Capitulo 22

Doencas produzidas por
mecanismo multifatorial

Labio leporino
Apresentacao de um caso

A crianga da Figura 22.1 apresenta ldbio leporino, sem outras malformacdes associadas.
Os pais ndo sdo consanguineos € negam a ocorréncia do defeito em outros membros
da familia.

Aspectos clinicos

0 Idbio leporino exterioriza-se clinicamente por meio de fendas parciais ou completas
do ldbio superior, unilaterais ou bilaterais (Figura 22.2), sempre de posi¢cdo parame-
diana. As fendas labiais podem comprometer também a gengiva. Considera-se o ldbio
leporino como sendo total quando se prolonga para cima, até o nariz e para trds, até o

Figura 22.1 - Crianca com labio leporino uni-
lateral. Paciente da Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sao Paulo (gentileza
do Dr. Décio Brunoni). .
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Figura 22.2 - Crian¢a com labio leporino bj-
lateral. Paciente da Escola Paulista de Medici-
na, Universidade Federal de Sao Paulo
(gentileza do Dr. Décio Brunoni).

canal palatino posterior (nesse caso, o defeito ¢ descrito como ldbio leporino associa-
do a palato fendido).

Embriologicamente, o defeito ¢ classificado entre as agenesias faciais e resulta da
falta de fusiio, total ou parcial, entre o macigo médio ¢ os macigos externos, por ocasiio
da coalescéncia entre as massas mesoblisticas faciais, que ocorre entre a quinta e a
oitava semana de vida embriondria (Figura 22.3).

A incidéncia do ldbio leporino nio sindrémico, associado ou niio ao palato fendido,
¢, entre caucasoides, de 1 afetado por !.000 criangas nascidas vivas. Essa frequéncia é
maior entre japoneses € menor entre negros. A proporgdo sexual entre afetados € de
2:1, isto &, dois ter¢os dos portadores do defeito sio do sexo masculino.

Cerca de 10% dos pacientes com libio leporino apresentam, ao nascer, malforma-
¢oes associadas, como pé torto congénito, defeitos vertebrais e polidactilia; ou, entdo,
sindromes complexas graves. Conhecem-se mais de 200 sindromes causadas por al-
teragdes génicas ou cromossomicas que podem incluir, como sinal, o 1dbio leporino
com ou sem palato fendido. Na trissomia 13, por exemplo, o defeito estd presente em
mais da metade dos afetados. O progndéstico depende do tipo de defeito e, principal-
mente, das malformagdes associadas, mas a mortalidade € maior mesmo entre os
portadores de ldbio leporino apenas. No total e at€ relativamente pouco tempo atrds,
a mortalidade era de 10 a 20% no primeiro ano de vida, mas a situa¢do estd mudando
mesmo nos paises em desenvolvimento, como Brasil e Chira, em que uma quantidade
razodvel dos afetados jd tem acesso a tratamento adequado, o que torna o progndstico
do defeito excelente.

As primeiras dificuldades que encontram os recém-natos portadores do defeito
referem-se a4 alimentagdo, pois a fissura impede a formagdo do vicuo relativo que
permite a sucgiio do leite do mamilo ou da mamadeira. As fissuras palatinas, outrossim,
impedem a fonagio normal.

As fissuras de libio devem ser fechadas cirurgicamente antes dos 3 meses de idade.
Quando hd deformidade do nariz, as corregdes cinirgicas de partes moles sdo feitas a0S
4 anos, ¢ as Osseas, aos 12 anos. A cirurgia da fenda palatina deve ser realizada antes
que a crianga comece a falar, geralmente até os 18 meses de idade.
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Figura 22.3 - Defeito embrionario no Iabio leporino. me = macigos externos; mm = maci¢o médio.

Aspectos genéticos

O libio leporino associado ou ndo ao palato fendido € condicionado por mecanismo
multifatorial, isto €, depende de predisposi¢do hereditdria, de natureza poligénica,
associada a influéncias ambientais.

Admite-se que os sistemas poligénicos, quando integros, protegem adequadamente o
desenvolvimento embriondrio contra fatores ambientais nocivos. Mas que, se varios
genes deletérios estiverem presentes, tal proteg@o pode se enfraquecer a ponto de fatores
ambientais adversos. banais em condi¢des normais, desencadearem defeito congénito.
No mecanismo multifatorial existe, portanto, um limiar de predisposigao hereditéria que,
e for ultrapassado em consequéncia do actimulo de poligenes detrimentais, torna o in-
dividuo propenso a desenvolver determinada malformacdo congénita, dependendo da
eXisténcia de fatores ambientais nocivos (ver Capitulo 12, Figura 12.2).

Entre caucasoides, o 14bio leporino incide duas vezes mais em h_omens do que em
Mulheres, o que indica que o limiar de predisposicao po_ligénica é mais elevado nas mu-
lheres e consequéncia de alguma condi¢do embn’olé.glca (df:sconhec1da), assoc1adz-1 ao
$ex0. Elas toleram, sem defeito, cargas genéticas detrimentais que, nos hoinf_:ns, seriam

Csastrosas, Essa interpretagdo encontra apoio em um ?ungso achado estansnco_: 0 risco
de transmissio do 14bio leporino a prole masculina é maior quando o progenitor afe-

do ¢ a mae do que quando € o pai.
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A concordancia entre pares de gémeos monozigéticos. quando um deles tem Igbio
leporino, ¢ de 40%, em contraste com apenas 5% entre pares de dizigoticos. A baixa
concordancia entre os monozigéticos mostra a influéncia de fatores ambientais na
génese do defeito, mas a grande discrepéncia entre as concordancias nos dois tipos de
gémeos salienta o papel dos fatores hereditdrios.

