hipersecrecdo de andrégenos pelas adrenais, atipia
de genitalia

no cortex adrenal (21-hidroxilase)

Deficiéncia de
biotinidase

Ataxia, crise convulsiva, deficiéncia intelectual,
dermatites, alopécia e susceptibilidade a infecg¢des

Deficiéncia de biotinidase

2. TESTE DO PEZINHO PRESENTE E FUTURO

No ano de 2021, o Governo Federal aprovou um projeto de lei que visa a ampliagdo do

teste do pezinho. Nesse contexto, a expansao vai ser feita de forma escalonada e o Ministério da

Saude vai determinar os prazos para a realizacdo de cada etapa, sendo 5 fases no total.

Quadro 3 - As fases de implementacdo da ampliagdo do teste do pezinho segundo a Lei de n 14.154 de 26 de

maio de 2021.

Primeira etapa

Hiperfenilalaninemias e toxoplasmose congénita

Segunda etapa

oxidacdo de acidos graxos

Galactosemias, aminoacidopatias, disturbios do ciclo da ureia e distirbios de beta

Terceira etapa

Doencas de depdsito lisossémico (Ex: mucopolissacaridoses e esfingolipidoses).
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Quarta etapa Imunodeficiéncias primarias

Quinta etapa Atrofia muscular espinhal (AME)
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TESTE DO PEZINHO ALTERADO: O QUE FAZER?
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PONTOS IMPORTANTES

1. A triagem neonatal bioldgica, ou “teste do pezinho”, compreende agdes preventivas
responsaveis por identificar de forma precoce individuos assintomaticos com doencas
genéticas metabolicas e endocrinoldgicas para que lhes sejam assegurados diagndstico
definitivo, tratamento em tempo oportuno e seguimento especializado.

2. O teste do pezinho deve ser realizado entre o 32 e o 52 dia de vida.

3. O Programa de Triagem Neonatal foi subdividido em quatro fases de implementacao. O
estado do Ceara esta habilitado na fase IV realizando a triagem, confirmacao diagndstica,
acompanhamento e o tratamento da fenilcetonuria, do hipotireoidismo congénito, da
doenca falciforme e outras hemoglobinopatias, da fibrose cistica, da deficiéncia de
biotinidase e da hiperplasia adrenal congénita.

4. Um exame de triagem neonatal alterado implica em urgéncia para realizacao de teste

diagnostico especifico e encaminhamento a um centro de referéncia em doencas raras.

1. INTRODUCAO

O programa nacional de triagem neonatal (PNTN) é um programa de extrema
importancia, tendo em vista que ele visa a melhoria da qualidade de vida e a reducdo da
mortalidade infantil no pafs. Em 15 de janeiro de 1992, foi adicionado ao Sistema Unico de
Saude (SUS) através da Portaria n? 22, assim, tornando obrigatdria a realizagdo do teste em
todos os recém-nascidos.

O teste do pezinho é o exame em recém-nascidos mais comum e seu periodo de

realizacao é entre o0 32 e 52 dias de vida. Se ndo for feito no periodo adequado, deve ser realizado
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até o 282 dia de vida do paciente para atenuar os futuros prejuizos no desenvolvimento da
crianca.

Sabendo disso, serdo descritas as principais doencas triadas pelo teste do pezinho e que
se ndo diagnosticadas e tratadas, certamente causardo danos no desenvolvimento fisico e

intelectual e que ndo trara melhorias se o tratamento for tardio.

2. FENILCETONURIA

A fenilcetonuria é o mais frequente erro inato raro do metabolismo dos aminoacidos
(aminoacidopatia), causada pela redugdo grave da atividade da enzima fenilalanina-hidroxilase
resultando no acimulo de metabodlicos téxicos do metabolismo da fenilalanina (acido
fenilpiravico e acido fenilacético), que atravessam a barreira hematoencefalica, resultando em
neurotoxicidade e lesdes neuroldgicas que podem culminar com a sua complicagdo mais grave:
deficiéncia intelectual.

O controle da doenca é feito pela por prescricdo de dieta com auséncia de proteinas
animais e restrita a proteinas vegetais. A triagem é feita pela dosagem de fenilalanina. Os
individuos com a fenilcetonuria apresentam niveis de fenilalanina superiores a 2 mg/dL,
porém, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, a
fenilcetonuria sé teria risco para o paciente se niveis forem superiores a 8 mg/dL.

Neste momento é importante tranquilizar os familiares e encaminhar o lactente para um
centro de referéncia em triagem neonatal ou centro de referéncias em doencgas raras para

exclusao/confirmagdo do diagndstico e seguimento especializado.

3. HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

O hipotireoidismo congénito (HC) € uma das principais causas de deficiéncia intelectual
prevenivel. As principais formas clinicas de HC incluem o hipotireoidismo congénito
permanente (disgenesia tireoidiana), responsavel pela quase totalidade dos casos (85%); os
defeitos na sintese hormonal tireoidiana (disormonogénese), responsavel por 15% e o
hipotireoidismo central (raro).

A incidéncia da forma primaria de hipotireoidismo congénito é de 1:3.500 RN e, de uma
forma geral, os sinais e sintomas associados ao HC sdo alteragcdes no crescimento e
desenvolvimento da crianca, ja que os hormodnios tireoidianos sdo fundamentais para o
desenvolvimento cerebral. Esses principais sintomas podem variar de acordo com a idade da
criangca. No RN os principais sintomas incluem peso ao nascer superior a 4 kg; ictericia

prolongada e macrocefalia com fontanela anterior ampla. O lactente pode apresentar hipotonia,
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hipotermia, pele fria e seca, com cabelos esparsos, macroglossia, hérnia umbilical e na infancia
pode ser mais significativo o baixo ritmo de crescimento, atraso da maturagao 6ssea e erup¢ao
dentaria, atraso do desenvolvimento, bochechas salientes, constipacao intestinal.

Como os achados clinicos ndo sao especificos e como o diagnostico precoce e o
tratamento especifico revertem a historia clinica dessa grave doenca é que se impde um teste

de triagem. No Brasil, o método utilizado é a dosagem exclusiva de TSH com as seguintes

orientacoes:
Quadro 1 - Valores de referéncia, interpretacdo e conduta em relacdo ao TSH
Valor de referéncia ~
Exame (mUI/mL) Interpretacao Conduta
<10 Resultado normal Alta
10-20 Resultado limitrofe Recoleta
TSH
~20 Sugestivo de Consulta em Centro de referéncia ou com
hipotireoidismo endocrinologista

4. DOENCA FALCIFORME E OUTRAS HEMOGLOBINOPATIAS

0 termo hemoglobinopatias compreende um grupo de doencas genéticas e hereditarias,
com padrao autossdémico recessivo, que podem levar a alteracdes quantitativas (talassemias)
ou qualitativas/estruturais das cadeias que formam a molécula de hemoglobina.

A doenca falciforme (DF), antes denominada anemia falciforme, compreende um grupo
de doencas genéticas e hereditarias, com padrdao autossémico recessivo, caracterizado pela
presenca de variantes bialélicas no gene codificante da cadeia beta da hemoglobina (HBB)
resultando na polimerizacdao anormal da hemoglobina e, por conseguinte, na formacao de
hemacias estruturalmente anormais.

Clinicamente é caracterizada por dois mecanismos patogénicos distintos: anemia
hemolitica crénica e episoddios vaso-oclusivos intermitentes. A hemolise cronica resulta em
varios graus de anemia e ictericia, além de colelitiase e atraso no crescimento. Os episédios de
vaso-oclusdo levam a isquemia tecidual resultando em dor aguda e cronica, bem como danos a
diferentes 6rgaos, incluindo ossos, baco, figado, cérebro, pulmdes, rins e articulagdes.

E importante ressaltar que pacientes com traco falciforme ou falcémico sdo os
heterozigotos. O teste de triagem neonatal identificarara de forma diferenciada os individuos
heterozigotos (Hb FAS), que ndo irdo manifestar os sinais clinicos descritos acima, dos

individuos homozigotos, ou seja, doentes (Hb FS).

108 CAPITULO XViI

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



Dessa forma, os pacientes com trago falciforme nao necessitam de cuidados especificos
ou mesmo encaminhados para os centros de referéncia de doencas raras. Porém, esses
pacientes devem ser encaminhados ao geneticista na adolescéncia para iniciar o
aconselhamento genético reprodutivo, ja que podem ter filhos com doenca falciforme, caso
tenham filhos com parceiros também heterozigotos.

Os pacientes com doencga falciforme merecem cuidado especializado e multiprofissional
e o médico generalista deve estar ciente para prevenir as crises vaso-oclusivas, reconhecer os
sinais clinicos das suas principais complica¢des, tais como: dor aguda, dactilite, priapismo,
sindrome toracica aguda e infecgdes, e iniciar o tratamento de forma precoce. O tratamento
especifico, realizado nos centros de referéncia, que inclui hematologia pediatrica e genética
médica, avaliara as terapias moduladoras da doenga, transplante de medula 6ssea, ou mesmo,

terapia génica.

5. FIBROSE CISTICA

A fibrose cistica (FC) é uma doenga genética grave, com padrdo autossémico recessivo,
causada por variantes patogénicas no gene de CFTR, responsavel por codificar uma proteina
transmembrana que funciona com um canal idnico localizado na membrana apical das
glandulas respiratorias, digestivas, reprodutivas e sudoriparas que, quando alterada, altera a
permeabilidade dessas células epiteliais aos ions sddio e cloreto, e a agua, resultando no
aumento da viscosidade das secrecoes daqueles 6rgaos.

Cerca de 70 mil pessoas no mundo e 1 a cada 7.500 a 15.000 nascidos no Brasil tem FC.
Sua incidéncia varia de acordo com a populacao analisada, mas é mais frequente nos
caucasianos, com estimativa de 1:2.500 recém-nascidos (RN).

O teste do pezinho avalia o tripsinogénio imunorreativo (IRT), forma precursora da
enzima pancreatica tripsina. Niveis elevados deste biomarcador indicam obstrucdo do
pancreas, sendo um indicador indireto de fibrose cistica. Para os pacientes com alteracao no
IRT esta indicado o encaminhamento para centros de referéncia com equipe multidisciplinar
que indicarao testes diagnosticos, como o teste do suor (dosagem dos niveis de cloreto no suor)

e o sequenciamento do gene CFTR, além do seguimento/tratamento especifico.

6. HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) compreende um grupo de doengas genéticas e

hereditarias, com padrdo autossOmico recessivo, resultante da deficiéncia de enzimas
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responsaveis pela sintese do cortisol. Na auséncia desse ultimo, ha hipersecrecao de ACTH pela
hipéfise, resultando na hiperplasia das adrenais.

Na populagdo caucasiana, 90-95% dos casos de HAC estdo relacionados a redugdo da
atividade da enzima 21-hidroxilase (21-OH) decorrente de variantes patogénicas bialélicas no
gene CYP21A2. As manifestagdes clinicas da deficiéncia da 21-OH estdo correlacionadas com o
grau da deficiéncia enzimatica.

A triagem neonatal para HAC por 21-0H esta indicada por ser facilmente diagnosticada
e o tratamento precoce melhora a evolucdo da doenga. Ela é especialmente importante nos RN
masculinos, ja que estes ndo apresentam ambiguidade genital e podem evoluir com
complicagdes graves, incluindo o 6bito, se ndo reconhecidos e tratados precocemente. Ela é
realizada por meio da dosagem de 17-hidroxi-progesterona (170HP) ap6s 48-72h de vida do
RN.

Um dos problemas da triagem de HAC por 21-OH é o numero elevado de falso-positivos
devido a reagdes cruzadas com outrs esteroides e o ponte de corte ideal variado de acordo com
a técnica empregada. Lembrar que RN prematuros e com baixo peso tém niveis mais elevados
de 170HP devido a imaturidade hepatica.

0 quadros abaixo resumem os pontos de corte e as decisdes a serem tomadas nos casos

de teste do pezinho alterado para HAC por 21-OH.

Quadro 2 - Manejo de pacientes com teste do pezinho alterado para HAC segundo os niveis de 170HP.

170HP neonatal Conduta

= percentil 99,8 Reconvocacgdo e nova coleta em papel filtro

Consulta imediata em Centros de referéncia e coleta de exames confirmatoérios
> 2x o percentil 99,8 séricos (170HP, androstenediona e testosterona total)

Quadro 3 - Valores dos pontos de corte de 17a-hidroxiprogesterona neonatal, por grupos de peso, em papel de
filtro, nas coletas entre 48 e 72 horas de vida.

Ponto de corte para consulta
Grupos Ponto de corte para recoleta em imediata e coleta de exames
P papel de filtro (p99,8) confirmatérios no soro (2 x
p99,8)
PN<1500g =80 =160
1.501 <PN<2.000g =75 =150
2.001 <PN<2500¢g =37 274
PN=2501g =20 =40
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Quadro 4 - Valores dos pontos de corte de 17a-hidroxiprogesterona neonatal, por grupos de peso, em papel de
filtro, nas coletas = 72 horas de vida.

Ponto de corte para consulta

Grupos Ponto de corte para recoleta em imediata e coleta de exames

P papel de filtro (p99,8) confirmatorios no soro (2 x
p99,8)
PN<1.500g 2172 > 344
1.501 <PN<2.000g 276 =152
2.001 <PN<2500g 263 2126

PN=>=2501g =25 =50

7. DEFICIENCIA DE BIOTINIDASE

A deficiéncia de biotinidase (DB) é uma doenca genética e hereditaria, com padrao
autossdmico recessivo, na qual ha um defeito no metabolismo da biotina (erro inato do
metabolismo), uma vitamina hidrossoluvel do complexo B que funciona com um cofator
(ativador) de vdarias enzimas (carboxilases) essenciais ao metabolismo do glicogénio
(gliconeogénese), a sintese de acidos graxos e ao catabolismo de varios aminoacidos de cadeia
ramificada.

Variantes patogénicas (mutagdes) bialélicas no gene BTD levam a redugdo da atividade
da enzima biotinidase. Essa enzima é fundamental no ciclo da biotina, pois a sua funcao é liberar
a biotina que esta ligada covalentemente a proteinas ou a peptideos biotinilados da dieta. Dessa
forma, ha uma deplecio da biotina enddgena, resultando em deficiéncia maultipla de
carboxilases.

A prevaléncia da DB varia de acordo com a populagdo estudada, mas de uma forma geral,
essa incidéncia é de 1:60.000. As manifestag¢des clinicas manifestam-se geralmente a partir da
7° semana de vida, ap6s o consumo dos estoques de biotina acumulados na vida intrauterina,
com distdrbios neurolégicos e cutdneos. O fenétipo é variavel e depende se a deficiéncia
enzimatica é parcial ou profunda.

As principais manifestagcdes neuroldgicas incluem crises convulsivas, hipotonia,
microcefalia, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. As manifestacdes dermatolégicas
incluem alopecia e dermatite eczematoide, geralmente em regioes periorificiais. Nos pacientes
com diagnostico tardio pode ser observado deficiéncias visuais e auditivos, assim como atraso

motor e de linguagem.
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7.1. Por que a triagem neonatal esta indicada?

Porque o seguimento a longo prazo dos pacientes detectados no periodo neonatal
(assintomaticos) em comparacao com aqueles diagnosticados em vigéncia das manifestacdes
clinicas da doenca (sintomaticos) sdo completamente diferentes. Os pacientes diagnosticados
em periodo sintomatico frequentemente apresentam atraso do desenvolvimento e risco de
complicagdes visuais, auditivas e do sistema nervoso irreversiveis. Além disso, ha tratamento

de baixo custo e efetivo que muda a histéria natural da doenca.

7.2. Como a triagem neonatal da DB é realizada?

E realizado um teste qualitativo por meio de ensaios colorimétricos ou fluorimétricos
capazes de detectar a atividade da biotinidase na amostra de sangue coletada em papel filtro.
Os pacientes com teste alterado (suspeitos) na primeira amostra coletardao imediatamente
outra amostra em papel filtro para novo teste qualitativo (recoleta).

Aqueles com novo teste alterado deverao ser encaminhados a um centro de referéncia
onde realizarao teste quantitativo (diagndstico) da atividade de biotinidase a partir do plasma
coletado no sangue periférico, podendo ser complementado com estudo molecular
(sequenciamento). Ressalta-se que nos centros de referéncia, é iniciada a reposicdo de biotina

na dose de 5-10mg/dia, independentemente da idade, até a definicdo diagnostica.

7.3. Quais as principais causas de falso-positivos e falso-negativos?

As causas de falso-positivos incluem a prematuridade, doenca hepatica, ictericia e
fatores técnicos da amostra (coleta, transporte, conservagdo e processamento da amostra). A
principal causa de falso-negativos é a transfusao de hemoderivados. Cabe ressaltar que ha
descricao de pacientes com glicogenose do tipo la que apresentam sintomas sugestivos de DB,

mas que a atividade da biotinidase é muito elevada.

7.4. Como a DB é diagnosticada?

0 diagnostico consiste na deteccdo da atividade da enzima (quantitativo) no plasma dos
pacientes. Baseado nessa andlise, os pacientes podem ser classificados de acordo com o

estabelecido no quadro abaixo.
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Quadro 5 - Classificacdo da deficiéncia de biotinidase de acordo com a atividade enzimatica.

Classificacao Atividade enzimatica da biotinidase
Normal >30%
Deficiéncia parcial 10% a 30%
Deficiéncia profunda <10%

0 método bioquimico pode ser complementado por meio do sequenciamento do gene

BTD, codificador da enzima biotinidase, para detec¢ao das variantes patogénicas.

7.5. Como é o tratamento da DB?

0 tratamento é muito simples e de baixo custo. Consiste na reposicdo oral e diaria de
biotina, na dose de 5-10 mg para os pacientes com deficiéncia parcial e de 10-20 mg naqueles
com deficiéncia profunda. A reposicao de biotina deve ser a partir da sua apresentacdo em
capsulas, pois as apresentacdes na forma liquida nao sdo confiaveis.

0 seguimento especializado se dd em um centro de referéncia e é obrigatorio a realizacao
de aconselhamento genético com avaliacdo dos irmdos do(a) probando(a).

O médico da atenc¢do primaria deverda observar sinais clinicos, pois podera haver
descompensacdo da doenca por ma adesao ao tratamento ou evolucdo clinica desfavoravel.
Nesses casos, deve reencaminhar com urgéncia para reavaliacdo precoce no centro de
referéncia. Lembrar que na deficiéncia de biotinidase ndo é necessario a restri¢cdo de proteinas
ou a necessidade de dieta especifica. E necessario avaliagdo oftalmolégica e auditiva regular e
avalia¢do neuropsicolégica ao redor dos 7 anos de idade.

Exemplo de resultado normal do teste do pezinho:

Teste Resultado Técnica Valor de referéncia
Peso > 2500 g até 14 ng/mL
Hi lasia A 1 énita (17- E 1 24 692
iperplasia Adrenal Congénita ( 5.75 ng/ml Fluorimunoensaio ntre 1500g e 2499 g até 9
OHP) ng/mL
<1500g até 150 ng/mL
A o 359,15 . )

Deficiéncia de Biotinidase (BTD) U/dL Fluorimunoensaio >70U/dL

A ia falcif

nemla' alci o.rme e FA HPLC FA
hemoglobinopatias (Hb)
. - 35,90 . . .
Fibrose Cistica (IRT) Fluorimunoensaio Até 70 ng/ml
ng/mL
Hipotireoidismo Congénito (NTSH) 2,70 Fluorimunoensaio Até 10 uUl/ml
P & uUl/mL
Enzimat
Fenilcetonuria (PKU) 0,89 mg/dL n21.mat IC,O Até 4,0 mg/dl
colorimétrico
CAPITULO XVII 113

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



BIBLIOGRAFIA

BRASIL. Ministério da Sadde. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atencao
Especializada e Tematica. Triagem neonatal biolégica: manual técnico / Ministério da Saude,
Secretaria de Atencdo a Saude, Departamento de Atencao Especializada e Tematica. - Brasilia:
Ministério da Saude, 2016.

BRASIL. Ministério da Sadde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos
Estratégicos em Saude. Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em
Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fenilcetonuria [recurso eletrénico] /
Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude, Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Satde. - Brasilia
: Ministério da Saude, 2020.

MIRA, N. V. DE; MARQUEZ, U. M. L. Importancia do diagndstico e tratamento da fenilcetontria.
Revista de Saude Publica, v. 34, p. 86-96, 1 fev. 2000.

NOGUEIRA, Z. D. et al. Metabolic Control And Body Composition Of Children And Adolescents
With Phenylketonuria. Revista Paulista de Pediatria, v. 39, 24 fev. 2021.

MIACHON, A. A. S.; SPINOLA-CASTRO, A. M. Hipotireoidismo congénito. In: BRUNONI, D,
PEREZ, A. B. A. Guias de Medicina Ambulatorial e Hospitalar da EPM-UNIFESP: Genética
Médica. 1. ed. Barueri, SP: Manole, 2013. v. 1, cap. 28, p. 647-663. ISBN 978-85-204-2256-4.

SPINOLA-CASTRO, A. M.; MIACHON, A. A. S. Endocrinopatias no Periodo Neonatal: Distirbios
da hipoéfise, Adrenal e Tireoide. In: NETTO, A. A.; MILANEZ, H. M. B. P. M.; MARBA, S. T. M.
Perinatologia Moderna: Visao Integrativa e Sistémica. Volume 2 -Neonatologia. 1 ed. Rio de
Janeiro: Atheneu, 2021. p. 999-1019.

PINTO, A. L. R. et al. Estudo de prevaléncia em recém-nascidos por deficiéncia de biotinidase.
Revista de Saude Publica, v. 32, n. 2, p. 148-152, abr. 1998.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atenc¢do a Saude. Departamento de Atencdo
Especializada e Tematica. Triagem neonatal : deficiéncia de biotinidase / Ministério da Saude,
Secretaria de Atencao a Saude, Departamento de Atenc¢do Especializada e Tematica. - Brasilia :
Ministério da Saude, 2015. 32 p. : il.

LARA, M. T. et al. Biotinidase deficiency: clinical and diagnosis aspects and neonatal screening.
Revista Médica de Minas Gerais, v. 24, n. 3, 2014

114 CAPITULO XVII

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



PARTE 4 — A IMPORTANCIA
DA HISTORIA FAMILIAR



CAPITULO XUl

COMO CONSTRUIR HEREDOGRAMAS

DOI: 10.51859/amplla.tgm874.1124-18

116

Jodo Jayme Guerra Pereira
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

PONTOS IMPORTANTES
Todas as caracteristicas de um individuos, incluindo a manifestacao de sinais e sintomas,
sdo resultado da acdo combinada entre genes e fatores ambientais;
Nem toda caracteristica, doenca ou distdrbio genético é hereditario. Toda caracteristica
resultante de alteracdo no DNA é genética, mas sé sdo hereditarias aquelas transmitidas
nas familias seguindo um determinado padrao;
A histoéria familiar é uma etapa importante da anamnese e atua como um instrumento
informativo poderoso na pratica dos atendimentos e deve fazer parte do atendimento
médico de todo paciente. Todo profissional de saide deve saber representar e
compreender um heredograma;
Heredogramas sdo representacdes graficas que utilizam simbolos-padrao para
representar uma histéria familiar e auxiliam na identificacdo de um possivel padrao de
heranca e na elaboracao dos diagnésticos diferenciais;
As doencas monogénicas, que surgem a partir de variantes patogénicas em um Unico
gene, podem seguir os principais padroes de heranca: autossémico dominante (AD),
autossomico recessivo (AR), ligado ao X (LX) e mitocondrial;
As principais limitacdes para a constru¢do de heredogramas sao a dificuldade de o
probando relatar doencas e caracteristicas que causem constrangimento para si, bem
como a dificuldade de recordar informagdes sobre parentes mais distantes e o

desconhecimento da historia médica de sua familia.
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1. INTRODUCAO

Os heredogramas sao aliados na pratica clinica e devem ser utilizados com o intuito de
ter uma visao mais ampla acerca da expressao génica, da variabilidade fenotipica e dos padroes
de transmissao. Consistem em um instrumento utilizado para resumir uma grande quantidade
de informac¢des de membros de uma familia e das suas relagdes, por meio da utilizagdo expressa
de representacgoes graficas, tais como nimeros, formas e simbolos geométricos.

As informagdes coletadas para a confeccdo do heredograma ocorrem durante os
atendimentos médicos e devem ser pautados por uma histéria fa-miliar cuidadosa e bem
detalhada. Apds a construcdao do heredograma, este deve ser registrado no prontuario do
paciente, e se interpretado de forma adequada pode se tornar um instrumento diagnostico
certeiro para confirmar ou para excluir a natureza hereditaria de uma doeng¢a ou de uma
caracteristica.

Ressalta-se que, apesar de todos os avancos da tecnologia na area da genética, a historia
familiar continua sendo a maior etapa informativa na pratica dos atendimentos que se referem
a genética médica, além de servir de arcabouco para a coleta de dados que serao utilizados para

elabora¢do de um heredograma.

Tabela 1 - Passo a passo para elaboragdo de um heredograma

Descricao

Passo 1 0 médico devera ouvir atenciosamente todas as informacdées prestadas pelo probando ou pelo
consulente (Probando = caso indice = individuo afetado por uma determinada condicdo e que
procura atendimento médico inicial em uma determinada familia. Consulente = pessoa afetada
ou ndo por uma determinada condicdo que procura atendimento de aconselhamento
genético).

Passo 2 Devem ser registrados o maior niimero de geragdes possiveis (minimo de 3 gerag¢des). Devem
incluir parentes de primeiro grau, como por exemplo os pais, os irmdos e os filhos do
probando, os parentes de segundo grau, tais como avds, tios e sobrinhos e os parentes de
terceiro grau, como é o caso dos primos.

Passo 3 Devem ser representados todos os membros de uma familia (afetados e ndo-afetados) e outras
situagdes clinicas, tais como abortamentos, ado¢do e natimortalidade.

Passo 4 0 probando devera ser identificado com uma seta.

