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PREFACIO

Toda iniciativa é valida para ajudar no reconhecimento de doencgas genéticas nos pacientes que
procuram os médicos generalista. Essa obra foi realizada com muito esmero por docentes e discentes
da Faculdade de Medicina do Centro Universitario Unichristus para servir como material de consulta no
atendimento. Trata-se de um dos poucos livros sobre esse assunto de edicdo nacional. Esperamos que a
didatica torne a leitura agradavel e que as figuras possam ajudar as familias que tem pessoas com doengas
genéticas a reduzir o tempo de odisseia em busca do diagnéstico.
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1.1. SINDROME DE DOWN

MATHEUS BARREIRA MONTE | RONALD BEZERRA CAVALCANTE SOARES |
ERLANE MARQUES RIBEIRO

CID 10: Q90.0 sindrome de Down, trissomia do 21,
por nao disjungao meidtica
Q90.1 sindrome de Down, trissomia do 21,
por ndo disjun¢do mitética
Q90.2 sindrome de Down, trissomia do 21,
translocagao
Q90.9 sindrome de Down, ndo especificada.

Epidemiologia

e doenga genética mais prevalente no mundo

¢ incidéncia: 1/700 nascimentos (Brasil)

e prevaléncia: 270.000 individuos com S. Down
(Brasil)

e sem prevaléncia de etnia, género ou classe
social.

Etiologia
A S. Down é decorrente de material genético em

excesso na regidao 21q

Quadro 1.1.1: Constituicdes cromossOmicas da S.
Down e sua frequéncia

Constituicdo cromossémica Frequéncia

Trissomia livre do cromossomo 21 (ndo disjun-

~ L ) 95%
¢do meidtica, geralmente de origem materna)
Translocagdo cromossdmica envolvendo o
cromossomo 21q e o brago longo de outro 4%

cromossomo acrocéntrico

Trissomia do cromossomo 21 em mosaico

e 1%
(ndo disjun¢do mitdtica)

Figura 1.1.1: Cariotipo com banda G em individuo
do sexo masculino com trissomia livre do cromos-
somo 21

c

St —— 64—
~irra e T

F—

Fonte:https://www.google.com.br/search?q=cariotipo+s+-
down&tbm=isch&ved=2ahUKEwj8v8r36vjoAhVjLbkGHdJrB-
QEQ2-cCegQlABAA&oOq=cariotipo+s+down&gs_lcp=CgNpbW-
cQAzoECAAQQzoCCABQWUFY209gt1NoAHAAeACAAZoOBIAH-
1B5IBAzAuN5gBAKABAaoBC2d3cyl3aXotaWln&sclient=im-
g&ei=KYueXryHlePa50UPOteVCA&bih=937&biw=1920#imgr-
c=wnMx-ROFU-K8bM&imgdii=kIPhHP20wphPiM

Figura 1.1.2: Cariotipo com banda G em individuo
do sexo masculino com trissomia do cromossomo
21 por translocagao 14,21.

AS LA N
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Fonte: Sindrome de Down Diretrizes de atengdo pucsp.br
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Caracteristicas clinicas

Quadro 1.1.2: Sistemas afetados e anomalias cor-

respondentes em casos de S. Down

SISTEMA
AFETADOS ANOMALIAS

Crescimento

Musculoesquelético

Neuroldgico

Craniofacial

Oftalmoldgico

Audioldgico

Odontoldégico

Microcefalia, baixa estatura, baixo
peso

Hipotonia, diastase do reto abdominal,
braquidactilia, clinodactilia do 5 dedo
das mados, prega simiesca nas maos,
aumento da distancia entre o halux e
segundo pododactilo, frouxiddo liga-
mentar, instabilidade atlanto-axial
deficiéncia intelectual, convulsdes
(3-15%), Alzheimer precoce

face achatada (50,9%), braquicefalia
(70%), fechamento tardio das fon-
tanelas, nariz pequeno com ponte
nasal baixa (65%), hipoplasia da face
média, micrognatia, excesso de prega
de pele no pescogo

Erros de refracdo (50%), Cataratas
(15%), Estrabismo (47%), Obstrugdo
do ducto nasolacrimal (36%), Nis-
tagmo (16%), fissuras palpebrais obli-
quas (80%), epicanto (50%), Manchas
de Brushfield

Orelhas pequenas, lobos auricula-
res reduzidos ou ausentes, perda de
audigdo do tipo condutiva, mista ou
neurossensorial, acimulo de liquidos
no ouvido médio, hipoplasia/displa-
sia do ouvido interno

hipoplasia de dentes, doengas perio-
dontais, macroglossia (83%), lingua
fissurada (79%), gengivite marginal
(93%), microdontia (63%), hipodontia
(41%), mordida aberta anterior (23%),
periodontite (11.5%), gengivite mar-
ginal (93%), microdontia (63%), hipo-
dontia (41%), mordida aberta anterior
(23%), periodontite (11.5%)

defeito do septo atrioventricula-
Cardiovascular res (45%), septos interventriculares
(35%), doenca celiaca

Apneia obstrutiva do sono (30-50%),
Respiratorio hipertrofia de amigdalas e adenoides,
Infecgdes respiratdrias de repeticdo

Obstrugdo intestinal, fistula tra-
queoesofagica, hérnia diafragmatica,
estenose pildrica, atresia do eséfago,
duodeno e anus

Gastrointestinal

Pénis pequeno, microrquidia, defi-
ciéncia gonadal primaria, esterilidade
masculina, hipogonadismo e amenor-
reia primaria, displasia renal cistica,
agenesia renal, obstrugdo uretral e
hidronefrose

Genitourinario

Endocrinoldgico hipotireoidismo e hipovitaminose D e A
Hematoldgico LLA, LMA

Deficiéncia de linfocitos B e T e de

Imunoldgico ) L
células fagocitias

disturbios alimentares, depressao e trans-

Psiquiatrico . .
torno obsessivo-compulsivo em adultos

Figura 1.1.3: Face caracteristica de lactente com S. Down

Fonte: arquivo préprio com permissdo

Figura 1.1.4: Prega Ginica na mao ou prega semiesca

4 K

Fonte: Arquivo proprio com permissdo



Figura 1.1.5: Crianga com S. Down evidenciando
excesso de prega de pele no pescogo

Fonte: Arquivo préprio com permissao

Figura 1.1.6: Distancia aumentada entre o halux e
o 22 artelho

Fonte: Arquivo préprio com permissao

Figura 1.1.7: Aspecto da lingua de adolescente
com S. Down

4

Fonte: Arquivo préprio com permissdo

Diagnostico Pré-natal

Quadro 1.1.3: Exames de triagem e de diagndstico
nos casos de S. Down

DIAGNGSTICO

Translucéncia nucal Estudo citogenético (caridtipo) em
material de placenta, liquido amnié-
tico, sangue do corddo umbilical

Teste do perfil biofisico FISH

fetal

Teste do perfil bioqui- NIPT

mico do primeiro trimes-

tre e segundo trimestre

Medida do osso nasal CGH array

FISH

Utilizam-se sondas fluorescente especificas
para uma sequéncia de DNA. Se houver a presenca
de genes caracteristicos da sindrome, as sondas se
juntam a eles e aparecem como pontos fluorescen-
tes. No caso de S. Down, aparecera 3 marcacdes
fluorescentes ao microscépio.

Translucéncia nucal (TN)

A TN é um exame que visualiza a quantidade
de liquido na regido cervical do feto, feita no primeiro
trimestre de gestacdo. O exame é feito a partir da
medida entre a prega nucal e 0 osso da coluna cervical
da crianca e é util também na deteccdo de problemas
fetais cardiacos, linfaticos e outras doencas genéticos.
A sensibilidade é de 70% e a normalidade é menor
que 2,5 mm. Atualmente, softwares sdo capazes de
comparar essa medida com outras varidveis e deter-
minar a probabilidade de se ter S. Down.

Deteccdo no primeiro trimestre de inibina A, hCG,

ASF, Estriol livre e PPAA no sangue materno:

e A Proteina Plasmatica A Associada a Gravidez
(PPAA) estara baixa em mulheres com fetos em
mesma condicdo.

e A inibina A esta elevada e pode confundir com
CA de ovdrio, que também altera esse marcador.

Detec¢ao no segundo trimestre através da medi-

da de hCG, ASF, Estriol livre no sangue materno:

e A Alfafetoproteina sérica fetal no paciente com
S. Down deve estar reduzida (aproximadamente
30%, sendo o valor normal 0,5 para maes mais
jovens e 0,9 para maes >35anos).

¢ O Estriol Nao Conjugado pode estar reduzido. Outras
etiologias que causam essa alteracdo sdo Sindrome de
Edwards, Pré-Eclampsia, Anemia e Disfuncdo Renal.

¢ A gonadotrofina coribnica permanece elevada em
gravidez de feto com trissomia do cromossomo 21.
Esse hormonio é padrdo ouro nos teste de gravidez.

Teste de DNA fetal (NIPT)

No plasma materno podem ser encontrados
fragmentos de DNA fetal advindos da placenta, a
partir da sétima semana.

Exames Complementares Indicados

e cariétipo com banda G do paciente colhido no
sangue periférico

¢ hemograma semestralmente no primeiro ano
e anualmente para investigar alteracdes hema-
toldgicas, como reac¢des leucemaides, presente
em 10% dos pacientes.
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e ecocardiograma no periodo neonatal para diag- Quadro 1.1.5.: Risco de ocorréncia nos casos de S.
nostico de cardiopatias congénitas com a pre- Down dependendo da constituicdo cromossémica
senca ou nao de sopros cardiacos. dos genitores

* hormonios tireoidianos (T4 e TSH
L]

avaliacdo da acuidade auditiva e visual anual
Mae com translocagao

e Rx de coluna cervical em PA perfil e obliqua para balanceada 15%
avaliar instabilidade atlantoaxial a partir de 4 i .
. Pai com translocagdo 0
anos de idade balanceada 5%
e dosagem da Glicemia de Jejum, Triglicerideos,

.. e . Translocagdo t(21;21) em .
Lipidograma e avaliagdo do IMC a partir da 100%

um dos genitores
segunda década de vida Cariotipo normal da mde

d X <1%
Tratamento € dopal
* Acompanhamento ambulatorial com equipe mul- Mosaicismo gonadal 3%

tidisciplinar dependendo das co-morbidades.