Virios locos diferentes que possivelmente abrigam genes de predisposigio ji
foram associados ao 1dbio leporino, com ou sem palato fendido (CL/P), e esses locos
foram numerados de 1 a 13. Um desses locos, OFCI (orofacial cleft), foi mapeado
em 6p24. Outros locos foram mapeados em 2p13 (OFC2), 19q13 (OFC3), 4q (OFC4),
13933.1-q34 (OFCY), 8q24.3 (OFC12) ¢ 1p33 (OFC13). Nesses casos, 0S genes nio
foram precisamente identificados. Outras formas patogénicas se devem a variagges
em genes jd identificados, como mutagdes no gene MSX/ em 4p16.1 (OFC5), no gene
IRF6 localizado em Iq (OFC6). no gene PVRLI em 11q (OFC7), no gene 7P63 em
3q27 (OFC8), no gene BMP4 em 14q22 (OFC11) e o caso de uma translocagio equi-
librada que levou a haploinsuficiéncia do gene SUMO/ em 2q33.1 (OFC10).

Aconselhamento genético

A sindrome de van der Woude (VDWS) ¢ caracterizada por ldbio leporino com ou
sem palato fendido (ou apenas palato fendido), associado a fossetas e cistos mucosos
(que, na realidade, sdo glandulas salivares ectdpicas) no ldbio inferior. O defeito é
condicionado por mecanismo autossémico dominante de penetriincia incompleta,
resultado de mutagdes patogénicas em heterozigose no gene responsivel pela sintese
do fator 6 regulador de interferon (JRF6) localizado em 1¢32.2. O fenétipo da VDWS
é extremamente varidvel, existindo casos com manifestacdes minimas ou mesmo
ausentes (auséncia total de penetrincia em cerca de 10% das ocorréncias). Os cistos
de libio inferior estio em 90% dos afetados e em mais de 60% dos portadores de
VDWS constituem a tnica manifestacdo da sindrome. A importincia da distin¢do
entre essa condigiio ¢ o 14bio leporino cldssico (multifatorial) € que a heranca da VDWS
¢ autossdmica dominante, o que confere risco de cerca de 50% para cada crianga de
afetado, independentemente da gravidade do seu fendtipo. Por isso, € obrigatéria a
pesquisa de fossetas e cistos mucosos no ldbio inferior em todos os pacientes com
ldbio leporino.

Como o l4bio leporino nio associado a outras malformagdes congénitas é condi-
cionado por mecanismo multifatorial, ndo € possivel calcular teoricamente seu risco
de recorréncia. De fato, ndo se conhece o nimero total de genes gue constituem 0
sistema poligénico e nem se tem ideia precisa dos fatores ambientais capazes de de-
sencadear o defeito. Por isso, recorre-se, para o aconselhamento genético, ao risco
empirico. Cadastra-se certo nimero de propositos com ldbio leporino e verifica-se,
simplesmente, mediante entrevistas ulteriores, com que frequéncia as criangas seguin-
tes, irmis do afetado, também apresentam a anomalia. De modo andlogo, determina-se
o risco empirico de recorréncia em individuos ligados aos propésitos por outro grau
de parentesco. Para o 14bio leporino, com ou sem palato fendido, os riscos médios de
recorréncia estio reunidos na Tabela 22.1.
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Tabela 22.1 - Riscos empiricos de recorréncia de labio leporino, acompanhado
ou nao de palato fendido

Parentesco com um proposito Risco de recorréncia (%)
Filho a
Irmao 4
Tio 1
Sobrinho 1
Primo em 12 grau 0,5
Nenhum 0,1

Os riscos de recorréncia de libio leporino associado ao palato fendido sio ligeira-
mente maiores do que os de Idbio leporino simples. O mesmo se observa quando se
comparam os casos de libio leporino bilateral com os unilaterais. Ou seja, quanto mais
grave o defeito, maior o risco de recorréncia, o que estd perfeitamente de acordo com
o efeito de limiar jd discutido.

O risco de recorréncia eleva-se para cerca de 10% apds o nascimento, em mesma
irmandade. de duas criangas afetadas: ¢ para 15%, se um dos genitores do propdsito
também for afetado. Surgindo um terceiro afetado na prole de genitores normais ou
um segundo afetado na prole de um casal afetado X normal, o risco do defeito para uma
outra crianga que venha a nascer ¢ fixado em 25%.

Pé torto congénito
Apresentacao de um caso

Recém-nato R.A.S., sexo masculino, cor parda. Apresenta pé torto congénito equino-
varo bilateral, sem outras malformagdes associadas. E caso isolado na familia. Os pais
nio sio consanguineos.

Aspectos clinicos

O pé torto congénito equinovaro (PTC) caracteriza-se por equinismo (flexdo plantar)
€ varismo (supinagio com a face plantar do pé voltada para a linha mediana do corpo).
Ocorre em 1 a 3 recém-nascidos em cada amostra de mil bebés de ambos os sexos,
mas predomina nos meninos, de modo que a proporc¢ao sexual ao nascer entre afetados
¢ de 2:1. Existe uma forma benigna de defeito dos pés chamada de pé postural que, ao
contririo do PTC, incide mais em meninas. Por isso, quando os dois tipos de defeito
$40 computados juntos, a propor¢do sexual se aproxima de 1:1.

O PTC faz parte de virias doengas e sindromes, dentre as quais estdo mielodisplasia,
artrogripose, embriopatia devida a ingestao de aminopterina, sindrome cérebro-hepator-
tenal e a da delegiio do brago longo do cromossomo 18, nanismo diastréfico, sindrome
de Meckel-Gruber, a de Goldenhar e osteopatia idiopdtica hipertréfica.

Cerca de 10% das ocorréncias de PTC acompanham-se de outras malformagdes,
Sendo as mais observadas: pé talo-valgo, pé metatarso-varo, luxa¢io congénita do
Yuadril, 14bio leporino, sindactilia e méo torta.
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Existem virias teorias para explicar o aparecimento do PTC Entre suas causyg
preponderantes ou coadjuvantes poderiam estar fatores mecanicos, como posicjg,
defeituosa de feto, ou pressdo exagerada na cavidade uterina. O PTC poderia resultar
da persisténcia da conformagio equinovara que normalmente tem o pé (Elo embrido de
3 meses. Finalmente, a causa primaria poderia ser esquelética, neurolégica ou muscy-
lar. Ndo estd esclarecido se uma dessas explicages € a Unica verdadeira ou se todag
ou algumas se combinam.