Passo 5 Cada geragdo é representada por um algarismo romano representado a esquerda.
Todos os membros de uma mesma geracdo devem estar alinhados na horizontal. Os
individuos de uma mesma geracdo devem ser desenhados pela ordem de nascimento e
posicionados da esquerda para a direita (do mais membro mais velho para o mais novo). Esses
individuos pertencentes a mesma geracdo sdo numerados com algarismos cardinais da
esquerda para a direita.
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Descricao

Passo 6

Preconiza-se que os membros da familia do lado paterno sejam dispostos a esquerda e o
materno dispostos a direita;

Passo 7

Outras informagdes sdo extremamente importantes e devem estar descritas ou representadas,
incluindo:

a) Ancestralidade/etnia - parentes podem pertencer a grupos étnicos especificos nos quais ha
maior incidéncia de doencgas genéticas e/ou casamentos consanguineos.

b) Consanguinidade parental - individuos que formam um casal pertencem a mesma familia
ou sdo oriundos de uma mesma localidade geografica, geralmente pequena e isolada
(consanguinidade presumida).

c) Descricdo da idade ao diagndstico e da idade no 6bito relacionada a uma determinada
condicdo/doenga (ajuda na diferenciacio entre a etiologia multifatorial e a genética).

Passo 8

A simbologia utilizada para representar uma determinada doenc¢a ou condi¢do fica a seu
critério. Para isso utilize a sua proépria legenda, porém descreva a legenda, pois outros
profissionais devem ter a sua mesma compreensao ao ler o heredograma.

Passo 9

Um simbolo geométrico pode ser subdividido em varios segmentos para representar duas ou
mais caracteristicas ou doencas presentes em um membro da familia;

Passo 10

Devem ser utilizados os simbolos comumente usados na pratica clinica (Figura 1), apesar de
que em alguns casos, ha a necessidade de criar novos simbolos que devem ser legendados
expressamente abaixo do heredograma.

Figura 1 - Simbolos mais utilizados na elaboragio de heredogramas. Criada pelo autor.
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Na figura 2 é possivel observar um heredograma que representa um padrao de heranca
autossdmica dominante, onde ambos os sexos podem ser afetados e transmitem a doenca em
igual propor¢do. Um exemplo de doen¢a que denota esse tipo de padrdao de heranga é a

hipercolesterolemia familiar, que possui uma transmissao vertical entre os membros da familia.

Figura 2 - Exemplo de heredograma para padrao de heranga autossémica dominante utilizando algarismos
romanos e formas geométricas. Criada pelo autor.
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2. OS PRINCIPAIS DESAFIOS ENCONTRADOS NA CONSTRUCAO E INTERPRETAGCAO DE UM
HEREDOGRAMA

1. A dificuldade que o probando, consulente ou membro familiar pode ter em relagao a
saber relatar sobre doencgas ou caracteristicas que julga como vexatorias;

2. 0O desconhecimento sobre como certo individuo passou a fazer parte ou deixou de fazer
parte de sua familia, nos casos de adogao, doagao, aborto e gestagao interrompida;

3. Adesinformacdo sobre fatos que ocorreram com membros de parentesco mais distantes
(além do segundo e terceiro grau) ou quando familiares vivem em regides distantes e/ou
ndo convivem regularmente;

4. Quando ha morte precoce de algum familiar antes da idade em que a doenga
habitualmente se expressa;

5. Reduzido nimero de membros da familia.
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PONTOS IMPORTANTES

1. A construgdo de um heredograma é fundamental para o reconhecimento dos padroes.

2. Existem fatores ou fendmenos genéticos que podem complicar a analise de um padrao
de herancga.

3. Para andlise de um possivel padrdo de heranca subjacente a um quadro clinico é
importante descrever pelo menos trés geracoes.

4. Os padrdes de heranca estdo relacionados com doencas genéticas e hereditarias
associadas a variantes patogénicas em genes unicos (monogénicos).

5. Os padroes de herancga estao relacionados com a localizacdo dos genes nos diferentes
cromossomos (autossomico, ligado ao X e mitocondrial) e se o padrdao é vertical
(dominante) ou horizontal (recessivo).

6. No padrio ligado ao X ndo ha transmissdo de genitor (pai) para filho e no padrio
mitocondrial ou matrilinear apenas as mulheres (genitoras) podem transmitir a

caracteristica para seus filhos.

1. INTRODUCAO

Reconhecer um padrao de heranga é de extrema relevancia na pratica clinica para
determinar o tipo de transmissao e, a partir dessa determinacdo, escolher a melhor conduta
para o paciente. Sendo assim, os padrdes sao reconhecidos por meio da construcao de um
heredograma de acordo com a histéria familiar do paciente, procurando as caracteristicas

comuns de cada padrao.

CAPITULO XIX 121

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



2. HERANCA AUTOSSOMICA

Um padrao é autossomico quando o gene associado a condicao estd em um dos 22 pares
de autossomos (capitulo 1). Em um heredograma, esta caracteristica pode ser reconhecida pela
auséncia de predominio em relacao ao sexo nos individuos afetados. Isto é, ha tanto individuos
do sexo masculino e feminino afetados e tendendo a mesma proporg¢ao (igual probabilidade
entre homens e mulheres). Além disso, pode ser observada a transmissdo da caracteristica

entre homens (pai-filho).

2.1. Heranga Autossomica Dominante (AD)

O heredograma tipico é vertical, isto é, a caracteristica é transmitida de uma geragao
para a seguinte por meio de um individuo afetado. Vale ressaltar que os homozigotos para
doengas autossdmicas dominantes sdo raros, uma vez que a homozigose (AA) leva a um
fenétipo mais grave e potencialmente letal. Um exemplo classico é a acondroplasia, a displasia
esquelética mais comum associada a baixa estatura grave com encurtamento de membros e
associada a variantes patogénicas (mutag¢des) no gene FGFR3. Um paciente com acondroplasia
é heterozigoto (Aa) e tem um risco de 50% dos seus filhos, de ambos os sexos, também terem
acondroplasia se mantiver relacionamento com uma pessoa sem acondroplasia (aa). Porém, um
casal com acondroplasia tem risco de 25% de filhos com uma forma grave e letal (AA), 50% de
filhos com acondroplasia (Aa) e 25% de filhos sem displasia esquelética (aa).

A hipercolesterolemia familiar associada a Apolipoproteina B é um outro exemplo de

doenga com padrao de heranga autossdmica dominante (Figura 1).

Figura 1 - Padrdo de heranga autossémico dominante. Os simbolos pintados representam individuos com
manifestacao da condi¢cdo genética.
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Existem fendOmenos genéticos que podem dificultar a analise de um padrao autossémico

dominante. Dentre eles estao:
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a)

b)

d)

Penetrancia incompleta: muitos pacientes apresentam a variante patogénica (genotipo),
mas ndo manifestam sintomas clinicos da doenga (fenétipo). Por exemplo, a penetrancia
estimada, aos 70 anos, de cancer em mulheres com mutacdo em BRCAI1 é de,
aproximadamente, 65% para cancer de mama e 50% de cancer de ovario. Dessa forma,
nem toda mulher com “muta¢do” em BRCA1 terd cancer de mama ou ovario, mas suas
filhas poderao ter esses tumores em idade precoce.

Expressividade variavel: a gravidade da doenga pode variar bastante entre os
individuos, mesmo numa mesma familia. Um exemplo classico é a neurofibromatose do
tipo 1. Numa mesma familia podem ter individuos com varias manchas café-com-leite,
neurofibromas, neurofibroma plexiforme e tumores do sistema nervoso central (forma
grave) e outros apenas com manchas café-com-leite (forma mais branda). Todos os
pacientes que tém a “mutacdo” manifestam a doenga, porém com um espectro variavel.
Pleiotropia: quando uma doencga se manifesta em diferentes sistemas. A sindrome de
Marfan, por exemplo, apresenta manifestacdes musculoesqueléticas (escoliose,
aracnodactilia, dolicostenomelia e alta estatura), oftalmolégicas (subluxacdo do
cristalino, miopia e descolamento de retina) e cardiovasculares (aneurisma de aorta e
disseccao de aorta).

Mutacdo nova: surgimento de um caso novo a partir de pais nao afetados, como foi
descrito no caso de acondroplasia. As mutacdes novas geralmente estdo associadas a
idade paterna avangada. Dentre condigdes AD associadas a mutacao nova estdo:
sindromes de cranioestenose, transtorno do espectro autista e encefalopatias

epilépticas de etiologia genética.

2.2. Heranga Autossomica Recessiva (AR)

O heredograma tipico € o horizontal, isto é, o fenétipo tende a recorrer na irmandade ou

nos primos (mesma gera¢do), enquanto ndo observamos individuos afetados nas geragdes
acima ou abaixo (“salto” de geragdes). Os pais do caso indice (probando) tendem a ser
heterozigotos (Aa) e assintomaticos e o risco de recorréncia para a irmandade é de 25% (aa). A
consanguinidade aumenta o risco de doencas ou condi¢des com padrdao AR. Lembrar da
consanguinidade presumida, muito comum na regido interiorana do nordeste brasileiro,
quando os individuos se relacionam com outros oriundos de uma mesma regido ou distrito

pequeno de uma localidade do interior.
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A fibrose cistica e a anemia falciforme sdo exemplos de doengas genéticas com padrao

AR (Figura 2).

Figura 2 - Padrio de heranga autossdmico recessivo. Os simbolos pintados representam individuos com
manifestacdo da condigio genética.
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Obs: Nao é necessario encaminhar a um servigco de doencas raras os pacientes com trago
de doenca falciforme (Ss), ja que eles ndo terdo manifestacdo clinica, porém sera importante
encaminhar e orientar que os portadores do trago falciforme podem ter filhos com anemia
falciforme caso se relacionem com uma outra pessoa que também tenha o traco. Como essa
caracteristica é relativamente frequente, principalmente na populagdo negra, é importante

fazer essas orientagdes e solicitar eletroforese de hemoglobina do(a) parceiro(a).

2.3. Heranga Ligada ao Cromossomo X

Um padrao é denominado de Ligado ao X quando o gene associado a condi¢do esta
localizado no cromossomo X. Dessa forma é importante lembrar que, em humanos, o sexo
feminino apresenta dois cromossomos X (podem ser homozigotas ou heterozigotas) e o sexo
masculino (XY) é hemizigoto para genes localizados neste cromossomo.

Num heredograma tipico do padrao de heranca ligado ao X (LX) os sexos ndo sao
igualmente afetados e ndao ha transmissao direta homem a homem. No padrao LX dominante,
como ocorre no raquitismo hipofosfatémico associado ao gene PHEX, tende a haver
preponderancia de mulheres afetadas (heterozigotas) em detrimento de homens, uma vez que
a doenca tende a ser mais grave, ou mesmo letal, nestes pacientes que apresentam apenas um
cromossomo X. No padrdo LX recessivo os homens sao mais comumente afetados do que as
mulheres. Na maioria das vezes, as maes “portadoras da muta¢do” tendem a ndo manifestar
sintomas, porém é sabido que muitas delas podem apresentar caracteristicas mais leves

associadas a estas condi¢des. Na distrofia muscular de Duchenne, por exemplo, as maes dos
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homens afetados tendem a apresentar miocardiopatia hipertréfica precoce, porém nao
manifestam alteracdo da musculatura esquelética (distrofia). A doenca de Fabry, uma doenga
de depdsito lisossdmico associada a doenca de fibras finas (neuropatia periférica), doenga renal
dialitica, miocardiopatia e acidente vascular encefalico em idade precoce, segue padrdo de
heranca ligado ao X e pode ser observado tanto homens como mulheres heterozigotas com
manifestacao clinica da doenca.

A distrofia muscular de Duchenne e a hemofilia A seguem padrao de heranga ligada ao X

recessiva (Figura 3).

Figura 3 - Padrao de heranga ligado ao X recessivo. Os simbolos pintados representam individuos com
manifesta¢ao da condicdo genética.

-
.
iR

3. HERANCA MITOCONDRIAL

A heranca mitocondrial apresenta uma caracteristica bem simples de ser reconhecida:
a transmissdo do gene mutado e, por conseguinte, do fenotipo é exclusivo da genitora (mae),
pois o DNA mitocondrial é exclusivo do citoplasma do oécito que deu origem ao zigoto.
Clinicamente, as doenc¢as mitocondriais sdo reconhecidas pelo comprometimento de 6rgaos de
alta demanda de energia (neurdnios, cardiomidcitos, células musculares, células de pancreas,
figado e rins), pois essas células tém grande quantidade de mitocondrias. As principais
caracteristicas de uma doen¢a mitocondrial incluem: ataxia, surdez, encefalopatia epiléptica,
acidentes vasculares de repeticao, miopatia, diabetes precoce, hepatopatia e cardiopatia.

Abaixo (Figura 4) esta representada uma familia com surdez e diabetes precoces e

padrdo mitocondrial.
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Figura 4 - Padrio de herang¢a mitocondrial. Os simbolos pintados representam individuos com manifestacio da
condigdo genética.
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Um fator confundidor nas doengas mitocondriais é a heteroplasmia, na qual uma mae
assintomatica pode apresentar varios filhos afetados. A heteroplasmia é caracterizada por uma
mitocondria com duas populagdes diferentes de DNA mitocondrial: uma normal e outra com

“mutacao”.

4. CONCLUSOES

Dessa maneira, é possivel perceber que cada heranga apresenta caracteristica que as
diferem umas das outras, principalmente nos heredogramas, logo, é indispensavel a construcao
do heredograma do paciente para diferenciar esses padroes. Ressalte-se, ainda, que existem
fatores que podem alterar os heredogramas, como variagdes na penetrancia e expressividade,
mutacdes novas, mosaicismo e doencas de manifestacao tardia, entao deve-se atentar sempre

para essas possibilidades nos casos em que os padrdes ndo estdo presentes.
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PONTOS IMPORTANTES

1. Todo cancer é genético, ja que a sua etiologia esta associada a variantes patogénicas
(mutagdes) em genes que controlam o ciclo células, mas somente 10% dos casos sdo
hereditarios, isto é segue um padrao de transmissdo (heranga) nas familias.

2. A grande maioria dos canceres hereditarios (sindromes de predisposi¢do a cancer)
segue padrdo de heranca autossémico dominante e uma pequena minoria, o
autossOmico recessivo.

3. Existem sinais clinicos, de facil reconhecimento, que levantam a suspeita de sindromes
de predisposi¢do ao cancer.

4. E essencial reconhecer as principais sindromes de predisposi¢do a cancer, pois isto
auxilia no manejo do probando, indicacdo de especialistas e avaliacdo de familiares em
risco. De uma forma geral, todo parente de primeiro grau (pais, irmaos e filhos) de uma
pessoa com sindrome de predisposicao a cancer deve ser encaminhado para avaliacao

com geneticista ou num centro de doengas raras.

1. INTRODUCAO

O termo cancer é utilizado para definir um conjunto de doengas caracterizadas pela
proliferacdo desordenada de células anormais e invasao tecidual (metastase) causada pelo
acumulo de diferentes alteracdes genéticas em genes que regulam o ciclo celular. Segundo
dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), sdo esperados para o periodo entre 2023 e 2025
aproximadamente 704 mil novos casos de cancer no pais, conferindo um assunto de extrema

importancia para a sadde.
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Cerca de 90% dos canceres sdo esporadicos, isto é, as diferentes “mutagdes” ocorrem
nas células somaticas, células que constituem o organismo humano, com excegao das células do
tecido germinativo (reprodutivo). Esses canceres seguem um padrdao denominado de
multifatorial, com a combina¢do de diversos fatores ambientais e acimulo de alteracdes
genéticas em diferentes genes. Geralmente, esses tumores ocorrem em idade mais tardia
(cancer é uma doenca de idoso) e nao conseguimos observar um padrdo de heranca
monogénico.

Entretanto, 5 - 10% dos canceres sdo hereditarios, ou seja, uma alteracdo genética em
um Unico gene, em todas as células de um organismo, incluindo as células germinativas,
aumenta o risco de desenvolvimento de cancer (predisposi¢do genética) tanto no caso indice,
como também nos familiares que herdaram esta variante. Para ficar mais claro: a pessoa herda
um RISCO AUMENTADO de desenvolvimento de tumores em idade precoce e ndo
necessariamente desenvolvera cancer (doenca) durante a sua vida. Por isso, uma das
caracteristicas das sindromes de predisposicdo a cancer (SPC) é atingir pessoas mais jovens e,
durante a coleta da histéria familiar, observa-se um predominio de casos de cancer em
parentes, principalmente de primeiro grau. Destaca-se ainda que a grande maioria das SPC sao
de manifestacdo naidade adulta, porém existem sindromes com manifestacao na infancia, como

o retinoblastoma hereditario.

2. CARCINOGENESE

O cancer pode acontecer como consequéncia de alteracdes genéticas em dois tipos
principais de genes reguladores do ciclo celular: os proto-oncogenes e os genes supressores
tumorais. Os proto-oncogenes controlam a diferenciacdo e o crescimento celular normal,
entretanto, ao sofrer alteracdes genéticas que levam ao ganho de funcado (expressao aumentada,
por exemplo) passam a ser denominados oncogenes, levando ao surgimento de neoplasias.

Os genes supressores tumorais, por sua vez, inibem o crescimento celular anormal,
repararam danos ao DNA e mantém a estabilidade genomica. Ao sofrerem “mutag¢des” que
levam a perda da sua func¢ao normal, favorecem o surgimento de neoplasias. A grande maioria
das sindromes de predisposicao estao associadas a variantes patogénicas em genes supressores
tumorais. Um exemplo classico é a sindrome de Li-Fraumeni (ver a seguir) causada por
variantes de perda de fun¢do no supressor de tumoral TP53.

Quando suspeitar de Sindrome de Predisposicao a Cancer?

0 Quadro 1 resume as caracteristicas clinicas que devem ser pesquisadas no histoérico

de um paciente e que podem ser sugestivas de uma sindrome de predisposicao a cancer.

128 CAPITULO XX

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



Quadro 1 - Principais caracteristicas clinicas das sindromes de predisposi¢do a cancer.

Quando suspeitar de um cancer hereditario?

Cancer em idade jovem (< 50 anos), como tumor de prostata metastatico abaixo dos 50 anos

Multiplos casos de cancer na familia (mama, ovario, pancreas, préstata, intestino...)

Diferentes tipos de cancer em uma mesma pessoa

Diferentes tumores em érgdos pares, como mama, rins, olhos etc.

Tumores ndo esperados para o sexo, como por exemplo, homens com cancer de mama

Tumores pouco frequentes (raros), como o tumor gastrico do tipo difuso (anel de sinete)

Varios parentes de primeiro grau com diferentes tipos de tumor

Neoplasias associadas a manchas na pele (café-com-leite) ou malformagdes

3. PRINCIPAIS SINDROMES DE PREDISPOSICAO AO CANCER

As principais sindromes de predisposicdo a cancer estdo resumidas no Quadro 2.

Quadro 2 - As principais sindromes de predisposi¢io a cancer.

Sindrome de Predisposicio ao

2 Principal Cancer Associado Genes Envolvidos
Cancer

Cancer de mama, ovario, pancreas,
cancer de mama e prostata no BRCAle2
homem e melanoma

Sindrome de cincer de mama,
ovario e pancreas

Polipose Adenomatosa Familiar Cancer de intestino grosso APC
MLH1

] A . - MSH2
Sindrome de Lynch Cancer de c6lon e endométrio MSH6
MPS2

Cancer de mama, sarcomas, tumor
de cérebro, glandula adrenal,
0ssos, hematoloégicos, colorretal,
hemangioblastomas

Sindrome de Li-Fraumeni TP53

Cancer do trato gastrointestinal,
Sindrome de Peutz-Jeghers pancreas, mama, ovario, colo do STK11
utero e testiculo

Cancer de estdmago, carcinoma
Cancer Gastrico Difuso Hereditario lobular de mama, CDH1
hemangioblastomas

4. ABORDAGEM DO PACIENTE COM SINDROME DE PREDISPOSICAO A CANCER

A abordagem do paciente com Sindrome de Predisposicdao a Cancer é muito importante

porque o individuo afetado pode ser vulneravel para desenvolver varios tipos de tumores,

sendo necessario investigar com uma maior frequéncia o surgimento de cancer nesses

pacientes e, por meio do aconselhamento genético, avaliar a melhor conduta sobre prevencao,

rastreio e tratamento. Além disso, a abordagem desse individuo é também relevante para seus
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familiares, tendo em vista que é importante comunicar o diagndstico a membros da familia para
que todos tenham conhecimento e oportunidade de realizar um aconselhamento genético e
com isso reduzir os riscos relacionados as sindromes.
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PONTOS IMPORTANTES
1. As alteracdes hematolédgicas sdo mais frequentes nas pessoas com sindrome de Down
do que na populacgdo geral.
2. Asalteracdes em globulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas sdo comuns e podem
se resolver espontaneamente nas pessoas com sindrome de Down.
3. Aspessoas com sindrome de Down tém risco aumentado para neoplasias hematoldgicas

(18 vezes maior).Dai a necessidade de seguimento anual com hemograma.

1. INTRODUCAO

As pessoas com sindrome de Down apresentam alteracdes hematoldgicas mais
frequentemente do que a populacdo em geral. Podem apresentar anormalidades em glébulos
vermelhos, brancos ou plaquetas, as quais podem estar relacionadas a outras complica¢des
meédicas ou podem ser diagnosticadas sem nenhuma causa aparente.

A tabela abaixo contempla as altera¢gdes hematoldgicas mais frequentes nas pessoas

com sindrome de Down e as suas respectivas defini¢des.

Quadro 1 - Alteragdes hematolégicas mais frequentes nas pessoas com sindrome de Down e as suas defini¢des.

Policitemia E 0 aumento do niimero de glébulos vermelhos

Macrocitose E 0 aumento do tamanho dos glébulos vermelhos

E o aumento do numero elevado de plaquetas. Ndo é comum e desaparece nas

Trombocitose o .
primeiras semanas de vida

E a reducdo do ntimero de plaquetas e pode predispor sangramentos e estar

Trombocitopenia . . A g
relacionada a anomalias congénitas do cora¢do
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Leucopenia E redugido do niimero de glébulos brancos e pode aumentar o risco de infecgdes

Reacgoes leucemoides E o0 nimero muito elevado de glébulos brancos e pode estar associado a SMD

2. CLASSIFICAGAO DAS CONDIGOES ONCOLOGICAS:

Podemos dividir as condi¢des oncolégicas mais frequentes nas pessoas com sindrome
de Down em trés grandes grupos:
1) Condicdes pré-cancerosas, como a sindrome mielodisplasica (SMD);
2) Condi¢coes potencialmente cancerosas, como a sindrome mieloproliferativa
transitoria (SMT);

3) Condigoes cancerosas, como a leucemia;

3. SINDROME MIELODISPLASICA (SMD):

A SMD se refere a um grupo de disturbios pré-cancerosos que se originam na medula
6ssea, onde surgem células anormais. A medula dssea é um tecido encontrado no interior dos

0ss0s, que tem a funcdo de produzir todas as células sanguineas.

3.1. Quadro Clinico

Os sintomas podem evoluir morosamente e dependem de qual tipo de célula esta

alterada. No geral, incluem:

Quadro 2 - Principais sintomas da sindrome mielodisplasica (SMD).

Fadiga e fraqueza (devido anemia) Hematomas (devido redugdo de plaquetas)
Febre (devido infec¢des) Ostealgia
Hemorragias anormais Anorexia

3.2. Diagnostico

Hemograma completo: Esses pacientes apresentam poucos globulos vermelhos e
podem ter diminuicao de glébulos brancos e de plaquetas.

Testes de medula dssea: Deve-se apresentar menos de 20% de blastos no sangue e na
medula éssea. Um paciente com mais de 20% de blastos é considerado portador de leucemia
mieloide aguda (LMA).

Citometria de fluxo e imuno-histoquimica: As amostras de células sdo tratadas com
anticorpos. Esses testes podem ser Uteis para distinguir diferentes tipos de SMD ou leucemia

de outras doencas.
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Avaliagcao citogenética/citomolecular: cariotipo com bandas, Hibridizacdo

fluorescente in situ (FISH) e Reacdo em cadeia da polimerase (PCR).

3.3. Tratamento

Quadro 3 - Conduta para cada condi¢cdo da sindrome mielodisplasica (SMD).

Condicao Conduta
Anemia Injecdes de fator de crescimento eritropoetina
Actimulo de ferro Agentes quelantes
Plaquetopenia Transfusoes de plaquetas ou fator de crescimento
Leucopenia Observar possiveis sinais e sintomas de quadro infeccioso

4. SINDROME MIELOPROLIFERATIVA TRANSITORIA (SMT):

A sindrome mieloproliferativa transitéria (SMT) é uma doenga hematoldgica das células
mieldides. Apresenta como caracteristica principal a proliferacdo excessiva ou maturac¢ao
anormal destas células, com tendéncia a evoluirem para as leucemias mieléides agudas.

Embora raras em criancas, essas células possuem grande importancia para que os
mecanismos reconhecam os distirbios hematopoéticos que podem levar as leucemias. Ela
acomete cerca de 10% dos recém-nascidos com sindrome de Down e apresenta regressao
espontanea na maioria dos casos num periodo de 4 a 8 semanas, sem necessidade de

intervencdo terapéutica.

4.1. Quadro Clinico

Com base em relatos de caso, ha um espectro variavel do quadro clinico, apresentando

manifestacdes leves e graves:

Quadro 4: manifestagdes leves e graves da sindrome mieloproliferativa transitéria (SMT)

Manifestagoes leves Manifesta¢des graves
Hepatoesplenomegalia Ictericia obstrutiva com faléncia hepatica
Problemas respiratérios Edema pulmonar
Papulas eritematosas difusas Ascite
Disfunc¢do hepatica Hiperleucocitose
Anemia —

Em casos mais avancados e graves, o paciente pode evoluir para ébito.

CAPITULO XXI 133

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



4.2. Diagndstico

Os exames complementares para a investigacdo compreendem a imunofenotipagem de
sangue periférico, analise citogenética por banda G e, em alguns pacientes, o aspirado de
medula éssea. E importante lembrar que o aspirado de medula 6ssea s6 é feito em caso do

paciente ndo apresentar complicagdes.