* Tratamentos cirdrgicos: nos casos de malforma-  yapela 1.1.1: Risco de ter uma crianca com Sindro-

¢Oes cardiacas e/ou intra-abdominais me de Down segundo a idade materna
¢ Dieta e atividade: Devido a alta prevaléncia de obesi-

, . (. . IDADE MATERNA RISCO DE SINDROME DE DOWN
dade e doenca celiaca, é necessario que esses pacien- SCODES 0 2

. . a AS 12 SEMANAS  NO NASCIMENTO
tes tenham suas dietas monitoradas, de preferéncia

20 1:1070 1:1530

acompanhados por nutricionistas, fisioterapeutas, 25 1:950 1:1350
terapeutas ocupacionais e educadores fisicos. 30 1:630 1:900

¢ Incentivo a escola normal, aquisicdo de emprego 32 1:460 1:660
e Orientagdo sexual 34 1:310 1:450
. 35 1:250 1:360
Prognostico 36 1:200 1:280
e melhora na qualidade de vida 38 1:120 1:170
e aumento na expectativa de vida, passando de 40 1:70 1:100
cerca de 25 anos, no fim do século XX, para mais 42 1:40 1:55
de 60 anos de idade 44 1:20 1:30

* principal causa de mortalidade: doengas cardia- Fonte: https://www.germanodesousa.com/static/images/ger-
cas congénitas e disturbios respiratérios (<1ano)  manodesousa_diagnostico_Pre_Nata_1.jpg

e complicagbes que surgem em adultos estdo
associadas a deficiéncia visual, a epilepsia e a  Diagndstico diferencial
restricdes de mobilidade

e risco de infecgdo relacionado a resposta imune
inadequada

Quadro 1.1.6: Patologias que fazem diagndstico di-
ferencial com S. Down segundo suas semelhancas
e diferencas

Aconselhamento genético/risco de recorréncia ,

Quadro 1.1.4: Risco de recorréncia nos casos de S. S. Zellweger Face semelhantea  Hepatomegalia,
Down dependendo da constituigdo cromossGmica S. Down nefropatia
do filho anterior com S. Down Sindrome Face semelhantea  Caridtipo ndo
- XXXXX S. Down, deficiéncia apresenta trisso-
CONSATITUICAO iloLhfo o intelectual mia do cromos-
SOMICA DO FILHO RISCO DE RECORRENCIA somo 21

AFETADO POR S. DOWN
Trissomia livre do
cromossomo 21

1%

Translocagdo cromossémica depende do cariétipo dos pais,
envolvendo o cromossomo se um dos dois tiver translo-
21q e o brago longo de outro cagdo balanceada, o risco é
Cromossomo acrocéntrico maior. Se o caridtipo dos pais for
normal, a mutagdo fpi nova com
risco de recorréncia desprezivel.
Mosaicismo desprezivel
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1.2 SINDROME DE EDWARDS

LUKA MATHEUS MARQUES DE AQUINO | WILLIAM ARRUDA TAVARES | ERLANE Fissuras palpebrais estreitas 80
MARQUES RIBEIRO Calcaneo proeminente it
Halux dorso-fletido 75
CID 10: Q91.3 Microcefalia 70
Esterno curto 68
Epidemiologia Hérnia umbilical ou inguinal 67
e segunda trissomia mais comum nos seres humanos Hipertonia 60
e incidéncia= 1/6.000 a 1/8.000 nascidos vivos. Pé em mata-borréo 10-50
e predominio do sexo feminino na razdo de 3:1. Anomalias renais 30
e a idade materna avanc¢ada predispde o apare- Defeito radial de membros 5-10

cimento da doenga. Em 63% dos fetos as maes

tem > 35 anos. Figura 1.2.1: Posicdo tipica dos dedos de uma

crianga com S. Edwards (22 e 52 dedos sobre 0 32 e

Etiologia 42 dedos das m3os)

¢ o fendtipo é resultado da trissomia livre (94%),
em mosaico (4%) ou parcial do 18q (2%).

e 0 cromossomo extra é decorrente da ndo disjun-
¢do de origem materna.

e 50% dos erros ndo-disjuncionais na oogénese
ocorrem na meiose ll, ao contrario de outras tris-
somias humanas onde o erro é mais frequente
na meiose .

e em menos de 5% ocorre uma trissomia em
mosaico em que uma parte das células possui
trissomia completa do cromossomo 18 e uma  Figura 1.2.2: Face tipica de crianga com S. Edwards
linha celular é normal. > ‘

e A maioria dos casos com trissomia parcial do
brago longo do cromossomo 18 é resultante de
uma translocagdo balanceada dos pais.

Fonte: Arquivo préprio com permissao

Caracteristicas clinicas

Tabela 1.2.1: Frequéncia dos achados clinicos na

trissomia 18
Achados clinicos Trissomia
18 (%)
Criptorquidia 100
Unhas hipoplasicas 100
Deficiéncia de crescimento 96
Micrognatia 96
Occipital proeminente 91
Hipertelorismo mamario 90
Anomalias cardiovasculares 85-90
Camptodactilia com 89
sobreposicéo de dedos
Orelhas malformadas 88
Boca pequena 86 B
Luxagéo congénita de quadril 82 T

Fonte: Arquivo préprio com permissao



Anomalias ocasionais

Algumas apresentagbes clinicas mais inco-
muns estdo presentes em uma pequena parcela
dos acometidos pela Sindrome de Edwards. como
catarata, aplasia ou hipopldsia radial, polimicrogi-
ria, hipoplasia cerebelar, agenesia do corpo caloso,
espinha bifida, microftalmia e opacidade corneana.

Exames laboratoriais

Pré-natal:

Quadrol.2.1: Exames de triagem e de diagndstico
nos casos de S. Edwards

TRIAGEM DIAGNOSTICO

Translucéncia nucal Estudo citogenético (cario-
tipo) em material de placenta,
liquido amnidtico, sangue do
corddo umbilical

Teste do perfil biofisico FISH

Teste do perfil bioquimico NIPT

do primeiro trimestre

Ultrasonografia morfolégica CGH array

Pos-natal:

e O cariétipo com banda G no sangue periférico é o
padrao-ouro para o diagndstico de S. Edwards no
paciente. Outros exames podem ser indicados para
avaliar co-morbidades e malformac&es associadas.

Tratamento

e Depende das co-morbidades.

e Devido ao mau progndstico, evita-se tecnologias assis-
tivas de alta complexidade e procedimentos invasivos.

¢ |ndica-se cuidados paliativos

Prognéstico

® 2,5% dos fetos com T18 sobrevivem até o nas-
cimento e 30% dos que vivem até o segundo tri-
mestre de gestacdo cheguam a nascer.

e 50% das criangas com T18 vivem > 1 semana e
5-10% sobrevivem > 1 ano.

e complicagBes respiratdrias ou cardiovasculares
sdo as principais causas de mortalidade

e 100% dos casos tem deficiéncia intelectual grave.

Aconselhamento genético/risco de recorréncia

Quadro 1.2.2: Risco de recorréncia para S. Edwards
segundo o gendtipo do filho anterior com S. Edwards

Genétipo do filho anterior Risco de recorréncia para
outro filho ser afetado pela
S. Edwards

livre do cromos- desprezivel

afetado pela S. Edwards

Trissomia
somo 18
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Mosaicismo com células normais desprezivel

e células com trissomia livre do

cromossomo 18

Translocagdo ndo balanceada Depende do caridtipo dos

envolvendo material extra para pais, sendo desprezivel se o

regido 18q12-qter cariétipo dos pais é normal
e aumentado se um dos pais
tiver translocagdo balanceada

Diagnéstico diferencial

Quadro1.2.3: Patologias que fazem diagnéstico di-
ferencial com S. Edwards segundo suas semelhan-
cas e diferencgas

Semelhangas

S. Pena-Shokeir Fendtipo externo  Caridtipo normal,
tipo 1 heranga autosso-

mica recessiva
sequéncia de aci- Cariétipo normal
nesia fetal

CHARGE

Fendtipo externo

MalformacgGes
congeénitas

Caridtipo normal,
sobreposicdo de
dedos segundo
sobre o terceiro
e quinto sobre o
quarto
artrogripose tipo Caridtipo normal
1 distal
VACTERL

Postura da crianga

Anomalias congé-
nitas multiplas

Cariétipo normal
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1.3. SINDROME DE PATAU

LETICIA NOBRE LIMAS | LARA JUSTI SILVANOGUEIRA | ERLANE MARQUES RIBEIRO

CID-10: Q91.7

Epidemiologia

Incidéncia: 1/7000 nascimentos.

e Terceira trissomia autossdmica mais comum
Uma das principais causas de aborto nos primei-
ros meses da gravidez.

Maior frequéncia no sexo feminino.

e Mais comum em gestantes com idade > 35 anos.

Etiologia

e Asindrome de Patau resulta da trissomia do cro-
mossomo 13 que pode ser decorrente de varias
constituigdes cromossdmicas diferentes.

Quadro 1.3.1: Caracteristicas dos diferentes tipos
de constituicdo cromossomica na S. Patau

Constitui¢ao Relagao Causa da Frequéncia
cromossomica | comidade mutagao
materna
avangada
Translocagdo fusdo de dois 20%
Robertsonianas Cromossomos

acrocéntricos

Figura 1.3.1: Cariétipo com banda G de individuo do
sexo mascullno com trissomia livre do cromossomo 13
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Fonte:https://www.google.com.br/url?sa=i&url=https%
3A%2F%2Fwww.msdmanuals.com%2Fpt-pt%2Fprofis-
sional%2Fpediatria%2Fanomalias-gen%25C3%25A9ti-
cas=-e-cromoss25%3C25%4Bmicas2%Ftrissomia-do13-&psig-
AOvVaw39IG3IsrpEF7X0trv1Srin&ust=1587535216754000&-
source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxq-
FwoTCPC-xtrr-OgCFQAAAAAJAAAAABAD
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Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas principais sdo
microftalmia, fissura labiopalatal e polidactilia.

Tabela 1.3.1: Caracteristicas clinicas da S. Patau

Caracteristicas cllnlcas

Crescimento Microcefalia; Retardo do cresci-

mento

Face Aplasia de couro cabeludo; Fronte
em declive;

Raiz nasal proeminente;

fissura labiopalatal;

micrognatia; Pescogo curto

Dermatoldgicas Hemangiomas capilares

Respiratorias Episddios de apnéia

Polidactilia; Hérnias umbilical e
inguinal; Pés em cadeira de balango
(25%); Maos fechadas com sobre-
posicdo dos segundo e quinto
dedos sobre o terceiro e quarto

Musculoesqueléticas
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Figura 1.3.2: Face de 3 criancas diferentes com Sindrome de Patau mostrando gravidades diferentes do fené-
tipo (bloco superior) e abaixo aplasia de couro cabeludo (a esquerda) e polidactilia (a direita).