O tratamento do PTC deve ser iniciado no primeiro dia de vida, com aplicagio de
aparelhos gessados. O prognéstico, porém, ndo € uniforme, de modo que, falhando
esse tratamento conservador, a cirurgia € indicada.

Aspectos genéticos

O PTC € condicionado por mecanismo multifatorial. Existem evid€ncias mais ou me-
nos recentes de que o defeito possa ser determinado por um ou mais alelos dominantes
de efeito principal e penetrancia muito baixa (da ordem de 30%), com modulagio ou
contribui¢do adicional de natureza multifatorial. Por exemplo, mutagdes patogénicas
Jd identificadas no gene PITX1 mapeado em 5q31.3 sdo responsdveis por cerca de 1%
de todos os casos de PTC.

O estudo de gémeos revela concordincia de 30% entre monozigaticos e de apenas
3% entre dizigéticos.

Aconselhamento genético

Como acontece com todas as malformacoes congénitas de etiologia multifatorial, o
risco de recorréncia da anomalia € obtido empiricamente. As cifras seguintes foram
obtidas de diversas fontes. Quando os pais sdo normais, o risco de recorréncia para
nova crianga da irmandade do propésito fica entre 4 a 5 e 8 a 9% (6,5%, em média),
se os pais ndo forem consanguineos e o primeiro afetado (propésito) for menina ou
menino, respectivamente. Quando os genitores sdo aparentados (primos em primeiro
grau), o risco € um pouco mais alto (10% ou mais, em média). Quando um dos proge-
nitores do propdsito também for afetado, o risco de recorréncia para nova crianga é da
ordem de 30%.

Outras doencas multifatoriais

Anencefalia e espinha bifida com ou sem meningomielocele

Essas anomalias, que constituem defeitos embrion4rios de fechamento do tubo neural,
estdo relacionadas, pois as familias que apresentam acometidos por uma delas sao mais
propensas a apresentar afetados por outra. A incidéncia da anencefalia (Figura 22.4)
€ da ordem de 2 por 1.000 nascimentos e a da espinha bifida com ou sem meningomie-

locele, de 3 por 1.000. Os dois defeitos surgem com frequéncia duas vezes maior em
criangas do sexo feminino.

T-191-021¥-58-8L6
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figura 22.4 - Crianca com anencefalia.
paciente da Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sao Paulo (genti-
leza do Dr. Décio Brunoni).

A anencefalia, o defeito mais grave de fechamento de tubo neural (na extremidade
craniana ou proximal do neuraxe) ¢ absolutamente incompativel com a vida. A maio-
ria dos afetados (50 a 60%) siio neo ou natimortos. Os restantes sobrevivem horas ou,
no mdximo, alguns dias e geralmente vio a 6bito por parada respiratéria. Existe um
consenso médico de que nio hd sentido em prolongar a vida desses afetados por meio
de terapéuticas agressivas de sustentagio, tendo em vista que uma vida consciente
normal € totalmente invidvel para eles. As vezes, o defeito pode ser acompanhado de
anormalidades grosseiras de fechamento da coluna vertebral (raquiesquises). Na maio-
ria das ocasides, esses defeitos mais graves sdo encontrados em embrides e fetos
abortados espontaneamente.

As ocorréncias de espinha bifida acompanhadas de meningocele (herniag@o apenas
da meninge) ou de meningomielocele (herniagao contendo medula e meninge), ope-
radas ou nio, costumam estar acompanhadas de distirbios troficos de membros
inferiores e de anormalidades no controle vesical e intestinal. Uma complicagdo grave
¢ relativamente frequente € o desenvolvimento de hidrocefalia secunddria do tipo co-
municante. E comum também, mesmo em portadores de defeitos que se expressam
minimamente, como acontece na variante oculta da espinha bifida, a existéncia de
distirbios no controle do esvaziamento vesical e, nos casos nao detectados a tempo,
de complicacdes renais secunddrias graves, como a hidronefrose.

O risco de recorréncia dos defeitos de fechamento de tubo neural para nova crianga
fia irmandade de afetado isolado ¢ da ordem de 4%. Quando existem dois afetados na
IMandade, o risco sobe para 10%.

Descobriu-se que o dcido f6lico protege 0 desenvolvimento normal do tubo neural
€ reduz substancialmente o risco de repetigdo dos defeitos de tubo neural na prole de
€asais que j4 tiveram um afetado. Estd indicada a suplementagdo da dieta do conjuge
feminino com 4cido félico, na dose de 4 a 5 mg por dia (dose essa cerca de 10 vezes
Maior que a dose didria recomendada em uma dieta normal) a ser iniciada 2 a 3 meses
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antes de uma gravidez planejada e prosseguida por igual periodo apos o inicio da ges-
tagdo. Essa medida terapéutica simples previne pelo menos 50% dos aparecimentos do
defeito, tornando o risco de recorréncia mencionado da ordem de 2% ou menos.

Apesar de o risco de repeti¢do ser relativamente baixo, mesmo em gestantes nio
tratadas com dcido félico, preconizam-se exames de diagndstico pré-natal em uma
gravidez qualquer de gestante que jd teve uma crianga afetada. Os exames aplicados
sdo dosagem da alfa-fetoproteina (niveis elevados em defeitos de fechamento de tubo
neural) por volta da décima sexta semana da gravidez e acompanhamento por ultras-
sonografia, qualquer que seja o resultado da dosagem.

Em casos de anencefalia, a legislagiio brasiteira jd permite a interrupg¢io precoce
da gravidez, uma vez que se trata de defeito muito grave totalmente incompativel com
a vida.

A literatura registra ocorréncias muito raras em que o defeito possivelmente tenha
heranga autossdmica recessiva. A separagdo fenotipica desses casos dos produzidos
por mecanismo multifatorial ¢ dificil, ou mesmo impossivel, ficando a causalidade
monogénica mais provivel em casos de consanguinidade parental com repeti¢iio do
quadro na prole do casal. Em alguns casos do defeito supostamente monogénico, o
defeito na extremidade cranial é acompanhado de raquisquise grave com ou sem de-
feitos renais associados.