4.3. Tratamento

A escolha da abordagem terapéutica depende do tipo da sindrome mieloproliferativa e
da presenca de sintomas. Alguns pacientes ndo apresentam sintomas e, portanto, nao precisam
de tratamento. Em geral, o tratamento visa corrigir as contagens sanguineas anormais e pode

incluir uma ou mais das seguintes opg¢des:

Quadro 5 - Opgdes de tratamento para a sindrome mieloproliferativa transitoria (SMT).

Medicamentos Terapia de radia¢ido
Transfusdo de sangue ou plaquetas Esplenectomia
Fatores de crescimento Flebotomia ou sangria terapéutica

5. LEUCEMIAS

O termo leucemia compreende um grupo de doengas caracterizado pela proliferacao
anormal e clonal de células-tronco da medula dssea (blastos) que se espalham pela corrente
sanguinea levando ao surgimento de diferentes manifestacdes e complicacdes. As leucemias
podem ser classificadas em agudas ou cronicas e em linfoides ou mieloides.

As criancas com sindrome de Down tém risco aumentado (18 vezes), tanto para as
leucemias linfoides agudas (LLA) quanto para as leucemias mieloides agudas (LMA) . Isso
representa um caso em cada 100 criangas que tém SD. O risco é maior nos primeiros 4 anos de

vida.

6. LEUCEMIA AGUDA
6.1. Quadro Clinico

Os primeiros sintomas geralmente surgem quando a medula 6ssea para de produzir as

células sanguineas normais, sendo os mais comuns:
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Quadro 6 - Principais sintomas das leucemias.

Anemia Infecgoes
Sangramentos no nariz e gengivas Fadiga
Dor ou sensibilidade nos ossos Febre
Manchas na pele Sudorese noturna
Ganglios inchados Aumento do volume do abdome

6.2. Diagnostico

O rastreio é feito por meio do hemograma, que auxilia na identificacdo das alteragdes
hematoldgicas. De acordo com as Diretrizes de Aten¢do a Pessoa com Sindrome de Down, esse
exame deve ser solicitado aos 6 meses e com 1 ano de idade e repetido semestralmente nos
primeiros dois anos de vida e anualmente ao longo da vida. O diagnoéstico para leucemia é

confirmado a partir do aspirado e biépsia da medula 6ssea.

6.3. Tratamento

O tratamento de criangas com sindrome de Down com leucemia é, em grande parte, o
mesmo que o para a populacao geral (agentes quimioterdpicos e outras terapias adicionais,
como transfusdes de sangue). No entanto, os pacientes com sindrome de Down precisam de
atencdo a prevencdo de infecgdes, ja que sdo mais suscetiveis a, por exemplo, infec¢des por
micoplasma, requerendo tratamento intensivo, e sdo mais sensiveis a certos quimioterapicos,
como o metotrexato, cujos efeitos colaterais podem ser reduzidos se altas doses de acido félico

forem administrados em conjunto.

7. PRINCIPAIS DIFERENGCAS ENTRE A LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA) E A LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA (LMA)

a) A LLA é a leucemia mais comum na infancia e acontece de forma mais frequente em
criangas com sindrome de Down. O seu pico é entre 1 e 4 anos;

b) O subtipo de LMA mais comum nas pessoas com sindrome de Down ¢é a
megacarioblastica (afeta as células produtoras de plaquetas), que é muito sensivel a
quimioterapia, aumentando as chances de cura.

c) Criangas com sindrome de Down reagem muito bem ao tratamento intensivo da LMA.

De forma geral, ndo ha necessidade de transplante de medula 6ssea.
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PONTOS IMPORTANTES

1. As doencas raras e ultrarraras sao definidas pela sua baixa frequéncia em uma
populacdo. A primeira, geralmente é definida quando ha 1 individuo a cada 2.000 na
populacdo. A segunda, quando acomete 1 individuo a cada 50.000.

2. Agrande maioria das doengas raras e ultrarraras tém etiologia genética (80%) e tendem
a ser cronicas, progressivas, incapacitantes e com manifesta¢des ja nos primeiros anos
de vida.

3. Poucas doencas raras e ultrarraras tém tratamento especifico (medicamentos-6rfaos) e
necessitam de cuidados continuos e tratamento multiprofissional e multidisciplinar.

4. Apesar de sua baixa prevaléncia as doencas raras e ultrarraras atingem um numero
significativo de pessoas, trazendo elevado sofrimento biopsicossocial para os individuos

e seus familiares, tornando-se um problema de sadde publica.

1. INTRODUCAO

As doencgas raras (DR) e ultrarraras (DUR) tem como critério definidor a sua baixa
frequéncia em uma determinada popula¢do. A Organizagdo Mundial da Satide (OMS) e o Brasil
consideram rara uma doenca que acomete até 65 pessoas em cada 100 mil individuos, ou seja,
1,3 para cada 2 mil pessoas. As doengas ultrarraras, por sua vez, tém definicdo mais escassa na
literatura cientifica, porém considera-se quando tem incidéncia menor ou igual a 1 caso para

cada 50.000 habitantes.
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Apesar de pouco prevalentes sdao reconhecidas mais de 7 mil doencas raras e, a cada ano,
principalmente apés o sequenciamento de nova gerag¢do, novas doencas tém sido descritas (250
novas doengas por ano). Além disso, essas condi¢des afetam mais de 300 milhdes de individuos
em todo o mundo e, no Brasil, estima-se que entre 3,5 a 6% da populacao.

Outras caracteristicas frequentes das doengas raras incluem a sua natureza cronica,
progressiva, debilitante, com manifestacdo precoce, reducdo da expectativa de vida e grande
repercussdo na vida dos pacientes e seus familiares. Além disso, poucas doencas raras
apresentam tratamento especifico, uma vez que apenas 2% dos seus pacientes tém acesso a
novas terapias.

Destaca-se ainda que 80% das doengas raras tém causa genética. Seja devido a
alteracdes cromossOmicas, gendmicas, variantes patogénicas em genes especificos, ou mesmo
em alteracdes epigenéticas. A pequena parcela restante compreende as doencgas infecciosas,
inflamatérias e autoimunes que também estdo associadas a elevada morbimortalidade.

Por fim, uma outra caracteristica das doencas raras e ultrarraras é a dificuldade de
acesso a um diagnéstico especifico. Por conta disso, os pacientes e seus familiares enfretam
verdadeiras odisseias diagndsticas e o papel de qualquer profissional da satde é o de unir
esforcos por meio das diferentes expertises e garantir acesso a saude a fim de reduzir a jornada
assistencial para que medidas especificas sejam tomadas visando a reducdao da

morbimortalidade e o aumento da qualidade de vida.

2. MANEJO

A porta de entrada de uma paciente com doenga rara ou ultrarrara € a assisténcia basica
que deve fazer o acolhimento, reconhecer os sinais de suspeita, encaminhar a um servigo de
doenca rara da sua Rede de Atencdo a Saude (RAS) e garantir a continuidade do tratamento dos
pacientes adscritos.

E importante salientar que o diagnéstico e tratamentos especificos sdo, de uma forma
geral, conseguidos em um servico de referéncia ou atencdo a doencga rara. Dessa forma é

importante conhecer esses centros no nosso estado (Quadro 1).
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Quadro 1 - Centros de Referéncia e de atencdo a doencgas raras no Estado do Ceara.

Centros de Referéncia de Doenca Rara no Estado do Ceara

Hospital Universitario Walter Cantidio (Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara)

Fluxo de acesso pararesidentes de Fortaleza: agendamento via Posto de Satdde através do sistema de regulagao

municipal.

Fluxo de acesso para residentes do interior: agendamento pela Secretaria de Saide do municipio de origem,

sendo regulado pela Secretaria Estadual de Sadde.

Fluxo interno: encaminhamento de outras especialidades do HUWC ou da Maternidade Escola Assis

Chateubriand (MEAC)

Endereco e telefone: Rua Pastor Samuel Munguba, 1290 - Rodolfo Tedfilo, Fortaleza - Ceara, CEP 60430-380.
Telefone (85) 3366 8143

Ambulatorio de Genética Médica, localizado no ambulatério de Pediatria do HUWC: Rua Coronel Nunes de Melo,

s/n - Rodolfo Tedfilo, Fortaleza - CE, 60416-000. Telefone: (85) 3366-8383 ou 8380

Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS)

Fluxo de acesso: regulacdo da prefeitura de Fortaleza ou por vaga zero para doengas como erro inato do
metabolismo, genitalia ambigua, suspeita de distrofia muscular de docente, atrofia muscular espinhal,
osteogénese imperfeita, ou por encaminhamento interno de outras especialidades do préprio HIAS ou
encaminhamento do hospital Sarah, Hospital Geral de Fortaleza (referéncia em neonatologia) e Hospital Geral

César Cals (referéncia em neonatologia).

Endereco: Rua Tertuliano Sales, 544 Vila Unido, Fortaleza - CE, CEP 60410790. Telefone: (85) 31014200 (geral)
ou (85)3101-4193/4195/4196/42

Centro de Ateng¢do a Doencas Rara no Estado do Ceara

Hospital Geral de Fortaleza

Habilitado como centro de atengdo em doengas raras

Um outro tdpico importante é o reconhecimento de sinais de suspeita de doengas raras

(Quadro 2) que justificardo o encaminhamento aos centros de referéncia em doengas raras.
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Quadro 2 - Principais caracteristicas clinicas sugestivas de doencga rara

Quando encaminhar a um Centros de Referéncia de Doenca Rara?

Eixo I - 1. Anomalias congénitas ou de manifestacao tardia

Encaminhar todo paciente com anomalia funcional ou estrutural do desenvolvimento do feto, decorrente de
fator originado antes do nascimento, seja genético, ambiental ou desconhecido, mesmo quando o defeito nao
for aparente no recém-nascido e sé se manifeste mais tarde. Inclui também doencas neurodegenerativas, bem

como qualquer doenca genética.

Exemplo: recém-nascido com malformag¢ées multiplas ou malformagdes isoladas, como por exemplo, fenda
palatina. Pessoas com dismorfismos craniofaciais ou caracteristicos de uma sindrome genética, como por
exemplo alta estatura e alta miopia, que sugerem sindrome de Marfan; pessoas com malformacdes associadas

ao uso de teratdgenos

Link com o livro: Ver Partes 1,2 e 3

Eixo I - 2. Deficiéncia intelectual

Encaminhar todo paciente com:

a) Deficiéncia intelectual (DI) aparentemente isolada (sem sinais dismorficos), com suspeita de doenga rara para
avaliacdo neuroldgica ou genética em fungio da suspeita clinica;

b) Deficiéncia Intelectual associada a quadro dismérfico

c) Deficiéncia Intelectual com ou sem sinais dismdrficos, associado a consanguinidade e/ou histérico familiar
positivo

Obs: Nas criangas menores de 5 anos, nas quais ndo é possivel definir deficiéncia intelectual, encaminhar todos
0s que apresentarem atraso global do desenvolvimento, principalmente quando associado a malformagées

congénitas ou dismorfias.

Exemplo: crian¢a com atraso global e dismorfismos nao familiares que sugiram uma sindrome genética ou

jovem com deficiéncia intelectual e histérico de irmaos e primos maternos com dificuldade de aprendizado.

Link com o livro: Ver Partes 5 e 6
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Eixo I - 3. Erro Inato do Metabolismo

Encaminhar todo paciente com suspeita de doenga metabdlica hereditaria ou erro inato do metabolismo

Periodo neonatal: Hipoglicemia injustificada, alcalose respiratéria em intercorréncias perinatais, acidose
metabdlica persistente, cetonuria, sindrome séptica sem fator de risco para infec¢do, cardiomiopatia
hipertréfica, disfungdo hepatica injustificada, odores incomuns, manifestacdes neurolégicas precoces nao
justificadas por intercorréncias na gravidez, parto e periodo neonatal, discrasias sanguineas inexplicadas,
instabilidade térmica, catarata congénita, dificuldades alimentares. Histéria Familiar: pais consanguineos,
abortos espontaneos, natimortos ou 6bitos neonatais nado explicados, hidropisia fetal ndo imune inexplicada,
familiares afetados por algum EIM, fenilcetoniria materna, irmdos com doencas inexplicadas (encefalopatia,
sepsis, sindrome da morte stbita do lactente). Historia gestacional: sindrome HELLP (hemdlise, alteracdo de

enzimas hepaticas e plaquetopenia), esteatose hepatica aguda da gravidez.

Fora do periodo neonatal: Distirbios metabdlicos inexplicaveis, quadros recorrentes de vOomitos e/ou
desidratacio que representam crise metabdlica, epilepsia inexplicavel e/ou de dificil controle, quadros
neurolégicos recorrentes como ataxia intermitente ou crises de letargia e/ou coma, quadro neuroldgico
flutuante que alterna consciéncia com torpor, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor ou Deficiéncia
Intelectual inexplicavel, involucdo do desenvolvimento neuropsicomotor ou perda da fala e/ou marcha e/ou
compreensdo em qualquer idade, hepatomegalia e/ou esplenomegalia inexplicavel acompanhada ou néo de
atraso do desenvolvimento ou Deficiéncia Intelectual, anormalidades oculares como, luxacdo do cristalino ou
mancha vermelho cereja ou retinose pigmentar ou cérnea verticillata ou cegueira familiar, quadro semelhante

a acidente vascular encefdlico inexplicavel em qualquer idade.

Exemplo: recém-nascido com teste de triagem neonatal alterado; paciente irmdo de paciente com algum erro
inato do metabolismo, como por exemplo fenilcetoniria ou mucopolissacaridose. Adulto com doenca

multissistémica de etiologia nao definida.

Link com o livro: Ver Partes 3 e 5
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PARTE 5 - A COGNIGAO E
AS ALTERACOES DO
COMPORTAMENTO
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1. O termo atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) é inespecifico e nao
corresponde a nenhum diagnéstico especifico.

2. O ADNPM esta reservado para criangas com idade igual ou inferior a 5 anos, uma vez
que em idades maiores existem avaliagdes psicométricas que permitem definir se ha
deficiéncia intelectual.

3. E importante diferenciar o ADNPM da regressdo neurolégica, uma vez que a segunda
exige investigacdo etioldgica precoce que indicara o tratamento especifico.

4. A etiologia do ADNPM ¢é complexa e surge da interacdo entre diferentes fatores
ambientais e genéticos.

5. 0 médico generalista e a atencdo béasica a saude tém o papel de acolher e encaminhar
para estimulacdo global o mais precocemente possivel, pois o tratamento tem maior
impacto do que a investigacdo de etiologia especifica, que deve ocorrer de forma

paralela.

0 desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) é o processo continuo, progressivo e
sequencial de aquisicdo e refinamento de habilidades a partir de estimulos. Essa aquisi¢ao
ocorre em diferentes areas, tais como: motora, da linguagem, intelectual e psicossocial.

O termo atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) é utilizado de forma

inespecifica para caracterizar uma criang¢a (menor que 5 anos) que nao esta se desenvolvendo
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ou que ndo alcanca habilidades esperadas para a sua idade. Por ndo se tratar de um diagnoéstico
especifico, ndo aparece na Classificacdo Internacional de Doengas (CID 10 e 11) e nem no
Manual de Diagnéstico e Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-V).

Essa inespecificidade do termo leva ao uso de diferentes sind6nimos, tais como: atraso do
desenvolvimento, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, retardo mental, retardo do
desenvolvimento neuropsicomotor ou atraso do desenvolvimento global pelos diferentes
profissionais de saude e por seus pais. A palavra atraso geralmente é compreendida como uma
condic¢do transitoria da qual o desfecho final depende da instituicdo de tratamento especifico.
De uma forma geral, essa ideia é verdadeira devido a plasticidade neuronal, mas também é
importante reconhecer que esse termo pode incluir criancas gravemente acometidas cujo
prognostico acaba sendo a deficiéncia intelectual.

Por tratar-se de um processo evolutivo, o profissional de satide deve realizar avaliagdes
periddicas. Esse processo é dificultado pela limitagdo tanto de instrumentos adequados (testes
validos e confiaveis de desenvolvimento), como de profissionais habilitados que colaborem de
maneira interdisciplinar.

Ainda sobre a inespecificidade do termo, ndo ha um consenso sobre dados
epidemiolégicos no ADNPM. Estima-se que 200 milhdes de criancas menores de cinco anos
estdo sob risco de ndo atingir seu pleno desenvolvimento ao redor do mundo e, segundo a
Organizacdao Mundial de Saude (OMS), cerca de 10% da populagdo de qualquer pais é formada
por pessoas com algum tipo de deficiéncia, com uma frequéncia de 1-5% para criancas abaixo
dos 5 anos com alguma alteracdo do desenvolvimento. Por conta disso, é uma das principais
queixas nos ambulatérios especializados.

A avaliacdo do ADNPM é feita por meio de anamnese detalhada, exame fisico e aplicacdo
de um teste de triagem do desenvolvimento neurolégico que é a escala de Denver II, de
aplicagdo direcionada para o ndo-especialista, rapida e confiavel. A partir disso, esse atraso
pode ser melhor caracterizado (classificado) e indicado exames complementares que podem

definir um diagnoéstico especifico.

2. CLASSIFICACAO

Quanto ao nivel de engajamento das diversas areas do conhecimento neurolégico, as
modificagdes no desenvolvimento podem ser categorizadas em:
a) Atraso global: comprometimento de duas ou mais areas, como ocorre na encefalopatia

ndo-progressiva e no Transtorno do Espectro Autista.
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b) Dissociac¢do: atraso isolado ou muito mais significativo em uma determinada area, como
no atraso isolado da fala.
c) Desvio da sequéncia esperada das aquisicoes
d) Quanto a progressdo temporal, o desenvolvimento pode ser classificado em:
a. Regular: velocidade regular de aquisicao de competéncias.
b. Estagnado: quando ndo se verificam novos ganhos.
c. Regressivo: quando ha perda dos marcos ja alcangados
E importante destacar que por tratar-se da avaliagdo de um processo evolutivo, o
profissional de saude deve reavaliar o paciente frequentemente. Dessa forma, ndo vale a
maxima: “Volte a 6 meses para reavaliacao.” Diante uma regressao neurolégica a avaliagdo deve

ser iminente e prontamente encaminhada para um servigo de atenc¢do especializado.

3. ETIOLOGIA

O desenvolvimento é o resultado da interacdo entre diferentes fatores genéticos e
ambientais. Dessa forma, é considerado uma caracteristica multifatorial. Quando se fala em
fatores ambientais é importante destacar um novo paradoxo relacionado aos avancos nos
cuidados perinatais, permitindo uma maior sobrevivéncia de bebés de risco, principalmente os
prematuros, com um maior numero de criangas com possiveis sequelas no
neurodesenvolvimento.

0 quadro abaixo resume alguns dos fatores ambientais e genéticos que podem levar ao

atraso do desenvolvimento.

Quadro 1 - Principais fatores ambientais e genéticos associados a atraso do desenvolvimento

Fatores ambientais associados ao Atraso do Desenvolvimento Neuropsicomotor
Causas Perinatais
baixa assisténcia pré-natal; teratégenos, infec¢des perinatais, encefalopatia hip6xico-isquémica, prematuridade,
kernicterus, hemorragia periventricular

Causas pds-natais
Doengas cronicas, desnutri¢io, baixa condi¢do socioeconémica e nivel educacional dos pais

Fatores genéticos associados ao Atraso do Desenvolvimento Neuropsicomotor

Sindromes cromossomicas (Ex: sindrome de Down)

Sindromes de microdelecdo (Ex: dele¢do 22q11.2, sindrome de Prader-Willi e Angelman etc.)
Sindromes génicas (sindrome de Kabuki, sindrome do X-fragil, encefalopatias epilépticas genéticas etc.)

4. TRATAMENTO

Independente da causa, que pode ser avaliada em paralelo, é essencial iniciar o
tratamento/reabilitagdo o mais precocemente possivel por meio de estimulacdo global com

equipe multiprofissional incluindo, pelo menos, fisioterapia, fonoaudiologia e terapia
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ocupacional. Sabemos que esse é o grande gargalo para os pacientes, ja que os servicos de

estimulacao sao limitados e trabalham no limite da sua capacidade.
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PONTOS IMPORTANTES

1. Adeficiénciaintelectual (DI) é um exemplo de transtorno do neurodesenvolvimento que
traz limitacOes significativas do funcionamento intelectual e das atividades de vida
diaria.

2. A DI tem etiologia complexa e estd associada a interacdo de fatores ambientais e
genéticos. Seu diagnostico esta reservado para pessoas acima dos 5 anos e com sintomas
iniciados antes dos 18 anos.

3. O médico generalista deve compreender que a DI é uma condi¢cdo prevenivel em
diferentes niveis (primdrio, secundario e tercidrio) e o seu papel esta em reconhecer

sinais clinicos que permitam intervengao precoce.

1. INTRODUCAO

A deficiéncia intelectual (DI), antigamente denominada de retardo mental (CID -10), é
um exemplo de transtorno do neurodesenvolvimento caracterizado por limitagdes
significativas do funcionamento intelectual (QI inferior a 70) associada a limitacdes adaptativas
em pelo menos duas areas de habilidades (comunica¢ao, autocuidado, adaptacado social, saide
e seguranca, uso de recursos da comunidade, fun¢des académicas, lazer e trabalho), presente
antes dos 18 anos de idade. Por conta disso, esses individuos necessitam supervisao, apoio,
protecdo ao longo da sua vida e reabilitacdo para que possam desenvolver o maximo da sua

humanidade.
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A DI é uma condig¢do heterogénea com uma prevaléncia mundial de 1-3%, com discreto
predominio do sexo masculino (1,5:1). O estabelecimento de um diagndstico etiolégico é
desafiador, mesmo para especialistas, ja que cerca de metade dos individuos permanecem sem
esclarecimento diagnéstico. Essa defini¢ao etiolégica é uma etapa importante do seguimento
da pessoa com DI, pois ela pode determinar manejo especifico e aconselhamento genético
adequado para seus familiares.

O médico generalista tem papel fundamental nos diferentes niveis de prevencao da
deficiéncia intelectual e no apoio da investigacdo diagnodstica e seguimento clinico. A prevencgao
primaria é baseada na promoc¢do de saude e prote¢do especifica para evitar o surgimento de
uma determinada doenca/condicao. No caso da DI, reside em reduzir os riscos ambientais. A
secundaria baseia-se no diagnostico precoce e limitacdo de incapacidade. No caso da DI, por
exemplo, encaminhar para estimulacdo precoce todas as criancas em risco e com atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor. A terciaria, por sua vez, baseia-se na reducdo das

complica¢Oes e agravos por meio da reabilitacao.

2. CLASSIFICACAO

O termo deficiéncia intelectual estd reservado para adultos ou criangas com idade
superior a cinco anos, ja que testes psicométricos (capacidade cognitiva) preconizados sdo
confidveis e podem ser aplicados.

A DI pode ser classificada, quanto a sua gravidade, em quatro graus segundo a
Organizacdao Mundial de Saude (OMS). Classicamente, essa classificacdo esta baseada nos
valores de quociente de inteligéncia (QI) utilizando escalas padronizadas. A escala de Stanford-
Binet e o teste de Wechsler definem deficiéncia intelectual para aqueles individuos com

pontuacao abaixo de 68 e 70, respectivamente.

Quadro 1 - Classificagdo da deficiéncia intelectual quanto ao grau.

Deficiéncia Idade mental
intelectual o CID (corresponde a uma crianca de)
Leve 50a69 F70 9a12anos
Moderada 35a49 F71 6 a9 anos
Grave 20a34 F72 3a6anos
Profunda Abaixo de 20 F73 menos de 3 anos

Ressalta-se que o QI ndo é o Unico parametro definidor e que muitas vezes, os
profissionais de saude tém dificuldade de aplicacao dessas escalas. Dessa forma, muitas vezes

a DI é avaliada pelas limitacdes adaptativas que interferem nas atividades de vida diaria.
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Perguntas simples, tais como capacidade de tomar banho, de se vestir e calcar, de se

interrelacionar, de se cuidar ou mesmo o valor monetario auxiliam nesta avaliagao.

3. ETIOLOGIA

E importante revisar o capitulo anterior que aborda o atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, uma vez que o atraso global do desenvolvimento e a DI compreendem, numa
grande parcela dos casos, como a mesma entidade moérbida analisadas em momentos
diferentes. Dessa forma, compartilham etiologia comum.

A etiologia da deficiéncia intelectual é complexa. Isto significa que na metade dos casos
a etiologia é multifatorial, caracterizada pela combinagdo de fatores ambientais e genéticos,
sendo estes ultimos resultantes da interagdo de variantes em diferentes genes. Esses casos
estdo associados as formas ndo-sindrémicas ou isoladas de DI nas quais preponderam as
formas leves e moderadas de DI. Vale ressaltar que cerca de 25 a 50% do atraso global de
desenvolvimento e da deficiéncia intelectual moderada ou grave se constituem de forma isolada
de origem genética.

As formas sindromicas tém etiologia variada associada a cromossomopatias, como a
sindrome de Down; sindromes de microdelecdo, associadas a ganhos e perdas de pequenas
regides do genoma (variantes de niumero de cépia) e a variantes de ponto, identificadas por
meio de técnicas de sequenciamento do DNA, associadas a diferentes padrdes de herangca como
0 autossomico dominante (AD),o autossomico recessivo (AR), o ligado ao cromossomo X (LX)
e, mais raramente, o padrdao mitocondrial.

A causa genética mais frequentemente associada a DI é a sindrome de Down,
diferentemente da sindrome do X-fragil, que é considerada a causa herdada mais comumente
associada a esta caracteristica. As formas sindromicas estdo mais relacionadas com maior

gravidade da deficiéncia intelectual.

Quadro 2 - Principais formas sindromicas associadas a deficiéncia intelectual.

Causa frequente de DI no nosso meio. Esta associado ao efeito teratogénico
do alcool no 1 trimestre da gestagdo. Apresenta dismorfismos craniofaciais
que incluem microcefalia, orelhas pequenas, fendas palpebrais curtas, filtro
nasolabial longo e apagado e alteracdo das pregas palmares.

