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PREFACIO

O atendimento de criangas com doengas genéticas no Brasil iniciou com o atendimento desses
casos pelos pediatras. Antes da criagdo da Sociedade Brasileira de Genética Médica, os pediatras
conduziam os casos de doengas genéticas e na década de 60 até 80 muitos geneticistas tinham
como pediatria sua primeira especializagdo médica. Com o aumento do numero de residéncias em
genética médica desde a década de 90, iniciou 0 acesso direto dos profissionais que terminavam
o curso de medicina para a formacéao especifica em genética médica. Mesmo assim, muitas dessas
residéncias tém uma importante carga horaria em pediatria, mostrando a importancia dessa area
na genética médica.

Esse livro foi idealizado por uma pediatra e uma geneticista com o objetivo de ilustrar as 100
principais sindromes atendidas no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) com énfase nas
manifestagdes clinicas e na realizagdo do diagndstico etiologico.

A apresentacao desse material celebra os 20 anos de existéncia do ambulatério de Genética
Médica do HIAS. Durante esse periodo mais de 5.000 casos de criangcas e adolescentes com
doengas genéticas foram avaliados.

Todos os casos de doengas genéticas merecem aconselhamento genético e por isso devem ser
encaminhados para o geneticista, mas o pediatra deve ser o coordenador da equipe multidisciplinar
desses pacientes.

Na maioria dos casos o pediatra € o primeiro profissional da area de saude a entrar em contato
com a crianga com doenga genética e € aquele que realiza o maior numero de consulta desses
pacientes e, portanto, € o principal profissional na vida de uma crianga. Isso coloca sobre o pediatra
a responsabilidade de suspeitar de uma doenga genética e planejar o manejo do tratamento dos
individuos afetados.

Todas as fotos que estado contidas aqui tém termo de consentimento das familias e fazem parte do
arquivo pessoal dos autores, porém a reproducado desse material deve ser realizada somente se
houver autorizagéo escrita dos mesmos. Algumas ilustragdes foram retiradas da Internet e contém
a fonte merecedora dos créditos. Isso aconteceu quando nao tinhamos uma boa foto dos pacientes
que acompanhamos.

As ilustracdes auxiliam aos leitores que tem memoria visual e a linguagem utilizada nesse livro
tenta desconstruir o mito de que os conhecimentos em genética sao dificeis de ser adquiridos,
tornando a genética mais pratica na vida dos profissionais de saude.

Com esse material esperamos estar contribuindo para o melhor atendimento desses casos e a
partir do diagnostico precoce, proporcionar as agdes que colaborem para a melhor qualidade de
vida dos pacientes.
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LISTA DE SIGLAS

AME Atrofia muscular espinhal LSD acido lisergico dietilamida
ADNPM Atraso de desenvolvimento neuropsicomotos | LIS Gene da migragéo neuronal cortical
AOC Albinismo éculo cutaneo LMNA gene da sintese das proteinas Ae C
ATM Ataxia-telangiectasia mutada LEPRE | gene da enzima proteil-3-hidroxilase-1 do
colageno
AMPc Adenosina monofosfato ciclico MLPA Amplificacdo multiplex de sondas
dependentes de ligagéo
ATPase Adenosina trifosfato quinase MTOR Mechanistic target of rapamycin
AKT1 Treonina quinase 1 MLL2 gene modulador da metiltransferase2
AVC Acidente vascular cerebral MMII Membros inferiores
BERA Potencial evocado auditivo de troco cerebral | MMSS Membros superiores
BH4 Tetraidrobiopterina4 MECP2 | Proteina de ligagdo CpG
BBS Gene de Bardet- Bield MITF Fator de transcricdo para microftalmia
BMP1 Bone morphogenetic protein 1 NAFD Gene da Nonalcoholic Fatty Liver Disease
BIPAP Presséao positiva continua de vias aéreas NSD1 Receptor nuclear binding SET domain
bilivel protein
COL Gene de producao de colageno NOTCH | via de receptores celulares embrionarios
CIA Comunicagao atrial OSTM1 | Proteina transmembrana de osteoclastos
Clv Comunicagao ventricular PCA Persistencia de canal arterial
CGH-A Hibridizacdo Gendmica por Hibridizacao PTC Gene de supressao tumoral
CHD7 Chromodomais helicase DNA biding protein | PYCR Gene da conversa~ode glutamina a
prolina
CD4/CD8 Linfocito da cadei do complemento PCR Reacédo de cadeia de polimerase
CHRNG Receptor nicotinico colinérgico da PTCH Gene de supressao tumoral da via
acetilcolina gama Hedgehog
CPK Creatinina fosfoquinase PKU Fenilcetonuria
CPAP Presséao positiva continua de vias aéreas PHE fenilalanina
DTDST transportador de sulfato da displasia PHF6 Gene deregulagao da sintese da
diastrofica cromatina de células sanguineas
DI Déficit intelectual PPIB Peptidilproil isomerase B
DVAS Defeito do septo atriventricular PTPN: Tirosina fosfatase citoplasmatica
DEKA Vitaminas A,D,E,K RMN Ressonancia magnética nuclear
DDAVP Acetato de demopressina RDNPM | Retardo de desenvolvimento
neuropsicomotos
ECG Eletrocardiograma ROR2 Receptor tirosinaquinase 2
EEG Eletroencefalograma RAI1 Acido retinoico induzido
ED1 gene da ectodisplasina A da pele RANKL | Receptor ativador do fator nuclear Kappa
ERCC6 Chromatin remodeling fator SAFs Indrome alcoolica fetal
ELN Gene de produgéo de elastina SNC Sistema nervoso central
FGFR Fator de crescimento de fibroblastos SHH proteina sonic Hedgehog
FISH Hibridizagad por imunofluoerescéncia in situ | SMN proteina de sobrevivéncia do neuronio
motor
FBLN Gene produtor de fibrilina SOX Gene de transcricdo de SRY
GAGS Glicosaminoglicanos SF3B4 | Gene de splicing de RNA
GATA4 codificador da biding proteina 4 do coracdo e | TDAH Transtorno de déficit de atencéo e
trato genital hiperatividade
HAM codificador de horménio antimulleriano TEA Transtorno de espectro autista
HOX Gene de desenvolvimento embrionario axial | TOC Transtorno obsessivo-compulsivo
GH Hormonio de crescimento TC Tomografia computadorizada
IG Imunoglobulina TCSC Tecido celular subcutaneo
IVAS infecdo de vas aéreas superiores TYR Gene da tirosinase
IKBKG Gene de sintese da proteina NEMO TBX5 Gene de sintese proteica cardiaco/ mmss
IRA Injuria renal aguda TCIRG | Gene regulador de celulas T
IRC Injuria renal crénica USP9 Gene da enzima desubiquitinase
JAGGED Proteina de ligagéo celular VMI Ventilagcdo mecéanica invasiva
KRTS Gene de sintese de queratina VNI Ventilagdo mecénica nao-invasiva
KCN5 Gene codificador de canais de potassio ZEB2 Gene de crescimento embrionario




1
ACONDROGENESE

¢ Introducao
Sindrome marcada por defeito grave e fatal dos tecidos cartilaginosos e 0ssos.
Tipos | e Il. Ocorréncia rara. Alto indice de natimortalidade.

o Etiopatogenia

Tipo | tem heranga autossdmica recessivo, sendo que o tipo IB é causado por mutagdes no gene
do transportador de sulfato da displasia diastréfica, DTDST.

Tipo Il é causada por mutagbes dominantes de novo no gene do colageno tipo 11-1, COL2A1.

o Apresentacgao Clinica

Polidramnio Hidropsia

Estatura muito baixa Macrocrania

Ponte nasal baixa Micrognatia
Micromelia severa Ma ossificagao difusa

e Diagnéstico:

Ultrassom obstétrico: ossificagao deficiente

Raio- X de esqueleto: define entre tipos A e B

Tipo A: cranio mal ossificado, costelas curtas e fraturadas,

ileo arqueado, isquio hipoplasico, tibia curta e afunilada.

Tipo B: cranio mal ossificado, costelas curtas e sem fraturas, ileo crenado, isquio ndo ossificado,
tibia crenada.

Exoma

¢ Tratamento
Sintomatico
Cuidados Paliativos

Fonte: https://www.google.com/search?sca esv=314dfc462670dabc&sxsrf=APpeQnsd01vTze



fonte:%20https://www.google.com/search?sca_esv=314dfc462670dabc&sxsrf=APpeQnsd01vTze
fonte:%20https://www.google.com/search?sca_esv=314dfc462670dabc&sxsrf=APpeQnsd01vTze
fonte:%20https://www.google.com/search?sca_esv=314dfc462670dabc&sxsrf=APpeQnsd01vTze
https://www.google.com/imgres?q=acondrogenese&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2Fthumb%2Fc%2Fce%2FAchondrogenesis_type_I.jpg%2F260px-Achondrogenesis_type_I.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.frwiki.wiki%2Fwiki%2FAchondrogen%25C3%25A8se&docid=WP3KLGh0tb9OGM&tbnid=6rxFyA4buxAbfM&vet=12ahUKEwijqdGdwsmVAxVrqpUCHWW6A1QQnPAOegQIJhAA..i&w=260&h=416&hcb=2&itg=1&ved=2ahUKEwijqdGdwsmVAxVrqpUCHWW6A1QQnPAOegQIJhAA
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2
ACONDROPLASIA

¢ Introducgao

Sindrome marcada por defeito global do crescimento.
Condrodisplasia mais comum

Ocorréncia 1:15.000 nascimentos

o Etiopatogenia

90%Mutacao nova no gene localizado em 4p16.3

10%Heranca autossémica dominante.

Relacao com idade paterna avangada.

Mutacao no gene do receptor do fator de crescimento do fibroblasto tipo 3 (FGFR3).

e Apresentacao Clinica

Atraso motor Estenose de canal medular
Hipotonia discreta Inteligéncia normal

Baixa estatura Maos pequenas em tridente
Macrocrania Cotovelo com extensao incompleta
Hidrocefalia Cifose toraco-lombar

Fronte proeminente Lordose lombar

Hipoplasia de face média Corpos vertebrais pequenos

Narinas pequenas Asas iliacas pequenas

Obstrucao de vias aéreas Tendéncia a obesidade

Otite média de repeticao Teste de tolerancia a glicose alterado

*Mulheres tém maior propensao a menorragia, fiboromas e mamas grandes.

e Diagnéstico:

Pré-natal: através de encurtamento de membros e macrocrania a partir de 36 semanas de gestacao
Pds-natal: a partir da avaliagéo clinica e Raio-x de esqueleto

Exoma

e Tratamento

Estatura final média de 130cm sem terapia
Neurocirurgia descompressiva de medula
Suporte ortopédico

Suporte otorrinolaringolégico

Voxzogo

Fonte: acervo do autor
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3
ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL

¢ Introducgao
Doenca degenerativa do neurénio motor da medula que leva a paralisia progressiva
Doentes 1:10.000nv  x portadores 1:36 nv
TIPOS:
0: AME pré-natal
I : AME infantil ou Sindrome de Werdnig-Hoffmann) ou ndo-sentadora
Il AME intermediaria ou sentadora
lll: AME juvenil ou andadora
IV: AME adulta

o Etiologia
Delegédo do gene SMN1 no 5q11.2-q13.3 que comanda a sintese da proteina de sobrevivéncia do
neurénio motor. Seu alelo SMN2 produz parcialmente a mesma proteina. Quanto mais copias
SMN2, maior a produ¢cdo e menor gravidade da doenca.

e Apresentagao clinica

Hipotonia global importante Engasgos

Mimica facial preservada Succéao débil

Fasciculagdes de lingua Choro fraco

Pneumonia aspirativa Hipotrofia muscular

Reflexo de tosse reduzido Reflexos profundos ausentes
Pés equinovaros Escoliose

Hipomotilidade intestinal Constipacéao

*Tipos 0 e 1 sdo as que mais evoluem para insuficiéncia respiratéria

e Diagnéstico
Teste molecular para detectar auséncia do gene SMN1 e cépias do SMN2
Enzimas musculares (CPK, aldolase,LDH) normais

e Tratamento
Suporte ventilatério por Hood- VNI -VMI
Traqueostomia nos tipos mais graves
Fisioterapia /Terapia ocupacional
Orteses para prevenir posicdes viciosas
Acompanhamento Multidisciplinar
Terapia Genética: Spinraza, Zolgensma

Fonte: acervo do autor
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4
ALCOOLICA FETAL

¢ Introducao

Maior causa de retardo mental do ocidente

Menos comum que a sindrome de efeitos do alcool no feto
Ocorréncia 1-3: 1000 nascimentos (EUA)

30-50% dos conceptos de maes alcodlatras

o Etiopatogenia

O Etanol é implicado na geracédo de alteragdes estruturais do sistema nervoso central, dependendo
da dose ingerida e fase da gestacédo. No primeiro trimestre altera cortex cerebral, corpo caloso e
comissura anterior. No segundo trimestre gera heterotopias neurogliais e disgenesias corticais e
cerebelares. No terceiro trimestre altera substancia branca e gera microcefalia.

e Apresentacao Clinica

Dismorfismo facial*: aspecto triste, fissura palpebral pequena, epicanto, nariz curto com ponte nasal
baixa, narinas antevertidas, filtro nasal hipoplasico, labio superior fino, mandibula pequena,
hipoplasia de face média e orelhas posteriores.

Microcefalia

Déficit intelectual Déficit do crescimento**
Irritabilidade/Hiperatividade Prega palmar unica

Hipoplasia do nervo 6ptico Cardiopatia:CIA/ CIV (30-50%)

Disturbio de concentracao Retina com vasos tortuosos

Disturbio de coordenagao motora Sinostose radio-ulnar

Disturbios de linguagem Escoliose

Ma oclusao dentaria Hipoplasia de unhas

Disfuncao da tuba auditiva (otites) Ectasia de pelve renal, hipoplasia e hidronefrose

**Déficit de crescimento melhor nas meninas

e Diagnéstico
Clinico
Cariotipo para excluir cromossomopatias

e Tratamento (sintomatico)

Suporte familiar e multidisciplinar
Estimulagao precoce

Prevencéo do uso de drogas, tabaco e alcool.

Fonte: acervo do autor
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ATAXIA- TELANGIECTASIA

¢ Introducao

Ataxia familiar com imunodeficiéncia
Telangiectasias em olhos, face e 6rgaos internos
Aumenta o risco de neoplasias

o Etipatogenia
Herancga autossOmica recessiva.
Mutac&o no gene ATM localizado em 11922-23

o Apresentacgao Clinica

Inicio antes de 2 anos

Ataxia maior em tronco

Face inexpressiva

Apraxia oculomotora

Coreatetose

DI leve em 1/3 dos casos

IVAS/sinusopatias/otites frequentes

Telangiectasia oculares (piora com a exposigcao ao sol), areas flexoras e face

e Diagnéstico

Exoma

Dosagem de Imunoglobulinas: IgA, IgE, IgD, IgM, 1gG baixas
Alfafetoproteina elevada

e Tratamento (sintomatico)

Antibiético precoce em infecgdes

Suporte de vitamina C

Medidas de protecao solar

Evitar exposicdo a exames com radiagéo

Maior risco de linfomas e leucemias e cancer de mama nas maes

Fonte: acervo do autor
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6
ALAGILLE

¢ Introducao

Causa colestase neonatal de origem sindrémica

Hepatopatia associada a dismorfismo e cardiopatia

Doencga hepatobiliar marcada por escassez de ductos biliares intrahepaticos
Rara 1:30mil nascidos vivos

o Etipatogenia
Doencga autossémica dominante com penetrancia reduzida e expressividade variavel.
Microdelegdes nos genes: JAGGED1 (20p12) ou NOTCH2 (1p13-p11)

e Apresentacao Clinica

Face: olhos fundos, testa larga, queixo proeminente, nariz longo e estreito, orelhas pequenas ou
malformadas.

Ictericia colestatica precoce com acolia, hipocolia, prurido e xantomas.

Xantomas em nuca, gluteos, joelho, cotovelo, linhas palmares)

Cardiopatia: CIV, estenose pulmonar (90%), Tetralogia de Fallot

Ossos: vértebras em asa de borboleta

Embriotoxon posterior (espessamento da linha formada pela membrana de Descemet / dngulo da
camara anterior)

RDNPM variavel

Déficit intelectual variavel

e Diagnéstico
FISH para S. Alagille
CGH array
Ultrassom abdome: hipoplasia dos ductos biliares interlobulares ou displasia artério-hepatica
Bioquimica: Bilirrubina diereta, gama-GT, fosfatase alcalina, colesterol e triglicerideos elevados
Sorologia para citomegalovirus (diferencial)

Raio-X coluna vertebral

Ecocardiograma -
Raio-x de esqueleto

e Tratamento (sintomatico)
URSACOL (acido ursodeoxicolico)
Anti-histaminicos

Vitaminas DEKA

Cirurgia cardiaca

Transplante hepatico

Fonte: Kamath et al, 2002
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7
APERT

¢ Introducao

Sindrome com fechamento precoce de suturas cranianas com deformidade do cranio/ face.
Faz parte do grupo das acrofalosindactilias.

Comum entre asiaticos e rara entre hispanicos. Sem predominio de sexo.

Ocorréncia 1:50.000

o Etipatogenia

Heranca autossémica dominante.

90% de ocorréncia esporadica (mutacéo no gene FGFR 2)
Historia familiar rara / Idade paterna avangada

Risco de recorréncia de 50% se um dos genitores afetados.

e Apresentacao Clinica
Face: achatada, fronte proeminente, hipertelorismo, exoftalmia, fenda palpebral antimongoldide,
prognatismo relativo

Braquicefalia / turricefalia Palato ogival e gengivas espessas
Sindactilia total, bilateral de maos e pés Pododactilos proeminentes
Pescocgo curto Dedos curtos

Déficit intelectual variavel Apneia do sono

Fertilidade reduzida Otite de repeticao

Acne severa ClV, estenose pulmonar

*Associagoes: cardiopatia congénita, atresia de eséfago, anomalia anorretal, aplasia pulmonar,
hidronefrose, rins policisticos.

e Diagnéstico
Clinico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)

Neurocirurgia: liberar suturas e reduzir pressdo intracraniana
Plastica de dedos: melhoria funcional

Risco de recorréncia de 50% se um dos pais afetados

Fonte: acervo do autor
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ANGELMAN

¢ Introducao
Sindrome marcada pela deficiéncia intelectual severa.
Doencga do Boneco Feliz.

o Etiopatogenia

Delegédo 15911913 em 80% dos casos

Imprinting materno: genes maternos silenciados/ausentes no alelo do cromossomo 15
Ocorréncia esporadica

o Apresentacgao Clinica
Face: olhos profundos, hipoplasia maxilar, boca grande, prognatismo importante,
hipopigmentada, protusao de lingua, dentes espassados.

