capitulo 14

Doencas produzidas por mecanismo
monogeénico autossomico dominante

Acondroplasia (MIM 100800)
Apresentacao de um caso

O menino C. L., de 7 anos (Figura 14.1), tem baixa estatura (84 cm), membros curtos
i custa principalmente dos segmentos proximais, maos pequenas ¢ largas, com dedos
curtos (braquifalangia), hiperlordose lombar, cifose dorsal e geno valgo discreto. As
radiografias mostram encurtamento ¢ alargamento das extremidades (metifises) distais
de timero, ctibito e fémur e das extremidades proximais e distais de tibia e perénio. A
coluna vertebral apresenta deformidade em cunha das trés primeiras vértebras lomba-
res. O ilfaco é curto. Os ossos das mios (metacarpos e falanges) sdo curtos ¢ t€ém
extremidades alargadas. Os pais sdo normais e nio consanguineos € negam casos se-
melhantes na familia. Firmou-se o diagndstico de acondroplasia.

Aspectos clinicos

Os pacientes apresentam baixa estatura desde o nascimento, por terem os membros
Curtos, mas o tronco ¢ a coluna vertebral tém tamanho quasc normal. A altura média
dos adultos afetados é de 130 cm, em homens, ¢ 120 cm, em mulheres. A cabega ¢
&rande (megacefalia) e braquicefdlica; a fronte ¢ procminente; exisic hipoplasia cons-
Plleu do macigo central da face, com ponte nasal muito baixa; o nariz tem forma de
cglaz‘;'"m.nﬂrinas e ponta unlcvcrl.idus. O.uspcc.ln l-f-piL-‘nl- .
L.n:wimxpllcudo, em parte, pela hipoplasia dos 0ss0s td‘ S e e e
Smento endocondral (deficiente na doenga) ¢ (ue precisum se urticuiif
"8808 da aboboda craniana (com crescimento membranoso praticamente “n”_""'“' O
I'I)I'ICU uprcsenlu I()rd()SC |(}I'I]bilr “L.cnlu"du: o venlre ¢ H b ﬂiillcgil.\' S0 pl'nC[lllll.uﬂleN.
YMembros gio muito curtos, principalmente ais expensas dos segmentos proximais.

do eriinio dos acondroplisi-
do crinio, que K&m
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Figura 14.1 - (4 e B) Paciente com acondro

plasia
dade de Medicina, Universi

(gentileza do Dr, Sérgio P. A. Toledo, Facul-
dade de Sao Paulo).

tes sdo curtos (principalmente as falanges médias
€ proximais). Nas criangas pequenas, hi
dencia pela formagdo de pregas cutineas exageradas (Figura 14.2). )
os longos encurtados, de extremidades (me‘éﬁsgzs
alargadas, lembrando a forma de um cogumelo. Os timeros apresentam extremldi:ma
(epifises) desgastadas e bordas irregulares. Os ilfacos sdo curtos e tendem 2

forllme

terpedicular. O crinio, de base achatada, tem

magno pequeno, -
Constituem complicagdes da doenga: hidrocefalia, em geral decorren es (pOr veze>
mento do forame Magno, com eventual retardo mental; distirbios mf-d“la;S Onopédlcoi
paraplegia), devidos 3 €Ompressio Gssea ou hémia de disco. Os Prob.leg:car 0 aco"‘rﬁs
sio frequentes (principalmente ¢m pacientes adultos) e costuman 1’(‘) oﬂOPédica,—r: p
nhamento por especialistag em fisioterapia e ortopedia. A complicaga ressd
comum em adultos resy

om
) .acra. com ¢
Ita da estenose da espinha lombossacra
medula ou das rafzes nervosas.

estreit®”
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Fiqura 14.2 - Crianga com acondroplasia. Sao tipi-
cos 0 preqgueamento da pele, o encurtamento rizo-
mélico dos membros e as caracteristicas faciais.
paciente da Escola Paulista de Medicina, Universi-
dade Federal de Sao Paulo (gentileza do Dr. Décio

Brunoni).

A acondroplasia tem incidéncia média da ordem de grandeza de | afetado por 10.000

nascidos vivos. variando de 1/20.000 a 3/20.000 e taxas ligeiramente diferentes em

alguns grupos populacionais.

Aspectos genéticos

A acondroplasia, a forma mais
distirbio do crescimento decorrente de

frequente de nanismo hereditdrio, € produzida por um
alteracdio no mecanismo da ossificag@o endo-
condral. O gene que, quando mutado leva 2 acondroplasia, foi mapeado em 4pl6.3.
ESSF gene, FGFR3. é responsdvel pela sintese do receptor 3 do fator de crescimento
de fibroblastos. Curiosamente. quase todos (cerca de 98%) os afetados apresentam no
3:30,]]0 mula‘do uma transi¢io G-A (muito raramente, uma transvers:ﬁo G-C) no residuo
ucleotideo de posigiio 1138 (c.Gl 138A). Isso acarreta, na molécula desse receptor,
;(:l;bsf"mi’cé?o de um residuo de arginina por um de glicina na posigao correspondente
rccerr:{lmoacndo 380 (Gly380Arg ou G380R). Outras mutagoes f01:am desc.:rlFas- mais
i emente em outros locais do gene, cOmO 43 correspondentes as substituigoes de
ai;r;ozgidos’(?ly375Cys, Gly346Glue Ser279Cyst, toc'las de ocorrér_icm msoll(tiamtta_m.e
dade Anofen"t'PO observado na acondroplasia resu]ta’dfreta e exclusnvam;nltﬁu;laa; :jvz:;
Oengag l?:r a]d do receptor mutante. Portanto, 20 ccintrar.lo dl? ct]ue gte?ﬁ;z zde e locos ¢
Ostrg Pouce Itarias hun"!anas, a acondroplasia nao exibe heterog
aCOndra hel?@genendade de alelos. ) N g
oplasia € produzida, entdo, por mutagoes de heranga autossomica -
rtadores do gene manifestam a

e
pEHe A .
irancia completa, de modo que todos 0s po
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o herdados, pois um dos genitos
doenca. Cerca de 10% dos casos sa0 p

I |Llad0; 059
restantes resultam de mutagio nova (Figura 14.?.3). A fre:;uentcm'dzl,\_l ".m[nos casog f
estimada em 1 em cercade 12.009 nascimentos; portsln‘o, ;; ?xa l 530 dg Sene &
acondroplasia ¢ 1 em 24.000, pois cada pessoa tem :)1: alelos ¢ ‘u“»u: m_utar um dje,
para surgir o defeito. A incidéncia da doenga aumenta li Ddelramenu, ¢ O‘m a1dade Patem,
Isso sugere que as mutagdes se acumulam, com o passar do tempo, nas Cspemalogénm‘

que continuam se multiplicando enqlfan_to ndo entram em espermatogénese,

Existem, na literatura, alguns rarissimos casos be_m docuznenla
defeito na prole de casais normais. A explica¢io mais plausivel Para esses cagog foi 4
de mosaicismo gonadal (germinal), provavelmente éspermatogonial e associadg, em
alguns. com idade paterna mais avangada. Para o grupo de homens com id
elevada (bem acima da idade reprodutiva média da populagfio, como 50 a 60 anos), p,
entanto, o risco de ocorréncia de uma crianga com acondroplasia em Sua prole, apegy,
de significativamente maior em relagdo ao risco populacional médio de 1/12.000
cidéx;cia de recém-natos, filhos de casais normais, apresentando o defeito), ¢ de
ordem de grandeza desprezivel (1/1.000 ou um pouco mais, segundo estimatiy
varios autores).

Calculou-se um valor adaptativo de 20% para os acondroplésicos. Isso signiﬁcaque
seu ndmero médio de filhos é 20% daquele da média da populacio, o que se explica
pela menor probabilidade de casamento dos afetados e pelos problemas
apresentam. A displasia pélvica € tdo grave em todos os
conseguem dar a luz com o auxilio de uma operacao cesariana.

Praticamente todos os acondroplésicos sio heterozigotos: mas sio conhecidos
alguns poucos homozigotos, gravemente afetados e portadores de displasia 6ssea
conspicuamente muito mais aparente € mais grave que a presente na forma heterozi-
gota. Todos esses homozigotos resultaram de Casamentos entre dois afetados
heterozigotos e faleceram precocemente, quase sempre por complicagdes respiratdrias
(secunddrias a um estreitamento patolégico muito grave da caixa toricica). Siio comuns,

dos de Fepeticao g
ade myjy,

(in-
uma
as de

fisicos que
afetados que as mulheres s

x
ou 6 Aa
10% l 90%
10%1

cem
"0 nova. 20,
dos casos de acondroplasia resultam de mutag@® "" f o

. e s ancia
também afetado. O asterisco indica a ocorrénc

Figura 14.3 - Cerca de 90%
somente um dos genitores &
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em homozigotos. problemas neuroldgicos também graves, quase sempre secunddrios
ou atribuiveis a hidroFefqlia- Em geral. os afetados tém fenétipo semelhant\e ao da f01':
ma heterozigota. porem. invariavelmente mais grave, lembrando o aspecto da displasia
ranatoférica. Existem rcl.alos de afetados que sobreviveram alguns meses ou, excepcio-
palmente. pOUCOS ANOs. 1SS0 apenas em paises com um excepcional desenvolvimento
médico-sanitdrio, como os Estados Unidos. O alelo que causa a acondroplasia €, por-
lanto. letal em homozigose.

Diagnastico diferencial

Hd virias formas de nanismo em que os membros sdo curtos. Uma delas € a hipocon-
droplasia. também de heranga autossomica dominante e penetrincia completa. Ela
sempre foi considerada entidade diferente da acondroplasia, uma vez que nio ocorrem
as duas formas em uma mesma familia, apesar de resultar de mutagdes diferentes loca-
lizadas no mesmo gene da acondroplasia. De fato, a maioria dos afetados apresenta uma
transversdo C-A no residuo de nucleotideo 1620 do gene FGFR3, correspondente a
uma substituig¢io asn5401lys na molécula do receptor, mas outras mutagdes foram des-
critas no mesmo gene. Ao contrino da acondroplasia, em que todos os afetados exibem
mutagdo no gene FGFR3, alguns afetados por hipocondroplasia tém o gene aparente-
mente integro, ndo se sabendo, até o presente momento, se isso se deve a mutagoes
ainda desconhecidas em outras partes do gene ou a mutagdes em outros locos (hetero-
geneidade de alelos ou de locos). Caracteriza-se pela auséncia de maos em tridente e
dos defeitos de crinio e face. As outras alteragdes Gsseas sdo menos marcantes, de
modo que € raro o diagndstico antes dos 5 anos de idade. Para aconselhamento gené-
tico, 0 diagnéstico diferencial entre essas duas afecgdes niio é importante, j4 que tém
0 mesmo tipo de heranga. Além do mais, € muito dificil, ou mesmo impossivel, o
diagnéstico diferencial entre formas graves de hipocondroplasia e a forma cléssica de
dcondroplasia sob o ponto de vista clinico.