Lembrar dos efeitos fetais do alcool caracterizadas por dificuldade
escolar, alteragdo comportamental e auséncia de dismorfismos

Sindrome Alcodlico-fetal
(SAF)

, Considerada a anomalia cromossomica mais frequente. Tem como
Sindrome de Down . . , . . e . .
manifestacdes clinicas: hipotonia, facies plana, frouxidao articular

(Ver Capitulo 3)
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Causa herdada mais comum de DI. Resulta de variantes patogénicas que
Sindrome do X-Fragil levam a perda de fung¢io do gene FMR1, localizado em Xq27.3. Dessa forma,

(SXF) segue um padrio de heranca ligado ao X com maior preponderancia no
sexo masculino do lado materno do probando. Apresentam face alongada,
tendéncia a macrocefalia, prognatismo, orelhas salientes e
macroorquidismo pés-puberal

Grupo heterogéneo de doencas associado a deficiéncia na atividade de uma
ou mais enzimas, cofatores ou defeito do transporte de proteinas,
geneticamente determinado, levando ao aparecimento de sintomas
variados e multissistémicos. Alguns deles estdo associados a DI. Alguns
Erros Inatos do desses EIM podem ser triados pelo “teste do pezinho”, como a

Metabolismo fenilcetonuria. A homocistintria, por exemplo, é um EIM do grupo do
metabolismo de aminoacidos no qual o paciente apresenta habitus
marfanoide, DI e altera¢do ocular

4. DIAGNOSTICO

0 diagnéstico da DI é clinico. Por conta disso, é fundamental anamnese e exame fisico
detalhados. O exame clinico pode auxiliar na identificacio de fatores que podem ser
responsaveis pela deficiéncia intelectual. Na histéria familiar, por exemplo, a determinacao de
parentes com outros transtornos do desenvolvimento, como o transtorno do espectro autista
(TEA), transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH), transtorno bipolar e
esquizofrenia sem outros achados do exame fisico pode sugerir a uma forma nao sindrémica e
de etiologia multifatorial. Ja a observacao de familiares maternos (irmaos, tios e primos) pode
sugerir padrdo de heranca ligado ao X, como ocorre na sindrome do X-fragil.

0 exame fisico deve ser o mais completo possivel incluindo dados antropométricos,
como peso, estatura, perimetro cefalico; exame dismorfolégico, em buscas de padroes de
malformag¢des que ajudam no reconhecimento de uma sindrome e o exame neurolégico
auxiliam na identificacdo de formas sindromicas.

Ressalta-se que existem sindromes de microdelecao ou formas génicas associadas a
poucos dismorfismos que levam a dificuldade de reconhecimento clinico até mesmo para o
especialista. Desta forma, é fundamental encaminhar todo paciente com deficiéncia intelectual
de causa ndo determinada para avaliagdo com o médico geneticista, uma vez que o primeiro
passo da abordagem diagndstica é a investigacdo genético-clinica que diferencia as formas
reconhecidas clinicamente daquelas nao-reconhecidas.

Os exames complementares que auxiliam no diagnéstico da DI poem ser dividos em nao-

especificos e especificos (Quadro 3).
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Quadro 3 - Principais exames ndo especificos e especificos para diagnéstico da deficiéncia intelectual.

Exames nao-especificos

RNM de cranio esta indicada para individuos com alteragido de perimetro cefalico
(micro ou macrocefalia), epilepsia, sinal neurolégico focal, distiirbios do movimento,
involucdo neuropsicomotora, entre outros.

Neuroimagem At PR . L. ~ .
g Obs: A TC de cranio nao esta indicada para investigacao de DI a ndo ser que seja uma
suspeita de cranioestenose
Exames especificos
. - O caridtipo banda G esta indicado na suspeita de sindrome de Down e de sindromes
Citogenético

de delegdo envolvendo a delecdo 4p e 5p

PCR para sindrome
do X-Fragil

Na suspeita da sindrome do X-fragil e nos casos de DI com padrio de heranca ligado
aoX

FISH ou MLPA

Para sindromes de microdelecdo ou microduplicagio reconhecidas clinicamente

Testes metabdlicos

Testes metabolicos de triagem devem ser solicitados para pacientes com involu¢do
neurolégica, quadros metabdlicos episédicos ou progressivos, consanguinidade
parental ou qualquer sinal/sintoma sugestivo de doenga metabélica, como
visceromegalia ndo infecciosa, alteragdes osteoarticulares, odor incomum da urina
e/ou do suor, entre outros

Exames de triagem metabdlica incluem: dosagem sérica de amonia e lactato, dosagem
plasmatica de aminoacidos, dosagem de homocisteina, perfil de acilcarnitinas,
dosagem sérica de cobre e ceruloplasmina, dosagem urinaria de acidos organicos,
purinas e pirimidinas, oligossacarideos e glicosaminoglicanos.

SNP+CGH array

Para sindromes ndo reconhecidas clinicamente ou reconhecidas clinicamente e que
estejam associadas a mecanismos de dele¢do/duplicacao (CNV) e dissomia
uniparental (DUP). E considerado, ainda, como exame de primeira linha.

Sequenciamento de
Nova Geragao

Para sindromes nio reconhecidas clinicamente ou reconhecidas clinicamente e que
estejam associadas a mecanismos de variantes de ponto (SNP)

5. TRATAMENTO

O tratamento da deficiéncia intelectual sempre inclui a reabilitacio com equipe

multiprofissional (terapia ocupacional, fonoaudiologia, fisioterapia, psicologia, psiquiatria, por

exemplo). Para outras complicag¢des, tais como alteragdes importantes do comportamento, auto

e heteroagressividade e crises convulsivas devem ser tratadas de forma especifica. Também

deve ser incentivado atividades de lazer, interagdo social e participacdo em atividades

esportivas.
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INFORMACOES IMPORTANTES

1. Otranstorno do espectro autista (TEA) é um termo guarda-chuva que compreende a um
grupo de distirbios neuropsiquiatricos ou do neurodesenvolvimento associado a
déficits persistentes da comunicacdo e da socializacdo, além de um padrdo de
comportamento restrito, repetitivo ou estereotipado.

2. O TEA afeta cerca de 1% das criancas nos paises ocidentais e tem sido notado um
aumento significativo na sua incidéncia devido a ampliacdo dos critérios diagnosticos,
do maior reconhecimento clinico, mas também pelo incremento diagndstico.

3. O TEA tem etiologia complexa, associada a interagdo entre diferentes fatores ambientais
e genéticos que atuam sobre a proliferacdo e diferenciacao das células progenitoras
neurais e sobre a plasticidade sinaptica.

4. O TEA é o transtorno do neurodesenvolvimento com maior herdabilidade (até 90%) e
tem maior incidéncia no sexo masculino (4 meninos:1 menina).

5. O médico generalista deve compreender que o paciente com TEA beneficia-se com o
diagnostico e tratamentos precoces. Para a investigacdo da sua etiologia é importante
diferenciar o TEA “essencial” ou nao-sindromico, de etiologia multifatorial, do TEA
“complexo” ou sindromico, que é uma manifestacio de uma sindrome genética

subjacente.

1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) pertence a um grupo de transtorno do
neurodesenvolvimento caracterizado por déficits de comunicagdo e da interacdo social

associado a um padrao de comportamentos e interesses repetitivos e estereotipados. Ele é o
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principal responsavel por incapacidade em criangcas menores de 5 anos e esta associado a
impactos significativos econdmicos, emocionais e fisicos para o paciente e os seus familiares.

A prevaléncia de pessoas com TEA vem aumentando progressivamente ao longo dos
anos. O relatorio do Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC), dos Estados Unidos, de
marc¢o de 2020, mostra que 1 em cada 44 criangas aos 8 anos de idade, em 11 estados norte-
americanos, é diagnosticada autista. Segundo dados coletados no ano de 2018 e comparados
com os relatdrios anteriores, conforme tabela a seguir, é notéria a mudanca de cenario, em que
cada vez mais cresce o numero de diagnosticos de TEA.

Algumas pesquisas indicam que a taxa do TEA tem crescido exponencialmente nos
ultimos anos. Estudos indicam que o aumento do numero dos casos de autismo ndo ocorre
apenas por fatores ambientais, mas estdo ligados a um conjunto de fatores genéticos que

contribuem para o surgimento deste disturbio.

Tabela 1. Prevaléncia de TEA nos Estados Unidos, segundo relatério do CDC.

Ano de divulgacio do relatério CDC Prevaléncia de autismo
2004 1 a cada 166 criancas até 8 anos
2012 1 a cada 88 criancas até 8 anos
2018 1 a cada 59 criancas até 8 anos
2020 1 a cada 54 criangas até 8 anos
2021 1 a cada 44 criancas até 8 anos

0 novo relatério apresenta nova prevaléncia, assim como a indicacdo de diagnoésticos
cada vez mais precoces. Em 2021, as criangas de até 4 anos de idade apresentaram mais chance
de laudo de autismo, quando comparadas as de 8 anos. Um avanco para otimizar o prognoéstico
dos autistas, tendo em vista que um laudo precoce reflete no desenvolvimento infantil e
cognitivo.

0 diagnostico do TEA é clinico, baseado em critérios estabelecidos pelo DSM-5 (Manual
de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais), porém é importante assinalar que
existem escalas que auxiliam na triagem de lactentes, que devem ser aplicadas aos 18 e 24
meses de idade, que ndo sao capazes de diagnosticar TEA, mas sim indicar a necessidade de
uma avaliacdo especializada. Dentre essas escalas destaca-se o M-CHAT-R/F (Modified
Checklist for Autism in Toddlers), constituida por 23 questdes traduzidas que sao respondidas
com “sim” ou “ndo e que estd contida na caderneta da crianca e que deve ser aplicada nas

consultas de puericultura dos 18 e 24 meses.
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Ressalta-se que ndo hd um marcador ou prova biolégica (exame complementar) que
auxilie na definicdo de TEA e que podem existir outras condicdes clinicas que podem ser
primarias, isto é, sdo as causas das alteracdes do comportamento que mimetizam o TEA. Dentre
essas estdo as perdas sensoriais (deficiéncia auditiva, visual e de fala), o atraso global do
desenvolvimento, a deficiéncia intelectual e sindromes genéticas que podem ter como
comorbidade o TEA. Por isso da importancia de uma triagem realizada pelo médico generalista,
que encaminhara para as terapias de estimulacdo global e para equipe multiprofissional que
auxiliara no diagndstico definitivo.

Dentre as avalia¢des especializadas que auxiliam no diagnoéstico esta a realizada pelo
médico geneticista que, na tentativa de simplificar a complexidade do TEA e proporcionar
diagnosticos de apoio ou diferenciais, diferenciara os pacientes com TEA em dois grupos: o TEA
essencial, também chamado de isolado, simples ou ndo-sindrémico, e o TEA sindrémico ou
complexo.

O primeiro é caracterizado pela auséncia de dismorfismos (malforma¢des menores) que
auxiliam no reconhecimento de uma sindrome genética subjacente. Além disso, esses pacientes
também ndo apresentam altera¢des antropométricas, como alta ou baixa estatura ou micro ou
macrocefalia. Destacaremos que para esse grupo de pacientes a causa do TEA é denominada de
multifatorial, isto é, resulta da combinacdo de diversos fatores ambientais e genéticos. Na
anamnese deste grupo de pacientes observamos um aumento significativo de familiares de
diversos graus com TEA ou outros transtornos neuropsiquiatricos, tais como: déficit de atencao
e hiperatividade (TDAH), transtorno opositor desafiador (TOD), depressao, transtorno de
ansiedade generalizada, transtorno obsessivo-compulsivo (toque), bipolaridade, esquizofrenia.

O TEA complexo, também denominado de sindrémico, é aquele no qual o TEA é uma
caracteristica ou comorbidade. Dessa forma, os pacientes apresentam dismorfias, alteracdes
antropomeétricas, crises convulsivas, manchas hipo ou hipercréomicas ou outras caracteristicas
que auxiliam na identificacdo de uma sindrome genética subjacente. Os pacientes sindromicos
representam um terco dos pacientes com TEA e seus principais representantes incluem as
sindromes de Rett, Angelman, esclerose tuberosa e alteragdes cromossOmicas e,

principalmente, alteracdes submicroscopicas (dele¢des e duplicacgdes).

2. ETIOLOGIA

Existem varios autismos dentro do autismo. Essa frase classica resume a

heterogeneidade associada ao TEA. Na grande maioria dos pacientes o TEA tem etiologia

156 CAPITULO XXV

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



multifatorial, resultante da combinag¢do de diversos fatores ambientais e genéticos que

resultam nas suas manifestagoes clinicas.

3. FATORES AMBIENTAIS

Os fatores ambientais que reconhecidamente aumentam o risco para TEA incluem:
idade avancada dos genitores (mdes acima dos 35 anos e pais acima dos 40-45 anos),
condicoes maternas prévias ou durante a gestacao (obesidade, diabetes, hipertensao/ pré-
eclampsia e condi¢des reumatolégicas e inflamatérias), complicacdes pré-natais (infeccoes
congénitas; uso de drogas ilicitas no periodo gestacional, principalmente o uso do alcool; uso
de alguns medicamentos, tais como abortivos e anticonvulsivantes), complicacdes pds-natais
(prematuridade; baixo peso ao nascer; hipdxia/anodxia; ictericia prolongada). Sao falsas as
associacoes de TEA com o uso de vacinas, como a triplice viral, tabagismo e uso de técnicas de
reproducdo assistida.

E como os fatores ambientais podem aumentar o risco de TEA? A partir da interacao
destes com o background genético de cada pessoa. E como essa intera¢do ocorre? Por meio dos
mecanismos epigenéticos que podem alterar a qualidade e a quantidade da expressao de
determinados genes sem modificar a sequéncia de nucleotideos no DNA. Isto é, os mecanismos
epigenéticos podem “ligar e desligar interruptores moleculares” que aumentam ou diminuem
a expressao de determinados genes em momentos especificos da formacao e diferenciacao da
sinapses. Esses mecanismos incluem a metilacio do DNA, a modificagdo de histonas e a
codificagao de diversos RNA nao codificantes.

Dessa forma, compreende-se que o TEA pode ser prevenido e que medidas simples, que
podem ser orientadas pelo médico generalista, podem reduzir o risco de TEA. Essas medidas
incluem orientacao sobre: o planejamento familiar (casais evitarem ter filhos nos extremos de
idade); a gestacdo ndo sé na melhor idade, mas também na melhor época, isto é, no melhor
status de satde da mulher, com peso ideal, doencas cronicas controladas e imunizacdes e
exames preventivos atualizados; o uso de acido félico; evitar a exposicdo a determinados

agentes como alcool, drogas ilicitas e determinados medicamentos, dentre outros.

4. FATORES GENETICOS

0 nosso background genético, representado pelo nosso genoma, é rico em
variacdes. Um a cada 1.000 nucleotideos do nosso DNA difere de um DNA de referéncia. Essas

variantes sdo denominadas de variante de nucleotideo tinico (SNV. do inglés, single nucleotide
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polimorphism) e é essa diversidade que nos faz normalmente diferente um dos outros e porque
respondemos de maneiras diferentes aos fatores ambientais.

Quando um grupo de pessoas vai a praia um pequeno nimero nem bronzeia, sofrem
queimadura da pele; um outro pequeno grupo bronzeia bastante e a grande maioria ficam com
um bronzeado moderado que serd mostrado nas redes sociais. No TEA a explicacdo é a mesma:
as nossas SNV combinadas com os fatores ambientais aos quais somos expostos aumentam ou
diminuem o risco para a alteragdao comportamental.

Nao ha duavidas sobre a importancia dos fatores genéticos no surgimento do TEA. Ele
apresenta a maior herdabilidade dentre os transtornos neuropsiquiatricos (50-90%). A
herdabilidade mede a fragdo da variabilidade do fen6tipo que pode ser atribuida a variagdo
genética. Em termo gerais, isso quer dizer que o fenétipo autismo tem forte implicacdo com as
variantes no nosso DNA.

O TEA simples é bastante heterogéneo, resultante da associacdo de diferentes SNV
comuns e de pequeno efeito que quando combinadas aumentam o risco de TEA. Quando esses
fatores associados atingem um limiar h4 o desenvolvimento do TEA. E por isso que quando
temos algum familiar com TEA o nosso risco é maior de ter novo parente com TEA quando
comparado com outra familia na qual ndo ha outros individuos afetados. Por isso, é importante
uma historia familiar detalhada que inclua o questionamento de outros individuos com

transtornos neuropsiquiatricos.

5. TEA COMPLEXO

A etiologia do TEA complexo ou sindromico ndao tem muita relacdo com fatores
ambientais, mas sim com variantes genéticas patogénicas raras uUnicas, de grande impacto e do
tipo de novo, isto €, alteracdes genéticas que ndao sdo observadas nos genitores ou outros
familiares e que surgiram por mutacao nova. Essas variantes genéticas podem ser variantes em
um Unico gene (monogénico), variantes de nimero de cépia (CNV, do inglés, Copy Number
Variant), também denominadas de alteracdes submicroscopicas, ou mesmo as alteracdes
cromossomicas.

As sindromes cromossOmicas que podem ter como comorbidade o TEA inclui, por
exemplo, a sindrome de Down. As alteracdes submicroscépicas recebem esta denominagdo
porque ndo sdo visualizadas pelo exame citogenético (cariotipo), pois estdo abaixo do poder de
resolucdo do microscopio. Elas incluem as sindromes de microdelecdo e microduplicagdo, tais
como a sindrome de Williams-Beuren (delecdao 7q11.23), Angelman (delecdo 151qq-13),

duplicacao 16p11.2, dentre outras. Dentre as causas monogénicas o TEA pode ser comorbidade
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das seguintes sindromes: Rett, esclerose tuberosa, Phelan-McDermid, Sotos, X-fragil, dentre
outras.

Dessa forma, destaca-se que tanto para o TEA simples como para o complexo é essencial
a avaliacdo clinica pelo médico geneticista. As familias com TEA simples beneficiam-se de
atendimento incluindo o aconselhamento genético. Ja no TEA complexo, é essencial a definicdo
da sindrome genética subjacente seja somente pela avaliagdo clinica ou complementada por
exames laboratoriais.

Os exames laboratoriais sdo solicitados a partir da suspeita clinica e pode incluir: o
cariotipo; a pesquisa da sindrome do X-fragil, por meio de PCR sensivel a metilacdo; a pesquisa
de alteracdes submicroscopicas pelas técnicas de SNP+CGH array e a avaliacdo de variantes
genéticas de ponto pela técnica de sequenciamento de Nova Geracgao. As sindromes associadas
a genes unicos podem ser definidas pelo sequenciamento especifico do gene, como: MECP2
(Rett), SHANK3 (Phelan-McDermid), NSD1 (Sotos) ou painel génico, como para esclerose
tuberosa ou mesmo, técnicas genémicas como o exoma. No TEA complexo o aconselhamento

genético é baseado no diagndstico especifico.
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PONTOS IMPORTANTES
A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define deméncia como uma deterioracao
adquirida das capacidades cognitivas, como a memoéria (registro, armazenamento e
recuperacao de novas informagdes) e o pensamento, e de outras habilidades mentais,
geralmente acompanhada e ocasionalmente precedida por deterioracdo do controle
emocional, do comportamento social ou motivacao, suficientes para comprometer as
atividades cotidianas.
A doenga de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia no ocidente,
responsavel por mais da metade dos casos, seguida pela deméncia vascular e pela
deméncia associada a doenca de Parkinson, todas categorizadas como formas
irreversiveis.
A DA manifesta-se pelo inicio sutil de perda de memoria, acompanhada por um quadro
demencial lentamente progressivo. Os exames de imagem demonstram uma atrofia
difusa do cortex cerebral e aumento secundarios do sistema ventricular. A
histopatologia demonstra perda neuronal e acumulo intracelular (emaranhados
neurofibrilares) e/ou extracelular (placas de proteina amiloide) de proteinas fibrilares,
incluindo os vasos sanguineos cerebrais (angiopatia amiloide).
Aproximadamente 75% da DA é esporadica (ndo-familiar), ou seja, sem historico
familiar conhecido, enquanto 25% ¢é familiar, ou seja, pelo menos 3 familiares que

desenvolveram quadro demencial sugestivo de Alzheimer.
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5. Tanto a DA-familiar como a esporadica apresentam as mesmas manifestacoes clinicas e
patolégicas e s6 podem ser diferenciadas pela histéria familiar e/ou por testes genéticos,
ressaltando-se a importancia da coleta detalhada da historia familiar.

6. A DA-familiar pode ainda ser subdividida em duas formas: a de inicio tardio (inicio dos
sintomas acima dos 60-65 anos) e a de inicio precoce (inicio dos sintomas abaixo dos
60-65 anos).

7. A DA familiar de inicio precoce (DAfp) corresponde a menos de 5% dos casos de DA e
nela preponderam as formas monogénicas associadas a variantes patogénicas nos genes
que codificam a proteina precursora-amiloide beta A4 (APP), presenilina-1 (PSEN1) e

presenilina-2 (PSEN2).

1. INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) foi descrita pela primeira vez pelo neuropatologista alemao
Alois Alzheimer no inicio do século XX. Ele acompanhou o caso de Auguste Deter, uma alema
que aos 51 anos iniciou um quadro demencial que Alzheimer denominou de deméncia pré-senil.
Apés a sua morte, aos 55 anos, ap6s perder completamente a cognicdo e em decorréncia de
pneumonia, seu cérebro foi examinado por Alzheimer, que identificou afilamento cortical,
placas senis e algo novo: emaranhados fibrilares. Dessa forma, a primeira descrig¢do clinica da
doenga foi a forma precoce.

A DA é uma doenca cronica, neurodegenerativa e incuravel, caracterizada pelo inicio
sutil de perda de memdria, acompanhada por um quadro demencial lentamente progressivo,
capaz de comprometer a autonomia e a qualidade de vida. Dentre as alteracdes morfologicas
da DA esta a atrofia cortical progressiva, principalmente no lobo temporal, area essa onde se
encontra o hipocampo, responsavel por armazenar as memorias de curto prazo e consolidar a
memoria topografica. Por causa da atrofia de outros importantes lobos, os pacientes podem
apresentar apraxia, afasia e por fim resultar em perda total da funcionalidade mental.

Outros achados comuns incluem confusao mental, falta de julgamento, distirbios de
linguagem, queixas visuais e sintomas psiquiatricos: agitacdo, retraimento e alucinagdes.
Ocasionalmente, pode ocorrer convulsdes, parkinsonismo e hipertonia. A duracao tipica da
doenca é de 8 a 10 anos, variando de 1 a 25 anos.

O quadro abaixo resume algumas caracteristicas clinicas e principais causas de 6bito

relacionados a DA:

Quadro 1 - Principais sinais, sintomas e causas de 6bito na doenga de Alzheimer.
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Sintomas mais frequentes Sintomas menos comuns Possiveis causas de 6bito
Distirbios na meméria Convulsdes Inanicao
Confusdo e mal julgamento Parkinsonismo Desnutri¢do
Problemas de linguagem Hipertonia Desidratacao
Queixas visuais (até alucinagdes) Incontinéncia Pneumonia

A DA é o tipo mais comum de deméncia nos paises ocidentais, comprometendo
aproximadamente 5% de todos os idosos com idade superior aos 70 anos. Estima-se que, no
mundo, existam cerca de 35,6 milhdes de pessoas e, no Brasil, cerca de 1,2 milhao de pessoas
com DA, a maior parte deles ainda sem diagnostico. Além disso, é importante ressaltar que com
o envelhecimento natural da populacdo, maior serd a prevaléncia de DA, que tem elevados
custos emocionais para familiares, cuidadores e para os sistemas de saude.

0 médico da atengdo basica deve estar ciente das manifestacdes clinicas, que podem ser
sutis no inicio da histéria natural da doenga, assim como compreender a importancia da coleta
da histéria familiar detalhada para a diferenciagao entre os casos familiares e ndo-familiares da

DA, ja que ambas apresentam as mesmas manifestagdes clinicas e patologicas.

2. DIAGNOSTICO

O diagndstico da DA é clinico e em 90% dos casos os achados patoldgicos podem ser
confirmados apés o 6bito. E importante ressaltar a importancia do diagnéstico diferencial, pois
eles incluem causas reversiveis de deméncia, tais como causas endocrinolégicas
(hipotireoidismo e hiperparatireoidismo); metabodlicas (deficiéncia de B12 e tiamina);
hidrocefalia de pressao normal; tumores (meningioma) e intoxicacdo medicamentosa.

Para o diagndstico diferencial é crucial anamnese, exame fisico geral e neuroldgico,
testes cognitivos e exames complementares. A anamnese deve ser feita tanto com o paciente
quanto com os cuidadores, pois sdo avaliadas as atividades da vida diaria (AVD) e sintomas
neuropsiquiatricos. Esses ultimos tendem a ser mais proeminentes em estagios mais tardios da
doenga.

O exame neuroldgico geralmente é completamente normal nos estagios iniciais da
doenca, porém podem surgir outros sintomas, tais como: parkinsonismo, hipertonia,
parkinsonianas, apraxia da marcha na evolugao natural da doenca.

A neuroimagem, incluindo tomografia computadorizada e ressonancia magnética do
cranio, é bastante significativa na avaliacdo do déficit cognitivo progressivo com o intuito de
identificar tumores ou outras causas reversiveis de deméncia. Esses exames ndo detectam um

padrao especifico da DA, mas com a progressao da doenga pode ser observado atrofia cortical
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difusa e hipocampal. Atualmente, outros exames de imagem mais modernos como o PET-
CT/FDG, o PET-amiloide e o PET-tau e biomarcadores no liquor e no plasma tém sido utilizados,

principalmente para o diagnoéstico de formas atipicas e mais precoce de DA.

3. ETIOLOGIA E FENOTIPOS DA DOENGA DE ALZHEIMER

Aproximadamente 75% da DA é esporadica, ou seja, sdo casos Unicos nas suas familias
ou sem histéria familiar reconhecida de DA. Neste grupo de paciente a etiologia é multifatorial,
resultante da associacdo entre diferentes fatores ambientais e genéticos. Pesquisas
identificaram pelo menos 20 genes de susceptibilidade para a DA. Muitos desses genes tém
papel no desenvolvimento do cérebro, na organizacdo do citoesqueleto e na fungao
imunolégica. Por serem genes apenas de susceptibilidade, ndo esta indicado a realizacdo de
nehum teste genético para os pacientes com DA sem histéria familiar.