] e it .‘:;
i R I “d
Fonte: Arquivo pessoal com permissao
Diagnostico laboratorial

Quadro 1.3.2: Alteracdes encontradas nos exames em casos de S. Patau

Alteragdes encontradas

Ultrassonografia Malformagdes congénitas citadas no periodo pré-natal da tabela acima

Rastreamento biofisico entre 10-14 A medida de 2,5mm diferencia as mulheres de risco maior para fetos com cromossomo-
semanas (translucéncia nucal) patia; medidas acima de 5 mm aumentam a probabilidade de aborto espontaneo.
Rastreamento bioquimico Reducdo de PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) e aumento de Rhcg livre no

perfil bioquimico no primeiro trimestre.
Aumento da dosagem da alfa-fetoproteina no soro materno, de estriol livre baixa e de
gonadotrofina coridnica alta no perfil bioquimico tardio (152-202 semanas de gestagdo)

Caridtipo com banda G Padrdo ouro para o diagnéstico. Realizado a partir de células do vilo cori6nico, liquido
amnidtico ou corddo umbilical. Resultado em 30 dias. Menor custo.

FISH (Hibridizagdo por fluorescéncia Especifico para regides centroméricas incluindo cromossomo 13. Padrdo ouro para o
in situ) diagnéstico. Realizado a partir de células do vilo coribnico, liquido amnidtico ou corddo
umbilical. Resultado em 14 dias.

CGH microarray Usado principalmente no diagndstico pré-implantagao

Tratamento

e Os procedimentos cirurgicos dependerdo da natureza e gravidade das anormalidades anatémicas e seus
sintomas associados.
¢ |nstituir cuidados paliativos objetivando menor sofrimento e melhor qualidade de vida.
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Prognostico

e A sobrevivéncia ndo vem sofrido grandes altera-
¢oes com a melhoria dos cuidados médicos.

Quadro 1.3.3: Frequéncia de 6bito de acordo com
a idade nos casos de S. Patau

Tempo de vida Frequéncia de 6bito (%)

1 semana 30-60
1 més 20-40
1ano 3-10

e A maioria dos afetados ndo atinge os marcos do
desenvolvimento normal.

e Em casos de translocacdo parcial no braco curto
(p) os sintomas normalmente sdo amenizados e
0 progndstico é mais favoravel.

¢ Se for no brago longo (q) os sintomas sdo semelhan-
tes a trissomia total com expectativa de vida reduzida.

e Nos casos de mosaicismo a expressao é variavel.

¢ Aconselhamento genético/risco de recorréncia

O aconselhamento genético com deter-
minacdo do risco de recorréncia depende do
resultado do cariétipo do afetado, conforme o
guadro abaixo.

Quadro 1.3.4: Risco de recorréncia segundo a alte-
racdo cromossOmica nos casos de S. Patau

Alteragao Risco de recorréncia em
cromossémica relagdo a populagao geral
Trissomia livre Menor

Translocagdo robertsoniana Maior (cerca de 5% e 20%

t(13q14) para aborto)

t(13q13q) A maioria é de novo
Todos os filhos serdo afetados
ou aborto

Mosaicismo Menor

e No caso de transloca¢gGes Robertsonianas, o
estudo dos cromossomos dos pais é sempre
indicado para excluir a possibilidade de que
um deles seja portador de translocacgdo
balanceada.

Diagndstico diferencial

Quadro 1.3.5: Patologias que fazem diagndstico di-
ferencial com S. Patau segundo suas semelhancas
e diferencas

S. Edwards micrognatia, microce-  Caridtipo:
falia, retardo do trissomia do
crescimento, pescogo cromossomo 18
curto, orelhas anormais,
pés arqueados, defeitos
cardiacos e renais
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Pseudotrisomia
13 (sindrome da
holoprosencefalia-

Fenoétipo de trisso-
mia 13

Caridtipo
normal

-polidactilia)
S. Smith-Lemli- retardo mental, ptose palpebral,
-Opitz atraso no sindactilia do 22

desenvolvimento e 32 dedos dos
neuroldgico, micro-  pés

cefalia, micrognatia e

orelhas com rotagdo

incompleta, anoma-

lias genitais
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1.4. SINDROME DE TURNER (ST)

GABRIELA SILVATELES | LARISSA CAVALCANTE DE SENA | ERLANE MARQUES
RIBEIRO

CID-10: Q96

Epidemiologia

e A monossomia do X (45X) tem incidéncia de
0,47/1.000 ou 1/2.130 nascidas vivas, estiman-
do-se que existam, em todo o mundo cerca de
1,5 milhdes de casos.

* 99% dos conceptos 45X sdo abortados esponta-
neamente.

Etiologia

Tabela 1.4.1: Constituicdes cromossémicas da S.
Turner e suas causas

Constituigoes Frequéncia Causas das
cromossomicas mutacoes
45X 53% N3do disjungdo na meiose

paterna (60%),
ou materna (20%)

46Xi(Xq) 10% erro na duplicagdo e na
divisdo do centromero
da meiose materna ou
paterna,com probabili-
dades iguais ou de trans-
locagdo entre os dois
bragos longos de cro-
mossomos X homadlogos
na linhagem germinativa
da mae.

45X/46XX 20% perde um dos cromosso-
mos X em uma das suas
divisGes iniciais mitdticas
pos-fertilizagdo.
45X/46XX/47XXX 8% ndo disjungdo do cro-
mossomo X em uma

das divisdes iniciais do
embrido originando
duas linhagens celulares

aneuploides.

A maior frequéncia da ndo disjuncdo paterna é
explicada pela maior tendéncia a ndo disjuncdo
do par XY.

e Na meiose materna o par XX comporta-se como
se fosse um par de cromossomos autossomos,
diminuindo a sua tendéncia a ndo disjuncao.

e Na meiose paterna o pareamento do par XY é
feito ponta a ponta tornando este par mais sus-
cetivel a ndo disjungdo do cromossomo X.

e Correlagao gendtipo-fenédtipo:
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= pacientes com anel do cromossomo X tem
retardo mental sem fendtipo de ST.

= Os genes do braco curto e longo do cromos-
somo X sdo importantes para fungdo ovariana.

Figura 1.4.1: Cariotipo com banda G representan-
do a constituicdo cromossémica 45X
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Fonte: https://www.google.com.br/url?sa=i&url=https%3A%-
2F%2Fwww.researchgate.net%2Ffigure%2FRepresentati-
ve-karyotype-46-X0O-of-a-primary-amenorrhea-female-wi-
th-Turners-syndrome_fig2_281810039&psig=A0OvVaw2h_
vmmYmao_ff7KX3QCbFS&ust=1587535912310000&sour-
ce=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCPjQy6ju-OgCF-
QAAAAAJAAAAABAT

Tabela 1.4.2: Caracteristicas clinicas na S. Turner

Sistema afetado Caracteristicas clinicas

Facies tipica Face triangular com nariz pequeno,
hipertelorismo ocular;
sobrancelhas espessas, retrognatismo,
micrognatia, palato alto e arqueado.
pescogo curto e alado. Orelhas rodadas
e de baixa implantagdo.

Crescimento Atraso no crescimento, baixa estatura.

Oftalmoldgicas Estrabismo, ambliopia, ptose palpe-
bral, coloboma, Glaucoma congéni-
to,epicanto, iridociclite.
Odontoldgicas Palato ogival, mandibula peque-
na,ma oclusdo dentaria.

Linfedema em mados e pés, nevus
pigmentar, hipoplasia de unhas,
unhas hiperconvexas, hemangio-
mas, baixa implantagdo de cabelos

na nuca, hipertelorismo mamario.

Dermatoldgicas

Auditivas otites médias agudas de repeticdo,
podendo causar perda auditiva.
Cardiopatias congénitas (valva aor-
tica bicuspide e a coarctagdo

da aorta).

Cardiopatias adquiridas (hiperten-
sdo arterial sistémica, doenga isqué-
micas e dilatagdo da aorta, com ou
sem ruptura).

Cardioldgicas



Musculoesqueléticas  Baixa densidade mineral Ossea, Diagnéstico Laboratorial

deformidades da coluna vertebral,
alargamento do tdrax, cubitus valgus
e Genu valgum, encurtamento dos
metacarpos e metatarsos, hipoplasia

das pectus excavatum e carinatum.
pré-natal  Triagem:

Geniturinarias Amenorréia primaria. Malforma-
¢Oes estruturais (rotagdes renais,
rins em ferradura, agenesia renal),
infecgdes do trato urindrio de repeti-
¢ao e hipertensdo arterial de origem
renovascular. Disgenesia gonadal,
infantilismo sexual, faléncia ova-

Quadro 1.4.1: Diagndstico laboratorial na S. Turner se-
gundo periodo, tipo de exame e resultado esperado

higroma cistico, hidropsia

ultrasonografia fetal, edema subcutaneo,

encurtamento do fémur,
aumento da transluscén-
cia nucal e malformacgées
cardiacas e renais

pré-natal Certeza: caridtipo  Perda de um cromos-

riana prematura ou FISH somo X parcialmente ou

Anomalias Hipo/hipertireoidismo ~ autoimune, totalmente

Ocasionais obesidade, sindrome  metabdlica, po6s-natal  Padrdo-ouro: Perda de um cromos-
doengas autoimunes, cirrose hepética, cariotipo somo x parcialmente ou
espinha bifida, cifose, diabetes melittus totalmente

Figura 1.4.1: Pacientes com S. Turner evidencian- Apds o diagndstico é necessario:

do pescogo alado, implantagdo baixa de cabelos na
nuca, térax em escudo com hipertelorismo mama-
rio, efélides em axilas, pés com linfedema (recém-
-nascido), cubito valgo

terona

Tratamento

Crescimento

Reposigao hormonal

Abordagem
cardiovascular

¢ avaliacdo ecografica cardiaca

e ultrassonografia de rins e vias urinarias

e acompanhamento do crescimento

e dosagens de TSH, T3 e T4, estrégeno e proges-

e densitometria dssea
¢ avaliacdo odontdlogica, oftalmoldgica e audioldgica

A terapia com GH recombinante
tende a beneficiar a altura final das
pacientes.

A reposigdo de estréogeno e pro-
gesterona é muito usada, de
modo a simular a puberdade,
no intuito de desenvolver os
caracteres sexuais secundarios,
a menarca e a manutengdo e o
ganho de massa Ossea, preve-
nindo a osteoporose.