Apesar de a hipocondroplasia ser a tinica forma de displasia 0ssea capaz de. ser
L‘Oﬂfl’mdida com acondroplasia. citaremos a seguir trés doengas autossomicas recessivas
g;eaegrecifp distinguir, pois um caso isolado de qualquer delas que ft(;iszsjdlg;mi?l ;g(f)“g
fisco reum%ﬂt_n nova de acondroplasia teria aconselhamento tranqul - q

al seria de 25%.

Nanismq diastrofico (MIM 222600)

am : 1 - ' rd -
N 0: 1 conhecido pelo nome de displasia diastrofica, € dete_rrmnado Pela
Drpg Flerozigose composta de diversas mutagdes patogenicas locahz'ad”
a0 naST-do loco SLC26A2 em 5q32. Trata-se de nanismo por mlcrorr’lella. ja presgnte
un sClr'nemo’ caracterizado por alteragdes graves do esqueleto. Além dg'sl n::rr:l 182
5 - ' ' 3 rave bilateral.
Uefejio eScoliose progressiva, acompanhada de cifose € pe torto §

a8 Miac o i ] . 5es i ingicas proximais
Cinge.~ . MA0S sdo dedos curtos, sinostose das articulagoes interfal "Des cig ficas qua

dos casos, hd palato fendido.

homozigo-
as no‘gene

r 2
Urigin = anormal do dedo polegar. As orelhas apresentam tumorago

am g ,
0 ®Kame ref9m1dades com calcificagdo. Em um quarto 50 oroSSOS. COm
X , o . ) d VY.
Nrepy: o 2di0l6gico revela encurtamento dos ossos longos, que $40 8

' H AT . - ATl ‘l =) =) ol
Ades largys, achatadas e irregulares. O primeiro 0SS0 MEticarpiano, em geral,
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Figura 14.4 - Nanismo diastrofico. Paciente do Departamento de Genética, Instituto da Criant®
Faculdade de Medicina, Uni

versidade de Sio P ' tte H. Gonzalez
e Chong Ae Kim). 3o Paulo (gentileza das Dras. Claude

. .  earcio dos
€ oval ou triangular e de implantacdo baixa no carpo. Existem ainda distors®® it
0ssos da pelve, deformidade d ngel

: . face
do quadril (Figura 14.4). Og gf - a .
NOrmais ¢ nao possuem mio

. S . . — veZ. ™
custa dos segmentos proximais dos membros). Os acondropldsicos, por sU2 =i

apresentam alteragdes das orelhas, anomalia de implantagdo do polegar:
mo, pc torto, escoliose ou palato fendido.

Sindrome de Quelce-Salgado ou condrodisplasia de Grebe (MIM 20070 sell

. i oes M“ ¢
O defeito resulta da homozigose ou da heterozigose composta de mgta(;o olinucr?;
CDMP1 situado em 20q11.2, € também conhecido pelo nome de nanism® g s’
déctilo e consiste em encurtamento extremo dos membros (Figura 14.5)¢€

0)
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grave de pés € maos. C:Jda (%::dﬂ reduz-se a um segmento dnico ovalado, preso ao
membro apenas por partes moles.

A sindrome foi descrita com minicias por Quelce-Salgado (1967), que estudou 47
sfetados pertencentes a 21 irmandades de <eis familias, todas de mesma localidade
situada no interior da Bahia. A Titeratura registrava, até entio, APENas Cinco casos, os
dois prl'n'l{fil'()* descritos em 1952 na Alemanha. Todos os afetados do Brasil sio. pro-
vavelmente, aparentados ¢ resultaram de casamentos consanguincos (Figura [4.6).

Figura 14.5 - Paciente com sindrome de Quelce-Sal-
%do (gentileza do Dr. Antonio Quelce-Salgado, Fa-
(Wdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Marilia-SP).

T1L SThiasimelh

sindrome de Quelce-Salgado

fiy
Ury .
("'°diﬁ g Parte de um heredograma com Varios casos da

do de
uelce-Salgado, 1967).
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Sindrome de Ellis-van Creveld, EVC ou displasia
condroectodérmica (MIM 225500)

Esta sindrome é determinada pela homozigose de mutacGes patogénicas no gene Eye
situado em 4p16. Alguns casos sao causados por homozigose ou heterozigose COmpogt

de mutagdes ocorridas em um gene ndo homologo (EVC2) localizado proximamemz
ao gene EVC, em uma configuragio head-to-head. Outras mutagGes, tanto ng 2ene
EVC comono EVC2, causam a disostose acrofacial de Weyers, um defeito ElléliCO.bmag
com modo de heranga distinto (autossomico dominante). A sindrome de Ellis-vm;
Creveld caracteriza-se por nanismo i custa de encurtamento dos antebragos e pemas
:fssociado a polidactilia, displasia das unhas, alteragdes dentdrias e geno valgo. O téra.\:
€ pequeno e cerca de metade dos afetados apresenta defeitos cardiacos, principalmen-

te de septo. O defeito tem prevaléncia elevada em um isolado protestante
norte-americano de origem alema, os Amish.

Aconselhamento genético

Como a penetrincia do gene da acondroplasia é completa (100%), o risco de recorréncia
da anomalia para futuro irmdo de um afetado que tenha pais normais & praticamente
nulo. Por outro lado. o risco de crianga afetada na prole de uma pessoa com acondro-
plasia, casada com pessoa normal, € de 50%.

Quando dois heterozigotos se casam. o risco de que o filho também seja hetero-
zigoto € 50%; e de que seja homozigoto com malformacdes letais, 25%. Os
casamentos entre dois heterozigotos sio possiveis porque existe uma taxa de cas®
mentos preferenciais entre portadores de nanismo. Se nio existisse isso, talvez 1"
conhecéssemos o fenétipo dos homozigotos, que somente ocorreriam se acontecesst
um encontro casual de dois heterozigotos (com probabilidade 1/19.000 X 1/10.000=
1/100.009.000) e cada um deles transmitisse 2 prole o alelo defeituoso (chanc®
de 1/4). A probabilidade final associada a esse evento seria, portanto, da ordem 1:
1/400.000.000. A formagdo de sociedades de afetados por doengas ge"é[iws'f,]l;
tem acontecido com frequéncia, tornou-se mais um fator que deixa esse evento
vez mais provével. E indispensével, portanto, que essas sociedades, quase >
autoformadas por afetados ou seus familiares, contem com assessori profiss
de especialistas em aconselhamento genético. fasi
5 0O acor:lselhzflmento genético da hipocondroplasia € semelhante a0 da aCOZSCrzEﬁn .
jd que as duas formas possu : xiste @ 5 g
pelo menos trés casospran’ ﬁs?irrnn((:srr(]lzszﬂ:tmecamsmo - herangat'iE‘( lasi ipowﬂdos

g § ado composto de acondrop ‘isicﬂ(o)-
plbama, resultante de casamentos entre acondropldsico(a) e hipOCO“d_rOP g 00t
aielz_idos apresentam caracteristicas tipicas de casos muito corrlpfom‘itl o urold
p]ﬂSJil (eventualmente, apresentando também retardo mental e alterago®® ne a
porqm nao tio grast como a forma homozigota da afecgdo. _ receSSi.‘",‘ :Ilrl

E importante reforgar que, nas trés formas de nanismo aulossémlf" dU[clltl I
das na discussio sobre diagnéstico diferencial, o risco de repetic® | o orl”
prole de genitores normais é 25%, diferentemente do risco despre?!Y
0% dos casos correspondentes de acondroplasia.

jon
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Retinoblastoma (MIM 180200)
Apresentagao de um caso

LM., sexo feminino, 19 anos. Antes dos 2 anos de idade, fez-se o diagnéstico de retino-
blastoma bilateral, infelizmente j4 em estado avangado, o que determinou a enucleagao
cirirgica dos dois globos oculares, seguida de prétese. Néo hd nenhum outro afetado pela
doenga na familia (Figura 14.7). Os pais sdo normais e niio consanguineos.

Aspectos clinicos

Etimologicamente, retinoblastoma significa “tumor retiniano de origem embriondria”.
Como os demais tumores denominados embriondrios, acomete quase exclusivamente
criancas. Trata-se de um tumor ocular que se inicia na retina e daf cresce em direcao
a0 vitreo (forma endofitica, de diagndstico precoce relativamente facil) ou se desen-
volve por trds da retina (forma exofitica), quando se suspeita do diagndstico da afecgdo,
em geral, tardiamente por um descolamento da retina. Diante de um descolamento de
relina em crianga pequena deve-se pensar na hipétese de retinoblastoma.

Dois sinais importantes que permitem um diagndstico precoce em ocorréncias
isoladas do defeito sdo estrabismo e leucocoria ou “pupila branca” (sinal clinico ca-
racterizado por um reflexo ou mancha branca na regido pupilar). A leucocoria se
expressa de modo evidente quando presente em criangas fotografadas com flash, quan-
do entdo o reflexo se manifesta claramente em vez das comuns “pupilas vermelhas™
responsdveis pela m4 qualidade de muitas fotografias tiradas em ar}lbier‘]tc.s escuros.
Oftalmologicamente, dois sinais clinicos sdo significativos para o diagnostico ou sua
confirmaggo: calcificagBes intratumorais, detectdveis aos raios X, presentes em 75%

dos pacientes, e fragmentos de tecido tumoral flutuantes no humor vitreo.

0+O O

/

iy
llra 1 '
- Heredograma de um caso de retinoblastoma bilateral (Serra

no de Taboada, 1974).
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O tumor costuma surgir uni ou bilateralmente na primeira infancia: 3 iq
de sua deteccio, nos Estados Unidos, € um ano e meio. Noventa por cento do
sdo diagnosticados antes dos 3 anos de idade. As complicagdes incluem: (
to de retina, reagdes inflamatérias e glaucoma, secunddrios 2 necrog
microftalmia, devidos a regressdo espontdnea do tumor e, ainda, metst
nervosa, sanguinea e linfética.