A DA familiar (forma hereditaria) é caracterizada pela presenca de pelo menos 3
familiares com quadro demencial sugestivo de doenca de Alzheimer. Esse grupo corresponde a
25% do total de pacientes e podem ser subdivididos em duas formas: a de inicio tardio (inicio
dos sintomas acima dos 60-65 anos) e a de inicio precoce (inicio dos sintomas abaixo dos 60-
65 anos). E nesse grupo que prepondera as formas herdadas da doenca e que se beneficiam de
testes genéticos capazes de definir diagndstico precoce e permitir aconselhamento genético.

Os trés genes que devem ser investigados sao os que codificam a proteina precursora-
amiloide beta A4 (APP), localizado no cromossomo 21 e responsavel por 10-15% dos casos; a
presenilina-1 (PSEN1), localizado no cromossomo 14 e responsavel por 20-70% dos casos e a
presenilina-2 (PSEN2), localizado no cromossomo 1 e responsavel por 5% dos casos. As
variantes patogénicas nesses genes sao responsaveis pela superexpressao da proteina amiloide
AB42, que é provavelmente a principal “neurotoxina” nestas formas da doenca de Alzheimer.

Por fim, é importante destacar o papel de uma gene de predisposicao denominado
Apolipoproteina E (APOE). O gene APOE tem trés variantes alélicas principais (€2, €3 e €4) que
codificam diferentes isoformas da proteina ApoE. A presenca do alelo €é4 em heterozigose
(APOE €3/€4) ou em homozigose (APOE €4/g4) aumenta o risco de DA de inicio precoce e
tardio, mas nao é suficiente para causar doenga. Dessa forma, o principal efeito do alelo €4
parece ser o de antecipar a idade de inicio dos sintomas (em média 5-10 anos na presenca de
um alelo e de 10- 20 anos nos homozigotos €4/€4) naqueles com uma doenga ou suscetibilidade
a doenca de Alzheimer. A pesquisa dos alelos de APOE nao esta indicada de forma rotineira na

pratica clinica.
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CAPITULO XXUII

SINDROME DE MARFAN: DIAGNOSTICO

DOI: 10.51859/amplla.tgm874.1124-27

Caua Pimenta do Nascimento
Antonia Elisabeth Cristhina Batista Mendes
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

PONTOS IMPORTANTES
1. A sindrome de Marfan é uma doenca do tecido conjuntivo com padrao autossémico
dominante.
2. Acomete, principalmente, os sistemas cardiovascular, esquelético e ocular.
3. Apresenta critérios diagnosticos que facilitam o diagnéstico clinico.
4. Possui caracteristicas semelhantes a varias outras sindromes, por conta disso, faz-se

necessdario atentar para os diagnésticos diferenciais.

1. INTRODUCAO

A sindrome de Marfan (SM) é uma doenga multissistémica do tecido conjuntivo. Sua
incidéncia é de aproximadamente 1 a cada 5.000 individuos. Seu padrdao de heranga € o
autossomico dominante e esta associado a variantes patogénicas no gene que codifica a

fibrilina-1 (FBN1), principal componente das microfibrilas da matriz extracelular.

2. MANIFESTACOES CLINICAS

A SM ¢é uma condicdo pleiotrdpica, isto €, varios sistemas sdo afetados e as principais
manifestacdes envolvem os sistemas cardiovascular, ocular e esquelético, tendo a dilatacao e
disseccao da aorta como os eventos mais importantes e ameagadores a vida.

Atentando-se para os fatores de risco da SM, o didmetro da aorta superior a 5 cm, a
rapida progressado da dilatacao adrtica (mais de 0,5 cm por ano), antecedentes familiares de
disseccdo, reduzida distensibilidade da aorta e presenca de insuficiéncia adértica moderada a
severa requerem a devida atengao.

A seguir estao resumidas as principais caracteristicas clinicas:
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Quadro 1 - Principais sistemas acometidos e suas manifestagdes clinicas na sindrome de Marfan.

Sistemas Manifestag¢des clinicas e comorbidades
. Dilatacdo da raiz da aorta e da aorta ascendente proximal com apagamento da
Cardiovascular ) .
juncdo sino-tubular.
E 16t Crescimento desproporcional dos ossos dos membros superiores e inferiores
squelético i
q Escoliose toracolombar
Toérax Pectus escavatum ou pectus carinatum
Ocular Luxacdo do cristalino (ectopia lentis)
Face Dolicocefalia; Palato ogival; Apinhamento dentario; Retrognatia ou micrognatia
Nervoso Ectasia da dura-mater

3. DIAGNOSTICO

Em 1996 surgiram os critérios diagnosticos de Ghent, englobando as varias
manifestagdes da SM e seu envolvimento de varios sistemas com a historia familiar. Entretanto,
devido as limitacdes, em 2010 foi proposta uma revisao dos critérios diagnosticos de Ghent, de
modo a proporcionar o diagnostico precoce da doenga, evitar diagndsticos ambiguos e facilitar
o acompanhamento dos doentes.

Atencao: J4 com o valor medido da raiz da aorta, verificar a necessidade de corre¢do de
acordo com a idade e a area de superficie corporal e interpretado de acordo com o Z-score.

Os critérios diagndsticos podem ser visualizados nos Quadros 2 e 3.

Quadro 2 - Critérios diagnoésticos da sindrome de Marfan.

Na AUSENCIA de histéria familiar

a) Didmetro da Aorta (z = + 2DP) + Ectopia lentis

b) Didmetro da Aorta (z = + 2DP) + variante em FBN1

c) Diametro da Aorta (z = + 2DP) + critérios sistémicos = 7

d) Ectopia lentis + variante em FBN1 descrita em pacientes com aneurisma de aorta

Na PRESENCA de historia familiar

a) Ectopia lentis + Histdria familiar de Marfan

b) Critérios sistémicos = 7 + Historia familiar de Marfan

c) Didmetro da Aorta =+ 2 DP (acima dos 20 anos) ou =+ 3 DP (abaixo dos 20 anos) + Histéria familiar
de Marfan

Outros diagnésticos:
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1) Ectopia lentis com ou sem critério sistémico E com variante em FBN1 descrita em pacientes com
aneurisma de Aorta ou sem variante em FBN1 = sindrome de ectopia lentis

2) Diametro da Aorta < + 2DP E com critérios sistémicos = 5, com pelo menos um achado esquelético e
sem ectopia lentis = fenétipo MASS

3) 3) Prolapso de valva mitral E didmetro da Aorta < + 2DP E critério sistémico = 5 sem ectopia lentis =
sindrome de prolapso de valva mitral

*Observacao: sem caracteristicas discriminatdrias de sindrome de Shprintzen-Goldberg, sindrome de Loeys-
Dietz ou sindrome de Ehlers-Danlos tipo vascular e depois de realizados testes genéticos apropriados
(TGF'RI/II, bioquimica do colageno, COL3A1). Outras condigdes/genes surgirdo com o tempo

DA, didmetro da aorta nos seios de Valsava acima do Z-score indicado ou dissec¢ao da raiz da aorta; COL3A1,
gene COL3A1; EL, ectopia lentis; SEL, sindrome da ectopia lentis; FBN1, gene fibrilina-1; MASS, miopia, prolapso
da valvula mitral, dilatacdo borderline da raiz da aorta (Z < 2), estrias, achados esqueléticos; MVP, prolapso da
valvula mitral; MVPS, sindrome de prolapso da valvula mitral; Sist, score sistémico; SM, sindrome de Marfan;
TGF'RI/II, gene receptor do fator beta de transformacio do crescimento I/11; Z, Z-score.

Quadro 3 - Pontuacio para as avaliagdes do escore sistémico da sindrome de Marfan.

Escore Sistémico

Sinal do punho e do polegar = 3 (sinal do punho ou do polegar = 1)

Pectus carinatum = 2 (pectus escavatum ou assimetria do térax = 1)

Desvio em valgo do retropé = 2 (pés planos -1)

Pneumotorax = 2

Ectasia dural = 2

Protusao acetabular = 2

Reducdo ratio segmento superior/segmento inferior e aumento da altura/comprimento dos bragos e escoliose
ndo severa - 1

Escoliose ou cifose toracolombar = 1

Reducdo da extensdo do cotovelo = 1

Caracteristicas faciais (3/5) --- 1 (dolicocefalia, enoftalmia, fissuras palpebrais inclinadas para baixo,
hipoplasia malar, retrognatismo)

Estrias da pele=1

Miopia > 3 dioptrias --- 1

Prolapso da valvula mitral (todos os tipos) = 1

Total maximo: 20 pontos. Escore = 7 indica envolvimento sistémico

4. EXAMES

Saber qual exame solicitar ao paciente pode ajudar bastante no diagnéstico, seja ele
precoce ou nao. Isso posto, é essencial que o profissional saiba quais exames solicitar para dar
continuidade e avaliar a situacao do paciente.

Abaixo, segue a lista com os principais exames diagnosticos da SM e sua utilidade:
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Quadro 4 - Os principais exames diagndsticos da sindrome de Marfan.

Exame

Utilidade

Ecocardiograma, aortograma, ressonancia magnética
e tomografia computadorizada da aorta

Medic¢do da raiz da aorta e deteccdo de prolapso da
valvula adrtica

Exame de lampada de fenda

Anormalidades do cristalino

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ha muitas sindromes que possuem achados semelhantes e que por conta disso podem

dificultar o verdadeiro diagnostico. Nessa perspectiva, existem varias sindromes que se

assemelham com a SM, sabendo disso, o profissional deve ficar atento para essas peculiaridades

a fim de realizar o melhor diagndstico nas condi¢des possiveis.

Abaixo, veja uma lista com diagndsticos diferenciais mais importantes da SM:

Quadro 5 - Diagnéstico diferencial, alteracdes nos genes e as consequéncias dessas alteracdes.

congénita

Diagnéstico diferencial Gene Caracteristicas discriminantes
Uvula bifida/fenda palatina, tortuosidade arterial,
, . hipertelorismo, aneurismas arteriais e aérticos difusos,
Sindrome de Loeys-Dietz (LDS) TGFBR1/2 berteso ) > arteria
craniossinostose, pé torto, instabilidade da coluna
cervical, pele fina e aveludada, hematomas faceis
Aracnodactilia contratual « ”
FBN2 Orelhas “amassadas” e contraturas

Sindrome de Shprintzen- FBN1 e outros

Craniossinostose e deficiéncia intelectual

Goldberg
FBN1
Sindrome de ectopia lentis LTBP2 Auséncia de dilatagdo da raiz adrtica
ADMTSL4
e e o Habitus marfanoide, acidente vascular encefélico,
Homocistinuria CBS A L . :
deficiéncia intelectual e alta miopia/ectopia lentis
Sindrome familiar de TGFBR1/2 Auséncia de manifestagdes esqueléticas e livedo
aneurisma da aorta toracica ACTAZ reticular
Sindromes de Ehlers-Danlos COL3A1 Aneurisma de artéria de tamanho médio, insuficiéncia
(tipo vascular, valvular, COL1A2 valvular grave, pele translucida, cicatrizes distréficas,
cifoescoliotico) PLOD1 caracteristicas faciais
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PONTOS IMPORTANTES

1. Aneurismas aoérticos sdo a principal causa de mortalidade na sindrome de Marfan. A
formacgao destes é garantido por um sinergismo entre a distrofia da tinica média e do
estresse hemodinamico inerente da aorta.

2. O crescimento exagerado de estruturas lineares, como os membros, predispdéem ao
desenvolvimento de escoliose, definida por um angulo de Cobb > 10°, e de dismorfias
esqueléticas, como pectus carinatum e pectus excavatum.

3. Problemas oculares sdao comuns na sindrome de Marfan, subluxacdo do cristalino e
miopia afeta aproximadamente metade dos individuos com a sindrome, pode ocorrer
também descolamento de retina, catarata precoce e glaucoma.

4. A pratica esportiva deve ser regrada. Exercicios fisicos de alta intensidade estatica e os
que exigem contato fisico direto devem ser evitados, pois intensificam o acometimento

cardiovascular.

1. INTRODUCAO

A sindrome de Marfan (SM) é pleiotrépica (multissistémica), por isso se faz necessario
avaliar os principais sistemas afetados que tém impacto na morbimortalidade. Logo, o
acompanhamento deve ser multidisciplinar com avaliacdo regular cardiovascular, ocular e
musculoesquelética.

Na anamnese, a revisao da histdria familiar deve ser revisada regularmente, com o
objetivo de identificar parentes que devem ser clinicamente avaliados, j4 que 75% dos
pacientes SM tém um dos genitores afetados (25% dos casos sao “de novo”). No exame fisico,

deve ser dada uma atencao especial a inspe¢do do tronco e propor¢ao corpérea e a ausculta

CAPITULO XXVIII 171

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



cardiaca. Além disso, é necessario avaliagdo com exames complementares por meio de exames
imagiolégicos (radiografias e ecocardiograma) e avaliacao especializada, principalmente com a

oftalmologia.

2. ACOMETIMENTO CARDIOVASCULAR

Este sistema € o principal responsavel pela morte prematura em pacientes com SM, em
virtude da maior facilidade que estes possuem em desenvolver aneurismas adrticos em
consequéncia da patogénese da sindrome e do estresse hemodinamico natural que a aorta
sofre, sendo a dissec¢do de aorta a geradora de mortalidade em pacientes adultos com SM. Além
disso, a regurgitacdo da valvula mitral na insuficiéncia cardiaca congestiva constitui uma causa
de morte em criangas com SM.

A causa de aneurismas é ilustrada na figura 1 na sua forma histolégica para a
patogénese.

Figura 1. (a) Representagdo esquematica do mecanismo de ligagdo da célula muscular lisa para com as laminas
elasticas adjacentes através de filamentos de conexdo compostos por fibrilina-1. (b) Modelo de elastélise na
sindrome de Marfan, mostrando que o déficit de filamentos de fibrilina-1 origina uma alteracdo no programa
sintético da célula muscular lisa que proporciona uma destruicdo das estruturas elasticas de modo precoce, a
qual se associa uma infiltracdo de células inflamatdrias na tiinica média do vaso sanguineo precipitando o seu
colapso estrutural. Adaptado de COELHO, S. G. Marfan syndrome revisited: From genetics to the clinic. Revista
Portuguesa de Cardiologia. v. 39, n. 4, p. 215-226, abr. 2020.

/- -

Por causa de uma maior chance de dissec¢do de aorta devido a aneurisma, a classificacao

de Stanford é a principal usada para sistematizar os tipos de dissec¢des de aorta, além de avaliar
a gravidade do aneurisma e direcionar o tipo de tratamento. A classificacdo é apresentada a

seguir no Quadro 1.
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Quadro 1 - Tabela referente a classificagdo de Stanford para dissec¢bes de aorta, podendo ser usada para
verificar a gravidade de aneurismas de aorta em pacientes com SM.

TIPOS SEGMENTOS ENVOLVIDOS TRATAMENTO

Envolve a aorta ascendente, independentemente do
local da ruptura intima primaria. A dissecg¢do tipo A

Tipo A PP : < . . L Necessariamente cirurgico.
é definida como uma dissecg¢do proximal a artéria
braquiocefalica.
. Origina-se distalmente a artéria subclavia esquerda o .
Tipo B Cirargico ou medicamentoso.

e envolvendo apenas aorta descendente.

O tipo A é comumente tratado de modo cirdrgico em virtude da alta letalidade que o
envolve, sendo dispensado neste caso a terapia medicamentosa isolada. Ja no tipo B, foi
constatado que ndo ha diferencas na mortalidade ao se optar entre uma terapia medicamentosa
ou de reparo cirurgico, ambas de modo isolado.

O prognostico de um aneurisma é avaliado considerando os seguintes fatores:

e Didmetro da aorta superiora 5 cm;

e Progressao da dilatagdo aértica maior que 0,5 cm por ano;
e Antecedentes familiares de dissec¢do;

e Reducdo da distensibilidade da aorta;

e Presenca de insuficiéncia adrtica de moderada a severa.

Esses fatores dizem respeito a aneurisma diagnosticados, contudo, na avaliacdao de
criangas com SM € visto que o desenvolvimento de Prolapso da Valvula Mitral (PVM) tende a
ocorrer antes da formacdo de aneurismas (mais de 60% dos casos), entdo a ausculta cardiaca
deve visar um diagndstico precoce de qualquer insuficiéncia cardiaca congestiva gerada por
regurgitacdo, sendo a principal causa para indicacdo cirdrgica em criancas com SM.
Degeneragdes na valvula tricispide também podem vir a ocorrer, assim como dilatagdo
proximal do tronco pulmonar.

Notar também durante a ausculta respiratoria que devido as deformidades Osseas
relacionadas ao tipo de térax (pectus excavatum e pectus carinatum) e as curvaturas vertebrais
(escoliose e cifoescoliose), é comum que o padrdo respiratério de um paciente com a SM seja
do tipo restritiva, o que explica uma facil ocorréncia de pneumotdérax e de pneumotoérax.

Em decorréncia destes acometimentos, a terapia farmacolédgica objetiva diminuir o
estresse hemodindmico inerente a aorta. Betabloqueadores e anti-hipertensivos, como
captopril e losartana, sdao usados para este fim, e ha uma melhora significativa quando os dois

tipos sdo usados simultaneamente, cabendo esta decisdo ao cardiologista ou geneticista com
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experiéncia neste ambito (Quadro 2), em virtude de chances significativas de processos

alérgicos.
Quadro 2 - Principios na terapia medicamentosa em pacientes com SM.
Nao importa, quando hé casos de disseccao de aorta
Idade na familia, ou quando o gene patogénico é envolvido
no acometimento aoértico.
Nao depende da pressdo arterial, visto o objetivo ser
Dose uma prevencao de um desenvolvimento maior de um
possivel aneurisma, ou mesmo quando nao ha.
.. - Uso de um farmaco antes da administracdo de outro,
Otimizacao de dose . .
para se causar um sinergismo.
Evitar uso de bloqueadores de receptores de
Gravidez angiotensina (BRA), ou se a gravidez tiver sido
antecipada.
BRA (bloqueadores de receptores de Evitar uso de anti-hipertensivos sem evidéncia de
angiotensina) eficacia.

Para obter resultados de resposta ao tratamento é preciso a realizagdo de exames
imagiolégicos da aorta. A forma mais comum de se avaliar qualitativamente a aorta é por meio
da ecocardiografia transtoracica (figura 2). A ressonancia magnética é usada para fins de reparo
cirurgico, pois possui melhor resolugao para se estudar a area afetada. Em todos esses exames
deve-se relacionar o tamanho da dilatacao adrtica com o peso e altura do paciente através de
calculadoras especificas de Z-escore da raiz adrtica. A principal indicagdo para o reparo
cirargico é um diametro maior que 5 cm no seio de Valsalva na raiz da aorta, ou um aumento

progressivo de 0,5 - 1,0 cm anual.

Figura 2. Diagrama da raiz adrtica como visto na ecocardiografia. O diametro da aorta deve ser medido no anel
adrtico (1), nos seios de Valsalva (2), na crista supra-aortica (3) e na aorta ascendente proximal (4). Na sindrome
de Marfan, a dilatacdo geralmente comega nos seios de Valsalva, portanto, essa medida é critica no
monitoramento da evolugao inicial da condigdo. Os didmetros devem estar relacionados com valores normais
para a idade e a area de superficie corporal. VE, ventriculo esquerdo; AE, atrio esquerdo; AO, aorta.
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Quando é preciso a realizagdo de reparo de um aneurisma de aorta ascendente, é
observado que a suscetibilidade para a formacao de novos aneurismas no arco adrtico, aorta
descendente ou abdominal se torna maior de forma decrescente, respectivamente. Por isso, o
monitoramento ap6s uma cirurgia corretiva deve se concentrar mais nos demais segmentos da

aorta apds corregdo cirurgica.

Quadro 3 - Resumo de pontos na avaliacdo cardiovascular de individuos com SM.

Avaliacdo

Evoluc¢ao

Manejo

Raiz adrtica e valvula mitral

Ecocardiografia transtorécica, a
fim de examinar aneurismas de
aorta e qualidade da valvula
mitral;

Utilizar calculadora para Z-escore
para avaliar a dimensao da raiz da
aorta;

Usar classificacao de Stanford;

Examinar fatores de risco para
disseccdo de aorta.

Encaminhamento ao cardiologista;

Realizacdo anual de exames
imagioldgicos. Ou, a cada 6 meses
nos casos mais graves em que ha
rapida evolugdo de aneurismas, ou
quando se trata de criangas;

Terapia farmacolégica individual e
cuidadosa com betabloqueadores
com aorta com percentil 95 para
area de superficie corporal.
Considerar o sinergismo com anti-
hipertensivo;

Em caso de mutag¢do conhecida no
gene FBN1, considerar terapia
farmacolégica com antagonista de
beta-TFG;

Cirurgia considerada em didmetro
de raiz aértica maior que 5 cm, ou
progressdo de 0,5 - 1,0 cm por ano.

Sistema respiratério

Histoéria clinica de dispneia e dor
toracica;

Realizar radiografia simples caso
necessite;

Pacientes tendem a ter um padrio
respiratério do tipo restritivo, ndo
excluindo hipdtese de
pneumotorax;

Deformacoes graves do térax sdo
indicados para corregdo cirdrgica.

Caso haja presenca de bolhas
apicais, sendo frequente na SM, s6
merece tratamento se ocorrer
rompimento no local;

Tratamento de pneumotérax por
drenagem do ar;

Na recorréncia de pneumotérax e
outros agravos, considerar
pleurodese.
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Gravidez

Ideal é a avaliacdo para a
estabiliza¢do do funcionamento
cardiovascular antes de
engravidar, por meio de exames de
imagem seriado, sendo esta
gravidez de alto risco;

Andlise do didmetro da aorta de
modo individual, considerando a
idade de dissec¢do de aorta em
casos na familia;

Didmetro adrtico maior que 45 mm
indica demanda por maior
monitoramento durante toda a
gestacdo, parto e pds-parto;

Acompanhamento com
cardiologista, geneticista e
obstetra;

Caso haja necessidade de cirurgia
antes da gravidez, é recomendavel
anecessidade de preservar a
valvula, para nio ser preciso o uso
de anticoagulantes, que podem ter
efeito adverso sobre o feto;

Consultas rotineiras em obstetricia
como paciente de alto risco, e
efetuar ecocardiografia a cada 2 ou
3 meses;

Betabloqueadores podem ter
efeitos adversos no feto, causar
hipoglicemia, apneia, e bradicardia
na paciente. Considerar quais
betabloqueadores utilizar, bem
como outras terapias;

Hipertensdo na gravidez. Evita-se
BRAs, inibidores de ECA, e
bloqueadores dos canais de calcio.
Considerar metildopa, hidralazina
e labetalol;

Parto cesariano nos casos de
complicacdo obstétrica, didmetro
de aorta > 45mm, e alto risco de
disseccao.

3. ACOMETIMENTO MUSCULOESQUELETICO

O acometimento do sistema o6sseo e muscular na SM é caracteristico e o

acompanhamento de sua evolucdo e tratamento de possiveis manifestagdes devem ser

apoiadas por um seguimento preciso de deformidades e complicac¢des, e por encaminhamentos

a especialistas.

Pontos importantes a serem analisados em pacientes com SM estao resumidos no

Quadro 4.
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Quadro 4 - Principais pontos a serem atentados em consultas de rotina na SM.

Avaliacao Evolucao Manejo

Meninas em pré-puberdade com
altura excessiva para sua idade
Grau de dolicostenomelia através Ossea, para reduzir altura adulta

das medidas de envergadura, final, usa-se terapia com dose alta
altura e segmento inferior do de estrogénio em conjunto com
corpo (da borda superior da sinfise | progesterona, sob orientacao de
Crescimento pubica até a face plantar do pé); endocrinologista. Este método tem
Utilizar as proporg¢des para maior eficicia quando se inicia
comparar com médias: antes da puberdade (8 ou 9 anos),
segmento superior do corpo -+ mas possui consequéncias
segmento inferior do corpo; psicolégicas consideradas;
envergadura =+ altura. De modo similar para os meninos
que visam prevenir grande altura,
neste caso se faz com testosterona.
Avaliado a cada consulta de rotina
na atencdo pediatrica;
Desenvolvimento motor Atrasos neste caso podem ser Acgmpanhamep to por .
. . - fisioterapeuta é aconselhavel.
devido a Hiperextensibilidade
articular.

Radiografias simples feitas

Encaminhamento ao ortopedista
regularmente para acompanhar

. N eventualmente;
possiveis progressoes de
Acompanhamento por
curvaturas na coluna vertebral. ..
fisioterapeuta;

Em criancas e adolescentes, é
provavel que curvas que excedam
20° sofram progressao, assim
como no adulto quando o angulo
esta entre 30°-40°;

Avaliar hipermobilidade articular.

Sistema musculoesquelético No caso de pectus excavatum grave,
é indicado a corregdo cirdrgica, em
virtude das complicag¢des para
possivel cirurgia cardiovascular

eletiva.

A escoliose é comum na SM e a principal anomalia esquelética que tem potencial para
aumentar a morbidade de modo progressivo, surgindo principalmente na adolescéncia quando
ocorre o “estirdo” de crescimento e merece vigilancia continua quando grave. Para verificar se
ha escoliose, ou o desenvolvimento desta, segue-se o exame fisico sequencial sugerido no
quadro 5 com o paciente descalgo e em sua posicao em pé relaxado, sempre avaliando se ha

assimetrias significativas.

Quadro 5 - Modo sequencial (de cima para baixo) para se avaliar o grau de acometimento da escoliose, bem
como seu diagnoéstico através da manobra de Adams.

Nivel dos ombros

Nivel das escapulas

Nivel da pelve

Centralizar a sétima vértebra cervical com a linha interglitea
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Avaliar o tridngulo formado pela unido dos dois membros superiores com o centro do tronco, se regular ou
nao

Realiza-se, por fim, a manobra de Adams

A manobra de Adams serve para avaliar a presenca de escoliose e é realizada com o
paciente inclinado para a frente, com a cabeca o mais abaixada possivel (de frente para o chao)
sem dobrar os joelhos até que os ombros estejam a altura dos quadris, mantendo pendente os
bracos e palmas juntas (como uma orag¢ao). A assimetria deve ser observada nos hemidorsos.
A manobra é positiva quando a corcunda esta presente (Adams positivo) e negativo quando
ausente (Adams negativo).