Retardo mental severo Retardo neuropsicomotor importante
Convulsdes Ataxia de membros*

Crises de riso inapropriadas Auséncia de linguagem

Hipotonia Hiperreflexia

Escoliose Miopia, hipermetropia,nistagmo
Sono reduzido Atracdo por agua

*Os movimentos dos bragos ao caminhar lembram o andar de um boneco.

e Diagnéstico
PCR com metilagdo para sindrome de Angelman

e Tratamento (Sintomatico)
Multidisciplinar

Linguagem e marcha tardios ou limitados
Anticonvulsivantes/ Evitar Carbamazepina

QAT
[P 4

Fonte: acervo do autor
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ARTROGRIPOSE MULTIPLA CONGENITA

¢ Introducao

Deformidade esquelética de maos e pés de inicio na vida fetal.
Tipo de miodistrofia congénita

Rara 3:10.000 nascidos vivos

Predomina em meninos (2:1)

o Etiopatogenia

Provavel doenga neuromuscular que reduz movimentos fetais (25° semana) e gera contraturas
precoces

Tecido celular subcutaneo e planos profundo inelasticos. Musculos atréficos. Substituicado por
tecido fibrogorduroso.

Heranca autossémica dominante € mais comum

o Apresentacgao Clinica

Hipocinesia ou acinesia fetal

Presenca de contraturas em 2 ou mais articulagdes ja ao nascimento
Retinopatia/oftalmoplegia/ catarata/glaucoma (achados ocasionais)
Face com assimetria, micrognatia (pouco comum)

Hidrocefalia, lisencefalia, defeito no corpo calos (pouco comum)
Cognicao normal na maioria

Osteoporose ao longo do tempo e precoce

Auséncia de pregas cutaneas TCSC pobre e fibroso

Mao cerradas Camptodactilia

Quirodactilos sobrepostos Calcaneo valgo

Equinovaro bilateral Luxagao congénita do quadril
Abducéo reduzida de MMI| Joelhos em flexao discreta
Ombros rigidos ao nascimento Reflexos reduzidos ou ausentes

# Sindrome de Moebius e AMC sao associagdes frequentes
# Faz primeiro diferencial com Sindrome do Pterigeo multiplo

e Diagnéstico
Clinico

e Tratamento (sintomatico)
Gessos no primeiro més de vida
Fisioterapia / Hidroterapia
Cirurgias ortopédicas

Fonte: acervo do autor
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ALBINISMO OCULOCUTANEO

¢ Introducao

Redugao ou auséncia congénita do pigmento melanina.
O TIPO Oculocutaneo é o mais comum (AOC)

TIPOS AOC1A é o mais grave.

o Etiopatogenia

Mutacéo dos genes OCA1A /OCA1B / OCA2 (mais comum) ou gene P

Defeito da tirosinase dos melanécitos que falha em oxidar a dopamina em dopaquinona, precussora
da eumelanina. Numero de melandécitos normais

AOC tem heranca autossOmica recessiva

e Apresentacao Clinica

Cabelos e pelos muito claros

Iris azulada, rosada ou translucida

Nistagmo, estrabismo e redug¢ao da acuidade visual

TIPO OAC1A: 40% dos casos, deficiéncia parcial ou total da tirosinase. A pele e o cabelo séo
branco-leitosos e os olhos, cinza-azulados (diminuicdo da acuidade visual é a forma mais grave).
TIPO OAC2: 50% dos casos, disfungéo da proteina P que regula o pH do melandcito. Olho réseo.
Teste do bulbo capilar positivo. Fenotipos com diluigao pigmentar variavel. Nevos pigmentados e
lentigos podem surgir apés fotoexposi¢ao. A cor dos olhos é muito variavel.

TIPO OCA 3: em negros, mutacao da proteina 1. A pele € marrom, os cabelos sao ruivos e os olhos
podem ser azuis ou castanhos.

TIPO OCA 4: em japoneses, muito raro, mutacdo do gen SLC45A2 para proteina de membrana
dos melanossomos. Fenotipo semelhante ao tipo OAC2.

TIPO OCULAR (AO1 e AO2): exclusiva dos olhos, embora a pele seja algo hipopigmentada.

Associada a surdez neurossensorial tardia. Heranga ligada ao X./ exclusivo de meninos.

# Sindrome Hermansky-Pudlak: albinismo oculocutaneo associado a altera¢des plaquetérias, colite granulomatosa e
fibrose pulmonar

# Na sindrome de Chédiak-Higashi: albinismo oculocutaneo associado

a alteracgdes plaquetarias e imunodeficiéncia linfocitaria. O cabelo é cinza-azulado.

e Diagnéstico
Clinico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)

Fotoprotecgao estrita desde o nascimento

Filtros com protecao solar apos 6meses de idade
Protecao ocular e avaliagao oftalmolégica periddica
Vigilancia de ledes cutaneas malignas

Fonte: acervo do autor



https://www.msdmanuals.com/pt/profissional/imunologia-dist%C3%BArbios-al%C3%A9rgicos/imunodefici%C3%AAncias/s%C3%ADndrome-de-ch%C3%A9diak-higashi
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11
BARDET-BIEDL

¢ Introducao
Sindrome marcada por obesidade, hipogonadismo e deficiéncia intelectual
Causa de hiperfagia infantil, atrofia retiniana e retinose pigmentar
Compartilha fenétipo com: Sindrome Laurance-Moon, S.Alstrom e S.Kauffman
1:15.000 a 1:160.000 nv

o Etiopatogenia
Heranca autossémica recessiva
Mutacgdes nos genes BBS1/BBS10 que comandam ciliogenese (olhos, rins, brénquios e hipotalamo)
Falha na sinalizagao da leptina para inibir o apetite no hipotalamo (hiperfagia)
Sinalizagao aberrante da proteina Sonic Hedgehog (Shh)-numero de dedos e identidade digital
Precisa ao menos 3 mutagdes para aparecer fenétipo/surge gradualmente.

e Apresentacao clinica

Face: fronte estreita, calvicie, braquidactilia, orelhas grandes, hipoplasia malar e retrognatismo,
olhos encovados fendas palpebrais obliquas, boca pequena, dentes apinhados, palato ogival, filtro
nasolabial longo e fino.

Obesidade truncal (90%) / Dislipidemia (60%)

Retinose pigmentar / Colobomal/atrofia de iris / Catarata/ cegueira

Perda visual precoce: fotofobia, perda de visao central / de cores, cegueira noturna, amaurose
Hipogonadismo masculino: criptorquidia, micropénis e infertilidade

Hipogonadismo feminino: hipoplasia de ovarios, tubas, Utero e vagina/ fertilidade variavel.

Rins: policisticos, disgenesia, agenesia, acidose tubular renal, litiase, refluxo ureterovesical e IRC
1/3 tem problemas psiquiatricos: ansiedade, depressao, TOC, TEA, insbnia grave.

SNC: pobreza de mimica facial, dificuldade de sorrir, ataxia e hipo/anosmia.

Otite crénica na infancia Surdes neurossensorial na vida adulta
Diabetes mellitus | e Il Retardo mental moderado

Polidactilia pos-axial /sindactilia Escoliose

Genu valgo/varo Hipertensao arterial

# S. Laurance-Moon tem mais ataxia e atrofia coroidiana e menos obesidade e polidactilia
# S Alstrom tem obesidade no primeiro ano e

cegueira/surdez antes de 20 anos, além de cardiopatia dilatada.

# S. Kauffman: hidrometrocolpos, polidactilia pés-axial e

doenga cardiaca congénita.

e Diagnéstico
Clinico
Exoma

e Tratamento
Multidisciplinar

Fonte: acervo do autor
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BECKWITH-WIEDEMANN

¢ Introducao

Sindrome marcada por gigantismo somatico.

Torna o paciente susceptivel a tumores embrionarios.
Ocorréncia 1:15.000 nascimentos

Deve ser pensada portadores de onfalocele.

o Etiopatogenia

Translocagao do gene PTCN (11p15.5)

Aparente hiperplasia de ilhotas pancreaticas produtoras de insulina.
Recorréncia familiar muito baixa (5%)

e Apresentacao Clinica

Macroglossia Onfalocele

Macrossomia Hipoglicemia neonatal (1/3 casos)
Visceromegalias / Hemihipertrofia Fissuras lineares na orelha
Policitemia neonatal Diastase de mm. retoabdominais
Eventragao diafragmatica (30%) Criptorquidia

Cardiomegalia Ma oclusao dentaria

Retardo mental leve/moderado Nevo capilar vinhoso frontal

¢ Diagnéstico:

Clinico

Laboratorial: PCR com metilagdo para SBW
Ultrassom abdominal semestral

e Tratamento (sintomatico)

Oferta de glicose até resolver hipoglicemia

Rastrear tumores abdominais: de tumores, de bexiga, neuroblastoma, Wilms, hepatoblastoma.
Cirurgias de hérnias

Reducéao de volume de visceras e lingua com a idade

Fonte: acervo do autor
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13
BRIDAS CONGENITAS

¢ Introducao

Constricao anular congénita por membranas amniéticas que gera deformidades mecanicas em
membros, cranio e face na vida intra-uterina.

1% das malformacdes

Relagdo com prematuridade e baixo peso.

Relagcdo com doenga materna: pré-eclampsia, infecgdo, traumas, drogas (anticonceptivos
hormonais, cocaina, LSD...)

o Etipatiogenia

Rotura do dmnio, sem lesdo do cérion, fazendo o liquido amniético e o feto emergirem para o interior
da cavidade corénica através de corddes fibrosos do mesoblasto expostos no cérion. O oligopamnio
subsequente e a reducido da cavidade uterina levam ao contato das membranas com as partes
fetais, constricdo, isquemia e amputacoes.

Sem origem genética ou familiar.

e Apresentacgao Clinica

Anéis constritivos em extremidades Edema de extremidade/ linfedema
Gangrenas e amputacgdes Sindactilia e acrosindactilias
Fenda palatina Microftalmia

Pé torto congénito Cranioestenose

Espinha bifida / meningocele Lesao de nervo periférico

Gastrosquise / Onfalocele

e Diagnéstico
Pré-natal a partir do ultrassom obstétrico
Pdés-natal: clinico

e Tratamento (sintomatico)
Cirurgia plastica
Cirurgia ortopédica

Fonte: acervo do autor
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CARPENTER

¢ Introducao
Marcada pelo fechamento precoce das suturas cranianas com deformidade do cranio/ face.
Faz parte do grupo das acrofalosindactilias.

o Etiopatogenia
Heranca autossémica recessiva
Sinostose precoce das suturas coronal, sagital e lambiddide.

e Apresentacao Clinica

Face: alargada, ponte nasal chata, nariz pequeno, orelhas malformadas e de implantagao baixa,
maxilar e mandibula hipoplasicas, olhos protusos...

Membros: braquidactilia, sindactilia parcial, camptodactilia, polidactilia, subluxac¢ao articular
interfalangiana distal

Cardiopatia: defeito septal, PCA, estenose pulmonar, tetralogia de Fallot e transposi¢ao de vasos

Braquicefalia Face larga
Onfalocele Coxa valga
Palato estreito e ogival Geno valgo
Criptorquidia/ hipogenitalismo Baco acessorio
Depressao pré-auricular Surdez
Pescocgo curto Denticao tardia
Opacidade corneana Atrofia optica

e Diagnéstico
Clinico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Neurocirurgia

Cuidados oftalmologicos
Cirurgia cardiaca

Fonte: acervo do autor
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15
CHARGE

¢ Introducao
Acrénimo: Coloboma (C), Cardiopatia congénita (H), atresia de coanas (A), retardo do crescimento
e desenvolvimento (R), anomalias genitais (G), anomalias de orelha e ouvido (E)

o Etiopatogenia

Defeitos na morfogénese entre 35° - 45° dias de gestagao (forma esporadica/baixa recorréncia)
Heranga autossdmica dominante ou recessiva (forma familiar)

Mutagdes no gene CHD7 (50% dos casos) do 8q12

Idade paterna avangada

e Apresentacgao Clinica

C: coloboma de iris uni ou bilateral, de retina, de nervo éptico. Pode haver anoftalmia
H: PCA, CIA, tetralogia de Fallot, Aorta dextra, dupla via de saida do ventriculo direito
A: atresia de coanas (membranosa ou 0ssea)

R: retardo do crescimento e desenvolvimento e/ou cognitivo

G: micropénis ou criptorquidia

E: orelhas em calice ou péndulo, surdez condutiva ou neurossensorial

Anoftalmia Hipoplasia de timo e paratiredides

Ptose palpebral Respiracao ruidosa/rinorréia/apnéia
Microcefalia Baixa estatura/ Idade 6ssea atrasada
Retardo mental leve Onfalocele

Micrognatia / Sequéncia de Robin* Paralisia facial

Pescogo curto e alado Hipoplasia genital

Fistula traqueoesofagica Baixa fertilidade

*Sequéncia de Robin: micrognatia, fenda palatina e glossoptose

e Diagnéstico

Critérios clinicos: 3 sinais maiores do acrénimo CHARGE + 3 sinais menores
Na presencga de histéria familiar: qualquer critério basta

Cariotipo normal.

CGH array

Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar

Cirurgia plastica de coanas e traqueia precoce (determina sobrevida)
Abordagem clinica/cirurgica das cardiopatias

Fonte: Hsu et al, 2014 Fonte: Bedeschi et al 2020
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COCKAYNE

¢ Introducao

Sindrome marcada por atraso neuropsicomotor e fotossensibilidade.
Apresenta 2 formas clinicas. O tipo Il tem inicio ao nascimento.
Desnutrigao progressiva.

o Etiopatogenia

Heranca autossdmica recessiva

Falha na reparacao do DNA apds exposi¢ao a luz ultravioleta/ via NER
Mutacgbes nos genes ERCC6 (CSB; 10g11) e ERCCS8 (CSA; 5912.1)

e Apresentacao Clinica
Facies tipica: rosto pequeno, olhos fundos, nariz pontiagudo e maxilares projetados., dentes
hipoplasicos.

Microcefalia Retardo neuropsicomotor
Retardo mental Fotossensibilidade / Dermatite* (75%)
Envelhecimento precoce Surdez neurossensorial (50%)
Extremidades frias e ciandticas Cifose dorsal

Baixo crescimento Dermatite seborréica

Cataratal/ retinopatia pigmentosa / atrofia dptica Fotossensibilidade apos 6°més
Hipoglicemia e hiperinsulinismo Hiperbetalipoproteinemia
Hipotrofia muscular Hipertonia ou hipotonia

Fenda palatina Mucosa nasal atréfica
Convulsdes Disartria

Ataxia/tremores Caries/ma oclusao dentaria

Infecgbes na adolescéncia

e Diagnéstico:

Critérios clinicos

TC ou RMN de cranio: atrofia cortical, hiperdensidade de nucleos da base, hidrocefalia.
Potencial evocado visual e auditivo

Fundo de olho: retina em sal e pimentar

Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar:

Estatura final de cerca de 1,20m
Vida média de 12 a 18 anos.

Fonte: acervo do autor
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COHEN

¢ Introducao

Causa de hipotonia e déficit intelectual

Rara: 1.000 casos no mundo

Mais comum em descendentes de Finlandeses e grupo Amish

Etiopatogenia
Heranca autossémica recessiva.

Mutagdes no gene VPS13B (ou gene COH1) no locus 8q22-q23.
Gera defeito na formacgéo de vesiculas do complexo de Golgi (defeito de glicosilagéo)

Apresentacgao Clinica

25

Face: fenda obliqua inferior, nariz proeminente, labio superior arqueado, filtro labial curto, boca
entreaberta, maxilar hipoplasico, sobrancelha grossa e mimica pobre.

Olhos: miopia progressiva, estrabismo, distrofia coriorretiniana

Cabelos espessos Hipotonia/ Frouxidao articular
Microcefalia/craniossinostose TEA

Dentes incisivos proeminentes Macrodontia

Metacarpos e metatarsos curtos Clinodactilia do 5°dedo/ sindactilia
Obesidade troncular Déficit intelectual

Atraso de linguagem Cardiopatia congénita (CIV, prolapso mitral)

Hemograma com leucopenia/neutropenia benigna persistente
Disposicao alegre e décil

Diagnéstico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Cirurgias oftalmolégicas

Fonte: acervo do autor
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CORNELIA DE LANGE

¢ Introducao

Sindrome marcada por retardo neuropsicomotor e retardo mental.
Ocorréncia 1:10.000 a 30.000 nascimentos

Formas clinicas: | —classica, ll-leve, lllI-fenocépia

o Etiopatogenia
Mutacao espontanea (gene NIPBL no 5p13-14): 50% casos
Mutacao recente em 10g25: forma leve da doencga

o Apresentacgao Clinica
Face: sobrancelhas largas, sinofrismo, nariz pequeno, labios finos

Baixo peso ao nascer Hisurtismo

Microcefalia Maos e pés pequenos

Baixa estatura Refluxo gastroesofagico

Fenda palatina Oligodactilia

Sindactilia parcial de 2° e 3°pododactilos 5°quirocactilo encurvado

Criptorquidia Defeitos cardiacos (25%)

Miopia, estrabismo, nistagmo Surdez (20%)

Hiperatividade e déficit de atengao. Comportamento auto-lesivo (morder dedos e labios)

Diagnéstico:
Clinico

CGH array
Exoma

¢ Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Medicagéao anti-refluxo

i

\

Fonte: https://www.unicef.org/brazil/historias/espero-que-henrique-possa-conquistar-todos-os-sonhos-dele



fonte:%20https://www.unicef.org/brazil/historias/espero-que-henrique-possa-conquistar-todos-os-sonhos-dele
fonte:%20https://www.unicef.org/brazil/historias/espero-que-henrique-possa-conquistar-todos-os-sonhos-dele
fonte:%20https://www.unicef.org/brazil/historias/espero-que-henrique-possa-conquistar-todos-os-sonhos-dele
https://www.google.com/imgres?q=crian%C3%A7a%20com%20face%20grosseira%20gangliosidose&imgurl=https%3A%2F%2Fwww.unicef.org%2Fbrazil%2Fsites%2Funicef.org.brazil%2Ffiles%2Fstyles%2Fopen_graph_image%2Fpublic%2Fhenrique-carvalho_doencas-raras_manuela-cavadas1.jpg.jpeg%3Fitok%3DDsGpDxyd&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.unicef.org%2Fbrazil%2Fhistorias%2Fespero-que-henrique-possa-conquistar-todos-os-sonhos-dele&docid=0LvLmf2b4fkGQM&tbnid=YqNVWL8iDOaFPM&vet=12ahUKEwja3rSJ88OVAxU7tJUCHR-oH9MQnPAOegQILhAA..i&w=1440&h=960&hcb=2&ved=2ahUKEwja3rSJ88OVAxU7tJUCHR-oH9MQnPAOegQILhAA

¢ Introducao

19
COSTELLO

Sindrome associada a arritmias cardiacas

o Etiopatogenia

Heranga autossdmica dominante
Alteracao na proteina que coordena o crescimento celular

o Apresentacgao Clinica

Polidramnio

27

Face: aspecto grosseiro, ponte nasal baixa, labios grossos, nariz bulboso, macrostomia, epicanto,
estrabismo, l6bulos das orelhas grossos, cabelos encaracolados
Papiloma em boa/narinas RDNPM

Hérnias

Cifoescoliose

Hipermobilidade articular Baixa estatura

Personalidade cativante

# Fenotipo semelhante a Sindrome de Noonan

e Diagnéstico
Clinico

Painel de Rasopatias
Exoma

¢ Tratamento (sintomatico)

Multidisciplinar

Fonte: Gripp et al, 2019
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CRI DU CHAT

¢ Introducgao
Anormalidade cromossdmica geradora de retardo de aprendizado.
Ocorréncia 1:50.000 nascimentos

o Etiopatogenia:

Delecéo do cromossomo 5 (15p5.2)

Translocacgao equilibrada faz o individuo ser apenas portador, mas com fenétipo normal.
85% sao mutagao nova

80% de origem paterna

e Apresentacgao Clinica

Choro estridente, alto e longo (miado do gato)*

Face: aspecto de arredondado, hipertelorismo ocular, epicanto, micrognatia, ponte nasal baixa,
Dentes projetados anteriormente, Orelhas de baixa implantagédo, Pregas anteriores as orelhas

Hipotonia Microcefalia

Peso e Estatura de nascimento baixos Succéao débil

Prega palmar unica Labio leporino

Sindactilia de maos e pés / Dedos longos Escoliose

Palato ogival Déficit visual/auditivo
Envelhecimento precoce Hiperatividade

RDNPM (leve a severo) Obsessao por objetos

Movimentos estereotipados Comportamento amoroso e sociavel

*Choro nao é patognoménico e melhora com o tempo/ decorrente de laringe deformada

o Diagnéstico

Caridtipo

CGHe-array

e Tratamento (sintomatico)

Multidisciplinar
Sobrevida limitada, mas pode chegar a idade adulta

Fonte: acervo do autor
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CROUZON

¢ Introducgao

Disostose craniofacial marcada pela fus&o precoce das suturas cranianas gerando deformidade
craniana e facial.