Hidrocefalia

A maioria dos tipos de hidrocefalia grave parece resultar da obstrug¢dio das vias de
circulagdo do liquido cefalorraquidiano, o qual, por isso, nao consegue ser reabsorvido
adequadamente e se acumula no interior de suas vias de circulagao, determinando o
aparecimento de sinais e sintomas neuroldgicos. Nas hidrocefalias chamadas de co-
municantes, por outro lado, nio existem sinais conspicuos de obstrugio e, com exce¢io
de raras auséncias congénitas das granulagdes de Pacchioni responsdveis pela reabsor-
¢do do liquido cefalorraquidiano, a maioria dos casos sdo secund4rios a processos
infecciosos, inflamatérios e hemorrigicos. O tipo comunicante também ocorre como
complicagiio secunddria dos defeitos de fechamento de tubo neural da coluna vertebral
(espinha bifida, meningocele e meningomielocele).

O diagnéstico clinico € feito pela presenca de perimetro cefilico claramente au-
mentado, distensdo das veias do couro cabeludo e fontanelas grandes e tensas.
Antigamente, o diagndstico era confirmado por exames como a transiluminacio e 0
pneumoencefalograma. Atualmente, esses exames foram substituidos por exames de
imagem baseados em ultrassonografia e ressondncia magnética do cranio, os quais, em
casos positivos, revelam ventriculos aumentados de volume, com ou sem sinais de
obstrugio aérea.

O defeito tem muitas causas distintas, podendo resultar, além das causas j4 citadas,
da malformagido de Armold-Chiari (deslocamento caudal das amigdalas cerebelares
através do forame magno, causando obstrucdo da circulagiio do liquido cefalorraqui-
diano), de atresia/estenose dos forames de Magendie ou de Luschka ou do aqueduto
de Sylvius, ou de toxoplasmose congénita, entre outras. O defeito ainda pode aparecer
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na infancia ou pré-adolescéncia, COMO con
droplasia e na sindrome de Hurler.
O risco empirico de recorréncia de hidr

Seéquencia de defeitos esqueléticos na acon-

ropésito isolado ¢ da ord ocefalia para nova crianga da irmandade de
um p L rdem de 5%. o que deixa claro que a maioria das hidroce-

1:11“35 540 determmadas. por mecanismo multifatorial. A incidéncia na populagio geral
¢ de 3 por 1.000, excluindo-se os casos infecciosos e devidos a tumor intracraniano

E importante lembrar, entretant i ti : N .. ) '

. 0. que ha tipos de hidrocefalia transmitidos com heran-
¢a mendel'mna, por (?xemplo_- determinado por mecanismo autossOmico recessivo
(hidrocefalia e 3.” esia dos orificios de Luschka ou de Magendie) ou determinado por
heranga recessiva l'lga('Ja a0 X (hidrocefalia por estenose congé}—]ila do aqueduto de Sylvius).

Na hidrocefalia ligada a0 X, 0 defeito advém de mutagdes patogénicas no gene
%r/cnf"(?gfgij%i’)]‘jll(‘;::(::d:]fj;ii;prolel’na LI com papel na adesdo celular. Cerca de

5 Ldasy L ! S de 80% dos familiais de meninos com hidrocefalia
grave aprc:scnmm l.nu[agﬁes nesse gene. Mutagoes no mesmo gene incluem quadros de
hidrocefalia u'ss()ClZldOS a pseudo-obstrugio (auséncia congénita das células de Cajal)
ou obstrugao intestinal (doenga ou sindrome de Hirschsprung) ou a sindrome MASA
(acronimo formado pelas principais manifestagoes da sindrome, que em inglés sio
mental retardation, aphasia, shuffling gait e adducted thumbs), uma forma de paraple-
gia espdstica ligada ao X.

O diagndstico do defeito ¢ complicado mesmo para especialistas e até hoje existem
disputas, na literatura, sobre ser ele primariamente do tipo obstrutivo ou resultar, se-
cundariamente, de um processo comunicante. Além do mais, a estenose do aqueduto
de Sylvius pode ser secundiria a uma série de processos niio genéticos que abrangem
até fendmenos inflamatérios do conduto ependimirio.

Nas raras ocorréncias autossomicas recessivas (casos isolados de consanguinidade
parental ou repeti¢do na irmandade) e nas familiais (com repeti¢do de casos de meninos
afetados) por mutagio no cromossomo X. o risco de recorréncia se eleva para 25%.

De modo geral, qualquer que seja a etiologia mais provivel, o defeito pode ser
detectado em estdgio pré-natal pela técnica da ultrassonografia, capaz de reconhecer
com seguranga aumentos conspicuos de volume dos ventriculos cerebrais, manifesta-
¢do primdria de todas as hidrocefalias congénitas. Aconselha-se, portanto, a todo_s 0s
casais que j& tiveram uma crianga afetada por esse problema, que em nova gravidez

seja aplicado, na mulher grdvida, esse tipo de exame.

Epilepsia

O termo epilepsia € usado para descrever virias afefgﬁes convu}si_vas, como 0s dive.r—
sos tipos de epilepsia mioclénica (com con}ruls()es espasmddicas) e a_epllepsuf
centroencefilica. A incidéncia conjunta das diversas formas, na populagao gera’l, é
relativamente alta, da ordem de 1/200 ou 0.5%. {c\pesar dos recentes avangos na drea
de genética molecular, existe ainda um grau de incerteza significativo q}uanto ao de-
terminismo genético das muitas formas. MesmF naquela’s_ com possivel heranga
m()nogénica;h;i considerdvel grau de hegerog?nmdade genética. _Por gutr? lado, nio
existemn dividas de que uma por¢ao sigmﬁ_canva dos.casos de epllep:sll'a s30 dett?rml-
nados por mecanismo multifatorial. Por 1ss0, continuam sendo vilidos os riscos
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empiricos de repeticio, descritos a seguir. Esses riscos costumam Ser um pouco supe-
riores, em média, aos de outras condicdes multifatoriais porque se referem a um
conjunto de defeitos com uma parcela significativa de ocorréncias com etiologia mep.-
deliana simples.