Diagnosticada a escoliose, a analise de sua desenvoltura se faz através de radiografias
regularmente, sendo a interpretacao do acometimento feito por meio da medi¢do do dngulo de
Cobb, que a depender de seu valor pode indicar se o seguimento sera observacional, ortopédico
ou cirurgico (Quadro 6). Vale ressaltar que é considerado escoliose quando o angulo de Cobb é
maior que 10°.

Quadro 6 - Seguimento da escoliose de acordo com o dngulo de Cobb e recomendacdes terapéuticas para o
acompanhamento de rotina da condic3o.

Angulo de Cobb em graus Opgao terapéutica
0-25° Observacgio seriada
25 -30° com progressao de 5 - 10° Ortopédico
30 - 40° Ortopédico
Maior que 40° Cirurgia em pacientes esqueleticamente imaturos
Maior que 50° Cirurgia em pacientes esqueleticamente maduros

No entanto, outras anomalias comuns incluem as do térax, pectus carinatum e pectus
excavatum, em decorréncia de um crescimento acelerado e exagerado da SM. Contudo, o
acompanhamento destas formacgdes se da até o atingimento da maturidade éssea do individuo,
complicagbes maiores como a acentuacdo de um padrao respiratorio restritivo merecem

tratamento cirurgico, fora isso, a correcao é apenas estética.

4. ACOMETIMENTO OFTALMOLOGICO

A miopia afeta cerca de 50% dos pacientes, sendo progressiva, enquanto a subluxag¢ao

do cristalino (ectopia lentis) pode chegar a uma frequéncia de 50%-80%. Além disso, catarata
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precoce (10-20 anos mais cedo do que na populacdo em geral), glaucoma e descolamento de
retina também podem vir a ocorrer, embora em frequéncia menor.

Nestes casos, a avaliacdo por um oftalmologista experiente é o mais habitual. O médico
generalista deve, no entanto, registrar regularmente no seguimento o estado oftalmolégico no
que tange reflexo pupilar, movimentos oculares, campimetria por confrontagdo, sinais de
catarata e glaucoma, e oftalmoscopia, quando houver o oftalmoscépio.

0 aconselhamento sobre a realizacdo de autoavaliacdo sobre sinais e sintomas de
descolamento de retina é critico para uma busca imediata de atendimento médico. E preciso
que o paciente, e as pessoas de seu convivio, esteja atento se ocorrer flashes, moscas volantes,

alteracdes em campo visual, e uma sensacao de “cortina” ou “sombra” sobre a visdo

5. ESTILO DE VIDA

Categoricamente, a abordagem se concentra na analise regular da condi¢do da pressao
arterial e da pratica de esportes. O tabagismo sempre deve ser evitado na SM, em virtude do
efeito que este tem sobre o aumento da PA, que é algo propenso nos pacientes com a sindrome.
E aconselhavel ao paciente que verifique regularmente a PA, que deve estar abaixo de 120/80
mmHg. O uso de descongestionantes nasais devem ser evitados, sobretudo pelo seu potencial
efeito estimulatdrio do coragao.

Para a pratica de esportes e musculagdo, além de acompanhamento profissional, é
recomendavel que se evite esportes de alta intensidade e/ou com contato fisico direto, o que
resta é a pratica daqueles com baixa intensidade dindmica e de baixa/moderada intensidade
estatica quando sob a auséncia de uma ou mais das seguintes condic¢des:

e Dilatacao da aorta (Z-score 22,0, ou diametro da aorta > 40 mm, ou > 2 desvios padrao
da média relativa a area da superficie corporal em criancas ou adolescentes < 15 anos);

e Regurgitacdo mitral de moderada a severa;

e Disfuncao sistdlica ventricular esquerda (fracao de ejecdo < 40%);

e Histéria familiar de dissec¢ao adrtica com diametro aértico <50mm.

A pratica de mergulho é indicada para aqueles com grau significativo de pneumotoérax
recorrente, com o fim de garantir uma maior pressao positiva nos pulmades. Porém, ndo exclui

o acompanhamento profissional nesta pratica.

BIBLIOGRAFIA

LEVY D. et al. Aortic Dissection. Treasure Island (FL): StatPearls, 2023. Disponivel em
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28722992/.

CAPITULO XXVIII 179
TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



COELHO, S. G. Marfan syndrome revisited: From genetics to the clinic. Revista Portuguesa de
Cardiologia.v.39,n. 4, p. 215-226,abr. 2020. DOI: 10.1016/j.repc.2019.09.008. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32439107/.

MILEWICZ, D. M. et al. Marfan Syndrome. Nature Reviews Disease Primers. v. 7, n. 1, p. 64,
set. 2021. DOIL: https://doi.org/10.1038/s41572-021-00298-7.  Disponivel em:
https://www.nature.com/articles/s41572-021-00298-7#citeas.

DEAN, J. C. S. Marfan syndrome: clinical diagnosis and management. European Journal of
Human Genetics. v. 15, n. 7, p. 724-733, maio 2007. DOI: 10.1038/sj.ejhg.5201851. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17487218/.

Sociedad Argentina de Pediatria. Adolescent idiopathic scoliosis. Archivos Argentinos de
Pediatria. V. 114, n. 6, p. 585-594, dez. 2016. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27869435/.

Cassidy, S. B. et al. CASSIDY AND ALLANSON’S MANAGEMENT OF GENETIC SYNDROMES. 4
ed. Hoboken: Wiley-Blackwell, 2021.

180 CAPITULO XXVIII

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



CAPITULO KXIX

SINDROME DE EHLERS-DANLOS: VISAO GERAL E SUBTIPOS

Gilberto de Barros Freitas Junior
Antonia Elisabeth Cristhina Batista Mendes
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

1. A sindrome de Ehlers-Danlos (SED) compreende um grupo heterogéneo de doencas
genéticas que acometem o sistema conjuntivo, mais precisamente a fibra mais comum
desse tecido: o colageno. Dessa forma, a SED é um exemplo de colagenopatia (doencas
do colageno).

2. As principais manifestagdes clinicas da SED incluem a hipermobilidade articular, a
hiperextensibilidade da pele e a fragilidade tecidual, levando a formag¢do de hematomas.
Esses sinais e sintomas variam desde quadros leves a complicacbes graves e
potencialmente fatais (heterogeneidade clinica).

3. A SED apresenta ndo so heterogeneidade clinica (13 subtipos), mas também genética,
uma vez que pode acometer a sintese de diferentes tipos de molécula de colageno ( tipo
[, [l e/ou V).

4. A SED mais comum ¢ a do tipo hipermobilidade (hEDS), inica que ndo possui base
molecular descrita.

5. O diagndstico da SED esta baseado em critérios clinicos primarios e secundarios
adaptados para cada subtipo, mas a confirmacdo molecular é essencial devido a
sobreposicao clinica com os seus subtipos e outras colagenopatias.

6. Por tratar-se de um grupo bastante heterogéneo, a suspeita de SED pelo médico
generalista é fundamental, pois permitira a definicao diagnostica; o seguimento especifico, com

reducdo dos riscos associados e aconselhamento genético preciso.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) pertence a um grupo de doencas hereditarias do
tecido conjuntivo, causada por um defeito na biossintese de colageno. Essa proteina é
encontrada nas articulagdes, pele e ossos, desempenhando um papel de manutencao e
estabilidade estrutural de varios 6rgaos.

A prevaléncia da SED é de 1 caso a cada 5000 nascimentos, acometendo igualmente
homens e mulheres de todas as etnias. Na maioria dos casos, os individuos sdo assintomaticos

ou desenvolvem sintomas leves, porém existem formas graves e potencialmente fatais.

2. PRINCIPAIS MANIFESTAGCOES CLINICAS DA SED

As principais manifestacdes clinicas da SED sdo: hiperextensibilidade da pele,
hipermobilidade articular, problemas cicatriciais e facilidade para formar hematomas e, em
menores graus, apresentam problemas oculares, gastrointestinais, cardiovasculares e
musculoesqueléticos.

A seguir sdo explicados como identificar as principais caracteristicas da SED.

0 que é hipermobilidade articular?

A hipermobilidade articular refere-se a uma amplitude de movimento nas articulagées além do normal.
Ela é avaliada de acordo com o escore de Beighton. Um escore > 5 é considerado positivo para a presenca de
hipermobilidade articular generalizada. Uma vez que a hipermobilidade articular diminui com a idade, os
pacientes com uma pontuacdo de Beighton < 5/9 podem ser considerados positivos com base em suas
observagdes historicas.

0 escore de Beighton esta descrito no préximo capitulo.

0 que é hiperextensibilidade da pele?

A hiperextensibilidade da pele refere-se a capacidade excessiva da pele para se esticar e retornar a sua
forma original. Isso significa que a pele é mais elastica e flexivel do que o normal. Geralmente é mais evidenciada
em articulagdes, face e pescoco. A pele é considerada hiperextensivel, se puder ser esticada sobre um recorte
padronizado nas seguintes areas: 1,5 cm para a parte distal dos antebracos e dorso das maos; 3 cm para pescoco,

cotovelo e joelhos; 1 cm na superficie volar da mao (palma).
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0 que é uma cicatriz atrofica?

resisténcia da pele na area cicatrizada.

A cicatriz atréfica é resultado da perda de tecido e da espessura da pele na area afetada. Ela é
caracterizada por uma depressdo na pele de aparéncia mais fina e palida que o tecido circundante.Nas pessoas
com a sindrome de Ehlers-Danlos, essas cicatrizes assumem essas caracteristicas devido ao fornecimento

inadequado de coldgeno, essencial para a cicatrizacdo. Isso pode resultar em uma redugio na elasticidade e na

3. SUBTIPOS

A sindrome de Ehlers-Danlos é caracterizada por um amplo espectro clinico

(heterogeneidade clinica) e por heterogeneidade de locus, caracterizada por variantes

patogénicas nos genes que codificam diferentes moléculas de coldgeno (tipos I, Il e V, por

exemplo) e de enzimas que participam do metabolismo do coldgeno. Além disso, existe uma

grande sobreposicdo de caracteristicas entre as diferentes formas clinicas. Dessa forma, é

essencial a sua subdivisdo em subtipos.

0 quadro abaixo resume os subtipos mais comuns e raros de SED.

Quadro 1 - Subdivisido das formas mais frequentes e raras da sindrome de Ehlers-Danlos entre

Subtipos comuns Subtipos raros
Classico Periodontal
Hipermobilidade Miopatico
Vascular Espondiloplastica
Cifoescoliético Fragilidade corneana
Artrocalasico Musculo-contratural
Dermatoparaxis Valvular-cardiaco
Forma classica-like

Abordaremos a seguir, os subtipos mais comuns de SED, com os seus critérios maiores

e menores e como se da o seu diagndstico sugestivo e definitivo.
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3.1. SED forma classica (SEDc)

Quadro 2 - Critérios maiores e menores da SED forma classica

Subtipo Critérios maiores Critérios menores

Facilidade para contusdes

Pele macia e aveludada

Pele fragil

Pseudotumores moluscoides nos cotovelos e joelhos
Esferoides/esférulas subcutaneas

(lesdes endurecidas e moveis palpadas em regides de

contato/pressao)
Hipermobilidade articular
Classica Hérnias
Hiperextensibilidade da pele
(SEDc) (incluindo hérnias incisionais)

Cicatrizes atroéficas _ .
Pregas epicanticas

Complicag¢des da hipermobilidade articular (por exemplo,
entorses, luxacdes/subluxacdes, pé plano)

Manifestagoes de extensibilidade e fragilidade tecidual
(por exemplo, hérnia de hiato, prolapso anal na infancia,
insuficiéncia cervical)

Historico familiar de parente de 1° grau que preencha

critério clinico

0 diagnostico clinico sugestivo e o definitivo de SEDc estao descritos no quadro abaixo:

Quadro 3 - Diagnéstico sugestivo e definitivo da SED forma classica

Critério minimo sugestivo da SED forma classica

Critério maior: hiperextensibilidade da pele e cicatriz atréfica associado a:

Outro critério maior: hipermobilidade de grandes articulagdes e/ou pelos menos 3 critérios menores

Diagnéstico definitivo da SED forma classica

Presenca de variante patogénica que justifique o quadro clinico
> 90% com variantes em heterozigose em um dos genes que codificam o coldgeno do tipo V (COL5A1 e
COL5A2)
Algumas variantes em heterozigose no gene que codifica a molécula de colageno do tipo I (COL1A1)
€.934C>T ou p.(Arg312Cys): aumenta o risco de rupturas vasculares

Padrio de heranga: Autossd6mico dominante
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3.2. SED do tipo vascular (SEDv)

Quadro 4 - Critérios maiores e menores da SED forma vascular.

Subtipo Critérios maiores Critérios menores

Hematomas de localizagdo ndo-
usual (bochecha ou dorso) ou
associado a traumas minimos

B 5 Pele fina e translicida com
Historico familiar de SED vascular com determinagdo

de variante patogénica em COL3A1
Ruptura arterial em idade jovem

aumento da visibilidade dos vasos
Pneumotérax espontaneo
Acrogeria

(aparéncia envelhecida nas
extremidades, particularmente nas
maos)

Pé torto

Luxacdo congénita do quadril
Hipermobilidade de pequenas

Perfuracdo espontanea do sigmoide na auséncia de

Vascular doenga diverticular conhecida ou outra patologia
(SEDv) intestinal

Ruptura uterina durante o 3° trimestre na auséncia

de cesdrea anterior e/ou rupturas graves periparto

do perineo

~ , B articulacdes
Formacao de fistula carotideo - cavernosa na 5 B
o Ruptura de tenddo ou musculo
auséncia de trauma
Ceratocone

Fragilidade gengival ou aumento
do recesso da gengiva

Varizes precoces

(< 30 anos e nuliparas)

0 diagnostico clinico sugestivo e o definitivo de SEDv estdo descritos no quadro abaixo:

Quadro 5 - Diagndstico sugestivo e definitivo da SED forma vascular.

Critério minimo sugestivo da SED forma vascular

Qualquer critério maior ou a combinacdo envolvendo critérios menores deve levar a investigacdo molecular

Diagnéstico definitivo da SED forma vascular

Presenca de variante patogénica que justifique o quadro clinico
Variantes em heterozigose no gene que codificam o coldgeno do tipo III (COL3A1). Mais raramente, variantes
bialélicas
Variantes raras em heterozigose no gene que codifica a molécula de colageno do tipo 1 (COL1A1)
€.934C>T ou p.(Arg312Cys); ¢.1720C>T ou p.Arg574Cys; ¢.3277C>T ou p.Arg1093Cys: aumenta o risco de
rupturas vasculares
Padrdo autossémico dominante. Mais raramente AR

3.3. SED forma cifoescoliotica (SEDcs)

Quadro 6 - Critérios maiores e menores da SED forma cifoescoliotica.
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Subtipo Critérios maiores Critérios menores

Hiperextensibilidade da pele

Pele com facilidade de
hematomas/contusdes

Ruptura/aneurisma de artérias de
médio calibre

Osteopenia/osteoporose

Esclera azulada

Hérnias

(umbilical ou inguinal)

Hipotonia muscular congénita .
Deformidade de pectus

Cifoescolidtico Cifoescoliose congénita ou de inicio precoce

(SEDcs) (progressiva ou nio-progressiva) Habitus marfanoide

. . . ~ Pé tor ngéni
Hipermobilidade de grandes articulagdes com € torto congentto

luxacdes/subluxacdes (ombros, quadris e joelhos) Erros de refragio (miopia

hipermetropia

Microcérnea ou fragilidade ou
risco de ruptura ocular

Dismorfias craniofaciais
(orelhas baixo implantadas,
epicanto, palato alto e sinofre)
Perda auditiva

Hiperceratose folicular

Diverticulo de bexiga

0 diagnéstico clinico sugestivo e o definitivo de SEDcs estdo descritos no quadro abaixo:

Quadro 7 - Diagnoéstico sugestivo e definitivo da SED forma cifoescoliotica.

Critério minimo sugestivo da SED forma cifoescolidtica

Critério maior: hipotonia muscular congénita E cifoescoliose congénita ou de inicio precoce associado a:
Outro critério maior: Hipermobilidade de grandes articulacdes e/ou pelos menos 3 critérios menores

Diagndstico definitivo da SED forma cifoescolidtica

Presenca de variantes patogénicas bialélicas em PLOD1 e FKBP14
Padrao autossdémico recessivo
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3.4. SED forma artrocalasica (SEDa)

Quadro 8 - Critérios maiores e menores da SED forma artrocalasica.

Subtipo Critérios maiores Critérios menores
Hipotonia muscular
~ A . Cifoescoliose
Luxacdo congénita bilateral do quadril
- . . . ~ Osteopenia leve
Artrocalasico Hipermobilidade de grandes articula¢des grave, com p M
(SEDa) multiplas luxa¢ées

Fragilidade tecidual, incluindo
Hiperextensibilidade da pele cicatrizes atréficas
Pele com facilidade de
hematomas/contusdes

0 diagndstico clinico sugestivo e o definitivo de SEDa estdo descritos no quadro abaixo:

Quadro 9 - Diagndstico sugestivo e definitivo da SED forma artrocalasica.

Critério minimo sugestivo da SED forma artrocalasica

Critério maior: Luxacdo congénita bilateral do quadril associada a:
Outro critério maior: Hiperextensibilidade da pele OU Hipermobilidade de grandes articula¢des e pelos menos
2 critérios menores

Diagnéstico definitivo da SED forma artrocalasica

Presenca de variantes patogénicas em heterozigose em COLIA1 e COL1AZ (perda completa ou parcial do exon

6)
Padrio autossomico dominante

3.5. SED forma dermatoparaxis (SEDd)

Quadro 10 - Critérios maiores e menores da SED forma dermatoparaxis.

Subtipo Critérios maiores Critérios menores
Fragilidade extrema da pele com lesdes cutaneas Textura de pele macia e pastosa
congénitas ou pds-natais

Hiperextensibilidade da pele
Dismorfias craniofaciais
(olhos proeminentes, edema de palpebras e Cicatrizes atrdficas
periorbitario, epicanto, fendas palpebrais inclinadas
para baixo, esclera azulada, fontanelas amplas) Hipermobilidade articular
Dermatoparaxis generalizada
(SEDd) Pele redundante com dobras cutaneas excessivas

Aumento do enrugamento das pregas palmares
Pele com facilidade de hematomas/contusées

Baixa estatura pré-natal
Membros curtos (maos e pés)

Complicagdes associadas a
fragilidade visceral

(ruptura de bexiga e diafragma e
prolapso retal)

Atraso do desenvolvimento
Osteopenia
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Hérnia umbilical Hirsutismo

Complicagdes perinatais devido a fragilidade do Anormalidades dentarias
tecido conjuntivo
(fratura de cranio, hemorragia intracraniana, corddo | Erros de refracdo e estrabismo
umbilical fridvel, pneumotérax espontaneo)

0 diagnostico clinico sugestivo e o definitivo de SEDd estdo descritos no quadro abaixo:

Quadro 11 - Diagndstico sugestivo e definitivo da SED forma dermatoparaxis.

Critério minimo sugestivo da SED forma artrocalasica

Critério maior: Fragilidade extrema da pele E dismorfias craniofaciais associados a:

Um outro critério maior e/ou 3 critérios menores

Diagnéstico definitivo da SED forma artrocalasica

Presenca de variantes bialélicas em ADAMTS2

Padrio autossomico recessivo

Devido a complexidade descritiva da sindrome de Ehlers-Danlos do tipo hipermoével
(SEDh), esta sera descrita no préximo capitulo.

3.5.1. Diagnodstico Molecular

A tecnologia de Sequenciamento de Nova Gera¢do (NGS) compde a primeira linha
diagnostica na suspeita de SED. As duas principais estratégias sao os painéis que incluam os
genes-alvo ou o préprio exoma. Nas formas recessivas, caso seja descrito apenas uma variante
patogénica é importante pesquisar a outra variante por meio de técnicas que identificam
delecdes (MLPA, array-CGH).

3.5.2. Tratamento

Até o momento ndo existe uma cura para SED, portanto o manejo clinico é realizado de
acordo com os sintomas do paciente.

0 acompanhamento médico para esta doenca é de extrema importancia devido as graves
complicagbes possiveis. Criangcas podem apresentar hipotonia e necessitar de fisioterapia
especifica; medicacoes podem ser indicadas para diminuir o tempo de sangramento e as dores
nas articulacdes; orientacoes de trabalho e atividades especificas também sao importantes para
evitar o risco de trauma e rupturas espontaneas. O acompanhamento cardiovascular também é

muito importante.
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Traumas devem ser minimizados. Roupas protetoras e coxins podem ajudar. No caso de
cirurgias, a homeostase deve ser meticulosa. Feridas devem ser cuidadosamente suturadas e a
tensdo tissular evitada. Durante a gestacdo, é obrigatdria a supervisao da gestacdo e do parto.
O aconselhamento genético deve ser realizado para todas as formas, incluindo o tipo

hipermovel.
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CAPITULO XXX

SINDROME DE EHLERS-DANLOS DO TIPO HIPERMOBILIDADE

Francisco Adriano Brito Aguiar Junior
Antonia Elisabeth Cristhina Batista Mendes
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

1. A sindrome de Ehlers-Danlos do subtipo hipermobilidade (SEDh) é caracterizada pela
triade comum da SED: hipermobilidade articular, hiperextensibilidade da pele e
fragilidade tecidual.

2. A SEDh é a forma mais branda de SED, porém pode apresentar complica¢cdes
significativas, principalmente do sistema musculoesquelético (doenc¢a articular
degenerativa).

3. A SEDh é diagnosticada apenas por critérios clinicos, incluindo a historia familiar, uma
vez que ndo possui base molecular definida.

4. A SEDh é o subtipo mais comum e o seu padrado de heranga é o autossémico dominante.
A SEDh tem prevengdo primaria e secundaria que podem ser realizadas pela atencao
basica. Dai a necessidade de o médico generalista reconhecer suas manifestagdes

clinicas e iniciar o tratamento.

A forma mais comum de sindrome de Ehlers-Danlos é tipo hipermobilidade (SEDh). Ele
é caracterizado pela triade composta por hipermobilidade articular, hiperextensibilidade da
pele e fragilidade tecidual de forma mais branda que os outros subtipos. Isso ndo quer dizer
que ndo esteja associada com manifestacdes graves, tais como: luxacdes e subluxagdes
articulares aos minimos traumas; dor articular cronica e doenca articular degenerativa. O seu
nome esta relacionado ao aumento do movimento ativo ou passivo de uma articulacao além de

sua amplitude normal (hipermobilidade).
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As bases moleculares da SEDh permanecem desconhecidas, o que contrasta com outros

subtipos de SED. O diagndstico é essencialmente clinico, incluindo a descricao de histéria

familiar caracteristica de padrao autossdomico dominante.

A importancia do médico generalista estd em reconhecer e valorizar eos sintomas

apresentados pelo paciente, iniciar tratamento visando preven¢do primaria e secundaria e

encaminhar o paciente e seus familiares para um centro de referéncia em doenca rara.

2. HISTORIA NATURAL DA DOENGA

A histéria natural da SEDh cursa em trés fases:

1) Primeira fase: inclui frouxidao ligamentar em criangas sem queixa de dor, apesar de

luxacgdes e subluxacoes frequentes;

2) Segunda fase (fase da dor): ha possibilidade de reducao da hipermobilidade, mas ha

piora da dor;

3) Terceira fase (fase da rigidez): os movimento articulares sao limitados e ha reducdo das

curvas vertebrais com dor cronica.

3. MANIFESTACOES CLINICAS

A clinica da Sindrome de Ehlers-Danlos é marcada pela hipermobilidade, por

manifestacdes cutaneas, por fadiga, por dor cronica, por problemas cardiovasculares, por

problemas de massa déssea, por problemas neurolégicos e da coluna vertebral, por problemas

psicolégicos e por sintomas gastrointestinais (Quadro 1).

Quadro 1 - Principais manifestac¢des clinicas da SEDh.

Sistema

Manifestacoes

Cardiovascular

Sindrome da taquicardia ortostatica postural e seus sintomas (ma qualidade do sono,
fadiga, tontura, sintomas gastrointestinais, hipomobilidade esofagica, doenc¢a do
refluxo gastroesofagico, problemas urinarios e manifestagcdes cutaneas) ou
intolerancia ortostatica

Sincope vasovagal ou hipotensdo mediada neuralmente
Prolapso da valvula mitral

Dilatacdo da raiz adrtica

Fenomeno de Raynaud

Musculoesquelético

Dor musculoesquelética (muitas vezes, didrias) por instabilidade articulares ou dor
neuropatica

Subluxacio ou luxagdo

Entorse

Lesao de tecidos moles (por exemplo, cisto ganglionares, pseudotumores moluscoide,
esferoide e papulas piezogénicas)

Tendinite
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Sistema

Manifesta¢oes

Rupturas musculares, ligamentares e de tenddes

Neuropsicoldgico

Ansiedade e depressao

Gastrointestinal

Dor e distensdo abdominal

Nauseas e vOmitos

Sintomas de refluxo

Alteragio do habito intestinal (constipac¢io e diarreia)
Dismotilidade e retardo do esvaziamento gastrico

Genitourinario

Prolapso de 6rgaos pélvicos

Complicag¢des na gravidez e no ciclo menstrual
Incontinéncia urinaria

Infertilidade

Imune

Distirbios da ativagdo de mastocitos (aumento no niimero ou atividade de
mastécitos) relacionados a fadiga

Urticaria

Manifestacdes cutdneas (pele macia, aveludada com reducio da espessura dérmica e
aumento da fragilidade da pele)

Hipersensibilidade mediada por IgE

4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico da SEDh é clinico e deve ser prontamente reconhecido para o manejo

precoce das suas manifestagdes. Como ndo ha base molecular definida, todos os critérios

clinicos devem estar presentes.

e CRITERIO 1: Hipermobilidade articular generalizada (HAG), por meio do escore

de Beighton
O Sistema de pontuacdao de Beighton se refere a uma técnica de identificacdo de
hipermobilidade. E uma escala de 9 pontos e requer a realizacio de 5 manobras (4 bilaterais
passivas, valendo 2 pontos cada, e 1 unilateral ativa, valendo 1 ponto). O escore entre 0 e 3 é

considerado normal, enquanto um escore entre 4 e 9 revela frouxidao ligamentar (HAG). As

manobras sio:

a) Dorsiflexdo passiva da quinta articulagdo metacarpofalangica além de 90°;

b) Oposic¢do passiva do polegar em relagdo ao antebraco (polegar toca o antebrago);

c) Hiperextensdo passiva do cotovelo além de 10°;

d) Hiperextensdo passiva do joelho além de 10°;

e) Colocar as maos espalmadas no chao sem dobrar os joelhos;

Escore = 6 para criancas e adolescentes pré-puberes

Escore =5 para homens e mulheres puberes até 50 anos

Escore = 4 para individuos maiores que 50 anos
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Caso o individuo tenha limitagdo articular adquirida, em decorréncia de cirurgia, por
exemplo, e essa condicdo afete o calculo do escore de Beighton, a avaliagdo pode incluir
informacgdes histdricas usando o questionario de cinco pontos (5PQ) apresentado no “Quadro
1”, em que a resposta “sim” a duas ou mais perguntas sugere hipermobilidade articular com

sensibilidade 80 a 85% e especificidade de 80 a 90%.