A doenga afeta os dois sexos igualmente ¢ sua incidéncia média ¢ dg ordem (e |
afetado em 20.000 recém-nascidos. Em criangas normais das familias de afetadog
(filhas e irmas de portadores do tumor), deve-se realizar exame fundoscépico g pri-
meira semana de vida. uma vez que o tumor ¢ extremamente radiossensive] ¢ curdve|
em suas fases bem iniciais. A lerapéulica associa virios citostiticos 3 radiacdo, A
enucleagdo cirtrgica do globo ocular se impde quando o diagnéstico € tardio,

Curiosamente, o risco de ocorréncia de tumores extraoculares ¢ muito elevado nos
pacientes com retinoblastoma. O risco de desenvolvimento de sarcomas osteogénicos
(osteossarcomas) aumenta 200 a 500 vezes. As duas afecgoes estio claramente core-
lacionadas, pois existem casos de osteossarcoma sem retinoblastoma. porém com as
mesmas alteragdes gendmicas observadas em ocorréncias do tumor ocular. Descobriu-se.
lambém, que em pacientes irradiados por causa do tumor ocular os tumores ésseos
costumam se instalar mais cedo (em média, um a dois anos antes daqueles de pacien-
tes nio irradiados).

ade média
s paCiemeS
€Scolamey,
€ tumory) e
ases por Vias

Aspectos genéticos

O tumor pode afetar apenas um (retinoblastoma unilateral) ou os dois olhos. Os bilx
terais (que constituem cerca de 25% de todos os casos) sio sempre hereditdrios. Dos
unilaterais restantes (75% de todos os casos de retinoblastoma), 20% também Sﬂﬂl
hereditdrios e sdo produzidos por mutagdes herdadas no mesmo gene responsi'
pelos casos bilaterais. Os 80% restantes resultam de mutagdes somiticas no me%mfi
gene, logo ndo transmitidas 2 prole. Assim sendo, do total de ocorréncias d¢ reur[;(;r
blastoma, 25% sio bilaterais hereditdrios, 15% sdo unilaterais heredit,zir‘ios e 2:1;6
sao unilaterais resultantes de mutagdes somdticas, nio hereditdrios. E 1mpof1m:tiS
lembrar que qualquer retinoblastoma unilateral em uma familia com pelo menossendﬂ
outro caso do tumor (unilateral ou bilateral) pode ser certamente tr atado com?
também hereditirio.

4 do e
O gene alterado que causa o retinoblastoma esté localizado na band q':}:ERB’
mossomo 13 (13q14) e ¢ chamado de RB]. Vérios autores consideram U ° “je ge®
historicamente foi um modelo muito importante para o estudo de um grUPOOr. P“rquc
relacionados ao cncer, chamados coletivamente de genes supressores detur
seu produto tem uma func;ﬁo supressora do cincer. .
Alguns afetados apresentam delegdes ou translocagdes cromossémlc
tendo essa regiio, detectiveis pelas técnicas citogenéticas usudis:
tamanho do defeito cromossomico, os afetados podem exibir malform ecio 139 i
De fato, existe até uma sindrome bem delimitada clinicamente, 8 9° & orfits™

r
. P dismo
que os acometidos, além de manifestarem o retinoblastoma, mos

e
as Compg:, g0
n

ende
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¢ retardo mental. Atualmente, a grande maioria das alteragdes moleculares que leva ao
retinoblastoma ¢ rastredvel por meio da combinagiio de diversas técnicas de andlise da
molécula de DNA. No entanto, o enorme tamanho do gene pode dificultar a aplicagio
rotincira dessas (éenicas em centros de genélica ou em hospitais especializados no
(ratamento do ciincer.

O alelo normal do gene RB/ do retinoblastoma € supressor de tumor, pois seu pro-
duto suprime o crescimento tumoral por regulagiio negativa do ciclo celular. Para isso,
o seu produto normal. a proteina conhecida como RB. se liga ao fator de transcri¢ao
E2F, impedindo assim a transcrigdo de produtos génicos necessdrios para a fase S da
mitose. O estudo da proteina codificada pelo gene RB/ desencadeou uma avalanche
de pesquisas sobre a regulagio do ciclo celular e seu papel no cancer.

O mecanismo primdrio que acarreta o desenvolvimento do retinoblastoma € a ina-
tivagdo da fungdo do produto de ambos os alelos desse gene. Nos casos hereditarios,
a crianca herda de um dos progenitores um alelo mutado no loco RB 1, mas um dnico
alelo mutado, por si 6. ndo ¢ capaz de originar o tumor. Isso vai depender da ocorrén-
cia casual de uma mutagio somdtica no alelo normal, que origina um segundo alelo
patolégico. Nio restando, assim, nenhum alclo funcional com fungiio supressora de
wmor. o tumor desenvolve-se rapidamente, de modo que, na realidade, as células do
retinoblastoma sio homozigotas quanto a alelos patogénicos nio funcionais. Como a
populacio de retinoblastos ¢ estimada em cerca de um milhdo de células. a probabili-
dade de acontecer a mutagiio somdtica em pelo menos uma delas € muito alta e
Justifica a penetrincia de 80 a 90% estimada muito antes de se conhecerem esses de-
talhes moleculares. Nesse caso, entende-se que em 10 a 20% dos portadores do gene
mutado em heterozigose — originado por mutagio nova transmitida pelos gametas
parentais ou herdado de um dos genitores — ndo OCOITe & mutagio somdtica em nenhum
dos retinoblastos.

O modelo genético € curioso, pois 0s casos hereditdrios tém alelos patogénicos em
h_OmDZigosc nas células do tumor (um herdado e o outro resultante de mutacdo somd-
lica), mas sio heterozigotos no resto das suas c€lulas somdticas e nas germinais. Os
€as0s ndo hereditdrios do tumor resultam de duas mutagdes somiticas em pelo menos
UM célula no olho, de modo que os pacientes tém o alelo normal em homozigose em

todas g« e ) :
4 as demais células. Por esta razdo. nio transmitem o defeito.

Aconselhamento genético

0 mecan:
(& . A . A1
Canismo complicado de heranga do retinoblastoma torna necessario compor

Probab;};
abilidades para calcular riscos.

Risc
.amo Para criancas de afetado

0 : 2 .y®
4, ):-;, retinoblastoma bilateral como o unilateral com recorréncia familial (Figura
lr, ‘Oeo herediuirios, de modo que o risco de uma crianga de afetado também vir a
ber N¢a ¢ de 0.5 x 0.8 = 0.4 ou 40%, pois a crianga, para ser afetada, tem de rece-

el
©Mutado (probabilidade de 50%) e. estando esse gene presente nela, tem este
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i

A B C

Figura 14.8 - Riscos para a prole de afetados por retinoblastoma. (A) Bilateral. (8) Unilateral
com recorréncia na familia. (Q) Unilateral isolado (modificado de Fuhrmann e Vogel, 1969).

de se manifestar, pela ocorréncia da muta
80%. que € a penetrincia). Para uma doen
K, esse risco é sempre R = K/2.

¢do somdtica no embrio (probabilidade de
Gacom valor da taxa de penetrincia qualquer

Nos casos isolados de retinoblastoma unilateral (Figura 14.8, A), ¢ preciso contras-
lar a probabilidade de que a afeccdo seja hereditdria (20%) com a de que seja 0
resultado de duas mutacgdes que se restringem 2 linhagem celular somatica do afetado
€, portanto, ndo transmissiveis (por coincidéncia, também cerca de 80%, que € o valor
que estamos usando para a taxa de penetrincia). Assim, o risco para uma criantIf‘ ‘!D
aletado da Figura 14.8 ¢ 0.2 x 0,5x%0.8=0.08 ou 8%, pois ele resulta da composigio
de trés probabilidades: 1) o afetado Possua mutagio herdével no RBI, isto ¢, que M0
resulte de mutagdes apenas somiticas (209%): 2) estando a mutagio presente no afetadd

ey " L 5 - . Hl
seja ela transmitida A crianga (50%): 3) estando a mutagdo na crianga, que ela venid
s¢ manifestar como tumor (80%)

Risco para uma crianga irma de afetado

, ., . B . antd.
Na f*'_mﬂ_"‘ A da Figura 14.9, hi um afetado por retinoblastoma bilateral. pogtudos
hcre_duﬁno. Mas, como o caso ¢ isolado. hd duas hipéteses: (a) um dos alelos ™

soem €,
O Novaem um dos gametas que The deu ONég s

ECI'HIOFBIS. embora nio se tivesse manifestado nele, caso em que hd risco de
nova crianga,

Nu.«i co.ndis;f)es de transmissio autossdmica dominante. em geral, quando 0.; il
penetrancia for muito baixo, o risco de repetiiio serd baixo. nio impona.n_d?“'k g -,L-
lo mutado est4 presente, OU ndo. em um dos genitores, pois a probublll‘ polt? fof
manifestar em umg crianga que o jirg receber € muito baixa. Quando 2 Pcm,[nulﬂd‘ -
ml.JiIO.illlIl. proxima de um, POr outro lado, fica pouco provivel que © alc.l'(:u;]qﬂu' uff
primeira crianga afetada sejq transmitido por um dos genitores. Nessa’h;_.ici e 4V
lanto, o risco de repeti¢io tambémy serd muito baixo. Intuitivamente. € *
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@ 0O

? 8% ) 1,6%

A B

Figura 14.9 - Rfscos de recorréncia para irmaos de portadores isolados de retinoblastoma. (A)
Bilateral. (B) Unilateral (modificado de Fuhrmann e Vogel, 1969).

riscos maiores existirdo para valores intermedidrios da penetrincia. Levando em con-
ta essas observagoes. e computando-se as probabilidades a favor de mutacio nova ou
nio, no propasito (ver detalhamento do raciocinio no capitulo que trata de célculo de
riscos). chega-se a conclusiio de que a chance de o gene alterado estar presente em
qualquer um dos dois genitores normais do afetado € | - K, em que K € o valor da
penetrincia. O risco de repetigdo ¢ obtido multiplicando-se essa quantidade por 1/2
(probabilidade de transmitir o gene) e por K (probabilidade de o gene alterado se ma-
nifestar): R = K(1 - K)/2. Como em retinoblastoma o valor de K é de, aproximadamente,
80%, o risco fica sendo R = 0,8 x 0,2/2 = 0,08 ou 8%.

Na familia B da Figura 14.9, hd uma ocorréncia isolada de retinoblastoma, porém
unilateral. Qual o risco de recorréncia da doenga para uma nova crianga dos pais do
propdsito?

' Se soubéssemos com certeza que, nesse caso, o retinoblastoma unilateral era here-
ditdrio, o risco seria de 8%, como no exemplo anterior. Acontece, no entanto, que 80%
d?s €asos isolados de retinoblastoma unilateral resultam de mutagdes somdticas, que
G0 risco nylo de recorréncia. Portanto, o risco de recorréncia nesse caso € apenas 20%

= 8%, ou seja, 1,6%. Tal valor, a que chegamos teoricamente, concorda bem com as
"Iras empiricas obtidas em dois estudos (Fuhrmann e Vogel, 1969), que totalizam
en?l() ff"'l'll'lias em que o propdsito era portador de _retin-obla.?loma unilz‘nerf]l. D:: Ia{cf.