Quando nio se especifica exatamente o tipo de epilepsia, 0s seguintes riscos empi-
ricos siio aplicdveis. O risco de recorréncia para irmio ou irmi de caso isolado ¢ de
10%; o de uma crianga de afetado também vir a apresentar a doenga € de 5%. Se a
doenga se iniciou quando o afetado tinha menos de 4 anos de idade, ou se existem dois
parentes afetados, o risco de recorréncia € de 1/10; mas se a doenga comegou apds os
25 anos de idade, o risco de recorréncia ¢ de 8,7% (se a mie for afetada) e 2,4% (se o
pai for afetado). Se as convulsdes aconteceram durante crises febris, o risco empirico
de recorréncia é de 10 a 15%.

A epilepsia do lobo frontal ¢ uma forma heterogénca de epilepsia por lesdo do lobo
frontal causada por fatores ambientais (traumatismos, tumores, hamartomas, heteroto-
pias e malformagGes vasculares) ou genéticos. Existem, pelo menos, quatro formas
distintas de epilepsia frontal autossdmica dominante de ocorréncia noturna (em geral,
durante o sono), trés delas determinadas por mutagdes patogénicas em heterozigose
em locos responsdveis pela sintese de subunidades do receptor nicotinico da acetil-
colina em 1q21.3, 8p21.2 e 20q13.33. O risco empirico de recorréncia desse tipo de
epilepsia (sem diferenciar os subtipos genéticos dos niio genéticos) é de 7% para pa-
rentes em primeiro grau de afetados.

Existem, ainda, formas infantis, como o quadro conhecido pelo nome de convulsdes
neonatais familiais, que tem inicio na primeira semana e remissdo espontinea por
volta do primeiro ano de vida. A condigio, quase sempre benigna, se deve a mutagdes
de heranga autossémica dominante no gene KCNQ2, localizado rno cromossomo 20
(20q13.33).

A epilepsia centroencefilica (centrotemporal focal) € uma forma comum de epilep-
sia com heranga nitidamente autossdmica dominante, de penetrincia quase completa
entre os 4 ¢ os 16 anos de idade, mas de baixa penetrincia na primeira infincia e na
idade adulta. O quadro estd associado a um loco situado em 11p13.

Cerca de 10% de todos os casos de epilepsia correspondem a um quadro denomi-
nado epilepsia mioclonica infantil, um subtipo da epilepsia idiopatica generalizada,
caracterizada por convulsdes mioclonicas sempre afebris, com inicio na adolescéncia
e ocorréncia geralmente no periodo da manha. Sdo descritas formas autossémicas re-
cessivas que resultam da homozigose de mutagdes patogénicas no gene EFHCI em
6p12.2 ¢ formas autossdmicas dominantes em que foram detectadas mutacdes patogé-
nicas em heterozigose nesse mesmo gene.

E, portanto, importante, em todos os pacientes com epilepsia, determinar, por ele-
troencefalograma, se se trata de epilepsia centroencefilica, com heranca autossémica
dominante. Em caso positivo, se o propésito for o tinico afetado na familia, o eletro-
encefalograma deve ser feito também nos progenitores. Se um deles apresentar
alteragdes eletroencefalograficas, o risco de recorréncia para nova crianca é de 50%,
pois fica patenteado, entdo, que o progenitor € portador da mesma afeccgdo que, ex-
cepcionalmente (devido a uma taxa de penetrincia incompleta dependente ou ndo da
idade), niio se manifestou nele.
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Fstenose hipertrofica do piloro

Tem frequé_nma zloba ( para ambos os sexos) de 3 por 1.000 lactentes, com incidéncia
5 yezes maior em meninos. Os sinais dessa doenca aparecem na segunda ou terceira
semana de V.]da: vomitos acompanhados de hipocloremia e alcalose, obstipagdo in-
estinal, ‘pensta]usmo gastrico visivel, presenga de tumor piltérico, perda rdpida e
progressiv Ej e peso decorrente de desnutrigio e desidratagiio. O tratamento cirirgico
em indicagho urgcmc € promove cura total, enquanto os resultados da terapéutica
medicamentos S0 p.rCCﬁrIOS‘ tendo éxito apenas em casos mais leves.

Apesar d? SEAMLD mais frequente em meninos, quando o propésito € do sexo
feminino, a incidéncia de outras pessoas afetadas na familia é muito maior do que
quando 0 propdsito ¢ do sexo masculino. Isso indica que as meninas suportam, sem
manifestar o defeito, cargas genéticas detrimentais maiores que os meninos, como
também se assinalou no libio leporino.

Inimeros locos de suscetibilidade ji foram mapeados por estudos de ligagdo com
marcadores moleculares em familias com vérios afetados. Os estudos revelaram a
existéncia do loco IHPSI no cromossomo 12q, IHPS2 em 16p13-p12, IHPS3 em
11q14-g22, IHPS4 em Xq23 ¢ IHPSS em 16q24.

Os riscos de recorréncia sio apresentados na Tabela 22.2.

Luxacao congénita do quadril

Esta anomalia incide em um bebé dentre 1.500 recém-nascidos vivos de ambos 0s
sexos, sendo 6 a 8 vezes mais frequente em meninas do que em meninos. As luxagoes
unilaterais sdo mais comuns, com o lado esquerdo significativamente mais afetado que
o direito. Em cerca de 25% das vezes o defeito € bilateral.

Alguns autores admitem a displasia acetabular (pouca profundidade do acetdbulo)
como decorrente da luxagdo, pois existem evidéncias embriolégicas de que o acetdbu-
lo niio se desenvolve apropriadamente quando a cabega do fémur nao estd em contato
com ele. Todavia, ndo hd ddvida de que o inverso também € verdadeiro. A displasia
acetabular é um dos fatores principais na génese da luxagdo congénita do quadril, pois
quase metade dos filhos e filhas de afetados apresentam displasia acetabular e cerca de
1/8 destes desenvolvem luxagdo. Além disso, cerca de metade dos afetados unilateral-
mente por luxagio congénita do quadril apresenta displasia acetabular no lado sio.