A estenose coronal afeta mais o sexo feminino, enquanto a fusdo metdpica e sagital afeta mais o
sexo masculino.

Fendtipo mais evidente apds o primeiro ano de vida.

Forma precoce comecga intra-utero.

o Etiopatogenia

Mutacao do gene FGFR2 (fator de crescimento do fibroblasto)

Heranca autossémica dominante com penetrancia completa e expressao variavel.
50% herdado e 50% mutagao nova

Idade paterna avancgada

50%chance de transmissdo quando um genitor é afetado.

e Apresentacao Clinica

Braquicefalia Exoftalmia / Hipertelorismo/ Estrabismo divergente
Hipoplasia maxilar Fronte larga e nariz adunco

Hipoacusia Dispneia/ taquipneia / apneia

CIv Acantose nigricans cervical e inguinal

Ceratoconjuntivite, Nistagmo, Anisocoria Glaucoma, Catarata, megalocornea.

Apinhamento dentario, fenda palatina, uvula bifida, palato estreito

* A sindrome é progressiva com deformidades cranianas, faciais e dificuldade respiratéria mais
evidente com o tempo

e Diagnéstico
Clinico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)

Multidisciplinar

Cirurgia plastica para melhorar a harmonia facial
Neurocirurgia para liberar suturas

Fonte: acervo do autor




22
CUTIS LAXA

¢ Introducao

30

Desordem rara do tecido conectivo que reduz o numero, desorganiza e fragmentas as fibras

elasticas levando a perda da elasticidade, pregueamento e envelhecimento precoce da pele.

Existem formas congénitas e adquiridas
Risco cardiaco associado
Rara: 1; 400mil nascidos vivos

o Etiopatogenia

Heranga autossémica dominante: gene ELN, FBLN5, ALDH18A1

Heranca autossémica recessiva (tipos I, Il e lll): gene PYCR1,, ATP6V1A,FBLNS
Heranga ligada ao X: gene ATP7A

Formas adquiridas:tipos | e |l

e Apresentagao Clinica
Face com pele frouxa, elastica, redundante e com pregas, palpebras caidas, queixo duplo

Maos e pés enrrugados Hérnias Aneurismas

Pelos e cabelos quebradicos Coxa valga Escoliose
Osteopenia Vasos tortuosos Inteligéncia variavel
SUBTIPOS:

Dominantes: insuficiéncia mitral/adrtica, osteopenia, escoliose, agenesia renal, luxagéo de quadril,

catarata, estrabismo, TEA...

Recessivas: aneurisma de aorta, hipotonia, microcefalia, oligodmnio,aracnodactilia, fraturas

congénitas,hernia diafragmatica,diverticulos,vasos tortuosos,convulsoes...

Ligada ao X: fontanelas abertas, ombros estreitos, costelas largas, cifose, coxa valga, umeros

curtos, pés planos, cabelos grossos, deficit intelectual, hidronefrose, diarreia crénica...

e Diagnéstico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)

Suporte ortopédico/ cardiolégico/ Vascular
Betabloqueadores

Cirurgia plastica

Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK584550/figure/eln-cutis-laxa.F1/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK584550/figure/eln-cutis-laxa.F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK584550/figure/eln-cutis-laxa.F1/
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DISPLASIA CAMPOMELICA

¢ Introducao
Osteocondrodisplasia difusa, grave e letal
Causa de 6bito fetal e neonatal precoce.

o Etiopatogenia
Heranga autossdmica dominante. Mutagao nova
Mutacédo no gene SOX9 (SRY-like HMG [high-mobility group] BOX 9) do cromossomo 17.

e Apresentacao Clinica
Face: achatada, fronte alta ponte nasal baixa, micrognatia, fissura palpebral pequena, orelhas de
baixa implantagao.

Macrocrania Ossos longos curtos e encurvados

Hidrocefalia/cérebro grande Cifoescoliose

Laringotraqueobrocomalacia Dissociagao entre sexo genético e genitalia

Vértebras pequenas e achatadas Esterno n&o-mineralizado

Fenda palatina 1/3 defeitos cardiacos (CIA, CIV, PCA, Tetralogia de Fallot)
Torax pequeno Hipoplasia coclear, bigornae estribo/ surdez

Costelas achatadas/infranumerarias ~ Hidronefrose

Escapulas hipoplasicas Pés equinovaros

#Os bebés sdo geralmente pequenos ao nascer, com baixo peso e com polidramnio.

e Diagnéstico
Sequenciamento do gene SOX9
Raio-x de esqueleto

Caridtipo

e Tratamento (sintomatico)
Suporte ventilatério precoce
Alta mortalidade no periodo neonatal

Fonte: acervo do autor
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DISPLASIA ECTODERMICA HIPOHIDROTICA

¢ Introducao

Desordem hereditaria dos tecidos derivados do ectoderma (pele, pélos, unhas, dentes e glandulas
sudoriparas e salivares)

Mais de 130 formas conhecidas

Forma Hipo-anidrotica é a mais comum (Sindrome de Christ-Siemens-Touraine)

Predomina no sexo masculino

o Etiopatogenia

Mutacao do gene ED1 no cromossomo X (Xq11.21.1)

Mulher é geralmente portadora com poucos ou nenhum sintoma
Heranga autossdmica recessiva (achados recentes)

e Apresentacao clinica

Face sugestiva: fronte proeminente, rugas periorbitais, labios evertidos, alopecia, queixo sulcado,
orelhas grandes, nariz pequeno com asas hipoplasicas.

Hipotricose / Tricodisplasia; cabelos finos, secos e claros

Onicodisplasia (unhas grossas e de crescimento lento)

Hipodontia/Anodontia (dentes pequenos e céncavos)

Xerose cutanea (pele fina, seca e fragil) Xerostomia (boca seca)
Comportamento timido e retraido Retardo mental
Catarata/estrabismo/conjuntivite Ozena: secrecao nasal purulenta
Disfagia Polidactilia/Sindactilia
Ezema/asmal/renite Tendéncia a hiperpigmentacao

e Diagnéstico
Clinico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)

Suporte odontoldgico

Emolientes

Monitorizar temperatura (risco de hipertermia)

Fonte: Sindrome de Ellis—van Creveld - ScienceDirect



https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1561881113000618
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DiGEORGE

¢ Introducao

Malformacéao de timo, paratireoides e grandes vasos.
Causa rara de imunodeficiéncia primaria

1:3.000 nascidos vivos

Forma parcial e total

o Etiopatogenia
Defeito embrionario nas células da crista neural das 3° e 4° bolsas faringeas.
Monossomia parcial do cromossomo 22 por microdele¢ao do 22g11.2

33

Associagao provavel com exposi¢céo ao alcool na gravidez, uso de Accutane e diabetes gestacional.

90% € mutagao nova
8% é herdado

e Apresentagao Clinica

Epicanto, filtro curto, micrognatia, orelhas de baixa implantagcédo e chanfradas
Hipoplasia ou aplasia timica

Hipoparatireoidismo: hipocalcemia severa, hipomagnesemia e hiperfosfatemia
Convulsdes precoces/ tetania

Cardiopatia: aorta interrompida, CIV, PCA, Tetralogia de Fallot

Infecgdes respiratorias de repeticao Infeccdes oportunistas

Retardo mental leve a moderado Hidronefrose/displasia multicistica
Atresia de eso6fago esquizofrenia

Atresia de coanas laringotraqueomalacia/broncomalacia
Hérnia diafragmatica atraso de linguagem

Anus imperfurado voz anasalada/rouquidao

Fenda de palato

e Diagnéstico
MLPA para S. DiGeorge

e Tratamento (sintomatico)

Multidisciplinar

Reposicao de calcio

Maior susceptibilidade a doengas auto-imunes e neoplasias
(linfoma de células B)

Vacinas se CD4+> 500mm? e CD8+> 300mm?3
Antibioticoterapia profilatica

Transplante de células timicas para casos graves
Imunoglobulinas

Cirurgias cardiacas



Fonte: Sindrome de delegéo 22q11.2- Wikipedia.

34


https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20digeorge&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2Fc%2Fcb%2FDiGeorge_syndrome1.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FS%25C3%25ADndrome_da_dele%25C3%25A7%25C3%25A3o_22q11.2&docid=gFT5fp8oa36MfM&tbnid=Fzv2rAJPOJXaTM&vet=12ahUKEwiD1d3C5umVAxX0BbkGHacQMAkQnPAOegQIMRAA..i&w=518&h=526&hcb=2&ved=2ahUKEwiD1d3C5umVAxX0BbkGHacQMAkQnPAOegQIMRAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20digeorge&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2Fc%2Fcb%2FDiGeorge_syndrome1.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FS%25C3%25ADndrome_da_dele%25C3%25A7%25C3%25A3o_22q11.2&docid=gFT5fp8oa36MfM&tbnid=Fzv2rAJPOJXaTM&vet=12ahUKEwiD1d3C5umVAxX0BbkGHacQMAkQnPAOegQIMRAA..i&w=518&h=526&hcb=2&ved=2ahUKEwiD1d3C5umVAxX0BbkGHacQMAkQnPAOegQIMRAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20digeorge&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2Fc%2Fcb%2FDiGeorge_syndrome1.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FS%25C3%25ADndrome_da_dele%25C3%25A7%25C3%25A3o_22q11.2&docid=gFT5fp8oa36MfM&tbnid=Fzv2rAJPOJXaTM&vet=12ahUKEwiD1d3C5umVAxX0BbkGHacQMAkQnPAOegQIMRAA..i&w=518&h=526&hcb=2&ved=2ahUKEwiD1d3C5umVAxX0BbkGHacQMAkQnPAOegQIMRAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20digeorge&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2Fc%2Fcb%2FDiGeorge_syndrome1.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FS%25C3%25ADndrome_da_dele%25C3%25A7%25C3%25A3o_22q11.2&docid=gFT5fp8oa36MfM&tbnid=Fzv2rAJPOJXaTM&vet=12ahUKEwiD1d3C5umVAxX0BbkGHacQMAkQnPAOegQIMRAA..i&w=518&h=526&hcb=2&ved=2ahUKEwiD1d3C5umVAxX0BbkGHacQMAkQnPAOegQIMRAA
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DOWN

¢ Introducao

Cromossomopatia mais comum da humanidade (1:660 nascimentos)
O grau de retardo intelectual independe do fenétipo clinico.
Importante causa de natimortalidade.

o Etiopatiogenia

Trissomia de grande parte ou de todos os pares do cromossomo 21

94% trissomia completa, 2,5% mosaicismo e 3,5% translocagéo D/G e G/G (pais jovens)

Risco de ocorréncia relacionado a idade materna: 1:1500 = m&e de 15 a 29anos, 1:800 = mée de
30 a 34anos, 1:270 = mae de 35 a 39 anos, 1:100 = mae de 40 a 44anos e 1:50 = mée > 45anos.
Risco de recorréncia geral de 1%

e Apresentacao Clinica
Face tipica: braquicefalia, occipito achatado, microcefalia leve, fissura palpebral obliqua, nariz
pequeno com ponte nasal baixa, epicantos, lingua protusa

Deficiéncia mental Hipotonia global/Hiperflexibilidade articular
Metacarpos e falanges curtas 50% catarata, estrabismo, iris pontilhada
40% DSAV, PCA, CIA, prolapso mitral Pélos finos e esparsos

Prega simiesca unica Fertilidade rara

Pele marmdrea e seca Dentes hipoplasicos/ caries

Amplo espaco entre 1° e 2°pododactilos Quadril hipoplasico

Prega entre primeiro e segundo pododactilos Pénis e testiculos pequenos

Orelhas pequenas e pontiagudas Perda auditiva

*Maior incidéncia de atresia duodenal, pancreas anular, onfalocele, fistula traqueoesofagica, megacdlon congénito,
instabilidade atlantoaxial, abdome em ameixa, hipotireoidismo e leucemia do que na populacao geral.
**Comportamento décil e afetivo na maioria, mas 13% pode demonstrar teimosia e obstinacéo.

e Diagnéstico

Clinico

Caridtipo

Cariotipo de mae com menos de 35anos (translocagao balanceada)

e Tratamento (sintomatico)

Multidisciplinar

Cirurgias cardiacas

Vigiar Mielodisplasias / leucemia Mieloide/ Intabilidade C1-C2/Hipotireoidismo

Fonte: acervo do autor
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DUPLOY

¢ Introducao
Disturbio de comportamento de origem sexual.
Ocorréncia 1:840 nascimentos masculinos.
Causa de alta estatura.
Fendtipo normal na maioria dos casos.
o Etiopatogenia
Duplicagéo espontédnea do Y
Aneuploidia de cromossomo sexual
e Apresentacgao Clinica
Estatura elevada na infancia Orelhas longas
Retardo mental Estatura maior que envergadura
Atraso de linguagem Acne grave na adolescéncia
Dentes grandes Glabela proeminente
Incoordenagao motora Hiperatividade e agressividade
Fertilidade normal Criptorquidia
Pénis pequeno Hipospadia
Intervalo PR curto no ECG Pectus excavatum discreto
#Principal diferencial € com X fragil
e Diagnéstico
Cariotipo: 47XYY
e Tratamento (sintomatico)
Suporte psicopedagogico
Multidisciplinar
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Fonte: acervo do autor/ Wikipedia
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https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20duplo%20y&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2F3%2F3d%2FAmniocentesis_results_showing_47%252C_XYY_karyotype.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FS%25C3%25ADndrome_XYY&docid=wWpR4KQwB7gyAM&tbnid=XrN9BMJudUiVkM&vet=12ahUKEwi7stSw5-mVAxUvNrkGHaM6GcUQnPAOegQINRAA..i&w=502&h=571&hcb=2&ved=2ahUKEwi7stSw5-mVAxUvNrkGHaM6GcUQnPAOegQINRAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20duplo%20y&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2F3%2F3d%2FAmniocentesis_results_showing_47%252C_XYY_karyotype.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FS%25C3%25ADndrome_XYY&docid=wWpR4KQwB7gyAM&tbnid=XrN9BMJudUiVkM&vet=12ahUKEwi7stSw5-mVAxUvNrkGHaM6GcUQnPAOegQINRAA..i&w=502&h=571&hcb=2&ved=2ahUKEwi7stSw5-mVAxUvNrkGHaM6GcUQnPAOegQINRAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20duplo%20y&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2F3%2F3d%2FAmniocentesis_results_showing_47%252C_XYY_karyotype.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FS%25C3%25ADndrome_XYY&docid=wWpR4KQwB7gyAM&tbnid=XrN9BMJudUiVkM&vet=12ahUKEwi7stSw5-mVAxUvNrkGHaM6GcUQnPAOegQINRAA..i&w=502&h=571&hcb=2&ved=2ahUKEwi7stSw5-mVAxUvNrkGHaM6GcUQnPAOegQINRAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20duplo%20y&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2F3%2F3d%2FAmniocentesis_results_showing_47%252C_XYY_karyotype.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FS%25C3%25ADndrome_XYY&docid=wWpR4KQwB7gyAM&tbnid=XrN9BMJudUiVkM&vet=12ahUKEwi7stSw5-mVAxUvNrkGHaM6GcUQnPAOegQINRAA..i&w=502&h=571&hcb=2&ved=2ahUKEwi7stSw5-mVAxUvNrkGHaM6GcUQnPAOegQINRAA
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EDWARDS

¢ Introducao

Sindrome polimalformativa de prognéstico reservado

Trissomia do 18 (Segunda trissomia mais comum do ser humano)
Predominio no sexo feminino 3:1 (sexo masculino sofre aborto ou morte fetal)

o Etiopatogenia
90%: trissomia livre (n&o disjuncéo da oogénese) X 10%: mosaicismo
Relagdo com idade materna avangada

e Apresentacao clinica

Prematuridade (1/3) ou pés-datismo (menos comum)

Retardo do crescimento intra-uterino /Baixo peso ao nascer (PIG)

Maos tipicas: sobreposigédo de quirodactilos (2° sobre 3° e 4° sobre 5°) e méos cerradas
Cardiopatia: CIA, CIV, Coarctacao da aorta, Tetralogia de Fallot, estenose pulmonar
Face: occipital proeminente, micrognatia, orelhas displasicas, fronte estreita, microstomia
Pé em taco de hdquei: calcaneo proeminente e planta céncava

Choro fraco Succao débil/ausente

Placenta pequena/polidramnio Diafragma hipoplasico

Retardo mental Pulmdes com segmentos andmalos
Esterno curto/mamilos pequenos Fenda labial/palatina

Escoliose Desvio ulnar/radial

Pectus excavatum Hérnia umbilical/inguinal

Rins em ferradura Onfalocele

Escroto/utero bifido Genitalia hipoplasical/ clitéris proeminente/
Criptorquidia Hisurtismo leve

Halux pequeno e dorsofletido
*1/3 dos casos apresentam labio leporino e/ou fenda palatina e fazem diferencial com S. Patau
** Fendtipo cariétipo normal merece diferencial com Sindrome de Marden-Walker

Diagnéstico

Caribtipo com banda G: 47XX+18 ou 47XY +18. Mosaicismo

Gonadotrofina coriénica humana e Alfa-fetoproteina: baixos niveis pré-natais
Pré-natal: FISH do cromossomo 18

US no pré-natal sugestivo de anomalia congénita

e Tratamento (sintomatico)

Multidisciplinar.

Trissomia parcial tem sobrevida maior

Elevada mortalidade no primeiro ano de vida se cardiopatia

Fonte: acervo do autor
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EHLERS-DANLOS

¢ Introducao
Doenca de hiperelasticidade e fragilidade cutdnea muito heterogénea.
Tem 10 tipos descritos. Tipo | € o0 mais conhecido.

o Etiopatogenia

Heranga autossdmica dominante nos tipos |, 11, I, IVb e VIII.

Heranga autossémica recessiva nos tipos IVa, VI, Vil e IX.

Heranga autossdmica recessiva ligada ao X no tipo V.

Defeito primario do tecido conjuntivo desconhecido nos tipos |, II, lll e VIII.
Defeito do colageno tipo Ill no ED tipo IV.

Deficiéncia da enzima lisil-oxidase no tipo V e da lisil-hidroxilase no tipo VI.
Deficiéncia da enzima procolageno-peptidase no tipo VII.

e Apresentagao Clinica

Pele: aveludada, hiperelastica, fragil,com estrias, com ma cicatrizagao e cistos subcutaneos.”
Vasos: frageis, com tendéncia a formar hematomas,hemartrose, varizes e aneurismas.