05 1.846 membros de irmandades dos propdsitos imediatamente subsequentes a

QIQ\ 2 . P A 1
3(;mm também afetados, o que corresponde a um risco empirico de recorrencia
) R

0 e -
Utras doengas autossomicas dominantes

Do
€ . ;
de H’Lga (-je Huntington, HD ou coreia
e INGton (MIM 143100) |
fnuil(;ze (,le doenga ge heranga autossdomica dominante com infcio tardio e penetrancia
Praticamente completa), dependente da idade.
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dessa doenga neurodegenerativa caracteriza-tsu pOr Coreia, Tigidez‘

50 motora e deméncia. Descreve-se também, em uma fage Pro.
drémica que precede 0s movimentgs coréicos por cerca}de 10 anciil.' a instalagﬁo de
sintomas comportamentais € psicoticos. A morte sobrevém, em 11116 _m, 20 anog apés
o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas. Ana’tom?pato oglcarr}eme, ocore
perda neuronal progressiva dos ganglios da base do cérebro, em eSP"«'Clill.no Niicleg
caudado e no putimen, que tipicamente apresentam atrofia detectada sem dlﬁculdade5
por meio de exames de imagem cerebral, como a tomografia computadorizady e 1
ressonincia magnética. .

Os primeiros claros sinais neurolégicos aparecem, em média, por volta dos 40 ang
de idade. Os casos de inicio mais precoce (20 anos ou menos) sdo preferencialmene
de transmissdo paterna.

A doenga de Hungtinton chamava a atengdo dos geneticistas porque o exame gy
genealogia dos afetados mostrava que, a cada geragao, a idade de manifestacio dos
sintomas era mais precoce. Esse fendmeno foi chamado de antecipagio e é obervado
também em outras doencas de natureza neurodegenerativa de herancga autossdmica
dominante. Logo apés a identificagdo do gene da sindrome do cromossomo X fragil,
em 1991, ocasido em que se descobriu 0 mecanismo de mutages dinimicas, ou sgja.
de expansdes anormais de nucleotideos repetidos, foram identificadas virias doencas

hereditdrias com mecanismo mutacional semelhante. Dentre elas, destaca-se a doenga
de Hungtington.

O quadro clinico
distonia, incoordenag

Hoje se sabe que ela ¢ determinada por uma expansao de trinucleotideos (CAG)n
no gene codificador da protefna huntingtina (HTT), localizado em 4p16.3. O ndmero
normal de repeticoes CAG € inferior a 36. Casos raros de manifestacfo leve de sinais
p(?dem ocorrer quando o nimero de cépias varia entre 10 e 25 repeti¢oes, mas ul
ndmero at€ 36 trincas € considerado normal. Pessoas com ndmero de trincas entre 3
¢ 41 530 os que t&m expressividade dos sinais e sintomas reduzida. Nesta faixa local
#am-se, também, algumas raras ocorréncias de auséncia de penetrancia, Um nimer
de 41. Ou mais repeti¢des determina sempre penetrancia completa da doenga, CUjd®"
Efie(;::l\:c(ljade (gl‘.avidadf_- ) vai ser proporcional ao nimero de trincas presentes. Tambél
sendo mu?sr:;::c[(l;?cliﬁ?;)ntloo;‘;]:|lnzus e fintomas se': correlaciona ao nimero de mn::
: a1or o nimero de trincas CAG. O niimero de repet™
nodificadores e fatores ambientais, modula a idade ¢¢ mat

i . rg. pOR

quanto maior o niime , C(TPIIC&SE molecularmente o fendmeno da "m[cmp‘“‘m“};‘“
.y ro de trincas C I8 is s poder?”
SInais e sintomas da doe as CAG, mais precoces e mais graves po

O n( ' i

a numero elevado de trincag CAG na porg
0 co'rre.spondente aumento do nimerg der
I a

g otel’n.a. A €Xpansio da sequéncia de poli
eletérias 3 proteina. Obsery

nga. lev
‘ \

i <ot
a0 de cddigo do gene da hunll“%'m ey

, . b . « “
esiduos do aminodcido ghita™ ricdud‘"
. { 1 ]

glutaminas parece conferir prC EC oS
citoplasmaticos, A expressi ‘lf(l;-slc]a » NOS neurdnios dos afetados, "‘g"egadm: @0
! ] >d0 da huntineting - : ) o O

duzem muitas pesquisas Ntingtina alterada leva 2 morte neur ﬂ‘i“d

I H i est
agregados, as disfuncsn. o lentativa de se esclarecer a relagdo entre 3 Pf
» a8 disfungdes e 4 Mmorte neuronpa|
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.ar da frequéncia baixa -

casgpszagomozi(;olos quanto :j zf;[zdc?; Ir-lIE;)pD\?eurIiZiao o fomm. descritos raros

| i % ando-se, contrariamente ao que
s¢ espera em doengas produzidas por mecanismo autossdmico dominant q ‘
aletados apresentam um fendtipo clinico que nio difere signiﬁcativamenfé qt:ﬁtf)ti:
relagdo ‘l idadg d-e S em_rela(;ﬁo ataxa de ngfesgﬁo e gravidade (ia‘doenga
Jo fendtipo exibido pelos heterozigotos. '

0 defeito pode sel‘_diagnosticado em estdgio pré-natal (na prole de pessoas em
risco de serem helero? g(ftas).ou em filhos jovens de afetados, em risco de serem he-
erozigotos. A expansdo € facilmente detectdvel por testes moleculares que permitem
determinar o ndmero de trincas CAG no gene HTT. A possibilidade de realizar o teste
molecular em individuos assintomdticos sem divida é assunto controvertido. O exame
de filhos jovens de afetados com a finalidade de se determinar se sdo heterozigotos ou
nio € importante ou justificivel por si s6. Mas, como a idade média de manifestagdo
da doenga ¢ superior a idade reprodutiva média da populagdo, isso significa que a
doenga vai ter infcio em muitos individuos que, na época normais, haviam ja optado
pela procriagdo. Por tal razio. alguns filhos normais jovens de afetados procuram fazer
oexame para que isso possa nortear., de alguma maneira, as suas decisoes reprodutivas.
0 acompanhamento de individuos cujo exame em fase pré-clinica mostrou que eles
cram portadores de expansdio patogénica no gene. revelou que a maioria deles nao
conseguiu se adaptar de modo racional a situagdo. com 0 desenvolvimento, em uma
proporgdo anormal. de casos de depressao. psicoses e até suicidios. Apesar de ja have-
rem surgido terapéuticas que retardam o desenvolvimento da doenca, ginda ndo existe
ratlamento realmente efetivo para ela. Portanto, a decisdo sobre reall;agﬁo de testes
genéticos nas familias nas quais surgem doengas de manifestz}gﬁo tardia deve sempre
ser acompanhada de cuidadosa assessoria genética e psicologica. _

Em cerca de 3% dos casos diagnosticados como coreia ou doenga de Huntington,

rata-se, na realidade. de outros quadros mais ou menos semelhantes, pm;anz.ld?L;cll’os
) e
dexpansio de trinucleotideos em outros genes (PRNP, HDL2, JPH3, HDLA,

HDL3). 0 Gltimo desses genes foi mapeado em 4p [5.3, portanto, préximo ao loco HTT

%adoenga ge Huntington. o

Awalmente, conhecem-se diversas doengas origin {osTanitoS-
& expansio de sequéncias de nucleotideos repetidas, algumas em genes (’J‘de trin;:'ve
™05 € algumas em genes do cromossomo X. Em varas delas, a expansdo ¢ «*

A : 1 Oliglll'

AG, Iraduzig ~ de uma sequéncia de glutaminas (p
’ uzida e (nas xXpansao de uma Sy
1€m prOtf.’lnﬂS com exp ¢ i a sfn lrome do X ]T(lgll

lam . :

‘F;;I/l\];]:). como ¢ a doenga de Hunging ok i ossomo X, decorrem da
i 20 Cromos : !

A) e do FRAXE, ambas de heranga ligada - sintomas

xpﬂﬂs’ = id do gene € 0Ss sinais
3d0 de I . = , : s ’ io [rﬂdUZl a g
rinucleotideos em regido 5°n + =qifio promotora do gene,

CC()[TC . P .
m de lapa e y lnﬂs ro_\]mﬂb " . )
metilagio anormal de c1los p  da proteina. Em outras doen

\{] )
CO S . N .= # “‘nCI .

fas fSequente sjlenciamento da transcrigao € ause remor & ataxia
1 expansoes

drias do mecanismo mutacional

¢ B . - .indrome d
&gy "“)mo a distrofia miotonica e a sindrome FXTAS (Mnenqqgeiro.‘i i
e a2 sindrome do X fidgil). supoe-se que 08 RNA TSR0 ulagao dos pro-
* 4normais sejam 16xicos ou sequestrem outros fat0" 0. A Tabela 14.1 lista
] 0 ¢ . F, . ¢ = o
\anu; e Splicing e traducio, o que Jevaria neurodegf‘nerag eotideos repeti do%.
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classificadas segundo o possivel mecanismo de patogemf::dade daexpansio, A Maiori,
delas tem heranga autossomica dominante, com exﬂcegao da dc:cm.;:l de Kenncdy, da
sindrome do cromossomo X frigil e FRAXE, que t(?m herang.a ligada ao CrOMOssom,
X e da ataxia de Friedreich, com heranga autossomica recessiva.

Neurofibromatose

Existem duas formas principais de neurofibromatose, uma predominantemente periféricy
(neurofibromatose tipo 1, NF1 ou doenga de von Recklinghausen) e outra predomi.
nantemente central (neurofibromatose tipo 2, NF2 ou neurinoma central do acistico),
Mais recentemente, alguns autores sugerem a existéncia de outras formas; umas myj,
raras, sem interesse pritico, enquanto outras constituem, na realidade, o resultad (e
mutagdes diferentes nos mesmos genes que determinam as variedades 1 e 2.

Discutiremos apenas as variedades ndo alélicas NFI e NF2, ambas determinadys
por mecanismo hereditdrio autossémico dominante.

Neurofibromatose tipo 1 ou doenga de von Recklinghausen (MIM 162200)

Os sinais clinicos mais importantes para o reconhecimento da NF1 siio dreas de hipo
ou hiperpigmentagdo (manchas café-au-lait ou café com leite) na pele, associadas a
tumores benignos subcutineos (neurofibromas), que surgem ao longo do trajeto dos
nervos periféricos (Figura 14.10). O fendtipo € varidvel, existindo casos praticamente
as_smFomziticos € outros graves. Os pacientes, em sua maioria, sio pouco afetados.
principalmente de inicio.