Avaliagdo com o exame fisico cardio-
|6gico em todas as consultas. Ecocar-
diograma e ressonancia magnética
sdo recomendadas, iniciando na
infancia e sendo realizados ao longo
da vida.

Fertilizagdo heteréloga com o6vulos
de uma doadora.

Fertilizagdo homologa com criopre-
servagdo de ovdcitos e tecido ova-
rico (se houver fungdo ovarica resi-
dual).

Tabela 1.4.3: Caracteristicas do tratamento da S.
Turner segundo o tipo de terapia



E indicado tratar as alteracdes tireoidianas,
renais e auditivas que surgirem eventualmente.

Prognostico

e Em geral a ST estd associada a inteligéncia
normal. A incidéncia de retardo mental é ligei-
ramente aumentada em relagdo a populagao
em geral. O Ql de desempenho é mais baixo
que o Ql verbal.

e Poucas pacientes com ST conseguem se reprodu-
zir. Das que engravidam espontaneamente, uma
grande parte é mosaico. Contudo, a gravidez em
ST apresenta grande morbimortalidade obstétrica
e neonatal, sendo crucial o aconselhamento e
vigilancia para a prevencdo de complicacGes.

e Mortalidade na ST depende das malformacdes
em questao.

Aconselhamento Genético/rico de recorréncia

e Qrisco de recorréncia ndo aumenta para os futuros
filhos de um casal que ja tenham uma filha com ST.

e As anomalias do cromossomo X podem ser trans-
mitidas para a prole nas mulheres férteis com ST
em mosaico e aumenta o risco de anomalias cro-
mossdmicas, podendo resultar em abortamentos,
malformagdes congénitas ou cromossomopatias.

Diagnéstico Diferencial

Quadro 1.4.2: Patologias que fazem diagndstico diferen-
cial com S. Turner segundo suas semelhancas e diferencas

Baixa  estatura baixa estatura Cariotipo normal,

familiar velocidade de
crescimento
normal

Deficiéncia  de redugdo da veloci- Cariétipo normal,
hormoénio do dade de crescimento, facies “de boneca”
crescimento baixa estatura ou “de querubim”
e a voz de timbre
alto e agudo, dimi-
nuicdo da massa
magra e aumento
relativo de gordura

central

Hipotireoidismo retardo do cresci- Caridtipo normal,
mento acomete  ambos

Sexos
Puberdade tardia insuficiéncia gonadal hipogonadismo
primaria hipergonadotro-
fico
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Disgenesia gona- auséncia de caracte- estatura é normal

dal pura res sexuais secunda- ou acima do
rios, génadas indife- normal
renciadas

Noonan Fendtipo de S. autossémica domi-

Turner nante com pene-

trancia completa,
acomete ambos os
Sexos
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15 SINDRUME DE KLINEFEL‘I‘ER Tabela 1.5.1: Caracteristicas clinicas na S. Klinefelter

) Principais
FRANCISCO ALVES PASSOS FILHO | JOAO ARTHUR BEZERRA FERNANDES |
ERLANE MARQUES RIBEIRO
CID-10: Q98.0 — Sindrome de O Crescimento
Klinefelter, caridtipo g
47, XXY.

CID-10: Q98.1 — Sindrome de
Klinefelter, homem
com mais de dois
cromossomos X.

Desenvolvimento

Prevaléncia

e 1/448 nascimentos do sexo masculino
Etiologia

e Os casos resultam em razao da falha na recombina-
¢do normal Xp/Yp na regido pseudo-autossdmica.

e Aidade materna > 35 anos esta associada a erros Face
na meiose |.

Quadro 1.5.1: frequéncia de constituicdes cromos-

o . Odontolégicas
sOmicas na S Kinefelter

Constituicdo Frequencia Quadro Etiologia Neuroldgicas
cromossémica (%) clinico
47 XXY. 80-90 Tipico  ndo-disjungdo na
meiose | paterna Anomalias genitais

(53,2%), materna
(34,4%) ou na
meiose Il (9,3%)

48 XXXY, 48 XXYY, 5-10 Mais idem
49 XXXXY grave
46, XY/ 47, XXY 15 Mais leve erros mitoticos Neoplasias
pds-zigodticos
(3,2%)

Figura 1.5.1: Etiologia da S. Klinefelter represen-
tando a ndo disjunc¢do paterna (mais frequente) e a Cardiovasculares
ndo disjungdo materna

/\/w o Musculoesqueléti-
cas

Caracteristicas clinicas

e Causa genética mais comum de infertilidade
em homens com grande variabilidade clinicas,
representando 3% dos homens inférteis e 5-10%
dos casos de oligoespermia da populagao.

e Muitos individuos sem diagndstico por toda
vida (66%).

Endocrinolégicas

hipogonadismo hipergonadotrofico,
infertilidade,

ginecomastia, azoospermia, FSH e
LH aumentados

Normal ao nascer. Adultos sdo mais
altos, com membros longos, tdérax
estreito, pelos esparsos, distribuicdo
feminina de tecido adipose (consti-
tuigdo fisica eunucoide).

Atraso do desenvolvimento neuro-
|6gico, dislexia, dificuldades acadé-
micas, deficiéncia nas habilidades
motoras finas, na coordenagdo
e na capacidade de execugdo do
movimento, diminuigdo da memé-
ria a curto prazo, dificuldades para
leitura e ortografia e transtorno de
déficit de atengdo, comprometi-
mento da codificagdo da informagdo
visual, do processamento auditivo e
da fluéncia verbal.

Pregas epicadnticas, hipertelorismo
ocular,ponte nasal plana e progna-
tismo.

Taurodontismo.

Epilepsia, esquizofrenia, autismo,
déficit de atengdo/hiperatividade e
disturbios psiquiatricos.

Inversdo sexual completa, her-
mafroditismo verdadeiro, feminiza-
¢do testicular e genitdlia ambigua
no nascimento. Diminuicdo das
caracteristicas sexuais secundarias.
Atrofia dos tubulos seminiferos.

Cancer de mama, germinomas de
mediastino e cancer do SNC. Fator
de protegdo para cancer de pros-
tata.

Prolapso da valvula mitral, aumento
de risco de eventos tromboembdli-
cos, Ulceras venosas recorrentes e
insuficiéncia venosa.

Diminui¢do do ténus e da forca mus-
cular. clinodactilia do 52 dedo das
maos, pés planos, cifose.

LDL e colesterol elevado e HDL

reduzido, osteopenia, osteoporose,
resisténcia a insulina



Quadro 1.5.2: Clinica preponderante para
diagndstico de S. Klinefelter nas diversas fases da
vida e sua frequéncia

Clinica preponderante Frequencia (%)

Pre-natal Nenhuma. Diagndstico por 10%
screening  principalmente
no caso de maes > 35 anos

infancia desenvolvimento comporta- 7%
mental e cognitivo deficita-

rio, criptorquidia. FSH e LH

pode estar normal

adolescente  atraso puberal, ginecomas- 17%
tia, FSH e LH elevados e tes-

tosterona reduzida

adulto Infertilidade, disfuncdo

erétil, libido reduzida

Figura 1.5.2: Pacientes com sindrome de Klinefel-
ter. Adulto a esquerda e adolescente a direita

3
HE "
Fonte: arquivo pessoal com permissdo

Diagnostico laboratorial

Cromatina sexual: esfregaco para procurar
corpusculos de Barr no epitélio bucal. Ndo sdo
mais utilizados devido a falso negativo .

Quadro 1.5.3: Exames utilizados nos casos de S.
Klinefelter e justificativa para sua realizacao

Exame laboratorial Objetivo

Cariétipo Confirma o diagnéstico clinico
Ultrassonografia Avalia tamanho do testiculo
Espermograma Diagndstico de azoospermia ou oli-

gospermia
Extensdo e progressdo de osteoporose
Avalia a fungdo cardiovascular

Densitometria

ECG, ecocardiograma,
ergometria e estudo
vascular

Fungdo hormonal Aumento de FSH e de LH, testoste-
rona livre/total colhida pela manha

(evita flutuagdes)

CAPITULO1 — Aneuploidia

Figura 1.5.3: Cariotipo com banda G no sangue pe-
riférico representando 47XXY
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Fonte:https://www.google.com.br/url?sa=i&url=ht-

tps%3A%2F%2Fkleinfeltersdisease.wordpress.com%-

2F&psig=A0OvVaw37wWXILO046-cD11rt-vb1&ust=-

1587536318582000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRx-

gFwoTCKiaienv-OgCFQAAAAAJAAAAABAT

Tratamento

Quadro 1.5.4: Tipo de terapia e objetivo terapéuti-
co na S. Klinefelter

Estimulagdo essencial  Melhorar desenvolvimento neuro-
légico global
Identificar e tratar problemas de
fala e dificuldades escolares
Apoio emocional
Cuidado global
Orientar tratamento com testos-
terona no comego da puberdade
quando se observa aumento de LH
e FSH para garantir o desenvolvi-
mento adequado das caracteristicas
sexuais secunddrias, aumento da

Fonoterapia

Psicologia
Médicos generalistas
Endocrinologista

densidade mineral éssea e da massa
muscular, prevenir a osteoporose

Cirurgido mastologista  Cirurgia para ginecomastia

Prognostico

e Bom nos casos de diagndstico precoce e trata-
mento adequado.

e Mortalidade: aumentada no caso de doencas
cardiovasculares.

e Limitado por dificuldade escolar, frustraces,
dificuldades emocionais ou comportamentais.

Aconselhamento genético/risco de recorréncia

e Para um casal com filho acometido, o risco de
recorréncia é 1%.

e Para o individuo afetado: a maioria e estéril. No
caso de reproducado, realizar diagndstico pré-na-
tal pelo risco aumentado de recorréncia.
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Diagnostico diferencial

Quadro 1.5.5: Patologias que fazem diag-
néstico diferencial com S. Klinefelter segundo suas
semelhancas e diferencas

Alta estatura, hipermo-
bilidade articular, arac-
nodactilia, cifoescoliose
progressiva, pectus
excavatum ou pectus
carinatum, hipoplasia
muscular, ectopia lentis,
dilatagdo da raiz da
aorta, dissecgdo aort-
ica, prolapso da valvula
mitral

caridtipo e niveis
de gonadotrofinas
normais.