Face: maxilar estreito, epicanto, ponte nasal larga, esclera azulada, dentes pequenos, anodontia
parcial, orelhas hipermodveis ou até pendente.

Cardiaco: aneurisma dissecante, arco adrtico anormal, prolapso mitral.

Articulagdes hiperextensiveis Tendéncia a luxagao

Cifoescoliose Pé plano

Miopia / Glaucoma/descolamento de retina Anomalia ureteropelvica / necrose tubular
Baixa estatura Autismo / retardo mental

Pescoco longo Hipotonia

Diverticulos intestinais Hérnias (umbilical, inguinal,diafragmatica)

*Os cistos sdo moveis, de conteudo mucoide/gorduroso e em areas exposta a traumas.

**TIPOS: Il tem quadro clinico mais leve do que o tipo I. Tipo Ill tem osteocondrite apds os 30 anos.
Tipo IV tem menos frouxidao articular e mais fenbmenos neurovasculares. Tipo V tem predominio
de hiperdistensibilidade cutanea. Tipo VI tem predominio de complicagdes oculares. Tipo VII tem
de baixa estatura e luxagdes articulares. Tipo VIl tem periodontite precoce grave. Tipo IX tem cobre
sérico e ceruloplasmina baixos. Tipo X tem defeito de agregacao plaquetaria.

e Diagnéstico
Clinico
Painel genético

e Tratamento (sintomatico)

Baixa expectativa de vida, sobretudo nos tipos | e IV.
Tratamento sintomatico e preventivo de traumas.
Minimizar intervengdes cirurgicas.

DDAVP em pré-operatérios reduz sangramentos
Cirurgias ortopedicas

Cirurgias cardiacas

Suporte oftalmolégico

Orteses

Fortalecimento muscular e articular



Fonte: acervo do autor
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ELLIS VAN CREVELD

¢ Introducao
Displasia condroectodérmica
Ocorréncia rara menor que 1: 100.000nascimentos

o Etiopatogenia
Heranca autossémica recessiva
Provavel defeito na fungédo de condrdcitos e ectoderma

e Apresentacgao Clinica
Micromelia acromélica* + polidactilia pos-axial** + térax afunilado

Cardiopatia (CIA/CIV) Sinéquia/hipoplasia de labio superior
Hipohidrose Dentes neonatais (25%)

Inteligéncia normal (80%) Criptorquidia/hipospadia(30%)
Oligodontia Geno valgum

Pectus carinatum Unhas finas e distroficas (em colher)
Estrabismo/catarata Sindactilia

*Bragos e pernas encurtados, sobretudo em antebracgos e pernas.
**Hexa ou heptadactilia mais comum no lado ulnar (80%)

e Diagnéstico
Cinico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)

Diuréticos para insuficiéncia cardiaca precoce

Alto risco de insuficiéncia respiratéria

50% mortalidade na primeira infancia ligado ao térax em sino
Gravidade varia com o fenétipo

Fonte: Sindrome de Ellis—van Creveld - ScienceDirect
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https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1561881113000618
https://www.google.com/imgres?q=SINDROME%20ELLIS%20VAN&imgurl=https%3A%2F%2Fars.els-cdn.com%2Fcontent%2Fimage%2F1-s2.0-S1561881113000618-gr1.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.sciencedirect.com%2Fscience%2Farticle%2Fpii%2FS1561881113000618&docid=kU3G9y3jwLO76M&tbnid=jaM5OEhzMljPsM&vet=12ahUKEwiN7NmRzsaVAxWGObkGHRUUOE8QnPAOegQIOxAA..i&w=578&h=479&hcb=2&ved=2ahUKEwiN7NmRzsaVAxWGObkGHRUUOE8QnPAOegQIOxAA
https://www.google.com/imgres?q=SINDROME%20ELLIS%20VAN&imgurl=https%3A%2F%2Fars.els-cdn.com%2Fcontent%2Fimage%2F1-s2.0-S1561881113000618-gr1.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.sciencedirect.com%2Fscience%2Farticle%2Fpii%2FS1561881113000618&docid=kU3G9y3jwLO76M&tbnid=jaM5OEhzMljPsM&vet=12ahUKEwiN7NmRzsaVAxWGObkGHRUUOE8QnPAOegQIOxAA..i&w=578&h=479&hcb=2&ved=2ahUKEwiN7NmRzsaVAxWGObkGHRUUOE8QnPAOegQIOxAA
https://www.google.com/imgres?q=SINDROME%20ELLIS%20VAN&imgurl=https%3A%2F%2Fars.els-cdn.com%2Fcontent%2Fimage%2F1-s2.0-S1561881113000618-gr1.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.sciencedirect.com%2Fscience%2Farticle%2Fpii%2FS1561881113000618&docid=kU3G9y3jwLO76M&tbnid=jaM5OEhzMljPsM&vet=12ahUKEwiN7NmRzsaVAxWGObkGHRUUOE8QnPAOegQIOxAA..i&w=578&h=479&hcb=2&ved=2ahUKEwiN7NmRzsaVAxWGObkGHRUUOE8QnPAOegQIOxAA
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EPIDERMOLISE BOLHOSA

¢ Introducao
Doenga bolhosa que pode ter origem genética ou auto-imune
Tipos: Simples- Juncional- Diastréfica- Kindler

o Etiopatogenia

Heranca autossémica dominante em quase todos os tipos

Mutacbes no gene que codifica a laminina ou no que codifica o colageno tipo VIl (EB Distrofica)
Variantes patogénicas nos genes KRT5 ou KRT14, que codificam as queratinas

EBS recessivas: EB com distrofia muscular, EB acantolitica letal, EB com atresia de piloro...

e Apresentacao Clinica

Presenca de bolhas e erosdes na pele/mucosa apés minimos traumas.

Bolhas iniciam desde o periodo neonatal até juventude. Predominio palmoplantar.

Cabelos, dentes e unhas podem ser distroficos

Fotossenssibilidade

Queratodermia palmoplantar focal (espessamento da pele das maos e dos pés) surge com o tempo

#EB Intermediaria tipo Koebner: bolhas intraepidérmicas, sem agrupamento herpetiforme, sao
restritas a pele, nao afetam anexos e cicatriz pimentada inflamatoria. Atrofia € pouco comum.

# EB grave tipo Dowling-Meara): bolhas intraepidermicas generalizadas, grandes e hemorragicas.
Bolhas em mucosas. Cura sem cicatrizes. Hiperqueratose das palmas e plantas, distrofia das
unhas, milia e atrofia podem ocorrer. Bolhas melhoram na puberdade.

#EB Juncional: bolhas e erosbes mucocutaneas, localizada ou generalizada. Tecido de
granulagao vermelho vivo e friavel ao redor de nariz e boca, nas nadegas e nas pregas das unhas.
Retardo neuropsicomotor, infeccées secundarias, distrofia de dentes e unhas e morte precoce.
#EB tipo Kindler: a clivagem da pele na EBK pode ocorrer em multiplas camadas. Poiquilodermia,
hiper ou hipopigmentacdo da pele, telangiectasias, fotossensibilidade, erosbes na gengiva e
envolvimento ocular, gastrintestinal e geniturinario.

#EB Distréfica: bolhas supradérmicas em pele, mucosas, cérnea e trato digestlvo. Distrofia de pele
e anexos. Cicatrizes profundas que geram psedosindactilia e artrogripose. Ulceras grave e
cronicas. Esofagite crénica e estenose. Morte precoce.

Diagnéstico
Clinico

Exoma
Biopsia cutanea

e Tratamento (sintomatico)

Analgésico: simples e opidides

Anti-histaminicos

Antibiéticos

Medidas de fotoprotecao

Cuidado de pele e mucosas com: emolientes,
curativos absorventes,

Fonte: acervo do autor
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ESCLEROSE TUBEROSA

¢ Introducgao

Facomatose com tumores benignos harmatomatosos em pele,visceras e sistema nervoso central.
Harmatomas: adenomas sebaceos, neurofibromas, astrocitomas, angiofibromas...

1:10 mil nascidos vivos

o Etiopatogenia

Heranca autossémica dominante

Perda da formacao ideal do complexo harmatina-tuberina nas vias mTOR
Delegbes/ microdeleg¢des nos genes TSC1-TSC2 ou mutagdes intronicas

e Apresentacao clinica

CRITERIOS MAIORES: Angiofibromas faciais (= 3) ou placa cefélica fibrosa / Fibromas ungueais
(=2 2) / Mancha de Shagreen / Maculas hipomelandticas (= 3, com pelo menos 5 mm de didmetro) /
Multiplos hamartomas na retina / Multiplos tubérculos corticais e/ou linhas de migragao radial /
Nédulos subependimarios (= 2) / Astrocitomas de células gigantes subependimais /
Angiomiolipomas renais (= 2) / Rabdomioma cardiaco/ Linfangioleiomiomatose

CRITERIOS MENORES: Corrosdo do esmalte dentario (= 3) / Fibromas intraorais (= 2) /
Hamartoma n&o renal / Mancha acrédmica na retina/ Multiplos cistos renais / Lesdes cutaneas do
tipo “confete”/ Lesdes Osseas esclerdticas

Outros: hiperplasia gengival, manchas café-com-leite, deslocamento de retina, iris pigmentada,
angiolipomas hepaticos, epilepsia tipo espasmos, tremores, hidrocefalia, TEA, TDAH, Deficit
intelectual, sangramentos renais e digestivos,HAS, Diabetes,deslipidemias...

e Diagnéstico:

Clinico: 2 critérios MAIORES + 1 critério MENOR

Imagens: TC/ RMN cranio, USG abdome e TGU, exame oftalmoldgico periddicos
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar

Anticonvulsivantes

Cirurgias para remover tumores
Inibidores mTORSirolimus/ Everolimus

Fonte: acervo do autor



https://www.tuasaude.com/esclerose-tuberosa/
https://www.google.com/imgres?q=esclerose%20tuberosa%20Mancha%20de%20Shagreen%20&imgurl=https%3A%2F%2Fcdn.lecturio.com%2Fassets%2FHypopigmented-macule.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.lecturio.com%2Fpt%2Fconcepts%2Fesclerose-tuberosa%2F&docid=I__MpFQGCOWyuM&tbnid=1yqNJ0WMoRq_mM&vet=12ahUKEwjKi5ff18aVAxUVqJUCHcQjJ9sQnPAOegQIMxAA..i&w=477&h=399&hcb=2&ved=2ahUKEwjKi5ff18aVAxUVqJUCHcQjJ9sQnPAOegQIMxAA
https://www.google.com/imgres?q=esclerose%20tuberosa%20Mancha%20de%20Shagreen%20&imgurl=https%3A%2F%2Fstatic.elsevier.es%2Fmultimedia%2F26662752%2F0000009900000005%2Fv2_202409060549%2FS2666275224000614%2Fv2_202409060549%2Fpt%2Fmain.assets%2Fgr2.jpeg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.anaisdedermatologia.org.br%2Fen-avaliacao-dermatologica-pacientes-pediatricos-no-articulo-S2666275224000614&docid=p5uOOXou0kSAyM&tbnid=CMgF3TG-7ybSjM&vet=12ahUKEwjKi5ff18aVAxUVqJUCHcQjJ9sQnPAOegQIMhAA..i&w=1505&h=1106&hcb=2&ved=2ahUKEwjKi5ff18aVAxUVqJUCHcQjJ9sQnPAOegQIMhAA
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EXTROFIA DE CLOACA

¢ Introducgao

Malformagéo complexa de intestino posterior, trato genito-urinario e pelve.
Rara 1: 30.000 nascimentos

Afeta mais o sexo masculino na razao 3:1

o Etiopatogenia
Acredita-se que durante a fase embrionaria ha um sobrecrescimento da membrana cloacal que
previne a migracao do tecido mesenquimal e desenvolvimento correto da parede abdominal inferior.

e Apresentacao Clinica
Hidromelia (canal medular herniado por vértebras lombossacras nao fundidas)

Onfalocele Orificio terminal unico para ureteres, ileo e reto.
genitalia ambigua Sindrome do intestino curto

Sinfise pubica nao fundida. Extrofia da bexiga

Intestino delgado curto Utero bicorno

Criptorquidia Vagina atrésica

Rins ectopicos Artéria umbilical unica

Duplicacao uretral Luxagao congénita do quadril

Acetabulo retrovertido Marcha de base larga

Anus ausente

e Diagnéstico
Clinico
Caridtipo para definicao do sexo

e Tratamento (sintomatico)

Cirurgias urologicas e plasticas multiplas para reconstrugao de estruturas malformadas.

Suporte ortopédico pelo risco de displasia do quadril

Vigiar complica¢des ortopédicas: pseudoartrose, artrose, dismetria de membros inferiores, lesao
nervo ciatico, nervo femoral e nervo gluteo superior, infe¢do urinaria, incontinéncia fecal,
desnutricao.

Fonte: acervo do autor
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FENILCETONURIA

¢ Introducao
Erro inato mais comum no Brasil
Triado no Teste do Pezinho pelo aumento da fenilalanina (phe)
TIPOS: CLASSICO: agdo da enzima abaixo de 1% (phe> 20mg/d|)
LEVE: acdo da enzima abaixo de 1 a 3% (phe<20mg/dI)
HIPERFENILALANINEMIA TRANSITORIA (NAO-PKU)
ATIPICA (deficiéncia de BH4)

o Etiologia
Deficiéncia de fenilalanina hidroxilase (PHA) acumulando fenilalanina nos tecidos
heranga autossdmica recessiva por mutagao do gene 12q24.1
deficiéncia do co-fator BH4 € por mutagédo do gene 11g22.3 e 11923.3

e Apresentacao clinica
Retardo do desenvolvimento neuropsicomotor
Dermatite seborreica
Cabelos e pele clara
Hipertonia
Hipeatividade e espectro autista podem acontecer
Microcefalia a longo prazo pela atrofia cerebral
Espasmos/convulsbes

e Diagnéstico
Teste do Pezinho: phe > 4mg/dI
Teste ingesta de BH4 (se ndo houver boa resposta ao uso da formula PKU)
EXOMA

e Tratamento
Férmula PKU
Suporte com Nutricionista para excluir alimentos com fenilalanina
Reposicéo de BH4 quando for responsivo ao teste BH4 (> 30%)
Vigiar adolescente com PKU (risco de gravidez e forma fetal grave)
Cofatores enzimaticos: KUVAN / PALYNZIC/ SEPHIENCE

Fonte: acervo do autor
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FRASER

¢ Introducao
Marcada por anomalias oculares, de vias respiratdria e genitourinarias.
Alta mortalidade e natimortalidade (25%)

o Etiopatogenia
Desordem de herancga autossémica recessiva
Provavel relagdo com bandas amnidticas e processos inflamatérios uterinos.

e Apresentacgao Clinica
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-Anomalias oculares: Criptoftalmia (grande marcador da sindrome / afeta 95% dos pacientes / 50%
bilateral / parcial ou total), simblefaro (palpebras fundidas), microftalmia, auséncia de cristalino,

hipertelorismo ocular, coloboma de palpebra superior, sobrancelha supranumeraria.

-Anomalias de Via aéreas: estenose laringea, chanfradura de narinas, narinas hipoplasicas e
sulcadas, atresia de coanas, coloboma de asa nasal, orelhas com baixa implantagdo, pavilhao

auricular disforme ou fendido, estenose de canal auditivo.

-Anomalias genito-urinarias: Criptorquidia, hipospadia, utero bicorno, clitéris hipertrofico, fusao de

pequenos labios, deformidades de trompas uterinas, hipoplasia ou agenesia renal.

Microcefalia Fenda labial/palatina
Hipertelorismo mamario Alteracdes de seios da face
Mama supranumeraria Retardo mental (50%)
Falanges ausentes Hipoplasia do esterno
Hérnia umbilical Mielomeningocele
Estenose/atresia anal Ma fusao da sinfise pubica

Anciloglossia (freno curto)

e Diagnéstico:
Clinico a ser confirmado pelo molecular
Exoma

¢ Tratamento (sintomatico)

Depende das anormalidades encontradas (suporte cirurgico pediatrico / otorrino / oftalmolégico)
Cirurgias oculares sao estéticas

Corregao otorrinolaringoldgica precoce melhora sobrevida

Mortalidade: 20% no primeiro ano (devido as deformidades de vias aérea e agenesia renal)

Fonte: Tawfik et al, 2015
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GAUCHER

¢ Introducao
TIPO I: 1:40.000 nascidos vivos TIPO Il e lll: 1: 50-100.000 nascidos vivos
Glicoesfingolipidose

o Etiologia
defeito da enzima B-glicosidade nos lisossomos que leva ao acumulo de glicocerebrosideos em
figado, baco, SNC, pulmbes, medula 6ssea e ganglios.
Heranca autossémica recessiva

e Apresentagao clinica
1.Nao-Neuropatica: Mais frequente (90%), criangcas e adultos, judeus Ashkenazi,
hepatoesplenomegalia marcante, risco de infarto hepatico /esplénico, baixo crescimento pondero-
estatural, puberdade atrasada, anemia/plaquetopenia leves.
2.Neuropatica grave: pan-étnica, criancas apos 4 meses, hipertonia, apneias e convulsdes
Hepatoesplenomegalia, tosse crénica /faléncia pulmonar, retardo mental, morte antes de 2 anos
3.Neuropatica cronica: criangas e adolescentes, anemia nomocitica/ normocrémica, sobrevida 20 -
30anos, dor abdominal recorrente, fadiga cronica.
Medula 6ssea infiltrada pode complicar com hiperesplenismo que gera anemia, leucopenia e
plaquetopenia. Também leva a dor éssea crénica, ostedlise e fraturas
Crises de dores 6sseas. Risco de necrose asséptica da cabega do fémur
Paralisia do olhar horizontal (dificuldade de olhar lateralmente)

e Diagnéstico
Dosagem de Beta-glicosidade acida (BGA)
Exoma

e Tratamento
Terapia de reposicédo enzimatica: IMIGLUCERASE, VELAGLUCERASE ou TALIGLUCERASE
Inibidor de substrato: ZAVESCA
Vacinagéao regular e especial

Fonte: acervo do autor
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GOLDENHAR

¢ Introducao

Disostose mandibulo-facial que gera deformidades em orelhas, boca e mandibulas.
Associa-se a defeitos vertebrais e dermoides epibulbares.

Pode ser unilateral (microssomia facial)

Discreta predominancia no sexo masculino

o Etiopatiogenia

Problemas na morfogénese do 1° e 2° arcos branquiais que afetam olhos, orelhas, face e vertebras.
Origem heterogénica

Existe uma forma de heranga dominante em varios graus.

e Apresentacao Clinica
Hipoplasia de regido malar, maxilar e/ou mandibular

Macrostomia unilateral Hipoplasia da musculatura facial
Microtia / apéndices auriculares Coloboma (palpebra superior ou iris)
Surdez em graus variados Rins ectodpicos, fundidos ou ausentes
Dermoide epibulbar / estrabismo Displasia renal policistica

Labio leporino Retardo mental (15%)*

Fenda palatina Hidrocefalia

CIV / PCA / Coartacao aorta Implantagao baixa dos cabelos

Hemivértebras / hipoplasia vertebral
*O retardo mental acontece mais quando ha microftalmia associada.

e Diagnéstico
Aspectos clinicos (Ecocardiograma, Ultrassom abdome, TC cranio e mastoide)
Triagem auditiva

e Tratamento
Multidisciplinar
Cirurgia plastica

Fonte: acervo do autor
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GOLTZ-GORLIN

¢ Introducao

Hipoplasia dérmica focal ja evidentes ao nascimento.
Parece ser letal para o sexo masculino.