A presenca de seis ou mais manchas café com leite com didmetro igual a 05 cm
ou maior em criangas pré-puiberes e 1,5 cm em adolescentes e adultos justifica pensir
-S€ serlamente na possibilidade de se tratar da NF1. Levantamentos de grandes amostr
de pessoas normais revelam que praticamente nenhuma delas apresenta mais de cince
dessas rTanchas (a frequéncia de pessoas com até duas manchas café com leite ™
BOPUIagaO geral € da ordem de 10%), de modo que até ha pouco elas eram conside™”
d;‘;gg:;?ic";i]nelie::fecyiodzxcc;gzliva: (P?.tognorn’é_nica) da NF1. Modemam?nlt:l-' f’::n
chas, pelo menos mzliq o dm?go, © necessario que o afetz}do possua, m?-n,]*,iia s
st ST dc[ccgﬁ‘o y diﬁc.i I. Inais n_wencmnad.os a seguir (.ou, na .lne-.\‘lblc g

ot flons €M pacientes mais velhos, dois dos sinais 01 %%
risticas citados). As manchas café com leite comumente c;.* a primeira manife
$A0 a primeira :

da NFI g A - . = el J
el éz?d/;:;dos afetados as exibem em quantidade e qualidade até os 3 AN dtnus.
' 580, costumam ser g dni g - \ ae Asde
= = ) 1Icam S ' . s pequenas. t
manifestagdes sio comy anifestagiio em criangas peq

\ - r'dcnh‘.-\
ns em adultos, mas prat; nio ¢V
Fancac 5, Mas praticame ausentes ou Ik
Cm criangas pequenas, as p amente at

"l 11 Aaea 1 e lquc
Upji){:;;r:ﬂrgaﬁr{;;l{;:@::} plchnl:lr immrlunlc da NF1 siio as el'élides.(-.-salrddj\ ).::|:1u
el ‘)nSr'_Cgmes flc atreto de pele (pregas axilares, da \!I.fllh“';.cul.in.\
L >)- S0 relativamente comuns também em NF1 angiom®

. pigmentadas, e
Os neurofibrom
dos nervos periféri

w

e e . o 1]“ J
ilh s 40 lumoragdes de natureza benigna que CO“‘Pw'Hdﬁhm
COS € que contém umy mistura de células de Schwanh
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Figura 14.10 - Menino com neurofibromatose.
Paciente do Departamento de Genética, Institu-
to da Crianca, Hospital das Clinicas, Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo (genti-
leza das Dras. Claudette H. Gonzalez e Chong

Ae Kim).

células perineurais, mastdcitos e axonios incluidos em uma matriz extr_ac_elular. Os
neurofibromas podem ser cutineos (localizados nas camadas mais superficiais da Pele),
subcutdneos ou se manifestar como tumores das raizes nervosas da medul‘a espinhal,
04 como lesoes ditas plexiformes. Os tumores das raizes medulares. cunosn’menle.
desenvolvem-se em pacientes com manchas café com leite muito grandes:, Qorem scr‘n
Outras manifestagdes da neurofibromatose. Os neurinomas plexiformes distinguem-sc
dos neurinomas cutineos e subcutdneos porque contém, além dos e]emerftos cncont‘ra-'
QOQ Naqueles, infiltragdes com tecidos subjacentes de [Od.OS os tipos € va‘.sos
Inguineos. O neurofibromas cutineos desenvolvem-se em M de 99% de todos 0s
Zfﬂadog por neurofibromatose. aparecendo principalmente apos a pgberdal(if ](S?C:\fl;
cgn::](?’u,mus criangas poderem apresentd-los. como © Pﬂf'e"t‘f ggsilfoulrgm edecia
i r‘fn" dos neurofibromas subcutineos € plexiformes. os cutin e

Malignizacio. Neurofibromas plexiformes, que acometem quisc 60% dos 26 £

Por NF| aacientes. as tumoragoes
h i R g acientes, s
" NFL Surgem na infincia e adolescéncia. EmM alguns ps )
UL.\Q g infincia dcs‘ﬁ“llrﬂgﬁn- com gnwc comprome
N o)

em des .

"mem: desmesuradamente a ponto de causarem § ressBes
pSiC()]é . e gt dc(:DrTCl'llE e com Sé N -.

gico e déficit neurologico bém praticamente patog:

u[ 3] . ” - ’ » 1

nomenim Sinal importante para o diagnostico da NFll. & mni]uniﬁcudo ke S ios
p Co dg e _ . : alquer s .

n a co v £ ag dedC(U = - etanhe
dy ndiggo, porém desprov! j‘érlicu'i Ja iris. de coloragdo castanha,

Oy d ; _
fag; ¢ Lisch, mindsculas -0es es .
el sch, mindsculas tumoragoe . i Alars (2ZUlS. CINZentas
Menta Perceptiveis A vista desarmada em pessoas com fris claras (azuis. CINZ
. - (s -
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e verdes) e facilmente detectdveis ao exame oftalmolégic? com lﬁ\mgndn ds‘ fenda, 5
literatura registra ainda casos de NF1 com oElt‘ras altemgo-es rclia regido fwrbual. comg
ptose palpebral, glaucoma primdrio e secunda'no e anomﬁlms a 001?01?1%_

Alteracdes esqueléticas, algumas das quais graves. sao cnc0|‘1lmd4§‘em cerea de
10% dos afetados e compreendem escoliose. fusdo de costcl‘a.?. eSP’mh‘d bifida, luxagdes
¢ agenesias, pseudoartrose da tibia, entre outras. Esses dcl'.cnos OSSCOs parecem ser q
efeito combinado de desmineralizagdo. crescimento localizado exagerado ou erog
produzida por neurinomas plexiformes.

Certos pacientes apresentam feocromocitoma, acromegalia ¢ puberdade precoce,
O feocromocitoma (um tumor da suprarrenal) ¢ responsdvel, entre outras manifestagdes,
por crises hipertensivas graves (em NF1, uma segunda causa de hipertensio € a esie-
nose da artéria renal, que pode surgir como manifestagio primdria da NF! ou como
secunddria a compressdes tumorais). Cerca de 10% dos afetados tém epilepsiae, outro
tanto, retardo mental. Outra complicagdo grave da neurofibromatose sio os gliomas
que se desenvolvem no nervo Gptico, comprimindo-o e originando uma série de sinto-
mas oculares. neurol6gicos visuais. Estio presentes em quase 15% dos afetados (em
geral criangas). mas curiosa ¢ felizmente cerca de 10% nio exibem qualquer tipo de
sintomatologia. Outra consequéncia grave da NF1 € o cincer: os tumores (3 excegio
dos neurinomas cutineos) tornam-se malignos em cerca de 5% das ocorréncias.

A NF1 pode ser diagnosticada com certeza se estiverem presentes pelo menos dois
dos seguintes sinais: seis ou mais manchas calé com leite, efélides axilares ou na viri-

Iha, dois ou mais neurofibromas (cutineos ou subcutdneos) ou apenas um plexiforme,

nodulos de Lisch nas iris. glioma de nervo optico, displasia ¢ssea da asa do osso esfe-
noide do crinio e

pseudoartrose. Um paciente que mostrar apenas um desses sinais
clinicos e possuir um afetado parente em primeiro grau com quadro de NF1 tambem
fica com o diagnéstico de certeza confirmado.
A neurofibromatose tipo 1 é uma das doengas hereditdrias mais frequentes na cs
‘Ci ; S . = coffe
pecie humana, com incidéncia ao nascimento da ordem de 1/3.000. Essa taxa nao _golrli.
alteragdes significativas até g adolescéncia, diminuindo progressivamente até ating!
re ac = . . . ) . ) - r 4
:ldlodm bem inferiores (porém. ainda significativamente elevados em relacio md:;:ﬂ‘
as doengas co i . L elhos.
Isso ; ‘d*m  MESMO lipo de mecanismo) em amostras de individuos muito ¥¢ ente
SSO € a Inci *ia ; : . e ariam
— chla alta a0 nascer mostram claramente que o defeito ¢ relativd
olcrado pela maiori s : adulta.
Como. Pl atoria dos afetados, principalmente antes da idade adulta y
L) Con CC] ~ . . . . . O
&, 3 N1 earac. ¢ Com amaioria das doengas com mecanismo autossomlCO;-l s
' “aracteriza-se _ ) ‘ L rante
mutacdes n:)\ 4-S€ por uma taxg relativamente elevada de casos rest ot
o OVAS carregaday pelog - 50, muitas V¢
c450s isol 8adas pelos gametas parentais (os afetados s3o. MY )
asos 1solados. com ambog o enitores . . - camente) €
expressividade d il > genitores normais genotipica e fenotip!
hi > Cn]dn] Slachoe ~lim: ‘ .
A taxa de mutaes dc lagoes clinicas cxtremamente varidvel. aseddd n:‘
s . .uo v . ; - s
equilibri ¢ S0 gene da NF1, estimada por um metodo simples 02 10
quilibrio entre mutagiio e seleciio, ¢ de 3 X P
POT gameta/geracio, fens G40, € extremamente alta, da ordem -d peO“’m
S 0. Iendmeng egee : icado il
nho e d MENO esse que pode ser parcialmente explicd ) espee
norme do gene chamado (e NF] : genoma &
humana - um dos maiores genes no g

a0

nan
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O valor da taxa de penetrancia € extremamente alto, ou seja, praticamente todos os
portadorcs do alelo'alterado cl_a NF1 mostram algum sinal que indica, com certeza. a
resenca da anomalia. As manifestacdes clinicas da NF1 sdo claramente pleiotrépicas,
afetando os mais diversos tecidos, 6rgdos, aparelhos e sistemas, tanto assim que mui-
as vezes ela € apresentada na literatura especializada como um protétipo cldssico do
conceito de sindrome clinica.

E extremamente provivel que todos os afetados por NF1 sejam heterozigotos quan-
(0 a mutagdes patogénicas localizadas no gene NF/. Até o momento, nio se conhece
nenhum exemplo realmente convincente de homozigose, apesar de a taxa de prevalén-
cia populacional do defeito ser excepcionalmente alta para uma doenga genética. Em
camundongos. o gendtipo homozigoto quanto a alelos patolégicos no gene homdlogo
a0 humano (Nf7) ¢ letal em embrides, que sao eliminados precocemente devido a de-
feitos multiplos. que incluem cardiopatias congénitas complexas. Isso parece indicar
que. pelo menos, uma cépia do gene NF/ normal parece ser indispensavel ao desen-
volvimento embriondrio de mamiferos, principalmente em suas fases iniciais.

A Figura 14.11 mostra o heredograma de uma familia brasileira com 22 portadores
de NF1 (Praxedes. 2001). O padrio ¢ tipico de transmissdo autossdmica dominante
com penetrincia praticamente completa ¢ todos os afetados claramente sao heterozi-
gotos, pois muitos dos que se reproduziram (com a participagdo de cOnjuges normais
ndo aparentados) tiveram filhos normais e afetados.