Marfan

macrorquidismo,
PCR com aumento
de expansdes de
CGG (gene FMR1)

Retardo no desenvol-
neurolégico,
deficiéncia intelectual,
autismo, hiperativi-
dade, transtorno de
déficit de atencdo,
estrabismo, rosto longo
e fino com testa, ore-
Ihas e mandibula proe-
minentes
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4.6. SINDROME XYY OU SINDROME DE

JACOBS

JANAINA GONGALVES CAVALCANTE | JESSICA MARIA TEIXEIRA RIBEIRO |

ERLANE MARQUES RIBEIRO

CID-10: Q98.5 - Cariotipo 47, XYY

Incidéncia

e 1/1000 nativivos do sexo masculino, depen-
dendo da regido, sendo mais frequente na
Europa do que no Japdo.

Etiologia

Quadro 1.6.1: Constituicdes cromossémicas na S.
Jacobs e suas causas

Constituicao Causa da mutagao
cromossémica

47XYY

48XXYY e 49XXXYY

nao-disjuncdo paterna na meiose Il
evento pds-zigotico

nao-disjuncdo da meiose |l e Il

Caracteristicas Clinicas

As caracteristicas clinicas sdo ausentes no

periodo perinatal

Tabela 1.6.1: Caracteristicas clinicas na S. Jacob se-
gundo o sistema afetado

Caracteristicas clinicas

Crescimento

Face

Odontolégicas
Dermatolégicas

Neuroldgicas

Musculoesqueléticas

Genitourinarias

Anomalias associa-
das

Acelerado na infancia (5-6 anos)

Glabela proeminente
Assimétrica
Orelhas longas

Dentes grandes
Acne na adolescéncia

Agressividade, impulsividade, TDAH,
Fraqueza

Déficit de aprendizagem

Déficit de coordenagdo motora
Tremores finos

Comportamento psicopatoldgico

M3os, pés e calota craniana com
comprimento exagerado

Pectus excavatum

Pectus carinatum

Clinodactilia

Criptorquidismo
Hipogenitalismo

Hipospadia

Sinostose radioulnar
Anormalidades do EEG
Eletrocardiograma com intervalo PR
aumentado
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Figura 1.6.1: Paciente com Sindrome 47 XYY, mos-
trando fronte proeminente (a esquerda), orelha
dismorfica (centro), dedos das maos longos e crip-
torquidia bilateral (a direita)

Fonte: arquivo pessoal com permissdo

Diagnastico laboratorial

e O cariotipo, FISH ou CGH microarray apresentam
a duplicacdo do cromossomo Y.

Tratamento

e Sintomatico, devendo haver um apoio educacio-
nal bem como avaliagdo e terapia com equipe
multidisciplinar.

Progndstico

e Considerado bom, mas pode haver uma redugdo
na expectativa de vida devido um aumento da
incidéncia de doencas, como leucemia, linfomas,
doengas pulmonares, neuroldgicas e traumas.

¢ A mortalidade estd aumentada quando compa-
rada a populagdes normais, no entanto a estima-
tiva de vida ndo é ruim.

e Pode haver problemas de déficit intelectual,
sendo caracterizado por um retardo do desen-
volvimento educacional, com atraso na fala e
dificuldades na leitura e na escrita.

Aconselhamento genético/risco de recor-

réncia

e Para os genitores do afetado, o risco de recorrén-
cia é desprezivel.

e A maioria dos afetados sdo férteis, e sua prole

ndo tem risco aumentado de apresentar altera-
¢do cromossOmica.

Diagnéstico diferencial

e Deve ser realizado com pacientes que tenham
estatura elevada na infancia, retardo no desenvol-
vimento da fala e dificuldades de concentracdo.
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1.7 TRISSOMIA DO X

VITORIA MARIA BATISTA | TICIANA FREIRE BEZERRA | ERLANE MARQUES
RIBEIRO

CID-10: Q970

Epidemiologia

e Ocorre em 1/1.000 mulheres nascidas vivas e
cerca de 10% dos casos sdo diagnosticados.

Etiologia

e Quase todos os casos resultam de erro na meiose
| materna, com risco maior quando ha idade
materna > 35 anos.

Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas sdo praticamente
inexistentes no periodo perinatal.

Essa cromossomopatia € uma das que
apresenta menos manifesta¢Ges clinicas, sendo,
muitas vezes a infertilidade uma de suas unicas
manifestacdes.

Tabela 1.7.1: Caracteristicas clinicas e sistemas afe-
tados na sindrome XXX

Sistema afetado Caracteristicas clinicas

crescimento Estatura elevada, microcefalia
face Epicanto, hipertelorismo

neuroldgico Hipotonia, Atraso de desenvolvi-

mento, aprendizagem, coordenacdo,
convulsdo

cardiaco Defeitos no septo AV, Estenose pul-

monar, Coarctagdo de aorta
gastrointestinal Diarréia, constipagdo
musculoesquelético Pernas longas, Clinodactilia, Pés

planos, Pectus excavatum
genitourinario Irregularidade menstrual; Rim uni-
lateral; Displasia renal, Faléncia ova-

riana prematura, Disgenesia ovariana

e Apesar de algumas dificuldades, a maioria dessas
mulheres sao férteis.

e A tetrassomia 48, XXXX e a pentassomia 49,
XXXXX sdo variantes da sindrome e quanto mais
cromossomos X presentes, maior é o retardo do
desenvolvimento fisico e metal.
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Tabela 1.7.2: Anomalias associadas na sindrome
do triplo X

Anomalias
ERLELEN

47, XXX Alta estatura Comportamento  psicopatolo-
Deficiéncia  gico e anti-social.
intelectual

48, XXXX  Deficiéncia  Hipoplasia da face média fissura
intelectual  palpebral obliqua para cima, epi-

canto, hipertelorismo, micrognatia

Figura 1.7.1: Menina com 47 XXX (close de face a
esquerda e corpo inteiro a direita)
€% 7

oo I
Fonte: arquivo pessoal com permissdo
Tabela 1.7.3: Quadro clinico de sindrome do tripo
X de acordo com o periodo da vida e a constituigao
cromossOomica

47XXX  Microcefalia Déficit de Irregularidade Dificuldade

Aprendizagem Menstrual de engravi-
ede dar faléncia
coordenagdo. ovariana
prematura
48XXXX Microcefalia Disturbios Disturbios Fertilidade

mentais e comportamen- diminuida
da fala tais

Diagnéstico Laboratorial

¢ Aidentificacdo da trissomia do X pode ser reali-
zada por FISH, cariétipo ou CGH microarray.

Tratamento

¢ Indica-se acompanhamento multidisciplinar foca-
dos no desenvolvimento social e neuroldgico.

e Adolescentes e adultos com menarca tardia,
menstruacgdo irregular ou problemas com fertili-
dade devem ser avaliados por endocrinologistas
e ginecologistas.

e O suporte familiar é muito importante, principal-
mente nos casos de anormalidades fisicas e mentais.



Prognostico

e Em pacientes com alteragBes cognitivas e men-
tais o progndstico varia de acordo com a manifes-
tacdo presente. Mulheres com diagnéstico e tra-
tamento precoce ou mosaicismo (46XX/47XXX)
apresentam melhor prognostico.

Diagnostico diferencial

e Sindrome do X fragil, tetrassomia do X e pentas-
somia do X.

e Os casos de tetrassomia e pentassomia do X sdo
mais raros e caracterizam-se por retardo mental
e anomalias fisicas mais acentuadas.
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2.1SINDROME DE PRADER-WILLI (SPW)

BEATRIZ HISSAPINTO | LARISSA PONTES CORREIA | ERLANE MARQUES RIBEIRD

CID 10: Q87.1

Incidéncia

¢ 1:10.000-25.000 individuos, sem predominio de sexo,
raga, regido geografica e classe sécio-econémica.

Etiologia

e delecdo paternade 5—-7Mb em 15g11.2-q13
e dissomia uniparental materna em 15q11.2-q13
e defeito de imprinting em 15q11.2-q13

Caracteristicas clinicas

Quadro 2.1.1: Caracteristicas clinicas da SPW se-
gundo as fases da vida

Caracteristica clinica

Apds o nascimento  Hipotonia, déficit de sucgao

Primeira infancia Impulsividade, obesidade, hiperfa-
gia, baixa estatura, déficit intelec-

tual, problemas comportamentais

Puberdade Atraso puberal, baixa estatura, face
caracteristica, escoliose e cifose
Adulta obesidade morbida, hiperfagia, hipoto-

nia, problemas respiratérios e do sono

Quadro 2.1.2: Caracteristicas clinicas da SPW se-
gundo os sistemas afetados

m Caracteristicas clinicas

Crescimento Obesidade, baixa estatura, microcefalia
Face didametro bifrontal estreito, fissuras pal-
pebrais amendoadas, Idbio superior fino
com a comissura bucal voltada para baixo

Oftalmolégico estrabismo

Respiratorio disturbio do sono, apneia do sono
Dermatoldgico hipopigmentagdo de pele, de cabelos e
de olhos

hipogonadismo, disfungdo hipotala-
mica, anormalidades enddcrinas multi-
plas, deficiéncia do horménio do cres-
cimento, Hipotireoidismo, Osteoporose,

Diabetes mellitus 2

Endocrinoldgico

Musculoesque-
|ético

maos e pés pequenos, sindactilia, clino-
dactilia, cifose

Neuroldgico hipotonia, Deficiéncia intelectual, Proble-
mas comportamentais (Birras, Impulsivi-
dade, Habito de catucar feridas), déficit de
coordenagdo motora, convulsdo, autismo

Genitourinario criptorquidismo

Figura 2.1.1: Pacientes com S Prader Willi. A es-
querda, crianga hipotonica e a direita, adolescente
com face caracteristica e obesidade.

21622016,

Fonte: arquivo pessoal com permissdo

Diagnostico laboratorial

e Cariétipo: em alguns casos pode-se identificar a
delecao comprometendo 15g11.2-q13

e PCR: identifica-se os casos de isodissomia com
alteracdao da metilagao.

¢ FISH: identifica por hibridizacdo apenas um sinal
de 15q11.2-g13, representando a delecdo nos
casos em que ha quadro clinico tipico.

e CGH array: identifica a microdelecdo em
15q911.2-g13, nos casos em que hda quadro cli-
nico incompleto.

Tratamento

e Sintomatico, a partir da indicacdo apds avalia-
¢do de uma equipe multidisciplinar, visando a
melhoria da qualidade de vida do paciente.

e Pode ser indicado o uso de Hormonio de Cresci-
mento para reducdo da massa gorda.



Prognostico

N&do é bom e se correlaciona a comorbidade,
retardo mental e limitacdo das relagdes sociais e
pessoais.