Maior prevaléncia em meninas.

o Etiopatogenia
Heranga autossdmica dominante ou ligada ao X.
Mutac&o nos genes PTCH1, PTCH2 ou SUFU

o Apresentacgao Clinica
Maculas atroficas rosadas, lineares e assimétricas em bochechas, coxas e antebracgos.
Angiofibromas em labios, olhos, orelha, boca, eséfago, vulva ou perineo.

Lipomas cutaneos Telangiectasias
Hemihipertrofia facial discreta Microftalmia / coloboma de iris
Escoliose Unhas distroficas

Cabelos esparsos e quebradicos Alopécia

Dentes hipoplasicos/anodontia Estrabismo/anoftalmia
Polidactilia/sindactilia Hipermobilidade articular
Orelhas rudimentares/surdez Microcefalia

Queixo proeminente Espinha bifida oculta
Assimetria esquelética Rim em ferradura/displasico

Fibroma cardiaco/arritmias

e Diagnéstico
Clinico-radiolégico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar

Fonte: acervo do autor
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SIND. GOMEZ-LOPES-HERNADEZ
¢ Introducao
Marcada por fechamento precoce de suturas cranianas ou craniossinostose complexa que gera
rombencefalossintese ou turribraquicefalia associada a alopecia occipital e anestesia trigeminal.
Displasia cerebelo-trigémino-dérmica

o Etiopatogenia
Desconhecida

e Apresentagao Clinica

Face: Braqui ou turricefalia, face média retraida, estrabismo, filtro largo e labio superior fino,
alopecia frontoparietal ou parieto-occipital.
Romboencefalossinapse (cerebelo néo dividido/ hipoplasico/ ectopico)
Anestesia na area trigeminal

RDNPM/ hipotonia

Hidrocefalia/ Convulsdes

Opacidade de cornea/perda visual

Ataxia, disfagia,

Estereotipia cefalica em movimento de oito horizontal
Cognicao normal ou deficiente.

e Diagnoéstico:
Clinico
RMN ou TC créanio

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar

Fonte: Gomez—Lopez-Hernandez syndrome: An easily missed diagnosis - ScienceDirect



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1769721208000219
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1769721208000219
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HIPOMELANOSE DE ITO

¢ Introducao

Enfermidade neurocutania marcada por manchas e estrias despigmentadas que seguem as
linhas de Blaschko.

Mosaicismo genético benigno

80% com outros sinais extracutaneos,sobretudo neurologicos

Maior letatilidade no sexo masculino

Rara: 1: 10mil nascidos vivos

o Etiopatogenia

Mosaicismo cromossémico que altera a distribuicdo de melandcitos células das cristas neurais
Numero reduzido de melanossomos e melandcitos na camada basal da epiderme

Mutagbes pos-zigoticas dos genes MTOR,RHOR,USP9X, TFE3,KCNQ5 e PHF6

Heranga autossémica dominante

e Apresentacao Clinica

Estrias lineares ou espiraladas hipopigmentadas em 2 ou mais segmentos corporais, aparecem no
nascimento ou primeira infancia e podem repigmentar com o tempo. Poupam face, maos, palmas
e mucosas. Regiao afetada é hipohidrotica e sem pelos.

SNC(80%): RDNPM, déficit intelectual, convulsdes, hipotonia e defeitos cerebrais (heterotopias,
megacisterna magna, hemimegaencefalia, cistos periventriculares etc)

Esqueléticas: macrocefalia, escoliose, pectus carinatum ou excavatum, clinodactilia, polidactilia,
sindactilia, braquidactilia, pé cavo. Alteragbes dentarias...

Cardiacas: CIA, CIV, aneurisma de carétida, hipoplasia de aorta

Olhos: catarata, nistagmo, estrabismo,ptose,astigmatismo

TGU: ITU repetida,infertilidade, disfuncao renal, disfungao sexual

Outros: HAS, Diabetes, obesidade, depressao , ansiedade, dist.sono, TEA, TDAH...

*Faz diferencial com incontinéncia pigmentar,vitiligo, nevos e liquen estriado

e Diagnoéstico

Clinico

Cariotipagem de fibroblastos (biopsia cutanea)

TC/RMN cranio, Ecocardiograma, Raio-x esqueleto, exame oftalmologico

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Anticonvulsivantes

Fonte: acervo do autor
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HITCHINSON-GILFORD

¢ Introducgao
Sindrome de envelhecimento precoce.
Ocorréncia esporadica. (1:8.000.000 nascidos vivos)

o Etiopatogenia
Mutacéo do gene LMNA localizado no cromossoma 1.
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Perda progressiva de teldmeros que gera morte celular acelerada (defeito nas telomerases e helicases)

e Apresentacao clinica

Sinais clinicos iniciam no fim do primeiro ano de vida
Fontanela grande, labios finos, I6bulo de orelha pequeno
Baixa estatura

Artrose

Alopecia

Pele fina, enrugada, sem pelos

Hipoplasia terminal dos dedos

Erupgao tardia dos dentes

Clavicula pequena

e Diagnéstico
Exoma

¢ Tratamento

Multidisciplinar

Morte precoce antes de 15 anos

Alto risco de infarto agudo do miocardio e AVC
Reposicao de vitaminas, anti-oxidantes e coenzima Q10

Fonte: acervo do autor
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HOLOPROSENCEFALIA

¢ Introducgao

Doenga marcada por uma série de deformidades hemisféricas e faciais.

Malformacéo isolada ou inserida em outras sindromes como Trissomia do 13 e 18)

Maior susceptibilidade em filhos de mées diabéticas (200vezes mais)

Formas: alobar, semilobar, lobar, arrinencéfala

Associagdo com defeito genitourinario (hipoplasia adrenal, displasia renal cistica, micropénis)
Tipo Lobar é o mais comum

o Etiopatogenia
Surge devido a uma falha de desenvolvimento da vesicula prosencefalica.
Etiologia desconhecida

e Apresentacao Clinica

1.Forma Alobar: mais severa, hemisfério unico, ventriculo Unico, paquigiria, sem corpo caloso e
bulbo olfatdrio.

2.Forma Semilobar: intermediaria, fissura inter-hemisférica incompleta, monoventriculo com cornos
posteriores, bulbos olfatérios presentes.

3.Forma Lobar: bem diferenciada, dois hemisférios presentes, monoventriculo hemisférico, sem
corpo caloso.

4.Forma Arrinencéfala: forma mais leve associada a fendas faciais.

e Apresentacao clinica das alteragoes faciais
Forma | / Ciclopia: Globos oculares muito proximos ou fundidos em um s6 .

Forma Il [Etmocefalia: probdcida separa dois olhos hiperteléricos e microftalmicos, nariz ausente.
Forma lll / Cebocefalia: hipotelorismo, nariz chato com abertura uUnica, fenda labial.

Forma IV: hipotelorismo, nariz chato, fenda labial e palatina.
Forma V: hipotelorismo, nariz chato, fenda labial-maxilar.
Panhipopituitarismo

Desrregulacao térmica central

e Diagnoéstico:

Critérios clinicos

TC de cranio

Caridtipo: quando ha associacdo com sindromes

e Tratamento
Multidisciplinar/Paliativo

Fonte: acervo do autor



https://www.google.com/imgres?q=holoprosencefalia&imgurl=https%3A%2F%2Fcongresochilenoradiologia.cl%2Fwp-content%2Fuploads%2F2024%2F10%2FImagen-1-3.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fcongresochilenoradiologia.cl%2Fenvio-de-posters%2Fholoprosencefalia-una-entidad-no-tan-conocida%2F&docid=fkSjPVCvnosSXM&tbnid=llvkLP9YEhCePM&vet=12ahUKEwjs09yM98OVAxWaKrkGHe2SB9oQnPAOegQILRAA..i&w=1224&h=660&hcb=2&ved=2ahUKEwjs09yM98OVAxWaKrkGHe2SB9oQnPAOegQILRAA
https://www.google.com/imgres?q=holoprosencefalia&imgurl=https%3A%2F%2Fcongresochilenoradiologia.cl%2Fwp-content%2Fuploads%2F2024%2F10%2FImagen-1-3.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fcongresochilenoradiologia.cl%2Fenvio-de-posters%2Fholoprosencefalia-una-entidad-no-tan-conocida%2F&docid=fkSjPVCvnosSXM&tbnid=llvkLP9YEhCePM&vet=12ahUKEwjs09yM98OVAxWaKrkGHe2SB9oQnPAOegQILRAA..i&w=1224&h=660&hcb=2&ved=2ahUKEwjs09yM98OVAxWaKrkGHe2SB9oQnPAOegQILRAA
https://www.google.com/imgres?q=holoprosencefalia&imgurl=https%3A%2F%2Fcongresochilenoradiologia.cl%2Fwp-content%2Fuploads%2F2024%2F10%2FImagen-1-3.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fcongresochilenoradiologia.cl%2Fenvio-de-posters%2Fholoprosencefalia-una-entidad-no-tan-conocida%2F&docid=fkSjPVCvnosSXM&tbnid=llvkLP9YEhCePM&vet=12ahUKEwjs09yM98OVAxWaKrkGHe2SB9oQnPAOegQILRAA..i&w=1224&h=660&hcb=2&ved=2ahUKEwjs09yM98OVAxWaKrkGHe2SB9oQnPAOegQILRAA
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HOLT ORAM

¢ Introdugao
Doencga que associa defeitos cardiacos a esqueléticos (sindrome mao-coragao)

o Etiopatogenia
Expressdo de um gene autossdmico dominante mutante (TBX5) no cromossomo 12924.1 3.
Apesar da heranga dominante familiar, existem muitos casos de mutagao nova
NKX2.5 e GATA4 séo outras mutagbdes descritas para o mesmo fendtipo (formagdo do tecido
cardiaco)

e Apresentacao clinica
Mao: hipoplasia, aplasia ou trifalangia do 1° quirodactilo, clinodactilia, focomelia
Defeitos no eixo radial
Coracao: CIA (75%), troncus arteriosos, DSAV e arritmias (BAV, Bloqueio de ramo))
Membros superiores: sindactilia, clavicula deformada, escapula estreita até focomelia
Hipoplasia vascular
Artrogripose

e Diagnéstico
Clinico
Raio-x de membro superior e esqueleto
ECG / Ecocardiograma
Exoma

e Tratamento
Cirurgia ortopédica
Seguimento cardiolégico

Fonte: acervo do autor
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ICTIOSES
¢ Introducao
Doenga marcada por falha no processo de queratinizacdo ou corneificacdo da epiderme.
Origem genética, neoplasica, autoimunes, inflamatéria ou infecciosa (36 tipos)
Ictiose vulgar é a mais frequente (1:1.000 nascidos vivos)

o Etiopatogenia
Heranga autossOmica recessiva: genes diversos / proteases (1:100.000 nascidos vivos)
Herancga ligada ao X: delegdo no gene STS enzima esteroide sulfatase (1:2.000 nascidos vivos)
Heranga autossdmica Dominante: defeito no gene FLG/proteina filagrina

e Apresentacao clinica

Xerose cutanea/ocular Descamacao Prurido
Eritema Ectrépio/eclabio Intolerancia ao calor
Placas hiperqueratoéticas Onicodistrofia Atopia/renite/asma (50%)

1.TIPO VULGAR: escamas finas, achatadas, poligonais, nas areas extensoras das extremidades.
Inicio entre antes de12 meses. Piora em climas secos. Geralmente poupa dobras.

2.TIPO LIGADO AO X: em meninos, com escamas largas, achatadas, poligonais e escuras.
Predominam em regido cervical e pré-auricular. Poupa palmas, plantas, face e areas flexoras. Inicio
dias ap6s o nascimento. Vigiar opacificacao de corneas. Meninos tém criptorquidia.

3.TIPO LAMELAR: eritema muito discreto e descamagdo. Com escamas poligonais espessas,
achatadas, aderidas pelo centro e com bordas elevadas, de cor clara ou acastanhada. Ectropio e
eclabio. Queratodermia palmoplantar moderada.

4.TIPO ARLEQUIM: Muito grave. Neonato com pele recoberta por placa muito espessada, lisa,
brilhante e opaca que lembram a roupa do arlequim. Ectrdpio e eclabio. Hipoplasia nasal, auricular,
mao e pés. Eritema intenso e forte descamacao. Postura de semi-flexao pela pele rigida.

5.BEBE COLOIDE: Muito grave. Neonato com pele espessada na camada cérnea, brilhante, pouco
flexivel e translucida. Possivel visualizagdo do eritema subjacente, ectropio e eclabio. Hipoplasia
nasal, auricular, mao e pés. Grave desidratacao. Pode ser autolimitada a semanas.

e Diagnéstico
Clinico
Dosagem sérica de Arilsulfatase C
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Evitar produtos com ureia
Antibioticos e antifungicos para infec¢des
Acitretina 0,5 a 1mg/kg/dia para casos graves
Vaselina./ emolientes/ hidratantes/ remocao de escamas/AGE

Fonte: acervo do autor
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45
INCONTINENCIA PIGMENTAR

¢ Introducao
Genodermatose rara
Doencga multissistémica com sinais cutédneos, oculares, dentarias e do sistema nervoso central
Geralmente letal para o sexo masculino (gera mais aborto espontaneo do que sobreviventes)

o Etiopatogenia

Heranga autossémica ligada ao X

80% dos casos com delegao dos exons 4 e 10 do gene NEMO do Xq28
Meninos podem ser mosaicos ou portadores de Sindrome de Klinefelter

e Apresentacao Clinica

1°) Fase ERITEMATOVESICULAR: recém-nascida com papulas e vesiculas com base eritematosa
e distribuigao linear em tronco, membros superiores e inferiores sem associacdo com febre ou
alteracao do estado geral. Surge geralmente antes de 14 dias de vida e podem durar até 4meses.
2°) Fase VERRUCOSA: papulas verrucosas lineares que substituem as lesdes precedentes, sdo
assintomaticas e regridem até os 6 meses.

3°) Fase PIGMENTAR: Inicia-se entre o 3° e o 6° més de vida, apresentando manchas
hiperpigmentadas assimétricas, onduladas ou estriadas que seguem as linhas de Blaschko ou
“figura chinesa” no tronco e/ou extremidades. Progridem por meses e persistem por anos com
melhora ou desaparecimento na adolescéncia.

4°) Fase HIPOCROMICA: manchas hipocrémicas e atréficas, desprovidas de pelos, hipohidréticas
e que permanecem pelo resto da vida. 80% alteragdes de vasos retiniano, catarata, estrabismo,
nistagmo, atrofia do nervo 6ptico

Convulsdes Hidrocefalia

Déficit intelectual AVC isquémico

Sindactilia Onicodistrofia

Alopecia Tumores ungueais

Hemiatrofia Hipodontia/anodontia

Costela supranumeraria Encurtamento de osso longos

Baixa estatura Imunodeficencia (disfuncéo de neutrdfilos e linfocitos)

e Diagnéstico
Clinico

Cariétipo normal
EXOMA

e Tratamento
Multidisciplinar
Hemograma periddico

Fonte: acervo do autor
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KABUKI

¢ Introducao
Sindrome marcada por um fenétipo semelhante ao teatro japonés Kabuki.
Causa de baixo crescimento pés natal e atraso intelectual

o Etiopatogenia

Desconhecida

45 a 80% dos casos, com mutagdes no gene MLL2 ou KDMGA.
Microdelegdes 16p11.2 ou 1p36 cursam com obesidade.

Microdelecado 11p13 aumenta risco de genitalia ambigua e tumor de Wilms

e Apresentacgao Clinica

Face: fissuras palpebrais longas e evertidas na parte inferior/externa, epicanto, ptose palpebral,
sobrancelhas arqueadas, estrabismo, boca aberta, labio superior em tenda.*

50% Cardiopatia: Coarctagao aorta, ClIV, estenose pulmonar, tetralogia de Fallot

Déficit cognitivo leve a moderado Microcefalia

80% otite média recorrente Surdez neurossensorial

Esclera azulada Labio leporino/fenda palatina
Braquidactilia/sindactilia 5°quirodactilo curto e curvado sobre o 4°dedo
Convulsdes Defeitos renais

Telarca precoce Anus imperfurado

Hérnia inguinal/umbilical Luxacao de quadril/escoliose
Hiperextensibilidade articular Crescimento pds-natal lento

e Diagnéstico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Sobrevida depende do suporte cardiovascular/cardiopatias

Fonte: acervo do autor
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KLINEFELTER

¢ Introducao
Importante causa de hipogonadismo e infertilidade no sexo masculino
Ocorréncia 1: 500-850 nascidos do sexo masculino

o Etiopatogenia

Falha na disjun¢do durante a gametogénese

Erro na meiose materna ou paterna

Caridtipo 47XXY, 48 XXXY, 48XXYY, 49XXXXY / Mosaicos: 47XY, 47XXY

o Apresentacgao Clinica
Estatura elevada com biotipo eunucoide (envergadura menor que estatura)
Testiculos e pénis pequenos

Infertilidade/ Virilizag&o parcial Funcao sexual normal
Ginecomastia Disturbios psiquiatricos

Rarefagao pilosa Baixa auto-estima

Facies atipica Baixo libido

Atraso de linguagem (51%) Erecao e ejaculagdo normais
Retardo neuropsicomotor (25%) Hipoespermia/azospermia

Déficit visual/auditivo Temperamento calmo e fantasioso
Déficit de concentracao Labilidade emocional
Osteoporose Alteragcédo de dermatoglifos
Clinodactilia do 5°dedo sinostose radioulnar

e Diagnéstico

Caridtipo: 47XXY, 48 XXXY, 48XXYY, 49XXXXY

Horménios: GH, FSH, Estradiol elevados e Testosterona baixo
Espermograma: Hipoespermia/azospermia

Bidpsia testicular: auséncia de células germinativas nos canais seminiferos

e Tratamento (sintomatico)

Reposicao de Testosterona a partir dos 12 anos, intramuscular e mensal
Plastica de mama

Psicoterapia

Maior risco de cancer (1,6%) e acidente vascular (6 vezes)

Fonte: acervo do autor
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KLIPPEL-FEIL

¢ Introducao
Doenca rara que gera fusédo de vertebras e deforma a coluna vertebral.
1:50.000 nascidos vivos
Tipos: I-fusdo completa Il-fusdo de 1 ou 2 espagos |lI-fusado toracica e lombar [V-fusédo sacral

o Etiopatogenia
Heranca autossémica dominante
Falha na segmentacao de somitos do embrido entre 3° e 8°semana da gestacdo, gerando fusédo de
vértebras.

e Apresentacao clinica

Assimetria facial Micrognatia

Pescoco curto ou ausente Queixo perto do esterno
Fissura palatina/uvula bifida Estrabismo/ ptose

Pescogo pouco movel Cabelos com baixa implantacao
Occipito proeminente Escapulas elevadas

Trapezio volumoso Cifose dorsal

Escoliose Mamilos baixos

Espinha bifida Surdez (50%)

Polegar hipoplasico Polidactilia

Malformagéo renal Defeitos cardiacos

Dores por compressao nervosa (braquialgia, cervicalgia)
#Complicagdes: mielopatias, espasticidade, ataxia, hiperreflexia, sirenomielia, cefaleia, parestesias, atrofia muscular e
instabilidade atlantoaxial

e Diagnéstico
Clinico
Raio- x/Tomografia de coluna cervical

e Tratamento (sintomatico)
Evitar esportes de contato
Reeducacao postural
Intubacao programada com profissional experiente
Osteotomias e artrodeses
Cirurgias ortodénticas e bucomaxilofacial

Fonte: acervo do autor
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KLIPPEL-TRANAUNAY-WEBER

¢ Introducgao

Hipertrofia de extremidade unilateral associada a hemangiomas.