Algumas pesquisas mostram redugiio significativa (da ordem de 50%) no numero
médio de filhos dos afetados por NF1 em relagdo ao de controles normais, mas outros
trabalhos. inclusive um realizado no Brasil utilizando um niimero bastante grande de
lamilias nucleares (Praxedes, 2001), revelaram taxas de fertilidade que ndo diferem
significantemente das encontradas em amostras normais da popufagao. De qualquer
modo, a taxa de eliminagio seletiva de 50% referida no inicio do pardgrafo estd mais
de acordo com as taxas observadas e esperadas (na base do cdlculo de equilibrio entre
Mutagio e sele¢do) de ocorréncias por mutagao nova.
p ]]]I:fgpendentemente desges detalhes todos, a expecta'tiva inédia d:lz \cflidz;J flfos :nfeflasdsj
3 Tque a d:} populacio geral: os estudos a respeito tém revelado difer Gé =

ngevidade média da ordem de 10 a 15 anos, apesar de as causas de mortalidade nos

cois 8rUpos serem praticamente as mesmas.

a ali\iilr;ZNgl nom'[ﬂl codiﬁ}ca uma proteina que se Ri\
ONF) pod? a proteina que € produfo do oncogene
ECnes deqs: S'er um gene de supressao tun'mral. De fato, .
s Célulﬂ;‘.(‘j categoria (como o gene do retinoblastoma, por‘e()]( p°< sbeerios SR e

ene » . \ ¢ alguns dos tumores (dos neurofibromas € dos enjm. fid el
Seja. lomp'&:?cnlados pelos pacientes) sofreram perd:_l de he[eromgc;qle‘nolr orls [6,(105
0y demait:mm.-sc homozigotas quanto & mutagao, dlfe.rentementi .dhdce ué;rl de tocos
ulelomu[: (;e(.‘ldos e linhagens, que siio todas heteroz-lg‘oms, po.s.sm? ‘c: ca B a "

Umopy, 4do e um glelo normal., Isso fala a favor da hipdtese do NF ser Ll(lln Bug:g:
"Omice ¥ gene NF/ foi mapeado em 17ql1 e abrange cerca de 350 kb e‘ .'Ee_l
Pely Sintesm' N0 minimo, 61 éxons. O gene codifica um I_lNAm-de 13 kb, rebpons(%ve
S¢ de umg proteina. a neurofibromina. O transcrito maior da neurofibromina,

upoe estar relacionada 2 inibigdo
S. Se esse modelo for o correto,
assim como se d& com outros
, observou-se que
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a0 ser (raduzido, codifica uma proteina com 2.839 aminodcidos. Devido ao tamanho
excessivamente grande do gene e a heterogeneidade das mutagoes responsdveis pela
NFl,a andlise de rotina do DNA de afetados na identifica¢io de mutagoes costuma scr

e os lestes atualmente disponiveis aplicados nem sempre

problcmﬁtica, uma vez qu
permitem :dentificar todas as mutagdes. Sdo muitos os diferentes tipos de mutagdes

palogénicas ja identificadas no genc NF1; apenas para sc ter uma ideia do grau de
heterogeneidade observado na NFI: delecdes completas do gene, grandes e pequenas
delegoes de nucleotideos, insergdes grandes ¢ pequenas, mutagoes sem sentido, subs-
lituicdes de nucleotideos que acarretam substituicdes de aminodcidos, mutagoes em

introns ¢ na regido reguladora do gene. Muitas das mutagoes encontradas sdo privadas

(apenas em uma familia).
Apesar de vdrias centenas de mutagdes diferentes jd serem identificadas e estuda-

das com detalhe no genc NFI. até 0 momento niio se conseguiu estabelecer a
existéncia de uma correlagiio clara entre um lipo especifico de mutagdo ¢ variantes
fenotipicas da NF. Acredita-se que, com excegdo das delegoes que extrapolam 0s li-
mites do gene NF/, a maioria das mutagdes produz um fenétipo semelhante, por
resultarem na falta de uma proteina funcional. As grandes delegdes, presentes cm 5a
20% dos individuos portadores de NFI, ocorrem prelerencialmente em casos isolados
sio de origem materna. Os portadores dessas grandes delegoes exibem
imento precoce dos neurofibromas e maior
probabilidade de malignizagao tumoral, associado a caracteristicas semelhantes as da
sindrome de Noonan (dismorfias faciais, cervicais € tordcicas, atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor € retardo leve). Esse quadro ¢ consequéncia clara do tamanho
gigantesco das delegdes (aproximadamcnlc 1.5 Mb) que comprometem todo o gene
NF1, incluindo os trés outros genes localizados no intron 27 do gene NF/ e oulros

genes contiguos.

¢, cm geral,
fendtipos graves de NFI1, com desenvolv

ACONSELHAMENTO GENETICO
das mutagdes no gene da neurofibromatose ¢ de

Co : A
Mo o valor da taxa de penetrancia
das familias é relativamente simples,

['::d't::::;cn;c 100%, o acqnsclhamen[_o genético e iy
de 502 h.l‘ as vezes. O risco do defeito na prole de casais de a elzi] O‘h com no’ ;‘.’ :
me,\_m;‘fh"”’qo quase nulo na prole de outras pessoas. nio afetadas, pertencenies T1

' amilia, j&§ que o surgimento de outro caso vai depender de aconteeer outra

ser o are['adglrcd.so isolado ¢ xgualmcntc dcspre.zwel. pois d|c§[lr::”:13qq‘l( l:lLl Ih:: dc“m‘]
Origem, o esultado de mutagao nova ocorrida em um ¢ 0\ atl_ " d“ rI i
®Xame c]|’n-df]lc de qualquer caso de NFI. no entanto, cspl Ingicy n -.Or."'m nj I-)Ld
Wetadg, , r“-" dctull.mdo de todos os familiares em primeiro grau (pais L1ll'f‘l1t-10-t ‘t?
dy NF]‘_ E,]m-'dc verificar se algum deles € portador de muml?csulgncs pouco wuh.nu,?
scrufumad: "’”Uflcécs de divida. o que felizmentc ¢ excepcional, essa d“"_'d“ p'n(lcm
Pode gop mediante aplicagiio de testes moleculares no uﬁ:ludf) ¢ seus gcnuurcs. Isso
“manhe zl;,oblcmu mesmo nos paises ¢ centros mais desenvolvidos, L!L'\.'ldﬂ uf)-grundc
le 3 fOramgene NF1I e a0 nimero muito grande de mutacdes patogénicas dilerentes
descritas.
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No entanto, como ji mencionado, havendo repelit;ﬁo. familial é'pc'assfvcl proceder-se
A andlise de segregagio com marcadores polimérﬁcps §|Euados Proximos ao gene NFj.
Essa estratéeia (mostrada na Figura 14.11) pode Slgi)lh(fﬂl’ exames de menor custg ¢
resultados mais rdpidos. Isso tem uma aplicago pratica lmpormnl_e em casos duvido.
sos (por exemplo, em criangas pequenas portadoras apenas de lesdes pigmentares em
nimero insuficiente para fechar o diagndstico de certeza).

Como acontece de maneira especial e com certa [requéncia em outras doencas
autossomicas dominantes, faz parte ainda da sessio de aconselhamento genélico g
conscientizagio dos afetados adultos em idade reprodutiva, de forma psicologicamen-
te adequada ao seu universo de valores culturais, de que a NFI ¢ uma doenga com
expressividade muito varidvel, de modo que um filho de portador pouco afetado, caso
herde o gene de seu genitor. poderd vir a desenvolver forma mais grave ou complicada,
Os afetados adultos, que via de regra se encontram bem ajustados a sua condigio,
geralmente tendem a menosprezar ou minimizar os efeitos da doenga e suas compli-
cagdes. Também ¢ importante deixar bem claro que o risco de repeti¢ao é desprezivel
na prole de qualquer um dos parentes normais dos afetados, porque eles, pela proxi-
midade e convivéncia com os afetados, comumente, tendem a exagerar os riscos de
repeti¢do, os efeitos e as complica¢des da doenca.

Neurofibromatose tipo 2 ou NF2 (MIM 101000)

Existe uma segunda forma de neurofibromatose que se manifesta por tumores do oita-
vo par craniano (neurinoma do acistico ou auditivo). Ao contrdrio do que acontece
com os tumores da NF1, na NF2, os tumores siio schwannomas, ou seja, tumores ape-
nas das c€lulas de Schwann da bainha de mielina dos nervos. Também nio mostram
tendéncia & malignizagdo. Os sinais iniciais relacionam-se a fendmenos compressivos
do oitavo par craniano (diminuigio da acuidade auditiva, zumbido, desequilibrio) 0u
de outros nervos cranianos (contraturas espamédicas faciais). Os principais sintomas
sdo: diminuigdo da acuidade auditiva e surdez, zumbidos, desequilibrio, vertige®l. ot
ou parestesia facial, cefaleia, njuseas ¢ vémitos e diminuigiio da acuidade visual. 0*
seguintes sintomas aparecem tardiamente, em pacientes nio tratados: diplopia, disf_ﬂ‘.—"“
e'disanria. Atualmente, com a melhora das técnicas de diagnéstico precoce ¢ 0 L:‘rflr-
g1a, as taxas de mortalidade e de complicagdes mais graves, como cegueira cpisidi®
psicoticos, tem diminuido bastante. As manifesta¢des dérmicas siio pouco clards. ﬂn
contrrio do que sucede na NF1. Os afetados exibem poucas manchas café com lc"f
(I'a 3. no mximo) e menos de 10 pequenos schawannomas cutineos ¢ Sl‘hcumu.c u:
Qs uﬁ;ludo.«. lambém podem apresentar meningecomas ¢ astrocitomas (cranianos ¢~
pmhun.)‘c catarata, entre outras manifestagdes.
' d-5¢ no brago longo do cromossomo 22, ¢M =

» £y ” : | “ll l
pmdulm do gene NI2 normal ¢ uma proteina conhecida pelo nome de meth fo
possui 595 residuos de

" optrolant
ui 595 ' aminoacidos e atua como supressora umoral, contr™ cot!
proliferagio de células de Schwan
Indmeras vias de sinalizagiio inte

. N = . -l"‘[\"‘“
n ¢ da lepomeninge por meio d¢ ““t.‘ resen!
e reelular. Cerca de metade dos paciente® ! F“‘“'-‘
mutagoes de ponto ¢ 1/3, grandes delegoes, Os quadros mais graves estio &
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Tabela 14.2 - :::cgbabigdad:es c;e heterozigose P(het) para filhos normais de
afetados por €m Tuncao da sua idade (em anos) e ri Anci
doenca em sua prole R(af) ) e riscos de ocorréncia da

—— |dade P(het): R(a:f)
I

0 0,5000 0.2500

4 0,4994 0,2497

8 0,4962 0,2481

12 0,4835 0,2417

16 0,4481 0,2240

20 0,3740 0,1870

24 0,2578 0,1289

28 0,1313 0,0656

32 0,0453 0,0226

36 0,0104 0,0052

40 0,0016 0,0008

44 0,0002 0,0001

Otto, Rosenberg e Richieri-Costa, 1983.

is grandes delegdes ou a mutagdes (insergoes e delecdes de bases) que produzem al-

teragdes drasticas no quadro de leitura do gene.