Relativamente comum entre europeus e descendentes de europeus, o defeito tem
frequéncia insolitamente baixa entre os chineses e isso € atribuido a0 fato das mulheres
chinesas carregarem seus bebés nas costas, com as coxas fletidas em abdugao, o que

Tabela 22.2 - Riscos de recorréncia da estenose hipertréfica do piloro para
Irm3os e filhos de propositos afetados (em porcentagens)

Sexo do Irmao Irma Filho Filha
MaSCulino 2 2 6 3
9 23 1

Fel'ninino 1
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ente. estimula 0 desenvolvimento da cavyi-

nio s6 previne a luxagio como, eventualm
dade cotiloide do acetibulo.
Outros fatores relacionados

coxofemoral, presente em 1/4 dos
feminino: maior idade materna apresentagio pélvica ao nascer.
Averigua-se a luxagiio congénita do quadril com manobras simples, como a de

Ortolani. Os quadris sdo (letidos (90°), €0 quadril a ser testado é ubdu_zido lentamen-
te fazendo-se, a0 mesmo tempo, ligeira pressio para baixo sobre o joelho. O sinal
positivo ¢ um abalo repentino que se sente na m&o que faz a manobra quando a cabe-
¢a do [@mur se encaixa no acetdbulo. Outras manobras baseiam-se, contrariamente ao
que ¢ realizado pela manobra de Ortolani (redugiio da luxagio), na produgdo da luxa-
¢io (obviamente, quando existe apenas uma displasia do acctibulo) e no abalo
produzido por ocasiio do desencaixe da cabega do fémur do acctibulo. Outros sinais
lteis para o diagnéstico da luxagdio sio assimetria da regidio gliiteac limitagao persis-
tente da abdugio da articulagio coxofemoral; a confirmacio do diagndstico vem por
exame radiolégico.

O tratamento ortopédico dev
vador faz uso de fraldas engessad

igamentosa da articulagio

A anomalia sdo: frouxidio |

afetados de sexo masculino ¢ €

o ser instituido imediatamente. O tratamento conser-
as que mantém a cabega do féemur pressionada contra
a superficie da cavidade cotiloide do acetibulo. A manobra de Ortolani (ou outra equi-
valente) deve ser realizada de rotina em todos os bergirios e, de maneira especial, em
recém-nascidos pertencentes a familias com casos de luxagio congénita do quadril.

O risco médio de recorréncia da anomalia para irmio ou irmi de afetado € 5%. Para
meninas. vai de 5 a 10%, e para meninos, de 1 a 2%. Quando um dos genitores do
propésito ¢ também afetado, o risco de recorréncia para nova crianga sobe para 10 a
15%, em média.

Doengas mentals (psiquiatricas)
A Associagiio Psiquidtrica Americana publicou, em 1980, um tratado sobre diagnds-
tico psiquidtrico, consolidando dez anos de pesquisas, que levaram a sistematizagao de
critérios diagndsticos concretos, validades experimentalmente. Trata-se do DSM-III
(Diagnostic and statistical manual of mental disorders, Il edition), atualizado, a partir
de 1990, por edi¢des posteriores da mesma obra (DSM-IV, publicado em 1994 ¢
DSM-V. com publicagio prevista para 2013, porém com as mudangas importantes
jd ;munc.iudas). Isso propiciou um impulso na pesquisa genética, escudada por
diagnésticos seguros aceitos, pelos menos operacionalmente, por todos. O tratado
rcconhecv.: a existéncia de mais de 400 distirbios mentais. Muitos desses distdrbios
sdo rc‘:lalwumcmc leves ¢ alguns até comuns. Grande parte deles responde de
maneira adtiqugdu a0 extremamente diversificado arsenal de condutas e modali-
s s Ao, Trata-se, aqui apenas de (88 B0 o
Slailvane terdila i pRpTicos se.z :1 sua g.rav:dade intrinseca, sua -freC]uencu‘
I o . seu grau relativamente alto de refratariedade 30°
tratamentos ¢, prmgpulmcntc. 40 seu componente genético. A d + do humor oU
doenga afetiva (antiga psicose manfaco-depress; genetico. A doenga 0 el
doenga de Alzheimer. pressiva ¢ variantes), a esquizofrenta®
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poenga do humor e esquizofrenia

0 DSM reclassificou as doengas afetjy

: L _ a5, que chamou de distdrbios de humor, por
incidirem principalmente sobre a esferg

: revaléncia d emocional. Seus principais tipos sdo a depres-
sio maior, com prevaiencia de 5% na Populagdo, e o distirbio bipolar, cinco vezes

menos frequente, char.na,d(l) antes de psicose Maniaco-depressiva, em que o paciente
apresentd, a5 VEZES, Cpisodlos de depressio e, outras, de mania. A mania se caracteriza
por aliVldiqu ¢ CXE"“‘;UO ¢Xxageradas, fala compulsiva, euforia, animagio e diminuigdo
da autocritica. Nio raro o quadro inclyj intolerancia, irritaiio e agressividade. Um
(ergo dos afc-tados apresenta sinais psicéticos graves, como delirios e alucinagdes,
indistinguiveis dos que ocorrem em esquizofrenia. Sinais psicéticos podem também
ocorrer na depressio maior.

Esta superposigio de sinais fazia com que, antigamente, se tomassem casos de
distdrbio de humor com sinais psicéticos como se fossem de esquizofrenia, com resul-
ados catastroficos para o paciente, porque aos esquizofrénicos se prescrevem os
neurolépticos, que sdo inadequados para o tratamento bisico dos distirbios de humor.
Nos casos de distirbio bipolar. utilizam-se. com certa eficdcia, carbonato de litio ou
antidepressivos, e para depressdo maior. principalmente os antidepressivos.