Anomalia linfohemangiomatosa, varicosa com ou sem fistulas arteriovenosas.
90%unilateral

o Etiopatogenia

Provavel gene pleiotropico autossémico dominante de penetrancia escassa.

Alteracdes venosas podem advir de uma obstrucédo venosa profunda ou mesmo de uma atresia das
veias profundas, causando edema e hipertrofia do membro.

e Apresentacgao Clinica
Triade: hemangiomas capilares cutaneos + hipertrofia éssea/ tecidos moles + dilatagbes venosas.
Les&o cutanea hemangiomatosa ou linfangiomatosa.(no membro hipertrofico ou em outro local)

Mancha vinho do porto inicial Déficit intelectual

Linfangiectasias intestinais Hemangiomas viscerais

Macrodactilia Celulites de repeticao/ulceras/dor
Visceromegalias Enteropatia perdedora de proteina
Estrias e nevos pigmentados Glaucomal/catarata/heterocromia de iris
Sindactilia/polidactilia/oligodactilia Convulsbes

*Maior tendéncia a coagulagao intravascular e lipodistrofia.

e Diagnéstico
Clinico

e Tratamento (sintomatico)

Meia elastica

Analgésicos

Vigiar hemorragias se hemangiomas viscerais.

Orientagao de atividade fisica para evitar traumas e Ulceras.

Fonte: acervo do autor
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LEOPARD

¢ Introducao
acrbnimo: L= lentiginose, E= alteragdes eletrocardiograficas, O= ocular (hipertelorismo), P=
pulmonar (estenose), A= anormalidade da genitalia, R= retardo do crescimento e D= deafness
(surdez)
Rasopatia rara: 400 casos

o Etiopatogenia

Heranga autossdmica dominante de alta penetrancia

90% mutacdes dos genes PTPN11 do 12924 (codifica proteinas RAF 1 e BRAF que regulam os
fatores de crescimento intracelular, receptores hormonais e citocinas, necessarios para
desenvolvimento, proliferacao, diferenciagao, migragao e apoptose celular.

e Apresentacgao Clinica

Maculas hipocrémicas e hipercrémicas acastanhadas em face, couro cabeludo, regido cervical,
tronco, membros palmas, plantas e genitais. Poupam mucosas. Presentes desde o nascimento ou
na primeira infancia. Tornam-se mais hipercrdbmicas e numerosas com a idade. Manchas cefé-com-
leite s&o menos comuns.

Onicodistrofia Cutis laxa/ alopecia
Hipertelorismo ocular/ptose Baixa implantagao de orelhas
Pectus escavatum/carinatum Glaucoma/colobomas
Anomalias genitais/criptorquidia Baixa estatura

Surdez neurossensorial Risco de Morte subita

Cardiopatia (estenose pulmonar/miocardiopatia hipertrofica)
Arritmias cardiacas (bloqueio de ramos ou atrioventricular, fibrilagao atrial)

o Diagnéstico

Clinico: Raio-x e Ecocardiograma
Painel de Rasopatias

Exoma

e Tratamento(sintomatico)
Multidisciplinar

Vigiar arritmias

Suporte cardiologico

Fonte: https://www.semanticscholar.org/paper/LEOPARD-Syndrome%3A-Clinical-Features-and-Gene-Mart%C3%ADnez-Quintana
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LOWE

¢ Introducgao
Doenga 6culocerebrorrenal
Causa de retardo mental e lactente hipotdnico
Causa de raquitismo e tubulopatia
Causa de catarata congénita de origem genética

o Etiopatogenia
Mutagdes no gene OCRL1 no X q25-926,
Déficit de uma enzima, a fosfatidilinositol (4,5) bifosfato 5 — fosfatase (FBF)

e Apresentacao clinica
SNC: Hipotonia, hiporreflexia, arreflexia, convulsao, déficit cognitivo e RDNPM
Olhos: catarata, glaucoma, enoftalmia, nistagmo, miose
Renal: acidose, poliuria, hipercalciuria, aminoaciduria, nefrocalcinose, nefrolitiase.
Ossos: luxacao de quadril, raquitismo, fraturas
As méaes (portadoras) podem apresentar opacificagao lenticular posterior central.

e Diagnéstico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Fisioterapia
Imobilizagdes das fraturas
Anticonvulsivantes
Reposicao de citrato, bicarbonato, liquidos, fosfato e vitamina D
Reposicao de L-carnitina
Cirurgias oftalmolégicas
Expectativa de vida de 30 a 40 anos

Fonte: https://healthjade.net/lowe-syndrome
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52
MAcCUNE-ALBRIGHT

¢ Introducgao

Sindrome marcada por: maculas hiperpigmentadas, displasia éssea e puberdade precoce.
Causa de disturbios hormonais diversos: hipertireoidismo, Cushing e puberdade precoce
Distrofia 6ssea tratavel

o Etiopatogenia
Ocorréncia esporadica.
Mutacéo do gene da proteina G envolvida da producdo de AMPc

e Apresentacao Clinica

Displasia fibrosa em 0ssos longos e pelve (0ssos espessos)

Arqueamento de pernas

Maculas café-com-leite unilaterais*

Fraturas espontaneas

Crescimento rapido na infancia

Baixa estatura final

Assimetria facial

Lesdes hiperostoticas em ossos do cranio e face

Metrorragias

Lesbes compressivas de pares cranianos (surdez/cegueira)

Disturbios endécrinos: Hiperparatireoidismo, Sindrome de Cushing, acromegalia,
hiperprolactinemia, Hipocalcemia/hipofosfatemia, FSH e LH baixos/Estrégenos elevados
Puberdade precoce**

*As maculas podem estar ausentes ao nascimento e aparecerem ao longo do primeiro ano de vida.
**Menarca pode anteceder a telarca e pubarca.

e Diagnéstico
Clinico

¢ Tratamento (sintomaticos) v
Multidisciplinar 4
Maior risco de sarcomas na adolescéncia
Risco de crise tireotdxica apds cirurgias.

Bifosfanados wh

Fonte: Robinson et al, 2016
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MAFUCCI

¢ Introducgao
Discondroplasias marcada por multiplos encondromas associados a hemangiomas/ linfangiomas.
Afeta ambos os sexos

o Etiopatogenia
Displasia mesodérmica no inicio da vida

e Apresentacao Clinica

Inicio na primeira infancia

Encondroma em maos e pés: nodulos unilaterais em falanges, metacarpos e metatarsos.

Fraturas patologicas

Escoliose

Ossos longos com crescimento lento e assimétrico

Maculas café-com-leite

Linfangiomas

Hemangiomas em pele e tecido celular subcuténeo

*40% dos tumores benignos podem malignizar para condrossarcoma, angiossarcoma,
osteossarcoma e gliomas.

**A sindrome pode estar associada com outros tumores benignos ou malignos (papeira, adenoma
paratirdide, adenoma pituitario, tumor supra-renal, tumor ovarico, cancro da mama, ou astrocitoma;

e Diagnéstico
Clinico

e Tratamento (sintomatico)

Cirurgia; remocgao de nodulos

Vigiar malignizacé&o de tumores benignos
Expectativa de vida normal

s

Fonte: acervo do autor
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MARFAN

¢ Introducao
Sindrome marcada por fenétipo longilineo associada a defeitos cardiacos e oculares.

o Etiopatogenia
Heranga autossOmica dominante.
Mutagao do gene 15921.1 da fibrilina FBN1 (substrato da elastina)

o Apresentacgao Clinica

Estatura elevada Subluxagao de cristalino

Aracnodactilia Miopia

Frouxidao articular Prolapso mitral

Escoliose/Cifose Aneurisma de aorta

Hérnia inguinal/femoral Meningomielocele

Pectus excavatum/carinatum Fenda palatina
Catarata/glaucomal/estrabismo Hemivértebras

Orelhas grandes Apneia do sono

Hérnia diafragmatica Arritmias cardiacas

Esquizofrenia Aneurisma dissecante de aorta (Ao>5mm)

#Sempre dosar Homocisteina para excluir Homocistinuria em casos com déficit intelectual.

e Diagnéstico
Caracteristicas clinicas
Exoma

e Tratamento
Suporte oftalmolégico/ Cardiolégico/ Ortopédico
Evitar atividades competitivas

Fonte: acervo do autor
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MARINESCO SJOGREN

¢ Introducao
Doencga que gera Ataxia + Def intelectual + catarata precoce
Progressiva e leva a perda da marcha

o Etiopatogenia
Heranca autossémica recessiva
Mutacéo do gene SIL1 que afeta o dobramento de proteinas no reticulo endoplasmatico

e Apresentacao Clinica

Hipotonia

RDNPM

Dificit intelectual leve a moderado

Catarata congénita ou nos primeiros anos de vida
Nistagmo/estrabismo/coloboma

Disartria

Baixa estatura, pés valgos, escoliose

Neuropatia desmielinizante

Puberdade atrasada (hipogonadismo hipergonadotréfico)
Ataxia progressiva

Perde marcha ao redor dos 20 anos

e Diagnéstico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar

Cirurgia oftalmoldégica
Reposi¢cdo hormonal

Fonte: Chandra et al, 2018
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MENKES

¢ Introducao

Sindrome marcada pela hipopigmentacao pelos baixos niveis de cobre.
Doenga degenerativa com origem no metabolismo do cobre (forma grave)
Tem forma leve que é classificada como Sindrome Ehler-Danlos tipo IX

o Etiopatogenia
Heranga Recessiva ligada ao X

66

Mutacédo do gene Xg13 que codifica a ATAse transportadora de cobre gerando baixos niveis de

cobre e ceruloplasmina
1/3 é mutacao de novo

Acumulo de cobre em rins, bago, pancreas, musculos, placenta e intestinos e baixas em figado,

encéfalo e plasma.
Mae é portadora com pelos claros e tortos.

e Apresentacao Clinica

Pigmentacao cutanea desigual

Pele mais elastica em nuca, dobras e supercilios
SNC:irritabilidade,convulsdes,hipertonia,hipotermia,disfagia
Ossos de Worm: epifises largas (costela e fémur)

TGU: Diverticulo de bexiga/criptorquidia/megaureter

RNPM progressivo e rapido Convulsoes tipo espasmos

Baixa estatura ao nascer Pelos: claros, esparsos, curtos e grossos
Face: arredondada e com mimica pobre Olhos: iris hipopigmentada, disco éptico palido
Pdlipo gastrico Vasos tortuosos

Hérnias inguinais Articulagdes frouxas

e Diagnéstico

Dosagem plasmatica de Cobre e Ceruloplasmina: apés 3°semana de vida
Sequenciamento génico

Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar/Paliativo
Reposigéo precoce de Cobre-Histidina antes do 2°més de vida vigiando nefrotoxidade

Fonte:https://www.google.com/search?sca_esv=821391ba42ea745e&sxsrf=APpeQnt-112JUDELjzEn=menkes+disease



https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20de%20menkes&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2F1%2F1e%2FMenkes_disease4.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FDoen%25C3%25A7a_de_Menkes&docid=80SSdk5q1An6UM&tbnid=TIPvDGHgobdi2M&vet=12ahUKEwj1n6PFwOmVAxXLLbkGHds9I20QnPAOegQILxAA..i&w=478&h=497&hcb=2&ved=2ahUKEwj1n6PFwOmVAxXLLbkGHds9I20QnPAOegQILxAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20de%20menkes&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2F1%2F1e%2FMenkes_disease4.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FDoen%25C3%25A7a_de_Menkes&docid=80SSdk5q1An6UM&tbnid=TIPvDGHgobdi2M&vet=12ahUKEwj1n6PFwOmVAxXLLbkGHds9I20QnPAOegQILxAA..i&w=478&h=497&hcb=2&ved=2ahUKEwj1n6PFwOmVAxXLLbkGHds9I20QnPAOegQILxAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20de%20menkes&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2F1%2F1e%2FMenkes_disease4.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FDoen%25C3%25A7a_de_Menkes&docid=80SSdk5q1An6UM&tbnid=TIPvDGHgobdi2M&vet=12ahUKEwj1n6PFwOmVAxXLLbkGHds9I20QnPAOegQILxAA..i&w=478&h=497&hcb=2&ved=2ahUKEwj1n6PFwOmVAxXLLbkGHds9I20QnPAOegQILxAA
https://www.google.com/search?sca_esv=821391ba42ea745e&sxsrf=APpeQnt-112JUDELjzEn=menkes+disease
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20de%20menkes&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2F1%2F1e%2FMenkes_disease4.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FDoen%25C3%25A7a_de_Menkes&docid=80SSdk5q1An6UM&tbnid=TIPvDGHgobdi2M&vet=12ahUKEwj1n6PFwOmVAxXLLbkGHds9I20QnPAOegQILxAA..i&w=478&h=497&hcb=2&ved=2ahUKEwj1n6PFwOmVAxXLLbkGHds9I20QnPAOegQILxAA
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57
MILLER-DIECKER

¢ Introducgao
Doenca rara marcada por defeito cerebral grave por falha da migragdo neuronal.
Marcada por Lisencefalia classica e dismorfismo facial.

o Etiopatogenia
80% Heranga por delecao nos genes LIS 1 ou PAFAH1B1 e YWHAE do cromossomo 17p13.3
20%Heranca autossémica dominante.

e Apresentagao Clinica

Lisencefalia* (cérebro liso)

Face: microcefalia, ttmporas estreitas, ruga ou sulco vertical no centro da fronte, nariz pequeno e
arrebitado, narinas antevertidas,fenda palatina, fissura palpebral obliqua, labio superior
avermelhado e protuberante.

RDNPM Convulsoes tipo S. West

Déficit intelectual severo Palato ogival

Recusa alimentar Onfalocele

Apneias Falta de regulacédo da temperatura corporal
Polidactilia/ clinodactilia/ camptodactilia PCA/ CIV | Tetralogia de Fallot
Criptorquidia Agenesia renal/ Hidronefrose
Blefaroptose/ hipertelorismo/ telecanto Dermatoglifos em méos e pés.

Hipotonia inicial que evolui p/ Tetraparesia espastica.
*Lisencefalia tipo |: poucos giros que afetam as camadas mais superficiais do cortex cerebral.
**Lisencefalia tipo Il: polimicrogiria que afeta todas as camadas corticais e estruturas profundas.

e Diagnoéstico:

TC ou RMN de cranio: lisencefalia, polimicrogiria ou paquigiria, agenesia parcial ou total do corpo
caloso, encefalocele, fosseta silviana em forma de 8, calcificagbes no 3°ventriculo...

EEG: Hipsarritmia

MLPA

Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar/Paliativo

Anticonvulsivantes

Esperanga de vida reduzida na primeira infancia

Fonte: https://medlineplus.gov/genetics/condition/miller-dieker-syndrome/ Fonte: Amorim et al, 2019



https://medlineplus.gov/genetics/condition/miller-dieker-syndrome/
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MOEBIUS

¢ Introducao

Paralisia facial congénita de origem desconhecida (genético-ambiental)
Paralisia dos nervos cranianos VI e VII ndo progressiva

Ocorréncia esporadica

o Etiopatogenia

Translocagdes nos cromossomos 1 ou 13 (achados recentes)

Relacao com teratbgenos ambientais :Misoprostol (49%), Talidomida, Cocaina, benzodiazepinicos,
alcool...

Possivel hipoplasia ou degeneragao dos nucleos cerebrais centrais

e Apresentacao Clinica
Mimica facial pobre ou ausente (face em mascara)
Oftalmoplegia (dificuldade de piscar e fechar olhos)/ptose

Estrabismo convergente/ divergente Palpebras semiabertas
Micrognatia Palato ogival

Defict intelectual (10 a 50%) Surdez

Lingua atrofica Alteragdes de fala
Succéao débil ou ausente Disfagia

Artrogripose associada (30%) Polidactilia/sindactilia
Pé torto congénito (1/3 equinovaro) Hérnia umbilical

Autismo/psicose (raro)
*Associacao Klippel-Feil ou Poland podem se associar ao fendtipo

e Diagnéstico
Clinico

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar

Gastrostomia com fundoplicatura
Cirurgias ortopédicas

Fonte: acervo do autor
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MOWAT-WILSON

¢ Introducao
Doencga que associa constipagdo /megacélon a retardo neuropsicomotor
Aumenta o risco de neoplasias (meduloblastoma/glioblastoma)

o Etiopatogenia
Heranca autossémica dominante
Mutacéo do gene ZEB2 (2922.3)
Relacdo com idade paterna avancada.
Falha na migracao de células das cristas neurais para 6rgaos da linha média, sobretudo no trato
digestivo e coragao.

e Apresentacao clinica

Hipertelorismo ocular Olhos fundos e sobrancelha grossa
Ponte nasal larga Columela nasal baixa

Filtro nasolabial profundo Labio superiorem M

Queixo pontiagudo Lobulos de orelhas levantados
Microcefalia Constipagdo/Megacolon
Convulsao/epilepsia Cardiopatia (estenose artéria pulmonar)
Hipotonia Linguagem pobre ou ausente

Aspecto feliz Defeitos em linha média
Bruxismo/esterotipias RDNPM moderado a grave

TGU: hipospadia criptorquidia e defeitos renais

e Diagnéstico
Exoma

¢ Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Cirurgia intestinal/cardiaca
Anticonvulsivantes

P23. 12 vr. P19. 14 vr.

Fonte: Ivanovisky et al 2018




70

60
MUCOPOLISSACARIDOSES

¢ Introducao
Doencga de acumulo de glicosaminoglicanos (GAG) nos tecidos
Formas : Graves:l e Il

Leves: IV e VI

Neonatal: VII

Masculina: Il

Sem retardo mental: IV e VI:

o Etiopatogenia
Heranca Autossémica Recessiva.
Herancga ligada ao X (Xq27-g28) na MPS Il (HUNTER)
Auséncia de atividade enzimatica que inibe a degradagéao intralisossomal dos glicosaminoglicanos
levando ao seu acumulo nos tecidos parenquimatosos e mesenquimatosos.
Enzimas: Hurler- MPS I: a-L-iduronidase
Hunter- MPS II: Iduronato-2-sulfatase
Sanfillipo- MPS Ill: Heparan N-sulfatase
Morquio-MPS |V: Sulfatase-6-fosfato-galactosamina
Maroteaux-Lamy — MPS VI: Arilsulfatase B

e Apresentacao Clinica

Doenca pode ser inaparente até o 2°ano de vida.