Quadro 2 - Refere-se as cinco perguntas que devem ser realizadas de acordo com o questionario “5PQ” para
avaliar a hipermobilidade articular por meio de informagdes da histéria do paciente.

1- Vocé consegue (ou ja conseguiu) colocar as maos espalmadas no chdo sem dobrar os joelhos?
2- Vocé consegue (ou ja conseguiu) dobrar o polegar para tocar o antebrago?
3- Quando crianga, vocé divertia seus amigos contorcendo seu corpo em formas estranhas ou vocé
conseguia fazer espacates?
4- Quando crianca ou adolescente, seu ombro ou rétula se deslocou mais de uma vez
5- Vocé se considera “dupla articulagdao”?

Se, na contagem de escore, o paciente estiver 1 ponto abaixo da pontuacao de corte
especifica para idade e sexo, a avaliacao de 5 pontos positiva fornecera o diagndstico.

Por fim, o uso do sistema de pontuacdo de Beighton pretende ser um método de triagem
diagnostica. Entende-se que género, idade, etnia, treinamento de forga, exercicios de
alongamento e aquecimento afetam a Hipermobilidade articular e, portanto, a HAG.

e CRITERIO 2: Presenca obrigatéria de dois ou mais das seguintes caracteristicas

(A-C)

Caracteristicas A

1. Pele extraordinariamente macia ou aveludada;

2. Hiperextensibilidade leve da pele;

3. Estrias inexplicadas, como estrias distensas ou avermelhadas nas costas, virilha, coxa,
seios e/ou abdomen em adolescentes, homens ou mulheres pré-puberes sem histérico de
ganho ou perda significativa de gordura corporal ou peso;

4. Papulas piezogénicas bilaterais do calcanhar;

5. Hérnia(s) abdominal(is) recorrente(s) ou multipla(s) (por exemplo, umbilical,
inguinal, crural);

6. Cicatrizes atréficas envolvendo pelo menos dois locais e sem a formacao de cicatrizes
verdadeiramente papiraceas e/ou hemossidicas como visto na EDS classica;

7. Prolapso do assoalho pélvico, retal e/ou uterino em criangas, homens ou mulheres
nuliparas sem historico de obesidade moérbida ou outra condicdo médica predisponente

conhecida;

8. Apinhamento dentario e palato alto ou estreito;
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9. Aracnodactilia, conforme definido em um ou mais dos seguintes: (i) sinal positivo do
punho (sinal de Steinberg) em ambos os lados; (ii) sinal do polegar positivo (sinal de Walker)
em ambos os lados;

10. Dolicoestenomelia (relacdao da envergadura/altura 21,05);

11. Prolapso da valvula mitral (MVP) leve ou maior com base em critérios
ecocardiograficos rigorosos;

12. Dilatacao da raiz adrtica com escore Z > +2;

Caracteristica B: Historia familiar positiva, com um ou mais parentes de primeiro grau
preenchendo independentemente os critérios diagndsticos atuais para SEDh;

Caracteristica C: Ao menos uma das seguintes complicagdes musculoesqueléticas:

a) Dor musculoesquelética em dois ou mais membros, recorrente diariamente por
pelo menos 3 meses;

b) Dor cronica generalizada por = 3 meses;

c) Luxacoes articulares recorrentes ou instabilidade articular franca, na auséncia
de trauma.

e CRITERIO 3: Atender todos os seguintes pré-requisitos:

1. Auséncia de fragilidade incomum da pele, o que deve levar a consideracdao de outros
tipos de SED;

2. Exclusdo de outras doencas hereditarias e adquiridas do tecido conjuntivo, incluindo
condi¢des reumatolégicas autoimunes. Em pacientes com um disturbio adquirido do
tecido conjuntivo (por exemplo, lupus, artrite reumatoide, etc.), o diagndstico adicional
de SEDh requer o cumprimento das caracteristicas A e B do Critério 2. A caracteristica C
do Critério 2 (dor cronica e/ou instabilidade) nao pode ser contados para um
diagnostico de hEDS nesta situacao;

3. Exclusdo de diagnoésticos alternativos que também possam incluir hipermobilidade
articular por meio de hipotonia e/ou frouxiddo do tecido conjuntivo. Diagnosticos
alternativos e categorias diagndsticas incluem, entre outros, distarbios
neuromusculares (por exemplo, SED miopatica, miopatia de Bethlem), outras HCTD (por
exemplo, outros tipos de SED, sindrome de Loeys-Dietz, sindrome de Marfan) e
displasias esqueléticas (por exemplo, OI). A exclusdo dessas consideracdes pode ser

baseada na histdria, exame fisico e/ou teste genético molecular, conforme indicado.
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5. MANEJO

Por ndo possuir cura, é necessaria uma assisténcia multidisciplinar, dependente das
manifestagdes identificadas ou esperadas.

0 tratamento multidisciplinar, preferivelmente, deve ser precoce e incluir fisioterapia,
terapia ocupacional e terapia cognitivo-comportamental. Nesse sentido, a avaliacdo e
assisténcia fisioterapéutica sdo essenciais, buscando reverter ou minimizar incapacidades ou
deficiéncias fisicas e tratar a dor.

Em relacdo a farmacoterapia, os principios sdo semelhantes aos de outras condi¢cées de
dores cronicas/neuropaticas, podendo incluir também, antidepressivos e antiespasmodicos.
Lembrar de estimular os exercicios de baixo impacto, como o Pilates e outros exercicios
prescritos pela fisioterapia e/ou fisiatria. Referenciar o paciente e seus familiares para

avaliacdo com médico geneticista.
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PONTOS IMPORTANTES

1. A neurofibromatose do tipo 1 (NF1) é uma sindrome genética de reconhecimento
clinico, multissistémica e caracterizada por multiplas manchas café-com-leite,
neurofibromas e sardas em regiao de dobra.

2. As manifestacdes mais graves, porém mais raras, na NF1 incluem gliomas (tumores
benignos) do nervo éptico ou de outras regides do sistema nervoso central, tumores
malignos da bainha dos nervos periférico e aumento do risco de neoplasias malignas,
como o cancer de mama precoce.

3. O padrao de heranca da NF1 é o autossomico dominante, com risco de recorréncia de
50% para os descendentes, porém mutagdes novas ou “de novo” ocorrem em metade dos
pacientes

4. A NF1 é caracterizada por expressividade variavel, isto é, individuos de uma mesma
familia podem apresentar sinais clinicos distintos e com variacao da gravidade.

5. 0 seguimento clinico é interdisciplinar e de preferéncia em centro especializado em
doencas raras. Em toda avaliagdo é importante questionar se ha aumento do volume dos
neurofibromas e se ha surgimento de dor ou prurido local, pois sdo sinais de invasdo

local (“malignizacao”).

1. INTRODUCAO

A neurofibromatose do tipo 1 é uma doeng¢a multissistémica, com padrao autossémico
dominante e associada a variantes patogénicas de perda de fun¢ao no gene NF1.

0 Quadro 1 resume as principais manifestacdes clinicas da neurofibromatose do tipo 1

(NF1).
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Quadro 1- Principais manifesta¢des clinicas da NF1.

MAcula café-com-leite

Neurofibromas cutaneos e plexiformes

Ndédulos de Lisch (hamartomas da iris)

Sardas (efélides) axilares e/ou inguinais

Displasia esfenoidal, ou pseudoartrose da tibia ou outro osso longo

Glioma o6ptico

2. EPIDEMIOLOGIA

Sua frequéncia independente do sexo e etnia e a sua incidéncia é de 1 a cada 2.000
nascimentos, sendo uma das doencas genéticas dominantes mais frequentes. Sua prevaléncia é
maior em coortes mais jovens em comparacdo com as mais velhas, demonstrando a reducdo da

expectativa de vida, em 8 a 15 anos, devido a neoplasias malignas e a doengas vasculares.

3. DIAGNOSTICO

0 diagnostico é clinico baseado em critérios estabelecidos (Quadro 2) e é importante
recordar que a NF1 apresenta grande variabilidade clinica, inclusive entre familiares
(expressividade variavel). Dessa forma, a partir do diagnéstico do caso indice, € importante
uma avaliacdo clinica detalhada de todos os parentes de primeiro grau. Além disso, as
manifestacdes clinicas tornam-se mais evidentes apds a puberdade e o diagndstico ser mais
facil em adultos que em criancas. Sendo assim, na suspeita de uma crianga que nao preencha os

critérios clinicos sempre deve ser avaliado os pais (50% dos casos sdo herdados).

Quadro 2 - Critérios clinicos da NF1.

Critérios Clinicos de Neurofibromatose do Tipo 1
(Probando com = 2 critérios clinicos descritos abaixo)

café-com-leite (MCL), sendo >5 mm no maior didmetro para pré-piberes e > 15 mm nos p6s-puberes)

Efélides em regido de dobras (pescogo, axilar ou inguinal)

> 2 neurofibromas de qualquer tipo ou 1 neurofibroma plexiforme

Glioma de nervo 6ptico

> 2 nédulos de Lish identificados por exame de lampada de fenda ou = 2 alteragdes coroidais (nédulos
brilhantes e irregulares visualizados por tomografia de coeréncia 6ptica/imagem de reflectancia
infravermelha)
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Critérios Clinicos de Neurofibromatose do Tipo 1

(Probando com = 2 critérios clinicos descritos abaixo)

Lesdes Osseas tipicas (displasia do esfendide, arqueamento anterolateral da tibia ou pseudoartrose de
qualquer osso longo)

A identifica¢do de dois ou mais dos sinais descritos no Quadro 2 definem o diagnéstico

clinico. Exames moleculares, como o sequenciamento do gene NF1 ou painel génico incluindo o

gene NF1, podem ser necessarios para diagnostico diferencial.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

0 Quadro 3 resume alguns diagnosticos diferenciais da NF1.

Quadro 3 - Principais diagnésticos diferenciais da NF1. A sindrome de Legius também apresenta macrocefalia e
dificuldades de aprendizagem, dificultando mais o diagndstico diferencial quando se trata de pacientes
pediatricos.

Sindrome

Tumores

Acometimento cutaneo

Acometimento ocular

Neurofibromatose
tipo 1

Neurofibromas (cutaneos,
subcutaneos, plexiformes)
Glioma 6ptico

Tumor maligno da bainha do
nervo periférico

Tumor estroma

1 gastrointestinal
Feocromocitoma

Cancer de mama
Leucemia
mielomonocitica juvenil

Manchas café-com-leite
Sardas
Neurofibromas cutianeos

Nédulos de Lisch
Glioma o6ptico

Sindrome de
Legius

Nao

Manchas café-com-leite
Sardas

Nao

Sindrome de
Noonan

Neoplasias hematologicas
Tumores embriondarios (raros)

Manchas café-com-leite

Estrabismos
Distarbio de refracao
Ambliopia

Nistagmo

Além dos diagndsticos descritos acima, é importante destacar que existem outros tipos

de neurofibromatose além da NF1 com critérios diagnosticos e genes diferentes (Quadro 4).
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Quadro 4 - Critérios diagndsticos dos diferentes tipos de neurofibromatose.

Neurofibromatose tipo 1 Neurofibromatose tipo 2 Schwannomatose
Presenca de > 2 achados Presenca de qualquer 1 dos Presenca de todos os critérios
seguintes seguintes seguintes

Idade superior a 30 anos

2 schwannomas nao-intradérmicos
(pelo menos 1 com confirmacgao
histolégica)

Auséncia de critérios para
neurofibromatose do tipo 2
Auséncia de tumor vestibular em
ressondncia magnética

> 6 manchas café-com-leite,
didmetros > 5mm na pré- Schwannoma vestibular (SV)
puberdade e > 15mm na bilateral antes dos 70 anos

pos-puberdade

Auséncia de familiar de primeiro
grau com neurofibromatose do
tipo 2

Teste molecular negativo para
neurofibromatose do tipo 2

Ou o seguinte critério:
SV unilateral antes dos 70 anos e | Idade superior a 30 anos com

2 neurofibromas ou 1 familiar de primeiro grau com confirmacgio de schwannoma nio-
neurofibroma plexiforme diagnoéstico de neurofibromatose | vestibular e familiar de primeiro
tipo 2 grau afetado por schwannomatose

Segunda possibilidade,
atendendo a todos os critérios
abaixo:

s > 45 anos;

Pelo menos 2 dos critérios:

2 schwannomas ndo-intradérmicos

Meningioma (pelos menos 1 confirmado
Schwannoma nao-vestibular P .
' histologicamente)
. R Neurofibroma
Sardas axilares ou inguinais .
. Glioma A . ~

(sinal de Crowe) Calcificacio cerebral Auséncia de disfungdo do nervo

Cataratag vestibulococlear (VIII nervo

1 o craniano);
Familiar de primeiro grau afetado );

SV unilateral com teste negativo

em LZTR1 Auséncia de familiar de 1 grau com

neurofibromatose do tipo 2

Teste molecular negativo para
neurofibromatose do tipo 2

Meningiomas multiplos e SV

unilateral . g
g Ou o seguinte critério:
ou pelo menos 2 dos critérios: A o e
. . ~ . Evidéncia radiografica de
2 no6dulos de Lisch Schwannoma nao-vestibular < .
. . schwannoma nao-vestibular com

(hamartomas da iris) Neurofibroma e R

Glioma familiares de primeiro grau

e afetados por schwannomatose
Calcificacdo cerebral
Catarata
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Neurofibromatose tipo 1 Neurofibromatose tipo 2 Schwannomatose

Presenca de > 2 achados Presenca de qualquer 1 dos Presenca de todos os critérios
seguintes seguintes seguintes

Identificacdo de variante

Glioma 6ptico patogénica no gene NF2

Uma lesdo 6ssea distinta:
displasia esfenoidal, ou
espessamento de cortex de
osso longo, com ou sem
pseudoartrose

Familiares com diagnoéstico
de neurofibromatose do tipo
1, de acordo com os critérios
acima

5. MANEJO CLIiNICO

Deve ser realizado por equipe multiprofissional de preferéncia em centro de referéncia
de doengas raras ou outro centro especializado. Na suspeita de NF1, o médico generalista deve
avaliar e encaminhar com urgéncia se houver sinais de alerta nos neurofibromas (crescimento,
dor local ou perda de funcao) ou a presenca de neurofibromas plexiformes em criancas, pois
existe tratamento especifico. Além disso, deve avaliar todos os parentes de 1 grau do probando
para auxiliar no diagndstico. Nas pacientes adultas com NF1 é importante explicar e estimular
o autoexame das mamas e indicar exame de imagem quando necessario. Também esta indicado
arealizacdo de hemograma anual pelo risco de neoplasia hematologica.

0 Quadro 5 resume o manejo especifico associado as manifestacdes clinicas da NF1.

Quadro 5 - Manejo especifico das manifestagdes clinicas e comorbidades da NF1. Os especialistas incluem:
médico geneticista, dermatologista ou especialista em neurofibromatose.

. ~ . Idade de
Manifestacao Manejo .
surgimento
Exame da pele
. N - - Recém-
Encaminhar para centro de atencdo especializada ou especialista se nascido - 10
houver varias manchas café com leite e/ou efélides em face ou regides
Manchas e sardas anos
de dobra
Nao ha tratamento dermatolégico especifico

200 CAPITULO XXXI

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



Manifestacao

Manejo

Idade de
surgimento

Neurofibromas
cutineos

Exame da pele

Encaminhar para centro de ateng¢do especializada ou especialista na
presenca de neurofibromas e se houver dor ou prurido encaminhar com
urgéncia

Dermatologia ou cirurgia plastica avaliarao caso a caso a exérese do
neurofibromas (localizagao, desconforto do paciente ou outros sinais),
ja que podem recidivar

Fim da
infancia -
adulto jovem

Neurofibroma
plexiforme

Exame fisico e neurolégico anual
Encaminhar para centro de ateng¢do especializada ou especialista

Solicitar RNM do local afetado principalmente se houver relato de dor,
perda de fungdo ou ser esteticamente perturbadora

Encaminhar para neurocirurgido, cirurgido ortopédico ou plastico, para
avaliacdo de resseccio das lesGes sintomaticas
Considerar selumetinibe quando o neurofibroma plexiforme for
inoperavel e sintomatico

Congénito -
adulto

Tumor maligno
da bainha do
nervo periférico

Avaliagao multidisciplinar desde o inicio da suspeita (orienta o
tratamento especifico)

Ressonancia magnética regional (com contraste) para delinear
anatomicamente o tumor

Encaminhar ao cirurgido para biépsia e confirmacgao histoldgica

Encaminhar ao oncologista

Idade adulta

Noédulos de Lisch

Encaminhar para oftalmologia realizar biomiscroscopia (exame com
lampada de fenda)

Fim da
infancia -
adulto jovem

Glioma 6ptico

Encaminhar para oftalmologia anualmente se < 10 anos. Adolescentes e
adultos de acordo com a necessidade;

Ressondncia magnética de 6rbitas e cranio se anormalidades no exame
oftalmolégico

Considerar a continuagdo de triagem oftalmolégica anual para adultos
ou por 10-25 anos apds o diagnéstico de glioma 6ptico, caso necessario;

Encaminhar ao oncologista ou ao especialista em neurofibromatose nos
casos de anormalidades na ressonancia magnética.

Recém-
nascido - 10
anos
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Idade de

Considerar encaminhar a neurologia ou a psiquiatria para avaliar
terapia farmacolégica nas dificuldades de comportamento

Manifestacao Manejo .
surgimento
Encaminhar ao psicélogo ou psicopedagogo para avaliacdo psicométrica
Dificuldades de Recomendar a atuacgdo de psicopedagogia, terapia ocupacional,
aprendizagem e fonoaudidlogo, e apoio académico
comportamentais Infancia -

adulto jovem

Escoliose e
pseudoartrose de

Radiografias simples
Tranquilizar os pais

Infancia -
adulto jovem

refratariedade ao tratamento farmacolégico

osso longo Encaminhar a ortopedia para a avaliagio
Mensurar rotineiramente a pressao arterial, desde a infancia (manguito
especifico)
. ~ Tratamento farmacolégico
Hipertensao A
Adolescéncia
Investigar possiveis causas da hipertensio, especialmente nos casos de -adulto

Cancer de mama

Orientar autoexame mensal
Realizacdo de mamografia anual a partir dos 30 anos

Adulto, mais
precoce que
na populag¢io
em geral

0 selumetinib é um medicamento aprovado pela ANVISA para o tratamento de criancas

> 2 anos de idade com NF1 e neurofibromas plexiformes sintomaticos e inoperaveis. Ele ¢ uma

farmaco oral e inibidor ndo competitivo especifico de ATP das proteinas MEK1/2, participantes

da via de sinalizagdo MAPK-ERK. O uso em pacientes pediatricos revelou reducdes objetivas no

tamanho do tumor, diminuicao dos escores de dor, melhora no funcionamento didrio, melhora

da qualidade de vida e melhora dos resultados funcionais, como for¢a e amplitude de

movimento. Ele ndo estd indicado para neurofibromas com transformag¢do maligna.
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CAPITULO KXXII

FRAQUEZA MUSCULAR NA INFANCIA: DISTROFIA MUSCULAR

204

DE DUCHENNE

Joao Paulo Batista Neto
Antonia Elisabeth Cristhina Batista Mendes
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é um exemplo de miopatia, doen¢a primaria
do musculo, de causa genética, assim como as miopatias congénitas, as miopatias
metabdlicas e as sindromes miotdnicas.

A DMD pertence ao grupo das distrofias musculares associadas a variantes patogénicas
(mutacoes) no gene da distrofina (DMD), localizado em Xp21. Esse gene codifica a
proteina de mesmo nome, que participa do citoesqueleto da fibra muscular. A deficiéncia
da distrofina leva a perda definitiva da fibra muscular.

Existem duas principais formas de distrofia muscular: A DMD e a distrofia muscular de
Becker (DMB). A DMB tem quadro clinico mais brando e mais atipico que a DMD.
ADMD deve ser suspeitada em meninos que apresentam fraqueza muscular progressiva
e proximal dos membros, de inicio entre os 2 a 5 anos e com perda da deambulac¢do ao
redor dos 9 a 13 anos, associado a pseudo-hipertrofia das panturrilhas e CPK
aumentada.

Pacientes com DMD podem apresentar ainda atraso no desenvolvimento psicomotor,
incluindo atraso na aquisicdo da marcha ou da fala, podendo evoluir com deficiéncia
intelectual e transtorno comportamental (caracteristicas de TEA).

As maes “portadoras” da variante patogénica no gene DMD ndo apresentam miopatia,
porém podem apresentar miocardiopatia. Dessa forma, todas devem ser avaliadas com

ecocardiograma.
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7.

Alguns pacientes com DMD sao elegiveis a tratamento especifico baseados em
oligonucleotideos antisense. Dessa forma, é essencial que todo paciente com suspeita de
DMD realize exame molecular ndo s6 para o diagndstico precoce, mas também para
indicar terapia especifica.

O médico generalista deve reconhecer os sinais clinicos sugestivos de miopatia,
propiciando diagndstico precoce; identificar outros familiares acometidos ou em risco;
indicar terapias de suporte e encaminhar aos servicos de atencdo especializada

(referéncia).

1. QUANDO DEVO SUSPEITAR DE UMA MIOPATIA NA INFANCIA?

De uma forma geral, as miopatias sdo caracterizadas por fraqueza proximal dos

musculos, hipotonia, reducao dos reflexos e consequente deformidades esqueléticas. O

comprometimento muscular deve ser considerado nas seguintes situacdes:

a)
b)
c)
d)
e)

Sindrome da crianca hipoténica e atraso do desenvolvimento motor;
Hipotrofia muscular proximal

Levantar miopatico ou “ se escalando” (sinal de Gowers);
Pseudo-hipertrofia de grupos musculares, como as panturrilhas;

Marcha anserina, com bascula de bacia ou deformidades de coluna;

2. O QUE E A DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE?

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma distrofinopatia, isto é, uma doenga

muscular degenerativa associada a variantes patogénicas no gene codificante da distrofina. Ela

acomete quase que exclusivamente o sexo masculino, com uma incidéncia de 1 em cada 3.500

a 5.000 nascidos vivos do sexo masculino, ja que o gene DMD esta localizado no cromossomo X

(Xp21.2). Dentre as distrofinopatias ela apresenta o fenotipo mais grave.

A DMD é caracterizada pela perda de fun¢do da distrofina, um dos componentes

essenciais do citoesqueleto da fibra muscular, ja que ela forma uma interface entre o sistema

contratil intracelular (sarcomero) e a matriz extracelular. A auséncia completa (DMD) ou

parcial (DMB) da distrofina é explicada por dele¢des completas de éxons que alteram a matriz

de leitura ou por “mutag¢des” de ponto nesse gene.

3. QUANDO DEVO PENSAR EM DMD?

a)

Crianga do sexo masculino, independente da historia familiar, com os seguintes achados:

Fraqueza proximal com inicio entre 2 a 5 anos;
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b)

Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, incluindo atraso motor ou da fala,
podendo evoluir para deficiéncia intelectual e podendo associar-se a transtorno do
neurodesenvolvimento (TEA);

Pseudo-hipertrofia de panturrilhas;

Aumento significativo da CPK;

Achado incidental de aumento das transaminases;

Se qualquer um desses achados for observado, esta indicado a dosagem de CPK e a sua

confirma¢do numa nova amostra.

4. MANIFESTAGOES CLINICAS

A degeneracdo progressiva e irreversivel da fibra muscular associada pela proliferagcdao

do tecido conjuntivo levam as principais manifestacoes clinicas da DMD:

1)

2)

3)

4)

Atraso do desenvolvimento, principalmente motor, mas incluindo atraso na aquisi¢cdo
da fala, podendo evoluir com deficiéncia intelectual e/ou transtorno do
neurodesenvolvimento (TEA).

Fraqueza muscular: iniciada por volta dos 5 anos e caracterizada por dificuldade para
acompanhar os pares, quedas frequentes, dificuldade para subir escadas e dificuldades
de erguer-se do chao (sinal de Gowers). A fraqueza da cintura pélvica é seguida pela da
cintura escapular. Também pode ocorrer dores/caibras.

Pseudo-hipertrofia, principalmente de panturrilhas: inicialmente ha aumento do
tamanho das fibras musculares seguido pelo aumento de tecido adiposo e conjuntivo.
Dependéncia de cadeira de rodas ao redor dos 12 anos.