Para o diagndstico diferencial, além dos dados fornecidos pelo exame atual, sio
importantes os seguintes aspectos da evolugio da doenga, entre os quais o pentiltimo
¢ uma contribuigio da genética:

* Inicio: em esquizofrenia, o ajustamento social costuma ser pobre, em geral des-
de a infincia. Os sinais prodromicos, que precedem a primeira fase ativa
psicdtica, podem durar meses ou anos. Constam de retraimento, deterioragdo do
desempenho e dos cuidados corporais, afetividade embotada ou inadequada,
comportamento peculiar, perturbagdes da comunicagio, ideias bizarras, percep-
¢oes desusadas, diminui¢iio da iniciativa e da energia. O.distlirbio de humor
comega, em geral, bruscamente, com um episédi(.) depressivo ou m.am’aco sem
componente psicético. Quando hd sinais prodromicos, estes sao do tipo afetivo:
ansiedade, panico, fobia. excita¢do ou depressao ]e\.lCS: o

* Curso: em esquizofrenia, as fases ativas, ricas em sinais psicéticos, al{emam—se
com fases residuais, com sinais semelhantes aos prodromicos, porém quase
nunca com remissio completa. O distirbio de humor também po‘de ser cronico,
mas, em geral, tem curso ciclico, com fases de depressz'lo_ou mania, com ou sem
sinais psiEéticos, separadas por remissoes com recuperacio total do desempenho

re-morbi =

. gina??qo;:;ggt.icos: quando hd perrurbagﬁes proe_mine’nte.:s dz hum((i)r Ejdezressaj),
mania) combinadas com sinais psicoticos, 0 diagnéstico depende da duragdo

relativa dos sinais. ) ) _
~ Se 6 exisitirem os sinais psicoticos quando ha PerTUf_bﬂ(,:OCS proeminentes de
humor ou se estas tiverem duragdo maior que a dos sinais psicoticos, trata-se
de distirbio de humor. i _ ‘

‘ acoes proe
=~ Se ocorrerem sinais psicoticos desacompanhados de perturbagdes proeminentes

_— is, trata-se de esquizofrenia.
¢ prolongadas de humor por duas semanas ou mais, q 12
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* Histéria familiar: a probabilidade de que o paciente tenha disturbio de humor
cresce com o nimero de parentes consanguineos com indicios de alcoolismo oy
uso de drogas (pois isso parece mais frequente nas familias em que had distirbio
de humor), ou com histéria de internacio em hospital psiquidtrico seguida de
recuperagio completa. Se um ou mais parentes consanguineos do paciente forem
diagnosticados com seguranca como portadores de uma das duas doengas, ¢
provavel que o paciente tenha a mesma afecg¢ao.

* Teste da litioterapia: em casos de divida diagndstica, alguns psiquiatras sugerem
que se deva tratar o paciente com dose adequada de carbonato de litio. Se isso
provocar remissio, conclui-se que o cliente tinha distirbio de humor; se ndo, fica
mais provdvel que tenha esquizofrenia.

Nos parigrafos seguintes, sio apresentados os fatos mais relevantes em relagio aos
aspectos genéticos da doenga do humor e da esquizofrenia.

Quanto a esquizofrenia. encontrou-se concordincia de 58% em gémeos monozigé-
ticos (MZ) e 13% em dizigéticos (DZ). Para distiirbio de humor bipolar, os valores sdo
60% entre MZ e 17% entre DZ.

Esses dados sdo exemplos de valores encontrados em diferentes pesquisas, que
diferem umas das outras até certo ponto, como é esperado. O que impressiona, todavia,
€ que, na maioria delas, a concordancia entre MZ nunca € de 100%, mas supera sig-
nificantemente a que se encontra entre DZ. Isso indica que essas doengas sdo
multifatoriais: as suas taxas de herdabilidade, calculadas a partir dos dados de concor-
dincia entre gémeos, sdo sempre maiores que zero, mas ndo chegam perto de 100%.
Por exemplo, a taxa de herdabilidade da esquizofrenia foi calculada em 63% e a do
distirbio bipolar em 86%.

Identificou-se, na Dinamarca, uma amostra de esquizofrénicos que, quando crian-
cas, tinham sido adotados, verificando-se que a prevaléncia de esquizofrenia em seus
pais biolégicos era significantemente maior do que nos pais adotivos. Analogamente,
estudaram-se os pais bioldgicos e os pais adotivos de um grupo de afetados por distur-
bio bipolar, que tinham sido adotados quando recém-nascidos. A frequéncia da doenga
era maior entre os pais biol6gicos do que entre os adotivos.

A coeréncia que existe entre os dados obtidos em estudos de gémeos e de filhos
adotivos nio deixa divida de que os genes atuam substancialmente na predisposigdo a
essas doengas e indicam que todas elas sdo também influenciadas por fatores ambientais.

Os riscos empiricos de morbidade (de contrair ou manifestar doenga) para os pa-
rentes em primeiro grau dos portadores de depressdo maior e de distirbio bipolar sao
de 15 e 23%, respectivamente. Os valores referentes a populagao geral sdo 5 e 1%, na
mesma ordem.

Na esquizofrenia, os riscos de morbidade para parentes em primeiro grau e os corres-
pondentes a populagio geral sio, respectivamente, de ordens de grandeza 2,5 e 0,5%-.

As estatisticas mostram que a taxa de suicidio entre esquizofrénicos corresponde a
que existe entre portadores de distirbio de humor, mas, como o distirbio de humor é
cerca de nove vezes mais frequente do que a esquizofrenia, contribui com 50% —¢€ @
esquizofrenia com apenas 6% — dos suicidios da populagio geral.