Face : labios grossos, narinas dilatadas/ponte nasal baixa, cérneas opacas, lingua grande, dentes
separados, gengivas hipertréficas, I6bulos de orelhas espessos, micrognatia e cabelos grossos.
Lentificacdo do crescimento apds 2° ano de vida + Infecgdes respiratérias de repeticdo

Macrocefalia Retardo mental Abaulamento frontal
Hepatomegalia Cifose/giba toracolombar Hérnia umbilical/ inguinal
Torax/costelas largas Luxagao do quadril Maos em garra
Hirsutismo Abducao de quadril limitada Surdez

Sinofrismo Catarata Glaucoma

Dentes hipoplasicos Respiragao ruidosa/renite Sela turcica em J
Hidrocefalia Pescoco curto Sopro cardiaco
Insuficiéncia cardiaca Hipertensao arterial Temperamento calmo
Constipacgao x diarreia S.Tunel do carpo

e Diagnéstico

Dosagem de GAGS na urina: | e Il (heparan e dermatan sulfato) / Il (heparan sulfato) /

IV (queratan e condroitin sulfato) / VI (dermatan sulfato) / IV (dermatan, heparan e sulfato de
condroitina)

Dosagem enzimatica

Exoma

e Tratamento

Multidisciplinar

Fisioterapia para amenizar contraturas

Cirurgias: adenoidectomia, amidalectomia,

Derivagao ventricular na hidrocefalia

Planejamento anestésico rigoroso diante de cirurgias.
CPAP/BIPAP para apneia do sono

Suporte nutricional



71

Transplante de medula 6ssea

Evitar sedacgao, anestesia e intubagao
Tratamento precoce de infecgbes
Reposi¢ao enzimatica: I, II, IV, Vl e VII
MPS | :Laronidase (Aldurazyme®)

MPS II: Idursulfase (Elaprase®):

MPS IVA: Elosulfase alfa (Vimizim®)
MPS VI: Galsulfase (Naglazyme®)
MPS VII: Vestronidase alfa (Mepsevii®):

Fonte: acervo do autor



https://www.google.com/imgres?q=mucopolissacaridose%20hias&imgurl=https%3A%2F%2Fapi.ootimista.com.br%2Fwp-content%2Fuploads%2F2023%2F02%2FDoencas-raras-Hias-e-referencia-no-acompanhamento-de-criancas-e-adolescentes.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Footimista.com.br%2Fpanorama%2Fdoencas-raras-hias-e-referencia-no-acompanhamento-de-criancas-e-adolescentes-do-norte-e-do-nordeste-do-brasil&docid=a_FZACUxlz-B_M&tbnid=cIcw07rtHV7m5M&vet=12ahUKEwj5jcz6tOmVAxVYLLkGHeNFEkcQnPAOegQIJxAA..i&w=775&h=485&hcb=2&ved=2ahUKEwj5jcz6tOmVAxVYLLkGHeNFEkcQnPAOegQIJxAA
https://www.google.com/imgres?q=mucopolissacaridose%20hias&imgurl=https%3A%2F%2Fapi.ootimista.com.br%2Fwp-content%2Fuploads%2F2023%2F02%2FDoencas-raras-Hias-e-referencia-no-acompanhamento-de-criancas-e-adolescentes.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Footimista.com.br%2Fpanorama%2Fdoencas-raras-hias-e-referencia-no-acompanhamento-de-criancas-e-adolescentes-do-norte-e-do-nordeste-do-brasil&docid=a_FZACUxlz-B_M&tbnid=cIcw07rtHV7m5M&vet=12ahUKEwj5jcz6tOmVAxVYLLkGHeNFEkcQnPAOegQIJxAA..i&w=775&h=485&hcb=2&ved=2ahUKEwj5jcz6tOmVAxVYLLkGHeNFEkcQnPAOegQIJxAA
https://www.google.com/imgres?q=mucopolissacaridose%20hias&imgurl=https%3A%2F%2Fapi.ootimista.com.br%2Fwp-content%2Fuploads%2F2023%2F02%2FDoencas-raras-Hias-e-referencia-no-acompanhamento-de-criancas-e-adolescentes.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Footimista.com.br%2Fpanorama%2Fdoencas-raras-hias-e-referencia-no-acompanhamento-de-criancas-e-adolescentes-do-norte-e-do-nordeste-do-brasil&docid=a_FZACUxlz-B_M&tbnid=cIcw07rtHV7m5M&vet=12ahUKEwj5jcz6tOmVAxVYLLkGHeNFEkcQnPAOegQIJxAA..i&w=775&h=485&hcb=2&ved=2ahUKEwj5jcz6tOmVAxVYLLkGHeNFEkcQnPAOegQIJxAA
https://www.google.com/imgres?q=mucopolissacaridose%20hias&imgurl=https%3A%2F%2Fapi.ootimista.com.br%2Fwp-content%2Fuploads%2F2023%2F02%2FDoencas-raras-Hias-e-referencia-no-acompanhamento-de-criancas-e-adolescentes.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Footimista.com.br%2Fpanorama%2Fdoencas-raras-hias-e-referencia-no-acompanhamento-de-criancas-e-adolescentes-do-norte-e-do-nordeste-do-brasil&docid=a_FZACUxlz-B_M&tbnid=cIcw07rtHV7m5M&vet=12ahUKEwj5jcz6tOmVAxVYLLkGHeNFEkcQnPAOegQIJxAA..i&w=775&h=485&hcb=2&ved=2ahUKEwj5jcz6tOmVAxVYLLkGHeNFEkcQnPAOegQIJxAA
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MURCS

¢ Introducao

Associacao aleatoria de defeitos dos ductos de Muller, rins e regido cervicotoracica.
Ocorréncia esporadica.

Conhecida também com Sindrome de Mayer- Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH)

o Etiopatogenia

Heranga autossdbmica dominante com penetrancia incompleta

Falha provavel na fusdo de ductos mullerianos ou paramesonefricos a partir Da 4°-8° semana de
gestagao

Polimorfismo nos genes: HAM, HOXA10, HOXA13 ou WNT7-a

Risco maior apds exposicao materna aos derivados do acido retindico

o Apresentacgao Clinica

MU: defeitos dos ductos de Muller (atresia total ou parcial de vagina e utero bicorno ou rudimentar/
ovarios e trompas geralmente normais) que gera amenorreia primaria.

R: displasia renal.

CS: Displasia de somitos cervicotoracicos

Sequéncia Klippel-Feil

Assimetria facial Micrognatia

Fenda palatina/ Labio leporino Anomalia escapular
Defeitos de costelas Baixa estatura
Defeitos do ouvido externo (1/3 casos) CIA

o Diagnéstico
Clinico
Caridtipo: excluir S.Turner

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar

Cirurgias ginecologicas
Reposi¢des hormonais

£
1
)|

FONTE: ASOCIACION MURCS-FEMEXER



https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20murcs&imgurl=https%3A%2F%2Fwww.femexer.org%2Fwp-content%2Fuploads%2F2014%2F03%2Futero.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.femexer.org%2F2988%2Fasociacion-murcs%2F&docid=Gtjuw8l9NngKHM&tbnid=gTw2OhRskjgwUM&vet=12ahUKEwj-uvTN-NWVAxX5ObkGHYaMIkoQnPAOegQIMRAA..i&w=405&h=233&hcb=2&ved=2ahUKEwj-uvTN-NWVAxX5ObkGHYaMIkoQnPAOegQIMRAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20murcs&imgurl=https%3A%2F%2Fwww.femexer.org%2Fwp-content%2Fuploads%2F2014%2F03%2Futero.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.femexer.org%2F2988%2Fasociacion-murcs%2F&docid=Gtjuw8l9NngKHM&tbnid=gTw2OhRskjgwUM&vet=12ahUKEwj-uvTN-NWVAxX5ObkGHYaMIkoQnPAOegQIMRAA..i&w=405&h=233&hcb=2&ved=2ahUKEwj-uvTN-NWVAxX5ObkGHYaMIkoQnPAOegQIMRAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20murcs&imgurl=https%3A%2F%2Fwww.femexer.org%2Fwp-content%2Fuploads%2F2014%2F03%2Futero.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.femexer.org%2F2988%2Fasociacion-murcs%2F&docid=Gtjuw8l9NngKHM&tbnid=gTw2OhRskjgwUM&vet=12ahUKEwj-uvTN-NWVAxX5ObkGHYaMIkoQnPAOegQIMRAA..i&w=405&h=233&hcb=2&ved=2ahUKEwj-uvTN-NWVAxX5ObkGHYaMIkoQnPAOegQIMRAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20murcs&imgurl=https%3A%2F%2Fwww.femexer.org%2Fwp-content%2Fuploads%2F2014%2F03%2Futero.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.femexer.org%2F2988%2Fasociacion-murcs%2F&docid=Gtjuw8l9NngKHM&tbnid=gTw2OhRskjgwUM&vet=12ahUKEwj-uvTN-NWVAxX5ObkGHYaMIkoQnPAOegQIMRAA..i&w=405&h=233&hcb=2&ved=2ahUKEwj-uvTN-NWVAxX5ObkGHYaMIkoQnPAOegQIMRAA
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NAGER

¢ Introducgao
Disostose acrofacial que pode gerar insuficiéncia respiratoria.

o Etiopatogenia
Heranga Autossémica Dominante
Mutagcao do gene SF3B4 no 1921.2 tipo splicing (50%)

o Apresentacgao Clinica

Hipoplasia malar Fenda palpebral obliqua

Micrognatia Fenda palatina

Atresia do conduto auditivo Auséncia parcial ou total de cilios

Coloboma de palpebra inferior Aba temporal do cabelo chega até as bochechas
Hipoplasia/aplasia de polegar Hipoplasia radial

Inteligéncia normal Luxacao de quadril

Sobreposicao de pododactilos Sindactilia/clinodactilia

Halux largo e valgo Polegares duplicados

Urticaria pigmentar Membros curtos

Cardiopatia Megacolon congénito

*Merece traqueostomia imediata se ha risco de insuficiéncia respiratoria (Vias aéreas tortuosas)
**Labio leporino € raro
***Faz diagndstico diferencial com Sindrome de Treacher Collins.

Diagnéstico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Mortalidade perinatal ao redor de 20%
Suporte fonoterapico

Cirurgia plastica/ bucomaxilofacial
Gastrostomia/traqueostomia

Fonte: acervo do autor
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NOONAN

¢ Introducao
Sindrome marcada por baixa estatura e cardiopatias congénitas.
Ocorréncia 1:1000 a 2500 nascidos vivos

o Etiopatogenia

Heranca autossémica dominante ou por mutagao nova

Expressao muito variavel

Heranca paterna (3:1)

50% mutagéo tipo missense do gene PTPN11 (tirosina fosfatase citoplasmatica SHP2).

o Apresentacgao Clinica

Face: fendas palpebrais antimongoloides, hipertelorismo, ptose, epicanto, orelhas baixas e hélice
grossa.*®

50-80%: cardiopatia congénita (estenose pulmonar, miocardiopatia hipertréfica, CIA)

Displasia linfatica (20%) / higroma cistico / edema de méos e pés

Baixa estatura Baixo ganho ponderal

Idade 6ssea atrasada Pectus carinatum / excavatum

Erro de refracéo, estrabismo, nistagmo Criptorquidia/ puberdade atrasada

Pescoco alado.* Escoliose, Cubito valgo

Hiperextensibilidade articular Linfangiectasia intestinal,pulmonar,testicular
Hipotonia Otite média de repetigao

Retardo neuropsicomotor (25%) Surdez neurosensorial (rara)

Atraso de linguagem (75%) Fertilidade normal

Baixa autoestima/depresséao (25%) Nevus/manchas café-com-leite / ictiose

Diastese hemorragica**

*As caracteristicas faciais se atenuam com a idade.

** A tendéncia a sangramentos por baixos niveis de fatores VIII,XI e Xll; bem como por disfungao
plaquetaria.

Diagnéstico:
Painel de Rasopatias

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Cirurgia cardiaca
Cirurgia ortopédica

Fonte: acervo do autor




75

64
OPITZ

¢ Introducao

Sindrome éculo-genito-laringea

Doencga dos 3H: hipotonia,hipospadia e hipertelorismo.

Defeitos predominam no esqueleto craniofacial e no tubérculo genital.

o Etiopatogenia
Heranga autossémica dominante ligada ao gene 22q11.2
Ha relatos de uma heranga ligada ao Xp22

e Apresentagao Clinica

Deficit intelectual leve a moderado Micrognatia

Lingua e uvula fendida Freio lingual curto

Hipertelorismo ocular/telecanto Fenda palpebral obliqua/epicanto
Labio leporino Fenda palatina

Denticao irregular Estrabismo

Rotagao posterior das orelhas Fistula traqueoesofagica

Disfagia Plagiocefalia

Assimetria craniana Anus imperfurado (20%)
Cardiopatia (25%) Hipospadia/Criptorquidia
Defeitos renais Hipotonia

e Diagnéstico
Exoma
Caracteristicas clinicas e familiares

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Mortalidade relacionada a pneumonias aspirativas pela disfagia.

Fonte: https://www.google.com/search?sca_esv=821391ba42ea745e&udm=2&sxsrf=APpeQntkY22uJIAX



https://www.google.com/imgres?q=opitz%20syndrome&imgurl=https%3A%2F%2Ffigures.semanticscholar.org%2Fc1698e24d3fc8dd39ef2d60c26ca0be6405d086b%2F2-Figure3-1.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.semanticscholar.org%2Fpaper%2FA-surgical-approach-to-the-craniofacial-defects-of-Regan-Szymanski%2Fc1698e24d3fc8dd39ef2d60c26ca0be6405d086b%2Ffigure%2F2&docid=GwEQpJanjF8QXM&tbnid=cYiuHV3_yupJgM&vet=12ahUKEwj07JOr4caVAxXrs5UCHe0cPOoQnPAOegQIIRAA..i&w=646&h=322&hcb=2&ved=2ahUKEwj07JOr4caVAxXrs5UCHe0cPOoQnPAOegQIIRAA
https://www.google.com/imgres?q=opitz%20syndrome&imgurl=https%3A%2F%2Ffigures.semanticscholar.org%2Fc1698e24d3fc8dd39ef2d60c26ca0be6405d086b%2F2-Figure3-1.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.semanticscholar.org%2Fpaper%2FA-surgical-approach-to-the-craniofacial-defects-of-Regan-Szymanski%2Fc1698e24d3fc8dd39ef2d60c26ca0be6405d086b%2Ffigure%2F2&docid=GwEQpJanjF8QXM&tbnid=cYiuHV3_yupJgM&vet=12ahUKEwj07JOr4caVAxXrs5UCHe0cPOoQnPAOegQIIRAA..i&w=646&h=322&hcb=2&ved=2ahUKEwj07JOr4caVAxXrs5UCHe0cPOoQnPAOegQIIRAA
https://www.google.com/imgres?q=opitz%20syndrome&imgurl=https%3A%2F%2Ffigures.semanticscholar.org%2Fc1698e24d3fc8dd39ef2d60c26ca0be6405d086b%2F2-Figure3-1.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.semanticscholar.org%2Fpaper%2FA-surgical-approach-to-the-craniofacial-defects-of-Regan-Szymanski%2Fc1698e24d3fc8dd39ef2d60c26ca0be6405d086b%2Ffigure%2F2&docid=GwEQpJanjF8QXM&tbnid=cYiuHV3_yupJgM&vet=12ahUKEwj07JOr4caVAxXrs5UCHe0cPOoQnPAOegQIIRAA..i&w=646&h=322&hcb=2&ved=2ahUKEwj07JOr4caVAxXrs5UCHe0cPOoQnPAOegQIIRAA
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OSTEOGENESE IMPERFEITA

¢ Introducao
Causa genética de baixa estatura e fragilidade 6ssea familiar
TIPOS: Formas leves: | - Formas moderadas: IV,V, VI - Forma grave: lll - Formas letais: Il e VII

o Etiopatogenia
Mutagdo do gene COL1A1 COL1A2 (Defeito na fibra do colageno tipo 1)
10% mutacao do gene LEPRE 1,PPIB, BMP1.

e Apresentacao clinica
TIPO I: Forma mais leve / Esclera azul / Dentes normais/ 50% surdez/ Fraturas de ossos longos/
Menos escoliose
TIPO II: Forma mais grave e até letal/ autossédmica recessiva/ Ossos achatados/ Feto com fraturas
Fraturas em ossos longos e costelas/ Alt. migracdo neuronal no SNC/ Obito perinatal
TIPO lll: Forma grave/ face triangular/ esclera acinzentada a azulada/ déficit intelectual/ escoliose
grave / hipertensédo pulmonar/ Dilatagdo de aorta
TIPO IV: Esclera normal/ Osteopenia variavel/ autossdmica recessiva/ déficit intelectual (5x mais)
menos surdez/ mais platibasia
TIPO V: Forma grave, esclera normal/ déficit intelectual/ luxacédo de radio/ imagem RX diferentes
TIPO VI: Esclera normal/ Escoliose/ Inteligéncia normal

Esclera normal: 4,5,6 Esclera azul: 1,2,3 Dentinogénese: 3,4,5 Déficit intelectual: 3,4,5
Esclera azul € marca de defeito de colageno tipo 1 em diversas sindromes

Dentes translucidos, dentina hipertréfica, raiz curta e torta, polpa destruida

Coracao: dilatagao aortica, fibrilacao atrial, ICC

Ossos: osteopenia, pectus carinatum, cifoescoliose, mais 0ssos no cranio

Luxacdes

e Diagnéstico
Critério Clinico/ Radiolégico
Exoma

e Tratamento
Manuseio minimo ao nascer/ troca de fraldas suaves
Boa nutrigdo / Exercicios suaves
Reposicao de calcio/vitamina D
Bifosfanados: PAMIDRONATO (EV) OU ALEDRONATO (Oral)

Fonte: acervo do autor
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OSTEOPETROSE

¢ Introducao

Doenca Marmorea caracterizada pela deficiéncia na reabsorgao éssea devido a uma disfungao dos
osteoclastos, com acumulo ostedide em 0ssos e canais.

Forma Tardia € benigna X Forma Infantil € maligna

o Etiopatogenia

Heranca autossémica dominante na forma tardia x autossémica recessiva na forma infantil
TIPOS :

Osteopetrose grave neonatal ou infantil/AR/gene TCIRG1, CLCN7, OSTM1, RANKL, RANK
Osteopetrose intermediaria/ AR/gene CLCN7, PLEKHM1

Osteopetrose com acidose tubular renal/ AR/ gene CAIl

Osteopetrose de inicio tardio/ AD/ gene CLCN7

Osteopetrose com displasia ectodérmica e defeito imune (OLEDAID)/XL/ gene IKBKG
Osteopetrose com defeito de adesao leucocitaria (LAD-II1)/AR/ gene Kindlin-3, CalDAG-GEF1
Osteopoiquilose/AD/geneLEMD3

Disosteosclerose/AR

Osteomesopiquinose/AD

Osteopatia estriata congenita com estenose craniana/XL/gene WTX

Osteosclerose tipo Stanescu/AD

e Apresentacao Clinica

Gigantismo (leve a moderado) Osteopetrose (supercrescimento 6sseo)
Pancitopenia (medula 6ssea ocupada) Fraturas espontaneas
Hepatoesplenomegalia Perda visual /compressao do nervo optico
Adenomegalias Exoftalmo

Aumento do timo Degeneracgao retiniana / edema de papila
Anemia Fronte protusa
Plaquetopenia/sangramentos Varismo de MMII

RDNPM Denticao ausente ou disforme

Paralisia facial Espondilolistese

Sindactilia de 2° e 3° quirodactilos Mielopatia cervical

*Forma Infantil: queixas hematoldgicas e infecgdes.
**Forma Tardia: dor 6ssea e paralisias de nervos cranianos

e Diagnoéstico

Raio-X de cranio: ossos densos, opacos e escleréticos/depdsitos ostedides

Raio-X de Membros: cavidade medular estreita ou ausente, “ossos em clava”, opacos
Raio-X de Coluna: “vértebras em sanduiche”, opacas

Exoma

e Tratamento (sintomatico)

Oferta de Fosfato / Vitamina D / Paratorménio /
Eritropetina / Fator Estimulador de Colonias
Dieta restrita em calcio e calcitriol

Prednisona

Interferon gama

Transplante de medula 6ssea HLA idéntico
Risco de morte subita (compressao do bulbo)
Suporte ortopédico para fraturas
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Fonte: acervo do autor



https://www.scielo.br/j/abo/a/HDCmGZBSBdPYGfqZNQ9NvfR/?format=html&lang=pt

79

67
PALLISTER KILLIAN

¢ Introducao
Sindrome tipo aneuploidia em mosaico ou tetrassomia.
Rara: 1:10mil nascidos vivos

o Etiopatogenia
Aneuplodia tipo mosaico nao hereditaria com copia extra do 12p
Alelo/isocromossomo de origem materna ou paterna

e Apresentacgao Clinica

Face: grosseira, testa alta, cabelos esparsos, hipertelorismo ocular, ponte nasal larga,orelhas
baixas, labio superior arqueado, epicanto, macroglossia, macrostomia e cantos da boca voltados
p/baixo, micrognatia que evolui p/ prognatismo, alopecia que melhora com o tempo.