Diagnostico diferencial

Quadro 2.1.3: Patologias que fazem diagnéstico
diferencial com SPW segundo suas semelhancas e
diferencas

Semelhanga

S. Bardet-Beidl obesidade hipogo- Retinopatia, altera-

nadismo ¢Oes faciais
S. Cohen obesidade hipotonia  facies tipicas
S. Alstrom obesidade hipogo- deficiéncia auditiva
nadismo neurossensorial pro-
gressiva cardiomio-
patia dilatada dis-
fungdes uroldgicas
S. X fragil hipotonia distirbios hipogonadismo

comportamentais
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2.2 SINDROME DE MILLER-DIEKER

MARIANA FERRER MOREIRA CIRIACO | GISELE FERREIRA CAMARA | ERLANE
MARQUES RIBEIRO

CID-10: Q93.88

Epidemiologia

e ASindrome de Miller-Dieker é uma doencga gené-
tica rara com prevaléncia desconhecida.

Etiologia

e A Sindrome de Miller-Dieker é causada por uma
dele¢do hemizigota de 17p13.3.

e A maioria dos casos é decorrente de mutacdo de
novo durante a formagdo das células germinativas
ou no inicio do desenvolvimento embrionario.

e Em cerca de 20% dos casos um dos pais é por-
tador de uma translocacao balanceada envol-
vendo o cromossomo 17.

e O tamanho da delec¢do varia entre os individuos
afetados e os sinais e sintomas da sindrome
estdo relacionados a perda de genes especificos
presentes nessa regido.

e A perda do gene LIS1 (PAFAH1B1), determinante
para a migracdao neuronal na embriogénese foi
identificada como responsavel pela lisencefalia
caracteristica da sindrome e a perda do gene
YWHAE como agravante da gravidade.

Caracteristicas Clinicas

Figura 2.2.1: Caracteristicas clinicas de crianga com
Sindrome de Miller-Dieker

2F%2Fpediatrics.aappublications.org%2Fcontent%2Fpediatri-
cs%2F66%2F2%2F277.full.pdf%3Fdownload%3Dtrue&psi-
g=AOvVawO0G_VuGtatHuaNMhcgfmWHD&us-
t=1587540598373000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQ-
JRxqFWOTCJjMh-P_-OgCFQAAAAAJAAAAABAX
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Tabela 2.2.1 Caracteristicas Fenotipicas da Sindro-
me de Miller-Dieker segundo sistemas afetados

Sistemas afetados Caracteristicas Clinicas

testa proeminente, com rugas ver-
ticais franzidas e estreitamento
bitemporal, Hipoplasia da face
média, micrognatia e orelhas de
implantagdo baixa

Dismorfismo facial

Lisencefalia tipo 1 (agiria completa)
ou 2 (agiria difusa), convulsao, defi-
ciéncia intelectual, Hipotonia, Difi-
culdade para se alimentar, cértex
com 4 ao invés de 6 camadas, age-
nesia do corpo caloso, heterotopias
de massa cinzenta, atenuagdo da
substancia branca, espasticidade,
opistétono, EEG caracteristico,
microcefalia pds-natal.

Neurolégico

Crescimento Atrasado

MalformagGes cardiacas, renais e

Outros (mais raro)
onfalocele

As principais caracteristicas fenotipicas ja
podem iniciar a se manifestar no periodo pré-natal.
A gestacdo pode ser complicada por polidramnio.

Os recém-nascidos afetados podem aparen-
tar normais ou ja manifestar as caracteristicas de
hipotonia e dificuldade na alimentagdo. Ao nas-
cimento, a circunferéncia craniana é tipicamente
normal, no entanto, o crescimento pds-natal da
cabega é lento — a maioria das criangas desenvol-
vem microcefalia pela idade de um ano.

Antes das convulsdes, a maioria das crian-
¢as tém atraso no desenvolvimento e hipotonia,
incluindo dificuldade de sustentar o pescoco. O
sorriso, fixacdo visual, respostas motoras nao
especificas sdo as Unicas habilidades do desenvol-
vimento que a maioria dos pacientes adquire.

Diagnastico laboratorial

O diagndstico é feito principalmente pela
avaliagdo de caracteristicas clinicas especificas
associada a uma andlise cromossOmica visando a
deteccdo de uma delecdo de 17p13.3, que pode
ser feita por meio da andlise do cariétipo, CGH
array e do FISH.



Figura 2.2.2: CGH array mostrando del 17p13.3
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Fonte: https://www.researchgate.net/profile/)_Britt_Ravnan/
publication/230589408/figure/fig1/AS:267490450210851@1
440786101363/Identification-of-a-42-Mb-deletion-including-
-the-17p133-Miller-Dieker-syndrome-region.png

Figura 2.2.3: FISH mostrando del.17p13.3

Fonte: https://www.google.com.br/url?sa=i&url=https%3A%-
2F%2Fwww.leicabiosystems.com%2Fihc-ish-fish%2Fkrea-
tech-fish-probes%2Fmicrodeletion%2Fproducts%2Fmd-
cr-lis-17p13-ruo%2F&psig=A0vVaw0G_VuGtatHuaNMhcg-
fmWHD&ust=1587540598373000

¢ O exame de Ressonancia Magnética é util para a
identificacdo da lisencefalia e a heterotopia das
bandas subcorticais.

Figura 2.2.3: RNM cranio normal (A) e com lisen-
cefalia (B)

Fonte: https://www.google.com.br/url?sa=i&url=https%3A%-
2F%2Fdoctorlib.info%2Fmedical%2Fthompson-genetics-
-medicine%2F51.htmI&psig=AOvVaw0G_VuGtatHuaNMh-
cgfmWHD&ust=1587540598373000&source=images&cd=-
vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCJjMh-P_-OgCFQAAAAAJAAAAABBS

e O EEG pode ser também realizado, para a detec-
¢ao de padrdes peculiares da lisencefalia tipo |, que
demonstra ritmos rapidos difusos de alta ampli-
tude, encontrando-se em 80 a 99% dos casos.

Tratamento

e Sintomatico, cada caso deve ser abordado por
uma equipe multidisciplinar para controlar os
sintomas e melhorar a qualidade de vida.

Progndstico

e Ruim, devido a gravidade dos sintomas, do dano
neuroldgico e da alta mortalidade. A maioria
dos pacientes ndo sobrevive até os dois anos de
idade e, quando sobrevivem, o atraso no desen-
volvimento e o déficit intelectual presentes na
sindrome interferem na qualidade de vida da
crianga. Uma causa comum de morte é pneu-
monia por aspiracdo, devido ao pobre controle
sobre as vias aéreas.

Aconselhamento Genético/Risco de recor-

réncia

e Nos casos em que hd uma mutacdo de novo,
0s pais apresentam baixo risco de recorrén-
cia da sindrome em outras gestacbes e 80%
dos pacientes possuem uma microdelecdo de
novo em 17p13.3. Recomenda-se a andlise do
cariétipo em ambos os genitores para determi-
nar se o caso é herdado ou novo, pois 20% dos
pacientes herdam a delecdo de um genitor com



rearranjo cromossomico de forma balanceada.
Nesses casos a probabilidade de perda da ges-
tagdo é de 20%.

Diagnostico Diferencial

e Qutros tipos de lisencefalias, microcefalias con-
génitas com nimero reduzido de giros, Sindrome
Walker-Warburg, polimicrogiria e suas variantes.
No entanto, os pacientes com S. Miller Dieker
nascem com perimetro craniano normal e per-
manecem hipotonicos, diferenciando de outras
neuropatias que a crianga tem microcefalia pré-
-natal e espasticidade.
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Caracteristicas clinicas

2.3. SINDROME DE DELEGAO 22011.2
(DIGEORGE/VELOCARDIOFACIAL)

LEONARDO TAVARES DE LIMA | DANIEL LEVY FURTADO SOARES | YURI

Quadro 2.3.1: Caracteristicas clinicas de pacientes com
Sindrome da dele¢do 22q11.2 segundo sistema afetado

Sistemas afetados Caracteristicas clinicas

MEDEIROS GOMES | ERLANE MARQUES RIBEIRO

CID 10: D82.1

Epidemiologia

Prevaléncia: 1:4.000 nascimentos.

Etiologia

microdelecdo da 22q11.2, sendo a haploinsu-
ficiéncia do gene TBX1, a principal responsavel
pelas anomalias fisicas.

Grande parte da patologia relacionada as carac-
teristicas fisicas congénitas tipicas pode ser atri-
buida a problemas com a morfogénese e fungao
anormal subsequente dos derivados do sistema
do arco faringeo, incluindo as estruturas cranio-
faciais, o timo, as glandulas paratireoides, o arco
adrtico e a via de saida cardiaca. Estas estruturas
recebem contribui¢des das trés camadas germi-
nativas do embrido - endoderma, mesoderma e
ectoderma - juntamente com células da crista
neural derivadas do tubo neural de fechamento.
As células progenitoras do mesoderma farin-
geo ddo origem aos musculos craniofaciais e
aos segundos derivados do campo cardiaco,
incluindo a via de saida cardiaca.

Os ossos faciais e o palato dsseo sdo derivados
de varias células da crista neural ou do meso-
derma anterior.

As glandulas paratireoides e o timo derivam de
interagdes teciduais entre o endoderma faringeo
e as células da crista neural.

Defeitos no desenvolvimento da glandula parati-
reoide pode levar a hipocalcemia, e defeitos no
timo em desenvolvimento levar a deficiéncias
imunoldgicas.