O sexo feminino geralmente é assintomatico, porém algumas mulheres “portadoras”

apresentam uma forma mais branda da doenga, podendo levar a cardiomiopatia dilatada e

insuficiéncia cardiaca. Nos caos de mulheres com sintomatologia muscular avaliar se nao ha

rearranjos cromossomicos.
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Figura 1 - Caracteristicas de uma crian¢a com DMD.Figura adaptada de: Moraes et al. Rev. Cient FMC. 2011
Nov;6(2):11-5;3 NIH, NINDS, OCPL. Muscular dystrophy: hope through research.2023.
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5. DIAGNOSTICO

A suspeita diagnostica pode ser reforgada pela alteracdo de alguns exames bioquimicos,
como o aumento acentuado da creatinofosfoquinase (CPK), geralmente 10 vezes acima do valor
de referéncia. E importante destacar que é importante solicitar CPK e transaminases na
investigacdo de meninos com atraso do desenvolvimento.

A realizacdo de exame genético é essencial, pois ele permitira a definicdo diagnoéstica;
aconselhamento genético, com a avaliacdo de pessoas assintomaticas e em risco e, mais
recentemente, a possibilidade de tratamento especifico com medicamentos direcionados a
patologia molecular.

O teste genético de primeira linha paraa DMD deve ser uma técnica que avalia a variacao
do numero de cdpias (CNV) para detectar grandes dele¢des de um ou mais éxons e duplicagdes,
como a Amplificacdo de Multiplas Sondas Dependente de Ligacdo (MLPA) e a Hibridizacao
Genomica Comparativa baseada em Microarranjos (CGH-array), pois as CNVs sdo as variantes
mais frequentes. Se o teste para dele¢do/duplicacdo for negativo, um exame para deteccao de
mutacao de ponto e delecdes menores é requerido, nesse caso, temos os Sequenciamento de
Nova Geragdo (NGS). Cabe ressaltar que as novas técnicas de sequenciamento sdo capazes de
detectar, com seguranca, as CNV, porém esses exames devem ser solicitados por profissionais

especializados ap6s aconselhamento genético pré-teste.
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6. MANEJO

0 seguimento clinico dos pacientes com DMD deve ocorrer em centros especializados,
como os Servicos de Referéncia em Doeng¢as Raras (SRDR) com equipe multidisciplinar
incluindo neuropediatra, neurologista e médico geneticista.

A atencdo primaria deve acolher esses pacientes e seus familiares, indicar a reabilitacao
0 mais precocemente possivel, incluindo fisioterapia motora e respiratdria; fonoaudiologia e
terapia ocupacional. Além disso, deve avaliar o status nutricional, evitando o sobrepeso e a
obesidade; avaliar a reposi¢do de calcio e vitamina D para reducao do risco de fraturas; indicar
exercicios de baixo impacto, como a natagdo e avaliar calendario vacinal, indicando imunizacao
contra influenza, coronavirus e pneumococo.

Na auséncia de um centro de referéncia com equipe multidisciplinar lembrar de
encaminhar para avaliacdo com cardiologista, pneumologista e ortopedista anualmente.
Considerar solicitar: radiografia de coluna panoramica, para avaliar deformidades e o seu grau;
ECG e ecocardiograma e espirometria.

A expectativa de vida das pessoas com DMD é em torno de 30 a 40 anos, devido as
complicacbes associadas, tais como a insuficiéncia cardiaca, respiratdria, obesidade e até

desnutricdo.

7. TRATAMENTO

Nao ha cura para a DMD, mas desde a década de 1970, diversos estudos tém mostrado
os beneficios do uso de corticosteroides para retardar o declinio da fun¢do motora e
estabilizacdo da funcdo pulmonar. Parece ainda haver beneficios na funcao cardiaca,
melhorando e prolongando assim a qualidade de vida desses pacientes.

A corticoterapia (prednisolona, prednisona e deflazacort) deve ser iniciada ainda na fase
de platé dos déficits motores, a partir dos 2 anos de idade e todos os pacientes com DMD
deveriam permanecer na terapia com uso de glicocorticoide pelo periodo que ndo apareca
nenhuma reacao adversa importante que justifique a sua interrupg¢ao.

Mais recentemente, alguns medicamentos foram desenvolvidos para alvos-moleculares
especificos. O Atalureno (Translarna®) esta indicado para os pacientes com DMD cujo
mecanismo molecular sao as variantes de término de cadeia prematura (nonsense). Mais
recentemente, estdo sendo desenvolvidos oligonucleotideos antisense indicados para variantes
que incluam o mecanismo de “exon skiping”. Esses medicamentos promovem maior expressao

do RNA-mensageiro e consequente traducdo da distrofina, possibilitando a redugdo da
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progressao da doencga. Por fim, o 6rgao americano de registro de medicamentos (FDA) aprovou
a primeira terapia génica, em dose Unica, utilizando adenovirus modificado contendo como

inserto a microdistrofina, por¢do importante do gene da distrofina.
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CAPITULO KXXIII

INFERTILIDADE CONJUGAL: DEFINICOES E
INVESTIGACAO

DOI: 10.51859/amplla.tgm874.1124-33
Carlos Henrique Paiva Grangeiro
CONCEITOS IMPORTANTES

1. A Genética reprodutiva inclui diferentes conceitos que levam a abordagens clinicas
diferenciadas.

2. Esterilidade é a incapacidade definitiva de reproducao. Por conta disso, é um termo em
desuso ou utilizado de forma bastante especifica.

3. Infertilidade conjugal é uma doenca do sistema reprodutivo caracterizada pela
incapacidade de concepg¢do apds 12 meses de intercursos sexuais, de forma regular e
sem a utilizacdo de métodos contraceptivos de um casal em idade reprodutiva.

4. Abortamento habitual ou de repeticdo é uma doenga caracterizada pela perda
espontanea de duas ou mais gestacoes antes da viabilidade fetal (< 20 - 24s) seja de
forma consecutiva ou nao.

5. Falha de implantacgao € caracterizada pelo insucesso na obtencdo de gravidez ap0s, pelo

menos, trés tentativas de fertilizagdo com boa qualidade embrionaria.

1. DEFINICAO

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) define a infertilidade conjugal como uma doenca
do casal. Dessa forma, depreende-se que a linha de cuidado deve envolver a investigacdo, em
paralelo, de possiveis fatores masculinos e femininos. Além disso, o periodo de observacao

varia de acordo com a idade da parceira (Quadro 1).
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Quadro 1 - Relagdo entre o periodo de observacio de gestacdo em um casal e a idade da parceira para
caracterizar infertilidade conjugal.

Idade da Parceira Periodo de observacio
<35 anos 12 meses
> 35 anos 6 meses
> 40 anos Imediatamente

2. EPIDEMIOLOGIA

E uma comorbidade frequente que atinge 15 a 20% dos casais ao redor do mundo (z 200

milhdes de pessoas).

3. ETIOLOGIA

by

As causas associadas a infertilidade conjugal sdo variadas, podendo incluir fatores
genéticos e ambientais de forma isolada ou a partir da interacdo entre esse fatores
(multifatorial). Além disso, cerca de 40% dos casos estdo associados a fatores masculinos ou
femininos de forma isolada e em 20%, pela combinacdo dos dois. Esse capitulo focara na

investigacdo dos fatores masculinos.

4. FATOR FEMININO

Em relacdo a infertilidade por fator feminino é importante diferenciar a infertilidade
primaria da secundaria. Na primeira, ndo ha relato ou comprovacao de gravidez anterior. As
causas mais frequentes associadas a infertilidade por fator feminino incluem: desordens
ovulatorias, como a sindrome dos ovarios policisticos (SOP); insuficiéncia ovariana precoce;
obstrucao do trato reprodutivo e endometriose.

Dessa forma, essas pacientes dever ser avaliadas em um servico especializado de
ginecologia. O médico generalista deve estar ciente dessas principais causas e iniciar a
investigacdo incluindo histdria clinica detalhada e exames laboratoriais que incluam dosagens
hormonais (gonadotrofinas - FSH e LH; testosterona total e livre; 17-OH-
progesterona;estradiol e prolactina) e exame de imagem (US pélvico).

Para as pacientes jovens com hipogonadismo hipergonadotroéfico solicitar caridtipo
banda G com exclusdo de mosaicismo. Nas pacientes com faléncia ovariana precoce detalhar a
historia familiar e avaliar se ha casos de deficiéncia intelectual nos irmaos, tios e sobrinhos do

lado materno (considerar pré-muta¢cdo no gene FMR1 - sindrome do X-fragil). Sugere-se
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encaminhamento a um ambulatério de doengas raras para as pacientes nas quais foram

afastados os fatores ginecoendocrinolégicos descritos acima.

5. FATOR MASCULINO

A infertilidade relacionada ao fator masculino é um fenétipo complexo que exige a
investigacdo de diferentes fatores, sejam eles ambientais ou genéticos, que impactam de
diferentes formas para esse fen6tipo. Para facilitar essa compreensao, esses fatores podem ser
subdivididos em fatores pré-testiculares, relacionados a alteracdo do eixo hipotalamo-
hipofise-testiculo e levando a faléncia espermatogénica secundaria; testiculares, levando a
falha espermatogénica primdaria e pOs-testiculares, também denominadas de causas
obstrutivas e que estdo associadas a integridade neurolégica ou anatomica do sistema de
transporte dos espermatozoides do testiculo ao meio externo.

0 quadro 2 descreve esses principais fatores com algumas causas relacionadas a

infertilidade masculina.

Quadro 2 - Descrig¢do dos principais fatores associados a infertilidade masculina. AZF = fator de azoospermia
(regido do braco longo do cromossomo Y onde estao localizados grupo de genes que controlam a
espermatogénese); IST = infec¢des sexualmente transmissiveis.

Hipogonadismo hipogonadotroéfico
Falha do eixo hipotalamo- Hiperprolactinemia
Pré-testiculares hipéfise- testiculo Hi Hipotireoidi
(Endocrinopatias) iper/Hipotireoidismo
Uso de esteroides anabolizantes
Quimioterapia ou Radioterapia
Orquite traumatica ou infecciosa
Varicocele (= grau II)
Patologias ou Criptorquidia bilateral
. rocedimentos que podem
Testiculares p X que poc . , a
levar a falha na producdo Polimorfismos cromossémicos
espermatica
Anomalias cromossdmicas numéricas ou estruturais
Microdele¢oes de AZF
Disfun¢des Sexuais Disfuncdo erétil/ Perda da libido/Anorgasmia
Disfun¢io ejaculatdria Ejaculagdo retrograda/Anejaculacio
Pés- A o .
. Congénitas Agenesia Bilateral Congénita de Deferentes (ABCVD)
testiculares
Vasectomia
Adquiridas Obstrucao mecanica resultante de trauma ou IST
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0 médico generalista deve avaliar e descrever na anamnese fatores ambientais que
podem alterar o potencial de fertilidade. Entre esses fatores estdo tabagismos; etilismo; uso de
anabolizantes; consumo de drogas ilicita e obesidade. Nos pacientes com hipogonadismo
hipogonadotréfico (FSH e LH baixos) é importante detalhar a histdria familiar e identificar se o
paciente apresenta alteracdo do olfato (anosmia/hiposmia) e malformacdes, tais como: fenda
labiopalatina, agenesia dentaria e/ou renal, e alteracdes esqueléticas. Essas alteracdes podem
ser identificadas no hipogonadismo hipogonadotréfico sindrémico, antes denominado de
sindrome de Kallmann.

Além da anamnese detalhada é importante descrever no exame fisico alguns pontos:

1) No exame antropométrico: avaliar altura, envergadura e calcular relagdo entre

envergadura/altura. (Ver capitulo 6)

2) Observar a presencga de caracteres sexuais secundarios e biotipo.

3) Avaliar tamanho (orquidémetro) e consisténcia testicular.

6. INVESTIGACAO LABORATORIAL

A investigacao laboratorial complementar inclui:

a) Perfil hormonal: dosagem de testosterona, FSH, LH e prolactina

b) Espermograma: avalia o potencial de fertilidade. Idealmente, 2 coletas com intervalo de,
no minimo, 2 meses. E importante esclarecer o chamado fenétipo seminal (ver abaixo).

c) Exame citogenético: solicitar para pacientes com oligospermia e azoospermia ndo
obstrutiva. Solicitar cariotipo banda G com exclusdo de mosaicismo cromossdmico que
pode revelar alteragdes estruturais (translocagées ou inversdes) ou numéricas (ver
capitulo 1).
Exames mais especificos, geralmente solicitados por equipe especializada, incluem a

pesquisa de microdelecoes em AZF nos pacientes com oligospermia grave e o sequenciamento

de gene CFTR e ADGRGZ2 para os pacientes com azoospermia obstrutiva.

7. FENOTIPO SEMINAL

0 espermograma é o principal método de avaliacdo do potencial de fertilidade. Dentre
outras caracteristicas, ele analisa a funcdo testicular (producdo de espermatozoides), o
funcionamento adequado dos outros componentes do sistema genital (glandulas acessorias) e
a capacidade ejaculatéria, além de auxiliar na complementacdo da rotina diagnéstica na
infertilidade masculina. E importante que o médico generalista conheca os principais fenétipos

seminais pois eles orientam as principais causas e formas de investigacao.
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A partir da avaliacdo dos parametros seminais padronizados pela Organizacao Mundial
da Saide em 2010, foram estabelecidas as seguintes categorias:
1. Alterac¢oes Quantitativas:

e Azoospermia: auséncia de espermatozoides (spz) apds duas centrifugacdes do liquido
seminal, a 3000g, por 15 minutos.

e C(riptozoospermia: auséncia de espermatozoides na avaliacdo seminal, porém com
presenca de algumas formas apo6s a centrifugacdo do liquido seminal. Ou ainda,
concentragdo espermatica < 1 milhdo de spz/mL.

e Oligozoospermia: concentracdo espermatica < 15 milhdes de spz/mL. Segundo a
gravidade desse parametro, esses pacientes podem ser subclassificados e:

a) Oligozoospermia leve: 15 - 10 milhdes de spz/mL
b) Oligozoospermia moderada: 10 - 5 milhdes spz/mL

c) Oligozoospermia grave: <5 milhdes de spz/mL

2. Alteragoes Qualitativas
e Astenozoospermia: reducdo da motilidade espermatica (<32%) avaliada pela
motilidade progressiva. Resulta da soma da motilidade progressiva rapida e lenta.
e Teratozoospermia: reducdao de formas normais dos espermatozoides (< 4%) pelo
critério estrito de Tygerberg.
¢ Globozoospermia: é um subtipo de Teratozoospermia na qual a cabeca do
espermatozoides tem formato globoso. Esta associado a alteracao do acrossomo.
Por fim, o exame clinico também é capaz de auxiliar na diferenciacdo entre a
azoospermia obstrutiva (AO) e a ndo-obstrutiva (ANO) (Quadro 3). Pacientes com AO
apresentam volume testicular e dosagem de FSH normais, enquanto os pacientes com ANO

apresentam reducdo do volume testicular e aumento de gonadotrofinas.

Quadro 3 - Parametros clinicos e laboratoriais encontrados nos pacientes com azoospermia ndo-obstrutiva

Parametro Valor
Comprimento <4,5cm
Largura <2,5cm
Volume <15 cm3
FSH > 7,5 mUl/mL
CAPITULO XXXIII 215

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



BIBLIOGRAFIA

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Electronic address:
asrm@asrm.org. Definitions of infertility and recurrent pregnancy loss: a committee opinion.
Fertil Steril. 2020 Mar;113(3):533-535

ESHRE Guideline Group on RPL, Bender Atik R, Christiansen OB, Elson |, Kolte AM, Lewis S,
Middeldorp S, Nelen W, Peramo B, Quenby S, Vermeulen N, Goddijn M. ESHRE guideline:
recurrent pregnancy loss. Hum Reprod Open. 2018 Apr 6;2018(2):hoy004

BASHIRI, A.; HALPER, K. I.; ORVIETO, R. Recurrent Implantation Failure-update overview on
etiology, diagnosis, treatment and future directions. Reproductive biology and
endocrinology: RB&E, v. 16, n. 1, p. 121, 2018.

ZEGERS-HOCHSCHILD, F. et al. The international glossary on infertility and fertility care, 2017.
Fertility and sterility, v. 108, n. 3, p. 393-406, 2017.

GRANGEIRO, C. H. P. Avaliacdo gendémica da infertilidade masculina idiopatica por

azoospermia nao obstrutiva. 2018. Tese (Doutorado em Ciéncias) - Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, 2018

216 CAPITULO XXXIII

TOPICOS DE GENETICA MEDICA VOLTADOS PARA A ATENCAO PRIMARIA A SAUDE



CAPITULO KXIV

INFERTILIDADE POR FATOR FEMININO

Nadiejda Mendonca Aguiar Nobre
Carlos Henrique Paiva Grangeiro

Como detalhado no capitulo anterior, a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) define a

infertilidade como uma doenca do aparelho reprodutivo que atinge o casal. O fator feminino

isolado é responsavel por cerca de 40% dos casos e sera o foco desse capitulo.

Mulheres em relacdes heterossexuais que nao gestam apés 12 meses de atividade sexual

regular e desprotegida devem ser avaliadas. A investigacdo para mulheres com mais de 35 anos

deve ser realizada quando nao obtiverem concep¢ao por 6 meses e avaliacdo imediata para

mulheres com mais de 40 anos.

A avaliacdo da fertilidade também é recomendada nas seguintes situacdes que podem

acometer as mulheres:

a)
b)
c)
d)

Oligomenorreia ou amenorreia;

Patologia uterina conhecida ou suspeitada;

Alteracao tubaria ou peritoneal (incluindo estagio Il ou IV de endometriose);

Parceiros masculinos com infertilidade conhecida ou se ja houver suspeita por fator
masculino.

Para que a gravidez ocorra, todas as etapas do processo de reproducao humana no

organismo feminino devem ocorrer corretamente. As etapas que compreendem esse processo

Um dos dois ovarios libera um 6vulo maduro;

0 6vulo é captado pela tubas uterinas;

Os espermatozoides sobem pelo colo do utero, atravessam o Utero e entram na tuba
uterina para alcancgar o 6évulo para a fertilizacao;

0 6vulo fertilizado desce pela tuba uterina até o utero;
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5. 0 6vulo fertilizado se fixa (implanta) no interior do Utero e se desenvolve.

Nas mulheres, varios fatores podem atrapalhar esse processo em qualquer etapa,
podendo haver sobreposicdo de fatores. Entre as causas da infertilidade, ha fatores genéticos
associados, descritos a seguir:

Alteragdes genéticas em genes envolvidos no desenvolvimento sexual feminino podem
resultar em diferencas do desenvolvimento sexual (DDS) isolada ou sindrémica (associada a
outras anomalias congénitas). Essas alteracdes podem comprometer na diferenciacdo normal
do ovario (disgenesia gonadal) ou na anatomia da genitalia interna e/ou externa.

As formas ndo sindrémicas incluem variantes patogénicas (“mutacdes”) nos genes

(Quadro 1):

Principais genes associados a formas nao-sindrémicas de DDS

Gene Funcgao Fenétipos

Faléncia ovariana precoce

NR5A1 Regula o desen\;ol\;r:r(i)ril;c:)gg:sgjl e da adrenal e Insuficiéncia adrenal
8 DDS 46,XY
DHH Ainda pouco conhecido, mas participa da Disgenesia gonadal XY com polineuropatia
morfogénese minifascicular

Malformagao mulleriana (agenesia uterina e
do tergo proximal da vagina) associada a
hiperandrogenismo

As formas sindromicas estdo associadas desde a alteragdes cromossdmicas, como ocorre

WNT4
Regula a diferenciacdo gonadal e renal

na sindrome de Turner, levando a disgenesia ovariana, hipogonadismo hipergonadotrofico e
infertilidade (Capitulo 9) e a variantes patogénicas em outros genes, como por exemplo no gene
do receptor de andrégeno (AR), localizado no brago longo do cromossomo X (Xq21), e associado
a formas de insensibilidade androgénica (IA). O termo insensibilidade androgénica quer dizer
ha determinacdo em testiculo e sintese normal de testosterona, porém na auséncia do receptor
na periferia nao ha masculinizagdo da genitalia externa. As pacientes com a forma mais grave,
denominada de insensibilidade androgénica completa (SICA), apresentam genitalia externa
feminina, desenvolvimento mamario normal, mas procuram atendimento por amenorreia
primaria e descobrem que seu cariotipo é 46,XY (Atencao: existem mulheres com cariotipo

46,XY, assim como existem homens com cariotipo 46,XX).

Principais genes associados a formas sindromicas de DDS

Gene Funcio Fenétipos
SOX9 Fator de transcricdo essencial para o desenvolvimento Displasia campomélica associada a
sexual e esquelético reversao sexual

Pré-mutacgdo no gene associado a sindrome do X-fragil. O

FMR1 papel ainda sobre a formacdo das gonadas ndo é bem Faléncia Ovariana Precoce
conhecido
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Outros diagnosticos diferenciais com cariétipo 46,XX incluem a atresia vaginal isolada e
septos vaginais transversos. Nesses casos ha impossibilidade da progressdo dos
espermatozoides.

Além dessas alteragdes genéticas descritas acima, didaticamente divide-se a causa da

infertilidade em compartimentos, guiando o raciocinio clinico e a investigacao:

2. DISFUNCAO OVULATORIA OU ANOVULACAO

Menstruacgdes ciclicas regulares com sintomas pré-menstruais ja é suficiente para
estabelecer que ha ovulacdo. A anovulagdo deve ser suspeitada em casos de ciclos irregulares,
com intervalos entre as menstruacdes menores de 21 dias ou maior de 35 dias, ou em casos de
sangramento uterino anormal ou amenorreia. Em caso de incerteza, a ovulacdo deve ser
documentada com a dosagem de progesterona sérica pdés ovulacdo, na fase Iutea,
aproximadamente uma semana antes da provavel data da menstruacao.

A causa mais comum de anovulacdo é a sindrome dos ovarios policisticos (SOP), que
afeta 70% das mulheres com anovulagdo. Ela é uma doen¢a também com componente genético
com varios sitios associados. Além de SOP, a obesidade estd associada a anovulagdo, doenca
também influenciada por fatores genéticos, além dos ambientais.

Outras causas incluem as tireoidopatias (2%-3%); doengas hipofisarias (por exemplo,
prolactinoma, 13%); andrdégenos elevados devido a hiperplasia adrenal ou a tumor adrenal
(2%); anovulagao cronica idiopatica (7% a 8%) e amenorreia hipotalamica funcional (baixo
peso, transtornos alimentares e exercicios fisicos excessivos, por exemplo). Pacientes com
transtornos alimentares tém infertilidade anovulatéria com mais frequéncia do que mulheres
sem transtorno alimentar.

Dentre as causas hipofisarias-hipotalamicas também se encontram sindromes genéticas

como Sindrome de hipogonadismo hipogonadotroéfico com anosmia (Kalman).

3. FATOR TUBARIO

A infertilidade tubaria, causada pela obstrucao das tubas uterinas ou a incapacidade das
trompas de captar um ovdcito do ovario devido a aderéncias pélvicas, representa entre 11% e
67% dos diagnodsticos de infertilidade, dependendo da populacdo estudada. Deve-se suspeitar
de infertilidade tubaria em mulheres com histérico de infeccdo sexualmente transmissivel,
cirurgia abdominal ou infec¢do intra-abdominal anterior (por exemplo, apéndice rompido). A
histerossalpingografia (HSG) é uma ferramenta diagnéstica de primeira linha para infertilidade

tubaria.
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4. FATOR PERITONEAL

A endometriose é a presenca de tecido endometrial fora da cavidade uterina e afeta 25%
a 40% das mulheres com infertilidade. Distor¢do anatémica, como a presenca de aderéncias
prejudicando a permeabilidade tubaria, ou massas ovarianas (por exemplo, endometriomas)
ocorrendo entre a tuba e o local da ovulagdo que pode prejudicar a permeabilidade tubaria, a
qualidade do od6cito e a recuperacao de odcitos pela fimbria tubaria. HA uma complexa rede de
fatores de imunidade celular e humoral modula o crescimento e o comportamento inflamatério

dos implantes endometriais e tais fatores também sao associados a redugao da fertilidade.

5. RESERVA OVARIANA DIMINUIDA

Existe um declinio na fecundidade com a progressao da idade, principalmente devido a
perda de foliculos e ovdcitos (a “reserva ovariana”) e a deterioracdo da qualidade dos gametas
com a idade. Outros fatores de risco para reserva ovariana diminuida incluem histéria de
cirurgia ovariana, quimioterapia, radioterapia com exposicdo aos ovarios, histéria familiar de
menopausa precoce ou pré-mutacdo do X fragil (FMR1). A reserva ovariana pode ser avaliada
com marcadores séricos, como hormdnio anti-mulleriano ou com ultrassom com contagem dos

foliculos antrais.

6. ALTERACOES UTERINAS OU CERVICAIS

Fatores que distorcem a cavidade uterina incluem pdlipos endometriais, miomas
principalmente submucosos, sinéquias intrauterinas e malformag¢des uterinas congénitas,
como septo, podem ocasionar uma falha na implantacao do embrido, além de serem fatores
associados a abortamento ou parto prematuro. Alteragdes na cavidade e morfologia uterina sao
avaliadas por ultrassonografia transvaginal, histerosalpingografia e/ou histeroscopia. Se
houver suspeita de uma malformacao congénita (por exemplo, Gtero bicorno), é necessaria uma
avaliacdo adicional com ressonancia magnética pélvica ou ultrassonografia tridimensional.

O exame do colo uterino pode revelar patologia cervical como uma anormalidade
anatdomica, estenose uterina ou diminuicao do muco cervical que interfere na progressao
natural dos espermatozoides no utero. As anomalias cervicais congénitas sdo raras (1/80.000)
e a estenose cervical pode ocorrer como resultado de cirurgia (por exemplo, conizacao de colo
uterino para neoplasia cervical). Também pode ser observado pdlipos ou miomas obstruindo a
progressdo dos espermatozoides.

Ap6és essa investigacao do casal, sabemos que infertilidade é causada por anormalidades

identificaveis ou doengas subjacentes em 85% dos casais inférteis. As causas mais comuns de
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infertilidade sao disfun¢do ovulatéria, infertilidade por fator masculino e fator tubario, devendo
cada casal ter manejo e tratamento de acordo com seu diagndstico. No entanto até 15% dos
casais serdo classificados como "infertilidade inexplicavel”, devendo ser encaminhados a

especialistas em reproducdao humana.
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