Schs oty sy
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Conclui-se que a medida mais importante que se pode tomar para evitar suicidios
¢ diagnosticar ¢ tratar os portadores de distiirbio de humor logo que os primeiros sin-
(omas aparecem. Tar.lto os distirbios bipolares como a dep;essﬁo maior devem ser
sempre lratado.‘f rflt?dlcamentosamente, para que se obtenham resultados ripidos € s¢
prcvinam os suicidios. A psicoterapia concomitante também é util.

poen¢a de Alzheimer

A doenga .dc Alzhmmer (DA: em inglés, a sigla ¢ AD, usada juntamente com nimeros
para idepuﬁcar as diversas variantes propostas da condigio) ¢ a forma mais comum de
deméncia, problema que aumentou de frequéncia, recentemente, de maneira marcante,
principalmente nos paises mais desenvolvidos, como consequéncia do aumento da
longevidade média da populagio. No Reino Unido, em uma populagio total estimada
em 62.000.000 de pessoas em 2010, havia 750.000 individuos portadores das diversas
formas de deméncia. Cerca de 60% desses casos eram devidos a DA, 20% a deméncias
de origem vascular (DV) secundirias i arterioesclerose dos vasos cerebrais € 10%
constituiam tipos mistos DA/DV. Os 10% restantes eram formas mais raras, entre as
quais se inclui a deméncia da doenga de Parkinson (2% de todos os casos). Esses dados
podem ser extrapolados apenas para outros paises com elevado grau de desenvolvi-
mento e industrializagdo, com caracteristicas demogrificas e divisio dos grupos etarios
semelhantes as da Gra-Bretanha.

A deméncia na doenga de Alzheimer costuma ser leve na fase inicial, caracterizan-
do-se entdo principalmente por perda progressiva da memoria recente e da capacidade
de aprendizagem. Depois, surgem dificuldades na linguagem (diminui¢do do vocabuldrio
¢ da fluéncia, empobrecimento da lingua falada e escrita), na execugdo de movimentos
coordenados ¢ intencionais (apraxia motora), na percepgdo (agnosia) € na memdria
de longa duragiio. Nas fases mais avancadas, ocorre dependéncia total, com os afetados
incapazes de realizar suas atividades bisicas do dia a dia. Nessa fase, costumam ser
gritantes as alteragdes comportamentais e neuropsiquidtricas (divagagdo, irritabilidade,
humor 15bil, com crises de choro, panico e agressio e sintomas de ilusdo). As causas de
morte sio secunddrias A doenca. sendo representadas principalmente pela infecgdo
de escaras de dectibito e por pneumonias de repeti¢do. A sobrevida média dos afetados
¢ de cerca de 8 anos apés o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas, com variagao
muito grande, de 4 a 20 anos, dependendo da idade de inicio e de outros fatores.

Anatomopatologicamente, a doenga de Alzheimer € conceituada como doenga
heurodegenerativa caracterizada por atrofia cerebral e pela presenca de emaranhados
neurofibrilares intracelulares e placas extracelulares de substincia amiloide. Ao con-
tririo de outras formas de deméncia pré-senil e senil, nas quais apenas algumas regides
Cerebrais sio comprometidas, como na doenca de Pick, o cérebro d.os pacientes com
doenca de Alzheimer € afetado de modo global, com atrofia generalizada e placas lo-

Calizadas em todas as suas partes. _

Até meados da década de 1970, eram consl
€as0s de deméncia pré-senil, de inicio entre oS
doenga havia sido classificada originariamente
theimer, A partir de entdo, foram reunidos tam

derados doencga de Alzheimer apenas os
40 e os 60 anos de idade, como alids a
pelo psiquiatra e neuropatologista Al-
bém sob essa designagdo todos os
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quadros de deméncia senil que preenchiam o0s critérios cln’nicqs e anatomopatoldgicog
minimos de inclusio estabelecidos por um conjunto de especialistas. .

A doenga de Alzheimer possui um grau extraordindrio de heterogeneidade genéticy_
Parte (até 5%) dos casos exibe manifestagao precoce € a heranca € claramente mende.
liana; 15 a 25% exibem manifestacdo tardia, com tendéncia a agregacdo familia] ¢
cerca de 75% sdo casos tardios e isolados nas familias. .

Existem, com certeza, as seguintes formas autossomicas dominantes: familiar pré-
-senil, determinada por mutagdes patogénicas no gene responsavel pela sintese dg
precursor da proteina amiloide (APP) em 21q; forma pré-senil causada por mutagdes pa-
togénicas no gene da presenilina-1 (PSENI) em 14q e outra forma pré-senil causada
por mutagdes patogénicas no gene da presenilina-2 (PSENZ2) em 1q31.

As mutagdes mais frequentes sio as dos genes PSENI e APP, responsdveis por
cerca de 70% de todos os casos da doenga com mecanismo autossdmico dominante
comprovado e inicio precoce antes dos 60 anos, sendo que 0 gene PSENI € o mais
importante em todas as estimativas.

A doencga de Alzheimer € objeto de inimeros estudos de mapeamento, existindo
evidéncias (ainda ndo comprovadas) de locos de DA em 12p11 (ADS), 10924 (ADG),
10p13 (AD7), 20p (ADS), 19p13 (AD9), 7q36 (AD10),9q22 (AD11), 8p12-q22 (AD12),
1g21 (AD13), 1925 (AD14), 3q22-q24 (AD15) e Xq21.3 (AD16).

J4 uma elevada fragdo dos casos tem manifestacdo mais tardia € decorre, provavel-
mente, de mecanismo multifatorial. Dentre os genes jd estudados que acarretam
aumento de suscetibilidade a DA, destaca-se o papel do alelo APOE*4 (g4), no gene
da apolipoproteina E (APOE) em 19q13.32, considerado o principal loco de susceti-
bilidade a doenga. O alelo €4 tem frequéncia significativamente maior entre pacientes
com AD quando comparados com controles, em estudos de associagdo do tipo caso-
-controle. Ele também explica a agregacao de ocorréncias de DA em certas familias
com muitos casos de AD de manifestacio tardia.

Também tém sido descritas associagoes entre a DA e polimorfismos de outros genes,
como os da alfa-2-macroglobulina (A2M), proteina 1 relacionada a lipoproteina de
baixa densidade (LRPI), transferrina (7F), hemocromatose (HFE), fator de crescimen-
to do endotélio vascular (VEGF), entre outros. Alguns polimorfismos de DNA
mitocondrial também parecem constituir fatores de risco para a doenga de Alzheimer.