Alteragdes faciais

Imunoldgico

Oftalmoldgico

Neurolégico

Cardiolégico

Gastrointestinal

Musculoesquelético

Endocrinologia

Genito-urinaria

fenda palatina (11%), fissuras labio-
palatinas (2%), uvula bifida, fissura
palatina submucosa (65%), face
alongada, olhos afastados, orelhas
com formatos diferentes, boca
pequena, insuficiéncia velofarin-
gea, atrésia de coanas, hipoplasia
mandibular, retrognatismo
hipoplasia timica (75%) com res-
posta imune humoral diminuida
e infecgdes cronicas, disfungdo de
células T

coloboma, tortuosidade dos vasos
retinianos, estrabismo (15%), ptose
palpebral, catarata, microftalmia,
anoftalmia, esclerocérnea

Hipotonia (80%), espasmos,
parestesias, convulsdo, dificul-
dade de coordenagdo motora,
equilibrio, linguagem e dificul-
dade de aprendizado, microce-
falia, déficit intelectual

truncus arteriosus (unido da arté-
ria pulmonar com a artéria aorta),
arco aortico interrompido tipo b
(entre carétida esquerda e sub-
clavia esquerda), defeito do septo
interventricular, estenose da artéria
pulmonar, dextroposi¢do da aorta
hérnia diafragmatica (1%), umbili-
cal, inguinal, disfagia (30%), refluxo
gastroesofagico, vomitos e consti-
pagdo, desnutrigdo e déficit de cres-
cimento (35%), anus imperfurado
escoliose, malformagdo vertebral,
dor em membros inferiores devido
a hipocalcemia, pés equinovaros,
polidactilia pré ou pds - axial
hipoparatireoidismo com hipocal-
cemia (60%) e tetania, convulsdes
e fadiga

agenesia bi ou unilateral renal,

hipospadia, criptoquirdia, Utero
ausente

Problemas Delirios paranoides,

psiquiatricos esquizofrenia (25%), ansiedade,

déficit de atengdo e autismo



Figura 2.3.1: Pacientes com del 22q11.2
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Fonte: arquivo pessoal com permissdo

Quadro 2.3.2: Caracteristicas clinicas da S. de dele-
¢d0 22q11.2 segundo as fases da vida

Fase da vida Caracteristicas clinicas

Intra-utero Retardo de crescimento, 85% dos
casos tem cardiopatia congénita

lactente complicagbes de cardiopatia

congénita, refluxo grave gastroe-
sofdgico e disfagia, apnéias de
obstrugdo do sono, infecgdes res-
piratérias
infancia problemas  provenientes de
surdez, atraso no crescimento e
no processo de linguagem e difi-
culdades de aprendizagem

adolescéncia e idade problemas relacionados ao com-

adulta portamento e a personalidade

Exames laboratoriais

e Nos casos de ultrassonografias no pré-natal ou
ecocardiografia fetal com Tetralogia de Fallot, arco
adrtico interrompido e comunicagdo interventri-
cular, indicar CGH array ou FISH para del 22qg11.2.

e A delecdo em 22q11.2 foi identificada pela pri-
meira vez por meio da andlise do cariétipo com
bandeamento G. Entretanto, a identificacdo da
delecdo com essa técnica é muito ruim, pois a
delecdo tipica é dessa sindrome é submicrosco-
pica; trata-se de uma microdelegao.

e A técnica de Hibridacdo in situ com fluorescén-
cia (FISH) com sonda de DNA especifica para a
regidao 22q11.2 tém sido utilizada desde 1992
para o diagndstico desta microdelecdo cromos-
sOmica, utilizando um mapeamento de sonda
para a regido LCR22A-LCR22B, podendo ser utili-
zada inclusive no diagnostico pré-natal.

e Atualmente, outras técnicas de analise molecu-
lar sdo utilizadas para detectar microdele¢des
22q11.2, como o ensaio pela Hibridizacdo Geno-
mica Comparativa (Comparative Genomic Hybri-
dization, CGH)
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e O Multiplex Ligation-dependent Probe Ampli-
fication ou Amplificacdo de multiplas sondas
dependente de ligagdo (MLPA) usa o PCR para
quantificar a sequéncia de DNA alvo com 95% de
sensibilidade e 99% de especificidade;

e sequenciamento do gene TBX1, nos casos dos
exames acima ndo conseguir identificar a muta-
¢do cujo paciente tenha quadro clinico tipico

Tratamento

¢ Sintomatico, baseado na indicacdo feita por uma
equipe multidisciplinar, visando a melhoria da
qualidade de vida desses pacientes.

Progndstico

e Dependente da gravidade das anormalidades,
principalmente as cardiopatias.

e A mortalidade no inicio da infancia é em torno
de 4%.

Aconselhamento genético

e 85% dos pacientes identificados tem delec¢des
de novo (delegdo nova, ndo hereditaria) e os pais
tém risco de recorréncia desprezivel.

e 15% dos casos é proveniente dos pais. Nesses
casos o risco de recorréncia é maior.

Diagnostico diferencial

Quadro 2.3.3: Patologias que fazem diagndstico
diferencial com S. del22g11.2 segundo suas seme-
Ihancas e diferencas

|_sindrome | semelhangas | _ diferencas _|

CHARGE aplasia do timo, fenda teste  genético
palatina, baixa estatura, sem anormalida-
atresia da coana do des
nariz, coloboma e cata-
ratas

Alagille Tetralogia de Fallot e delegGes ou
estenose valvar pul- mutagoes no
monar, baixa estatura, gene JAG1
hemivértebra e embrio-
toxon posterior

Opitz G/BBB  anormalidades  larin- sem alteragdes

gotraqueoesofagicas,
fenda labial e palatina,
hipertelorismo, disfun-
¢do em engolir, defeitos
cardiacos congénitos e
criptoquirdia

em del22q11.2
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2.4. SINDROME DE CRI DU CHAT

ANA BEATRIZ ALMEIDA DA CUNHA | RAFFAELA ALVES FURTADO | ERLANE
MARQUES RIBEIRO

CID-10: Q934
Incidéncia

e 1:15.000-50.000 nascidos vivos.

Etiologia

e A Sindrome de Cri Du Chat (SCC) é decorrente da
perda ou delecao de uma parte do brago curto
do cromossomo 5.

e Rearranjos cromossdmicos que fazem parte da
S. Cri-Du-Chat:
= deleg¢des intersticiais (3-5%)
= mosaicismo (1,4%)
= inversdes (0,5%)
= cromossomos em anel (0,5%)

Caracteristicas clinicas

A variabilidade clinica observada entre os
individuos pode ser atribuida as diferencas em
seus genotipos.

Tabela 2.4.1: Caracteristicas clinicas da SCC segun-
do o sistema afetado

Sistemas afetados Caracteristicas clinicas

Dismorfismos faciais Micrognatia Microcefalia Hipertelo-
rismo Baixa implantagdo das orelhas
Pregas epicanticas Cantos da boca
para baixo

Neuroldgico “Choro de miado do gato” Retardo
mental TDAH autismo Hipoplasia ou
agenesia do corpo caloso Leucoma-
lacia periventricular Atrofia cerebral
ou cerebelar Hidrocefalia Anormali-

dades de mielinizagdo

Oftalmoldgico Estrabismo Miopia Catarata Anor-

malidades do nervo 6ptico
Surdez (70-80%)

Escoliose Clindactilia Sindactilia Pés
planos

Auditivo
Musculoesquelético

Cardioldgico Tetralogia de Fallot, defeito ventri-

cular septal ou auricular septal)
Genitourinario rins ectdpicos, agenesia ou rins em

ferradura, menstruagdes irregulares
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Figura 2.4.1: Pacientes do sexo feminino em varias
idades (close de face)

/

Fonte: arquivo pessoal com permissdo

Quadro 2.4.1: Caracteristicas clinicas da S. Cri Du
Chat segundo as fases da vida

Caracteristicas clinicas

crescimento lento, movimentos fetais dimi-
nuidos, holoprosencefalia, espinha bifida,
meningomielocele

Intra-utero

Lacente Choro de miado de gato, infecgdes respira-
tdrias e intestinais, caracteristicas faciais da

tabela acima

Escolar rosto torna-se longo e estreito, o arco supra-
-orbital proeminente, o labio inferior cheio, os
dentes mal implantados e cariados, o estra-
bismo divergente, metacarpos e metatarso
encurtados, resultando em maos e pés peque-
nos e cabelos grisalhos prematuramente.
Adolescente/ hipotonia muscular é substituida por hipertonia
adulto microcefalia torna-se mais evidente
criptorquidia é prevalente na juventude e o
hipogonadismo na idade adulta

Diagndstico laboratorial

e Uma vez estabelecido a suspeita diagndstica, o
primeiro teste complementar é o cariétipo. Se
os resultados forem normais, é necessario fazer
CGH array, FISH ou PCR.

Figura 2.4.2: Cariotipo com banda G de individuo
do sexo masculino com del5p14
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Fonte: https://www.google.com.br/url?sa=i&url=https%3A%-
2F%2Fe-kjp.org%2FViewlmage.php%3FType%3DF%26aid%-
3D592833%26id%3DF2%26afn%3D1044_PN_29_1_48%-
26fn%3D_1044PN&psig=A0OvVaw2xypH23GdDPf8N9Ge-
mAoOf&ust=1587543149411000&source=images&cd=vfe&-



ved=0CAIQjRxqGA0TClilv56]-egCFQAAAAAJAAAAABCRAQ

Figura 2.4.3: CGH array mostrando del5p13
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Fonte:https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S-
2214911215300035-grl.jpg

Tratamento

e O tratamento é sintomatico, baseado naindicacdo
realizada por uma equipe multidisciplinar visando
a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Progndstico

e Depende das caracteristicas clinicas, que estdo
relacionadas ao genétipo.

e A morbimortalidade é maior nos primeiros anos
de vida, onde 75% dos 6bitos ocorreram nos pri-
meiros meses apos o nascimento e 90% no pri-
meiro ano de vida.

e Apds os primeiros anos de vida, a expectativa de sobre-
vida é alta e a morbidade é baixa, tendo sido registra-
dos casos de individuos com mais de 50 anos de idade.

e O comprometimento intelectual e neuroldgico é
importante, tornando o progndstico ruim para a
maioria dos casos.

Aconselhamento genético/ risco de recorréncia

e Em todos os casos de S. Cri Du Chat deve-se
conhecer o caridtipo dos pais, ja que se trata de
uma dele¢do de um cromossomo autossomo.

e Na maioria dos casos a cromossomopatia é decor-
rente de mutacdo nova e os pais tém cariétipo normal.
Assim sendo, o risco de recorréncia é desprezivel.

e Nos casos em que um dos pais tem transloca-
¢do balanceada o risco de recorréncia aumenta
e deve-se indicar diagndstico pré-natal a todas
outras gestagdes, que serao consideradas de risco.

Diagnostico diferencial

Feito com outras criangas com atraso de desen-
volvimento, retardo mental e anomalias congénitas

CAPITULO 2 — Microdelecdes

multiplas e confirmado através dos testes genéticos.
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2.5.S. ANGELMAN

CID-10: Q93.5
Prevaléncia: 1/15.000.

Etiologia

e causada pela expressdao deficiente do gene
UBE3A materno em neurbnios, que pode ser
explicada por:

Quadro 2.5.1: Classificacdo da S. Angelman segun-
do o tipo de mutacdo e sua frequéncia

| Delegdes da regido materna de 70
15911-q13
Il Dissomia uniparental (DUP) 5

paterna do cromossomo 15
I Defeito de imprinting 5
\Y Mutagdes no gene UBE3A 10

Caracteristicas clinicas

e As principais caracteristicas clinicas sdo auséncia
de fala, risos inapropriados e marcha caracteristica.

e A marcha caracteristica geralmente é adquirida
apos 4 anos, sendo atdxica, com tremores e base
alargada. Os bragos posicionam-se com os coto-
velos flexionados, os antebracos erguidos e as
maos flexionadas para baixo.