A idade média de manifestagdo da doenga €
cidos na literatura e de pacientes estudados no Laboratério de Genética Humz}na d.o
Departamento de Genética e Biologia Evolutiva (Instituto de Biociéncias da inver51-
dade de Sio Paulo), foi possivel construir a Tabela 14.2, a qual fornece los riscos de
heterozigose para individuos normais filhos de afetados, de acordo com a idade. Essas
chances de heterozigose foram usadas para s€ estimar os riscos de filhos [IOI'ITIZIIS de
afetados virem a [erbcriangas igualmente comprometidas. O risco de afec¢do na’pfole
de um filho normal de afetado, em fungio de sua idade, é o valor m’ostrado na ultm'm
coluna da tabela. Esse risco € alto (da ordem de 13% ou mais) até os 24 anos, mas
ecai bastante entre essa idade e os 32 anos. tornando-se desprezivel (2% ou menos)

Wando a idade do filho normal de afetado ¢ 32 anos ou mais.

de 22 anos. Empregando dados forne-

Esclerose tuberosa, sindrome ou doenga
de Bourneville (MIM 191100)
sSmo auto

I}:cr‘:mfrojse tuberosa é condicionada por mecant: : Jade muito varidv

% Ctrincig a]ta, porém incompleta € com expressividacs s.tumoral) em Vrios

6*l * Pela presenca de hamartomas (desorganizagao lECldlfﬂ! e denomas sebdceos

r,ga(“' 0 S afetados podem apresentar alteragoes dermﬂt?]?r‘%';;:o(: bfanco.:; C‘I

Café o ibromas nas dreas perioral e nasal; BhyoIEes ungll)]ed'lf‘e tubc;rosidades corticais,
om leite). neuroldgicas (defeitos vasculares cerebrats

[ .1 distdrbios comportamentais
™ €Pilepsia difieuldades de aprendizado, retardo mental, istUrPIO EOTE

§sOMIco dominante, com
el. E caracterl-

nanchas
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¢ autismo). renais (angiomiolipomas, cistos. tumores ¢ insu-ﬁciéncia renal), pulmop,.
res (linfangiolelomiomatose) e cardiacas. Existem duas \'aﬂfll_“ﬂs da doenga: no tipo|
(10 a 30% de todos os casos de esclerose tuberosa). o fenotipo resulta de Mutagdes
patogeénicas em heterozigose no gene da hamartina (7SC/) em 9q34.13. No tipo 1|
(casos restantes), a doenga resulta de mutagdes no gene da tuberina (TSC2) em 16pl33,
Esses genes. quando funcionam normalmente. atuam como supressores do crescimen-
to tumoral. regulando os processos de proliferagio e difercnciaq?xo celulares. Algung
pacientes apresentam poucos sinais ¢ sintomas. sem comprometimento neuroldgico,
enquanto outros exibem quadro grave e multissistémico. O tipo 11 de esclerose tube.
rosa € sempre mais grave que o do tipo I. Dada A inexisténcia de sinais e sintomas
exclusivos da doenga ¢ 3 sua grande variabilidade clinica. foram definidos os critérios
diagndsticos cardinais, cuja presenga indica o diagndstico da condic

a0 com grande
probabilidade: hamartomas de retina

- angiomiolipomas de rim. angiofibromas de face
e tuberosidades corticais (estas de reconhecimento ficil por exame de imagem do

encéfalo por ultrassonografia ou ressondincia magnética). Os afetados podem apresen-
tar também defeitos cromossémicos mais ou menos tipicos. Nos fibroblastos das lesdes
foram vistos separacio prematura dos centrémeros. cromossomos dicéntricos. quebras,
poliploidia. justaposicio de cromatides ¢ micronticleos. Nos linfécitos dos pacientes,
notaram-se quebras cromossdmicas. cromossomos dicentricos, poliploidia. justaposi-
¢d0 de cromitides e Separagdo prematura de centromeros.

Osteogénese imperfeita oy O (MIM 166200 e outros)

A osteogénese imperfeita ¢ uma doen
0550s. Possui um extraordindrio graud
de condigdes clinicamente semelhante

densidade mineral dos ossog decorrente (e perda de tecido) e fragilidade Gssea com
fraturas (Figura 14.12).

¢a resultante de um defeito na formagio do‘
¢ heterogeneidade genética, reunindo uma séri¢

) : ; fodo
tstagoes muito graves e. por vezes, fatais no P“”c‘do\
neonatal (da metade dg gravidez até o final do primeiro més de vida extrauterind)-*

. - - . . i - . n.
afetados costumam exibir anormalidades articulares e esqueléticas (frouxidao hg.m:iex\
tosa, fraturas e deformldades) associadas, eventualmente. a esclerdticas azulad¥

i 2 ! \ - ) . i) i
acinzentadas OU €scuras, dentinogénese imperfeita (dentes pardacentos e frigeis)
Poacusia e fragilidade vascular.

Os estudos d

. " A ¥ ) 2 1‘:ﬂ'\'
A incidéncia globa] do 0 conjunta de todas as formas 40 pascil
na rijopulaguo geral) € da ordem de grandezy 1/10.000 3 |
Ma contribuigio realmenge ; = c o demomt,
- Importante dg pendtic: ecular fol a del™ b |
de que mais de 90% de tod genética mole cl

= .« naloge .
i Ol dec utacoes patosr ¢
minantes nos penes COL] orrem de mutag
7921.3. Esses genes codifi

I (frequénciy

\ ‘]i.l

d
em 17¢21.33) ¢ COLI:.\B. loc' :
as alfa 1 e 2 do coldgeno tipd * ¢

Al (localizado
¢am as cadej
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Figura 14.12 - Osteogénese imperfeita. Pa-
ciente do Departamento de Genética, Instituto
da Crianga, Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo (gentileza
das Dras. Claudette H. Gonzalez e Chong Ae Kim).

dos quadros de OI determinados por essas mutagdes (tipos I a [V) parece depender da
alteragio nas cadeias do coldgeno. Assim, na forma I de OI, a cadeia codificada pelo
tlelo mutado ndo ¢ incorporada i molécula do coldgeno, de modo que todas as cadeias
dcabam sendo produzidas pelo alelo normal. Isso resulta na producdo de colégeqo
normal em quantidade insuficiente. Nas formas mais graves de OI (I, IlTe IV),_ acadeia
Produzida pelo alelo mutado € incorporada  molécula do coldgeno, que € assim estru-
Wralmente anormal. ’ .
Segundo uma classificacio recente das formas de Ol o primeiro grupo € constitui-

o das formas I a IV. todas decorrentes de mutagdes patogénicas nos genes CQL]A] .
Inc“lizﬂdo em 17q21.33 e COLIA2, localizado em 7q21.3 e todas com mecz}nlsmo de
1SMissdo autossdmico dominante. A forma II (perinatal e letal) camctem.:a—se por
dr.HIUraS Miltiplas e deformidades esqueléticas graves j presentes a0 nascimento e

Sfuncs g A '
Sfungzg generalizada do tecido conjuntivo. com escleroticas escuras. As criangas

Nasce = def d inio
. : eformados. o cra
¢ o MOMas ou sobrevivem pouco. Os membros sdo curtos €

mole . _ - 5 . 5
¢ Ol.e ¢ Membranoso. as costelas tém deformidades (rosdrio raquitico). E frequi:nte .
“Oméne ' te geralmente advém de

difie "8 de hémias e de hidrocefalia progresswa.‘A mor ey
legry “4des respiratrias ou de hemorragia intracraniana. AS fom)a.s, f (a0
: Gdo lardia, sio . oraves. A forma [ apresenta esclerdticas azula a.. H
My, + 240 MeEnos graves. . ednese imperfeita (ao contrério da
lor, 0 da forma IV) e a forma IV exibe dentinogénese Impericiic i

al), forma 111 ¢ 2 mais erave das tardias, caracterizando-se por baixa estatura,

0
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fraturas multiplas, escoliose, esclerdticas acinzentadas e dent.inogéne:\e imperfeiia_
Além das formas I a IV descritas, aceita-se modernamente m_:ns uma forma autossp.-
mica dominante (tipo V de OI). de manifestacdo também. tardl‘a. caracterizada por yp,
quadro mais ou menos grave de fragilidade dssea associado a luxacdo da cabeca g,
rddio, ossificagio da membrana interdssea e formacao de calos dsseos hipenréﬁcOS.
Essa forma nio é determinada, ao contrédrio das I a IV. por mutagdes nos genes COLIA]
e COLIA2. As demais formas (VI a XII) sdo determinadas por mecanismo autossom;j-
co recessivo. As formas VIII e [X. congénitas. sdo muito graves. A forma VII] de 0l
resulta da homozigose de mutagdes ocorridas no gene LEPREI (leucine proline-eny;.
ched proteoglycan I) em 1p34.2. O quadro clinico. que as vezes resulta em morte
perinatal, caracteriza-se por displasia dssea grave associada a crescimento muito defi-
ciente, desmineralizacdo 6ssea extrema e metifises 6sseas em forma de bulbo. A forma
IX, também congénita, origina-se da homozigose de mutagdes patogénicas no gene
PPIB (gene da peptidil-prolil-isomerase B ou ciclofilina B). em 15q22.31. Os afetados
manifestam fraturas miltiplas nos ossos longos e esclerdticas acinzentadas. A forma
VIl resulta da homozigose ou heterozigose composta de mutagdes patogénicas no gere

esta variedade de OI apresentam fraturas jd ao nascimento: curiosamente. as fraturas
diminuem de frequéncia apés a puberdade. As deformidades. no entanto, costumam
ser progressivas, resultando em baixa estatura com fémures e iimeros encurtados e coxa
vara. Os afetados nao tém esclerdticas azuladas ou escuras nem dentinogénese imper-
feita. As formas tardias. com excecio da rarfssima forma VI autossémica recessiva.
tém sempre heranca autossémica dominante e se caracterizam, todas. por osteope-
nia/osteoporose e suscetibilidade a fraturas, que produzem, em geral. deformidades
permanentes (pseudoartroses, tibias em sabre, pernas tortas). Ha flacidez articular.
cifoescoliose ¢ lesdes toricicas (peito escavado, peito de pombo). Os dentes so par-
dacentos e frigeis, as esclerdticas azuis e a pele, fina e translucente. Otosclerose EOlE
surdez progressiva ¢ complicagdo comum. De qualquer maneira. as formas tardias.
incluindo a VI autossdmica recessiva, tém evolucdo benigna quando comparadas o
as congeénitas (geralmente forma IT AD, raramente formas VII a XIT AR). A Tabela 143
resume os dados de interesse genético em relagio as formas I - XII. i

Na maioria dos heredogramas da forma congénita da osteogénese imperfeltd: 0;
afetados sdo isolados; mas se conhecem casos de repeticdo na familia, que POd"mf:i_
interpretados de duas maneiras: penetrincia incompleta de gene dominante 0t mo= .
cismo germinal; ou forma rara, de heranga recessiva. De qualquer modo. 1 grat
maioria dos casos deve decorrer de alelo dominante surgido por mutagio novd-»
do a forma for congénita grave ¢ houver consangui;idade parental, opta-**
MeCanismo recessivo.,