Tabela 2.5.1: Caracteristicas clinicas da Sindrome
de Angelman de acordo com o sistema afetado

Caracteristicas clinicas

Microcefalia, déficit ponderoesta-

tural

Neurocomportamentais Atraso dos marcos de desenvolvi-
mento, Deficiéncia mental, Episo-
dios de riso constantes, vocalizagdo
e agitagdo, Autismo, TDAH, Ausén-
cia de fala, Marcha ataxica com
tremores, convulsdo, braquicefalia,
sialorreia, dificuldades para sucgdo
e degluticdo, reflexos tendinosos
hiperativos, reflexos hiperativos,
estereotipias das maos, bruxismo,
autoagressividade, parkinsonismo
e distonia por volta de 50 anos.

Face Maxilar hipopldsico, prognatismo

Sistemas afetados
Crescimento

Oftalmologico Estrabismo, erros de refracdo
Atrofia no nervo dptico

Manchas de Brushfields na perife-
ria da iris

Odontolégico Espagamento aumentado entre os
dentes, microdontia

Protrusdo da lingua

Sensibilidade aumentada ao calor
Hipopigmentacdo da pele, da iris e
faneros, cabelos esparsos

Escoliose

Endocrinoldgico
Dermatoldgico

Musculoesquelético
Movimentos bruscos dos membros

Genitourindrio Enurese

Figura 2.5.1: Individuo com S. Angelman

Fonte:https:/7www.ﬁoogle.co.br/url?sa=i&ur|=ht—
tp%3A%2F%2Fwww.stuff.co.nz%2Fauckland%2F8449004%-
2FPush-for-Angelmans-research&psig=AOvVaw-
38jB-kc719QPIY3yRaggoN&ust=1587545041816000&source=-
images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCPj3gbmQ-egCF-
QAAAAAJAAAAABAP

Diagndstico Laboratorial

Quadro 2.5.2: Tipo de exames e sua indicagdo nos
casos de S. Angelman

Cariotipo delegdes grandes da regido 15q11-q13
CGH array microdelecdo de 15q11-q13
FISH casos de caracteristicas clinicas tipicas

Southern blot analise de metilagdo, em desuso devido

ao alto custo
PCR andlise da metilagdo para a regido pro-
motora da SNRPN

Sequenciamento avaliar mutagdo no gene UBE3A
genomico

Figura 2.5.2: FISH mostrando duas marcagoes ver-
melhas e apenas 1 verde indicando S. Angelman/
Prader Willi.




Fonte:https://wellcomecollection.org/works/dts9nnxs/
items?canvas=1

A auséncia de metilagdo materna é indicativa
de Sindrome de Angelman, mas nao distinguird entre
delecdo, UPD ou defeito de imprinting como causa.

Tratamento

e Sintomatico, baseado na avaliacdao e indicacao
de uma equipe multidisciplinar

Prognostico

e Expectativa de vida normal.
e Deficiéncia neuroldgica grave.

Aconselhamento genético/risco de recor-

réncia

e O risco de recorréncia depende do mecanismo
genético que levou a perda da funcdo de UBE3A.

e Qrisco é <1% se houve dele¢do ou UPD no afetado.

e Nos casos de defeito de imprinting ou variante
patogénica de UBE3A, o que pode ocasionar
risco também para a familia da mae.

e Se a etiologia for anomalia citogenética, geral-
mente ocorre de novo, com risco de recorréncia
desprezivel se o caridtipo dos pais for normal.

Diagnostico Diferencial

Quadro 2.5.3: Patologias que fazem diagnéstico
diferencial com S. Angelman segundo suas seme-
Ihangas e diferengas

S. Rett Comprometimento Aerofagia, escoliose
da linguagem, grave
autismo, distlrbio
de comportamento
Autismo Disturbio de com- Isolamento social
portamento
Paralisia Atraso neurolo- Auséncia da histdria
Cerebral gico, microcefalia, de asfixia perinatal, de

epilepsia, ataxia risos frequentes, fasci-

nio pela dgua
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2.6. SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN

CAROLINE FREITAS MESQUITA | CAMILA FREITAS MESQUITA | ERLANE
MARQUES RIBEIRO

CID-10: Q93.3

Epidemiologia

e Prevaléncia: 1/20.000-50.000 nascimentos,
sendo observada em todos os grupos étnicos e
acometendo mais individuos do sexo feminino
em uma proporg¢ao de 2:1.

Etiologia

¢ ASindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) é caracteri-
zada por uma delec¢do terminal no brago curto do
cromossomo 4, regidao 4p16.3. Nessa localizagao,
foram identificadas duas regies consideradas cri-
ticas para o desenvolvimento dessa sindrome, as
quais estdo situadas a aproximadamente 2 e 1,8
Mb da porgdo terminal do 4p3 e sdo designadas
respectivamente de WHSCR1 e WHSCR 2.

Figura 2.6.1: Cromossomo 4 e localizagdo do gene
responsavel pela Sindrome de Wolf-Hirschhorn
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e A existéncia de delegdo nessas zonas é conside-
rada como critério determinante para classificar
um caso como sendo SWH.

e O tamanho da altera¢do cromossémica na regidao
4p16.3 é variavel, produzindo, em alguns casos
uma microdelegdo, que ndo pode ser detectada
por métodos de citogenética convencional.

e Nas regides criticas sdo encontrados os dois
genes considerados os principais responsaveis
pelas manifesta¢des clinicas da SWH: os genes
WHSC1 e WHSC2, que provavelmente estdo
associados com a expressao dos fendtipos carac-
teristicos dessa entidade e o gene LETM1, que
esta envolvido na sinalizagdo de calcio e tem sido
associado a ocorréncia de convulsdes.

CAPITULO 2 — Microdelecdes

Quadro 2.6.1: Frequéncia dos rearranjos cromos-
sémicos na sindrome de Wolf-Hirschhorn
delegdes intersticiais ou proximais de novo 50-60

translocagbes de novo (85%) ou herdadas 45
de um rearranjo familiar equilibrado (15%)

Caracteristicas Clinicas

e A grande variabilidade clinica pode ser atribuida
ao tamanho das deleg¢Ges e aos genes envolvidos.

Quadro 2.6.2: Caracteristicas clinicas da Sindrome
de Wolf-Hirschhorn segundo a gravidade e tama-
nho da delegao

m Caracteristicas Clinicas Delegdo

leve retardo mental leve, linguagem fluida, <3.5 Mb
marcha independente normalmente
aos 2-3 anos de idade

cldssica  retardo motor e de linguagem grave, 5-18 Mb
malformagdes descritas na tabela abaixo

grave retardo neuroldgico grave, dismorfia  22-25

facial caracteristicas, malformacgdes Mb
descritas na tabela abaixo

Figura 2.6.2: Face de pacientes com Sindrome de
Wolf-Hirschhorn

Fonte: arquivo pessoal com permissdo

Tabela 2.6.1: Caracteristicas clinicas da Sindrome
de Wolf-Hirschhorn segundo sistema afetado

Sistemas afetados Caracteristicas clinicas

Crescimento Atraso no crescimento pré e pds-natal
(100%)

testa alta com glabela proeminente, fis-
suras palpebrais antimongoldides hiper-
telorismo, hemangioma, olhos salientes,
epicanto, sobrancelhas arqueadas com

Face

defeito da por¢do medial, nariz largo e
continuo com a testa, com aparéncia
de “capacete de guerreiro grego”, fis-
sura labiopalatal, micrognatia, pescoco
alado, implantagdo baixa dos cabelos.
blefaroptose, ptose palpebral, exof-
talmia, nistagmo, anomalia de Rieger,
coloboma da iris, estrabismo diver-
gente, estenose lacrimal.

Oftalmolégico
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Erupgdo retardada, fusdo de dentes,
hipodontia, dentes retidos, dentes em
forma de pino, taurodontismo.
Comprometimento cognitivo e atraso
neurolodgico grave (100%), crises con-
vulsivas (50-100%), auséncia de septo
pelucido, cistos intraventriculares.
Orelhas de baixa implantagdo e displa-
sicas, surdez, seio pré-auricular
tendéncia a infecgdes graves

defeitos do septo, comunicagdo intera-
trial (CIA) e a comunicagdo interventricu-
lar (CIV).

hipotonia (100%), pé torto congénito,
luxagdo congénita do quadril, sulcos
dérmicos hipoplasicos, prega simiesca,
clinodactilia do dedo quinto, deformi-
dades de flexdo dos dedos, cifose, esco-
liose, hemivértebras, hipertelorismo
mamario, adugdo do metatarso, centros
de ossificagdo acessérios nos metacar-
pos proximais, idade 6ssea retardada,
auséncia do ramo da pube, mesomelia,
sinostose radioulnar, vértebras e coste-
las fundidas, deformidade em “abridor
de garrafa” das claviculas, polidactilia e
sindactilia raramente ocorrem.

rotagdo intestinal

criptorquidia, hipospadia e hipoplasia de
genitdlia externa, puberdade precoce,
hipoplasia e/ou auséncia de estruturas
genitais internas em mulheres, extrofia da
bexiga, hipoplasia renal e agenesia renal.

Odontolégico

Neuroldgico

Otorrinolaringolégico

Respiratorio
Cardiaco

Musculoesquelético

Gastrointestinal
Geniturinario

Diagnostico Laboratorial

Para diagndstico de certeza, pode-se usar
técnicas citogenéticas/moleculares:

e Caridtipo para grandes altera¢gdes cromossémicas

Figura 2.6.3: Cariotipo com banda G no sangue pe-
riférico de individuo do sexo feminino com del4p
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Fonte:https://www.google.com.br/url?sa=i&url=ht-
tps%3A%2F%2Femedicine.medscape.com%2Farticle%-
2F950480-overview&psig=A0vVaw1hfikZPb8rnUe_Q8FQo02T-
D&ust=1587554167871000&source=images&cd=vfe&ved=-
0CAIQjRxqFwoTCIDelKey-egCFQAAAAAJAAAAABAD
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e FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) para
casos com fendtipo classico.

Figura 2.6.4: FISH mostrando fluorescéncia do cro-
mossomo 4 no qual ha apenas 1 marcacdo da re-
gido 4p, enquanto ha 2 pontos fluorescentes em 4q

Fonte:https://de.praenatal-medizin.de/files/2015/02/del-4-p-
217x222.png

e MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe
Amplification) para grades dele¢Ges que nao
foram identificadas pelo cariotipo

e CGH array (Array C