Dada a grande variabilidade clinica de praticamente todos os tipos g Oll-qcl.lg.'lt‘
que o diagnéstico diferencial entre cles, baseado exclusivamente nd Cm.“ et
de s'inais clinicos apresentados pelos afetados, ¢ complicado na maiorid d?;|itl-‘- _,
Q diagnGstico molecular ¢ também, no presente, dificil de cxccu[ﬂf_cmm.] ey 0
literatura registra mais de 850 mutacges patogénicas dominantes distint® "E hecid®
genes COLIAT e COLIA2, responsdveis por mais de 90% de todos 0s €a80%
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Tabela 14.3 —AMgcanism{J de heranca dos tipos de osteogénese imperfeit

(AD = autossomica domnj]an_te; AR = autossémica recessiva; as Ietrzs Cee' ‘I?.
2p0s num_eral romano indicam a época de manifestacdo de sinais conspicuos
(C= congénita ou precoce; T = tardia Ou adulta) e seu mecanismo de heranca

Tipo Gene Localizacio Heranca
1T COLTAT 17q21.22 AD
Ic COL1AT 17g21.22 AD
COL1AZ2 7q21.3
nT COL1AT 17q21.22 AD
COL1AZ 7q21.3
VT COL1A1 17q21.22 AD
COL1AZ 7q921.3
VT Desconhecido AD
VIT SERPINF1 17p13.3 AR
Vil C CRTAP 3p22p.3 AR
Vil C LEPRE1 1p34.2 AR
IXC PPIB 15q22.31 AR
XC SERPINH2 11q13.5 AR
Xl C FKBP10 17q21.2 AR
Xl C SP7 12g13.13 AR

. . i sa
de OI. Além disso. restam diversos outros genes que determinam as demais forma

rastrear se mutagdes ndo forem encontradas nesses dois genes. e

Em resumo, a osteogénese imperfeita € uma doenga genetu:amen:;: mL_uac:1 hee
rogénea, pois, enquanto as formas tardias tém het:zm(,:a quase sempre f:)emll]r;me).ou
congénitas podem ter heranga autossémica dominante '(torma mais rci:ssividade
recessiva (formas mais raras). Além disso, as formas tard1a§ p.ossuem‘tta.‘.:grl i
varidvel, desde fragilidade Gssea grave até casos em que d ““lca_mz::;qt‘re‘rﬁ‘ T
esclerdticas azuis. E possivel que alguns portadores dogn m(lx(l)ﬁo enetrincia) da
sinal clinico conspicuo e representem, assim, um dos extremos p

&rande variagio da expressividade.

Polidactilia (MIM 174200 e outros)

- oo oéseaxial (do lado cubital
: _ e tilia: a pos-axia :
Distinguem-se essencialmente dois tipos de F.’Ohdac ‘d'qlp da mio ou tibial do pe).

Mo ou do lado peroneal do pé) € a pré-axial (Iaflo - h{e dois subtipos principais.

e S . . - potipicamen 8¢ .

: Na polidactilia pos-axial, distinguem-S€ fenotip do. articulando-se com © quinto

dVariante A, o dedo extranumerdrio € bem fORBER . B. o dedo extra ¢ malfor-
melaca.-piano 0l com um metacarpiano extra; ja na \.ral'lﬂnlt., ]i'éncia) dEpele.

o, e geral reduzido a uma pequena excrescer-lcm (ou ;:-lnle coff pcnclrﬁnt‘i“ in-
: Polidactilia pés-axial tem heranga uulossont:nca (l(::; c;n negros africanos (mais
OMple o o5 mais freque '

2, porém alta. e & cerca de 10 vezes Ml 0.1 2 0.2%).
c 16 y s (da ordem de O, 1 a .=
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O defeito, que pode ser simélrico ou assimétrico € alcomelu?r Ou NAo as quatrg ex.
tremidades (sdo mais frequentes as ocorréncias de polidactilia pés-axial das Mo,
apenas), €. as vezes, determinado por mutagoes no gene GLI3 em 7pl4.1 (no tipo
chamado de A1). Curiosamente, mutagdes nesse mesmo gene também podem levar §
polidactilia do tipo B.

No entanto, a condigiio € geneticamente heterogénea, pois estudos de mapeamentq
conduzidos em grandes familias indicaram as regies cromossomicas 13q21-13¢32
(tipo A2) e 19p13.2-p13.1 (lipo A3) € 7q22 (tipo A4) como as proviveis a conter genes
que condicionam a polidactilia pds-axial.

A polidactilia pré-axial € entidade heterogénea e todas as formas tém igualmente
heranga autossomica dominante. O defeito cldssico (com metacarpiano normal, duplica-
Gao da falange distal do polegar e capacidade de oponéncia perfeitamente conservada)
resulta de mutacao dominante no gene LMBR] em 7q36.3. O defeito é cerca de cinco
vezes menos frequente que a polidactilia pés-axial. Eventualmente, EXpressa-se como
um polegar com aspecto dos dedos I1-V (finger-like) com as trés falanges bem desenvol-
vidas e sem a capacidade de oponéncia. Mutagdes no mesmo gene podem causar ainda
0 fendtipo conhecido como sindrome do polegar trifalangico-polissindactilia. Um dos
upos de polidactilia pré-axial pode resultar de mutagdes no gene GLJ3, no cromossomo
7, lampém relacionado a formas pés-axiais dos tipos A e B.

A literatura registra a ocorréncia de, pelo menos, nove outros tipos de polidactilia,
todos com frequéncia populacional muito baixa e a maioria associados a outros defei-
tos, a c!uadros malformativos miltiplos e a um nimero muito grande de sindromes
determinadas por mecanismo monogénico. Curiosamente, o defeito parece estar pre-
sente em apenas uma sindrome produzida por defeitos cromossdmicos: a sindrome de

Patau (Lnss.omia' !3). Cerca de 3/4 dos afetados por esse defeito cromossomico apre-
sentam polidactilia p6s-axial.

Sindrome de Apert (MIM 176943)

A si . ] -
ndrome de Apert caracteriza-se por acrocefalia associada 2 sindactilia de partes

molef ov 655(535' com tendéncia a fusdo distal total das extremidades (dedos ¢ artelhos)
O eponimo s.mdrornc de Apert incluj quadros clinicos conhecidos na lileratura com
acrocefafosf'”da‘:“““ tipo IT (ACS I1) ¢ cefalodactilia de Vogt. A forma do crinio ¢
ronsequencia primdria de um defeito de origem congénita den(;minado craniossin
L'O.'sc ‘(l‘cchamenlo prematuro das suturas cranianas). Os defeitos da face, descrit® A
seguir, decorrem parcial ¢ secundariamente da craniossinostose : Os pacientcs exibe™
face achatada com hipertelorismo, estrabismo ¢ hipoplﬂsi;l n;m.(iln‘r; ocasionulmcnlc.

existem alteracoes esquelétiene oS

i allcragoc.«, esqueléticas dos membrog ¢ limitagdo dos movimentos aticular i

Cre wa A, v & i o ; Ll_

Wi f{n)c,d é du[r).\s(‘)mlcd dominante ¢ og Casos siio, em maioria, isolados. rcsul“"_‘._l_
¢ mutagoes novas. A idade paterna ¢ m G5 ¢ el

10s autossomicos dominantes quando s

dior, tal como ocorre em outras doens le/ pert
¢ - Irgem por mutagdes novas. A sindrome 2,
¢ determinada por mutagdes patogénic; e l l
lator de crescimento de fibrob)

" Yy . g l"“ulbd
S N0 gene FGER2, que codilica © e , coP
incidéncia ao nasci | astos, localizado em 10926.13. A sindrome ¢ &
) nascimento da ordem (e | aletado a cady 150,000 nascidos Vivos:
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As sindromes de Crouzon e de Pfeiffer constituem defeitos alélicos com algumas
caracteristicas em comum. Como se dd na sindrome de Apert, parte dos desvios feno-
ipicos apresentados pelos afetados também decorrem de craniossinostose. As duas
tém heranga autossomica dominante.

Na sindrome de Crouzon (MIM 123500), a craniossinostose ¢ responsével por al-
leragdes secunddrias da estrutura dos ossos e do aspecto da face que incluem
hipertelorismo, exoftalmia, estrabismo, nariz em forma de bico de papagaio, libio
superior curto, hipoplasia maxilar e um certo grau de prognatismo mandibular. A sin-
drome de Crouzon € uma das mais frequentes sindromes com craniossinostose (cerca
de 5% de todos os casos de craniossinostose). Sua incidéncia foi estimadaem | a 2
afetados a cada 100.000 recém-nascidos de ambos os sexos.

A sindrome de Pfeiffer (MIM 101600), por sua vez, constitui entidade genetica-
mente heterogénea, podendo ser produzida por mutagdes nos genes FGFRI em
8p11.23-p11.22 ou FGFR2 em 10q26.13. Alguns casos da doenga ndo resultam de
mutagdes nesses dois locos. de modo que o grau de heterogeneidade genética deve ser
maior ainda, podendo existir outros genes ndo identificados que determinem tal con-
di¢io. As mutagdes patogénicas em heterozigose no gene FGFR2 (portanto, alélicas
is muta¢des encontradas nas sindromes de Apert e de Crouzon) resultam em feno-
tipos da sindrome de Pfeiffer que sdo classificados em dois grupos: do tipo I (formas
cldssicas) e do tipo [I/T1T (formas graves, eventualmente com cranio em forma de trevo,
causadas por mutagdes caracteristicas da sindrome de Pfeiffer). No entanto, formas
clissicas (tipo I) também podem resultar de mutagdes no gene FGFRI.. o

A forma I € perfeitamente compativel com a vida e o fendtipo inclui cran10ssInos-
lose. hipoplasia do macigo central da face, polegares e grandes z.lrtelhos a’larfgados.
braquidactilia e graus varidveis de sindactilia. As formas Il € [11 siio incompativeis com
4 vida (morte prematura) e o fendtipo inclui crdnio em forma de trevo (ap.enas na for-
ma II), defeitos de extremidades tipicos da forma I, anquilose da articulacao d.o
COtovelo e malformagdes viscerais (principalmente na forma IIT). Como as demais
sindromes de craniossinostose, a sindrome de Pfeiffer também € rara (da ordem de
1/100.000 para o tipo I). . ..

O diagnéstico diferencial entre as trés formas (Apert, Crouzon € Pfeiffer 1) € muito
ficil. Na sindrome de Crouzon, a ficies € tipicamente dil’crenle’dqquela das ‘demals.
WM de ndo ocorrerem defeitos tipicos de extremidades. Estes dltimos Pcmllti_'j?t&_
:"]:‘e'j_le a separagio das sindromes de Aperl (&.iindﬂCU“ﬂ dssca grave) ¢ de Pleitier
Primeiros dedos alargados em ambas as extrem:dades.)- o er atossiaic

omiiio que as s.fndromcs de Apert, Crouzon ¢ [?fc:([)l’::]ro \lin: éw;):c]:l?m‘o. is.t;ladn.;)
fige nice 4 maior parte dos casos resulta de mumqfll \ Gl i
0 de rtpetigio na irmandade € praticamente desprezivel. No entanto, o1
¢ p

Cnnd- ‘A LT
¥0¢s na prole dos afetados € de 50%.
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