Deficit intelectual Hipotonia e depois hipertonia

Disfagia Surdez

Convulsdes Ma rotagao intestinal

Maculas hipo/hipercrémicas Micromelia rizomélica

Polidactilia Pescoco curto/ prega nucal

Hérnia diafragmatica Contraturas articulares

Microftalmia, catarata,aniridia Mamilos extranumerarios

Miocardiopatia hipertréfica Cardiopatia (tetralogia de Fallot,CIA, PCA...)
Risco de Hipertermia maligna RDNMP severo

e Diagnéstico
Cariotipo (de linfécitos séricos ou fibroblastos da pele)
CGH-array

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Cirurgias

Fonte: Archivos argentinos de pediatria



https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20de%20pallister%20killian%20SCIELO&imgurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fimg%2Frevistas%2Frmh%2Fv24n1%2Fn1rc1f1a.jpg&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fscielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26pid%3DS1018-130X2013000100009&docid=2FuehSoxNxta9M&tbnid=paUq0VGE8MUvNM&vet=12ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA..i&w=551&h=502&hcb=2&ved=2ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20de%20pallister%20killian%20SCIELO&imgurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fimg%2Frevistas%2Frmh%2Fv24n1%2Fn1rc1f1a.jpg&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fscielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26pid%3DS1018-130X2013000100009&docid=2FuehSoxNxta9M&tbnid=paUq0VGE8MUvNM&vet=12ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA..i&w=551&h=502&hcb=2&ved=2ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20de%20pallister%20killian%20SCIELO&imgurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fimg%2Frevistas%2Frmh%2Fv24n1%2Fn1rc1f1a.jpg&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fscielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26pid%3DS1018-130X2013000100009&docid=2FuehSoxNxta9M&tbnid=paUq0VGE8MUvNM&vet=12ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA..i&w=551&h=502&hcb=2&ved=2ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA
https://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_serial&pid=0325-0075&lng=es&nrm=iso
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20de%20pallister%20killian%20SCIELO&imgurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fimg%2Frevistas%2Frmh%2Fv24n1%2Fn1rc1f1a.jpg&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fscielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26pid%3DS1018-130X2013000100009&docid=2FuehSoxNxta9M&tbnid=paUq0VGE8MUvNM&vet=12ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA..i&w=551&h=502&hcb=2&ved=2ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20de%20pallister%20killian%20SCIELO&imgurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fimg%2Frevistas%2Frmh%2Fv24n1%2Fn1rc1f1a.jpg&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fscielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26pid%3DS1018-130X2013000100009&docid=2FuehSoxNxta9M&tbnid=paUq0VGE8MUvNM&vet=12ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA..i&w=551&h=502&hcb=2&ved=2ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20de%20pallister%20killian%20SCIELO&imgurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fimg%2Frevistas%2Frmh%2Fv24n1%2Fn1rc1f1a.jpg&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fscielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26pid%3DS1018-130X2013000100009&docid=2FuehSoxNxta9M&tbnid=paUq0VGE8MUvNM&vet=12ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA..i&w=551&h=502&hcb=2&ved=2ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20de%20pallister%20killian%20SCIELO&imgurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fimg%2Frevistas%2Frmh%2Fv24n1%2Fn1rc1f1a.jpg&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.pe%2Fscielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26pid%3DS1018-130X2013000100009&docid=2FuehSoxNxta9M&tbnid=paUq0VGE8MUvNM&vet=12ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA..i&w=551&h=502&hcb=2&ved=2ahUKEwjgiN6-6caVAxXBlZUCHdxxJmMQnPAOegQINxAA
https://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-00752018000100037
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PATAU

¢ Introducao
Trissomia do cromossomo 13.
Holoprosencefalia: variados graus de desenvolvimento(defeitos da linha média)

o Etiopatogenia

85%Trissomia livre de grande parte ou de todos os pares do cromossomo 13.
Relagcdo com idade materna avangada

Baixa probabilidade de recorréncia

20% translocacgéao equilibrada (investigar os pais)

e Apresentacgao Clinica

Olhos :Microftalmia com coloboma de iris/ anoftalmia/ ciclopia

Labio leporino e/ou fenda palatina (80%)

Orelhas com hélices anormais com ou sem baixa implantagao

Maos: Flexao de dedos das maos sem superposicdo, mas com camptodactilia.
80%cardiopatia: CIV, CIA, PCA, dextrocardia.

Artéria umbilical unica e/ou hérnia umbilical Déficit intelectual severo

Surdez aparente Polegar retroflexivel

Costelas afiladas ou ausentes Rins policisticos/ hidronefrose/ em ferradura
Unhas estreitas e hiperconvexas Trombocitopenia

Polidactilia Hiper ou hipotonia

Calcaneo proeminente Sobrancelhas ausentes

Hipertelorismo Convulsoes

Criptorquidia em meninos Utero bicorno em meninas

e Diagnéstico
Cariotipo: 47XX +13 ou 47XY +13

e Tratamento (sintomatico)

Multidisciplinar/ Paliativo

Alta mortalidade no periodo neonatal (50%) e pds-natal (88%)
Cirurgia ortopédica

Cirurgia plastica

Mosaico tem fen6tipo menos severo e sobrevida mais longa.

Fonte: acervo do autor
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PFEIFFER

¢ Introducao
Disostose craniofacial marcada pela fusdo das suturas coronais e defeitos de extremidades.
Tem 3 tipos conhecidos.

o Etiopatogenia

Heranga autossdmica dominante

O Tipo | pode ser mutagao recente.

Mutac&do do gene do receptor 1 do fator de crescimento do fibroblasto FGFR1 no cromossomo
8p11.22-p12 e FGFR2 l6cus 10926.

e Apresentacgao Clinica

TIPO I: craniossinostose classica, sindactilia, polegares e halux largos, inteligéncia normal ou quase
TIPO II: cranio em trevo, proptose ocular severa, defeitos graves do sistema nervoso central,
ancilose/sinostose de cotovelo, polegares e halux largos e anomalias viscerais.

TIPO lll: craniossinostose, proptose ocular severa, orbitas rasas, anquilose do cotovelo, anomalias
viscerais.

Braquicefalia, fronte alta e proeminente, hipertelorismo ocular, nariz pequeno e makxila estreita.

Hidrocefalia Deformidade de Arnold-Chiari
Atresia de coanas Laringotraqueomalacia
Sinostose radioumeral Convulsdes

Fusao vertebral Imperfuragao anal

Falanges distais largas em polegar e halux. Falanges médias de quirodactilos pequenas.
Sindactilia parcial do 2°/ 3° quirodactilos e 3°/ 4°pododactilos

e Diagnéstico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Neurocirurgia

Cirurgia plastica

Correcoes ortopédicas

Fonte: acervo do autor
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PICNODISOSTOSE

¢ Introducao
Causa genética de baixa estatura e fragilidade 6ssea familiar
Osteoesclerose grave
Misteriosa doenga do pintor francés Henri de Toulouse-Lautrec (1864-1901)
Causa de deficiéncia de hormdnio de crescimento(GH)

o Etiopatogenia
Heranga autossOmica recessiva (1921)
20% com consanguinidade
Mutagao do gene codificador da enzima catepsina K (ndo degrada a matriz 6ssea/colageno |)

e Apresentacao clinica

Baixa estatura Vias aéreas estreitas (voz tipica)
Mandibula hipoplasica/micrognatia Fontanelas amplas e abertas
Exoftalmia Dentes mal posicionados

Bossa frontal e occipital Nariz proeminente

Esclera azul variavel Maos pequenas/ braquidactilia
Clavicula displasica Cifose/escoliose

Unhas distroficas Aplasia de falange terminal
Fraturas Hipopituitarismo

Osteopetrose Inteligéncia normal

Anemia

o Diagnéstico
Clinico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Suporte de fraturas
Vigiar saude bucal
Cirurgias otorrinologicas

Fonte: acervo do autor
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PIERRE-ROBIN

¢ Introducao

Triade classica: micrognatia, fenda palatina e glossoptose.

Sequéncia isolada ou componente de sindromes.

Gera obstrugdes de vias aéreas e dificuldades alimentares no primeiro ano de vida.

o Etiopatogenia
Distribuicao autossémica dominante com penetragao reduzida e expressividade variavel.

e Apresentacao Clinica

TIPO I: queda da lingua até palato mole obstruindo vias aéreas.

TIPO II: queda da lingua até palato mole ou parte dele e faringe posterior.
TIPO lll: paredes laterais da faringe obstruem vias aéreas, sem glossoptose.
TIPO IV:Contragao da faringe obstruindo vias aéreas, sem glossoptose.

Micrognatia Fenda palatina arredondada.
Dispneia/glossoptose Regurgitacdes

Tosse Disfagia /microaspiragdes
Desnutricao proteico-calérica RDNPM variavel

*A sequéncia de Robin se inclui em sindromes como artro-oftalmopatia, Moebius, Nager, Treacher-
Collins, Velocardiofacial, Stickler...

**80% tem sintomas respiratério pela glossoptose e 50% tem obstrugdo importante de vias aéreas.
***Melhora progressiva durante o primeiro ano de vida.

e Diagnéstico
Aspectos clinicos
Nasolaringoscopia

e Tratamento

Depende dos resultados da nasolaringoscopia e queixas respiratorias
Posigao prona e lateral para reduzir glossoptose

Intubacéo nasofaringea/ Glossopexia / Distragdo mandibular

Traqueostomia para sintomas além de 30dias ou queixas respiratérias graves
Suporte fonoterapico

Palatoplastia

Gastrostomia se necessario.

Fonte: acervo do autor
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POLAND

¢ Introducgao
Malformacao esquelética marcada pela auséncia do musculo peitoral maior unilateral
Maior preferéncia pelo sexo masculino (75%)

o Etiopatogenia

Desconhecida

Provavel origem em hipofluxo de artéria subclavia proximal em torna da 6° semana de vida
embrionaria.

e Apresentacgao Clinica

Prega axilar curvada (geralmente a direita)

Hipoplasia ou auséncia de musculo peitoral, mamilo e aréola.
Simbraquidactilia unilateral*

Hipoplasia de primeiras costelas

Alopecia axilar ipsilateral

Hemivértebras

Dextrocardia

Defeitos renais

Hipoplasia de retos abdominais, intercostais e latissimus dorsi.
*dedos da m&o com falanges curtas ou até ausentes e unidas por partes moles

o Diagnéstico

Clinico

Raio-x de térax

Ultrassom de musculo peitoral maior

e Tratamento (sintomatico)
Baixo indice de recorréncia
Sobrevida e inteligéncia normais
Corregao cirurgica de sindactilia.
Risco remoto de herniagao pulmonar

Fonte: acervo do autor
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PRADER-WILLI

¢ Introducgao
Sindrome marcada hiperfagia e retardo neuropsicomotor na infancia.
Predomina no sexo masculino 3:1

o Etiopatogenia

Delecao 1591113 em 60% dos casos

Risco de recorréncia muito variavel (1 a 50%)
75% microdelecao por imprinting paterno

e Apresentacao Clinica

Hipotonia severa no 1°ano Retardo mental leve a moderado

Retardo neuropsicomotor Hiperfagia/insaciabilidade apos 1°ano / obesidade*
Convulsdes Baixa sensibilidade dolorosa

Cries de apnéia Intolerancia a glicose(30%)

Hiperssonia Caries precoces

Dificuldade de escrita/aritmética Hipertermia

Talento artistico Choro desmotivado

Hipopigmentagéao Pés e maos pequenos

Osteoporose/escoliose Tromboflebites

50%dist. Personalidade: crises de furia, depressao, obsessodes, disturbios do sono...
Hipogonadismo: criptorquidia, menarca tardia
*O peso e as estaturas sdo geralmente normais ao nascimento.

e Diagnéstico
PCR com metilagao para S. Prader Willi

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar: psicopedagogia, fisioterapia, nutricionista, neurologista...
Suporte Nutricional rigoroso

Menor expectativa de vida

Obito relacionado a hipertensao arterial, diabetes e infeccdes respiratérias
Controle de peso tem relagdo com menor perda intelectual

Estatura final média de 150cm

Repor GH

Fonte: acervo do autor
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PROTEUS

¢ Introducao

Sindrome harmatomatosa congénita

Hipertrofia de uma extremidade ou de todo corpo associado a tumores subcutaneos.
Doenca do “homem elefante”.

o Etiopatogenia
Mutacado somatica do oncogene AKT1 em mosaicismo (forma letal no ndo mosaico)
Disfung¢ao na via PISK-AKT relacionada ao crescimento excessivo.

o Apresentacgao Clinica

Hemihipertrofia Macrodactilia

Macrocefalia Pele espessa e pigmentada

Escoliose / cifose Microftalmia/ miopia /catarata/nistagmo
Veértebras e costelas displasicas Convulsoes

Luxacao de quadril Lipomatose abdominal

Baixo peso Macrorquidia/ macropénis

Clinodactilia Maculas café-com-leite

Arritimias Deficiéncia intelectual (20%)
Hidronefrose Lipomas,hemangiomas e linfangiomas.

*Os sinais podem ser discretos ao nascimento e se tornarem evidentes ao longo dos anos.
**Maior risco para estenose medular e manifestagdes neuroldgicas por infiltragdo tumoral e defeitos
vertebrais.

e Diagnéstico

Raio —x de coluna e membros/ TC cranio e coluna vertebral.
Ultrassom abdominal e de vias urinarias.

Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Cirurgias plasticas, oncologicas e ortopédicas
Suporte Psicolégico

b 4

Fonte: acervo do autor
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PRUNE-BELLY

¢ Introducgao

Sindrome do Abdome em Ameixa Seca
Ocorréncia 1: 35.000 nascidos vivos
Afeta mais o sexo masculino (95%)

o Etiopatogenia
Uropatia fetal sem etiologia definida
Possivel defeito da placa intermédio-lateral do mesoderma ou da proeminéncia genital

e Apresentacgao Clinica

Triade: Defeito da parede abdominal + Criptorquidia Bilateral + Defeitos do trato genito-urinario
Anomalias da Parede Abdominal: auséncia, deficiéncia ou hipoplasia congénita dos musculos da
parede abdominal, aspecto flacido e enrugado, facil palpagcédo de visceras, peristaltismo visivel,
volvo intestinal

Anomalias do trato genito-urinario: displasia renal, cistos renais, hidronefrose, criptorquidia

Genitalia feminina defeituosa Pé equinovaro

Escoliose Deslocamento do quadril
Polidactilia Pectus escavatum ou carinatum
Hipoplasia pulmonar Pneumonias e atelectasias
Megabexiga / Refluxo Infecgao urinaria de repeticao
Persisténcia do uraco (rara) CIA, CIV, Tetralogia de Fallot (10%)

e Diagnéstico:

Critérios Clinicos: triade

Ultrassom obstétrico com megabexiga, hidronefrose e ascite fetais e/ou polidramnio/oligoamnio
Cariotipo Normal

e Tratamento (sintomatico)
Vesicostomia precoce
Profilaxia antibiética para evitar infecgdes urinarias

Orquipexia bilateral com reimplante ureteral e fechamento da vesicostomia apds 1 ano de idade
Fisioterapia motora e respiratoria
Abdominoplastia em idade maior
Vigilancia da funcéo renal

Fonte: acervo do autor
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PTERIGEO MULTIPLO

¢ Introducao
Deformidade esquelética de maos e pés de inicio na vida fetal
Tipo de miodistrofia congénita
Tem forma grave e forma leve (Sindrome Escobar)
Causa de 6bito fetal ou morte neonatal.

o Etiopatogenia
Heranca autossémica recessiva na maioria
Mutacédo no gene CHRNG (comanda a formagao da subunidade do receptor de acetilcolina)

e Apresentacao Clinica

Hipocinesia ou acinesia fetal a partir da 33°semna de gestacao.
Presenga de contraturas em 2 ou mais articulagdes ja ao nascimento
Pterigio do pescoco, axila, antecubital, regido poplitea e intercrural.
Arrtrogriposes em dedos, punhos, cotovelos, pés, joelhos e coluna
Sindactilia e campodactilia dos dedos

Escoliose e cifoescoliose precoces

Fusao de vértebras cervicais.

Pectus excavatum

Fenda palatina/ Bridas cervicais/ micrognatia

Vias aéreas com trajetos tortuosos com piora progressiva

25% cardiopatia (CIA, CIV)

Defeitos genitourinarios (20%)

Baixa estatura

Causa rara de hidropsia fetal e Hipoplasia pulmonar (causa de morte)

Diagnéstico:
Clinico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Cirurgias plasticas

Suporte ortopedico
Traqueostomia

ST O

Fonte: Arch Pediatr Urug 2009; 80(4): 278-283



https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20ESCOBAR&imgurl=x-raw-image%3A%2F%2F%2F5c3e92b8e4bc9df78ecfed0e5d8d9d44a8e7178f11abc3b0de6ae0d2aa603551&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.sup.org.uy%2Farchivos-de-pediatria%2Fadp80-4%2Fpdf%2Fadp80-4_5.old&docid=t5FsAbcTt-DaYM&tbnid=95285LiSPlzMtM&vet=12ahUKEwjR4_H7-9WVAxWRHbkGHQNuGFMQnPAOegQIMRAA..i&w=448&h=341&hcb=2&ved=2ahUKEwjR4_H7-9WVAxWRHbkGHQNuGFMQnPAOegQIMRAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20ESCOBAR&imgurl=x-raw-image%3A%2F%2F%2F5c3e92b8e4bc9df78ecfed0e5d8d9d44a8e7178f11abc3b0de6ae0d2aa603551&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.sup.org.uy%2Farchivos-de-pediatria%2Fadp80-4%2Fpdf%2Fadp80-4_5.old&docid=t5FsAbcTt-DaYM&tbnid=95285LiSPlzMtM&vet=12ahUKEwjR4_H7-9WVAxWRHbkGHQNuGFMQnPAOegQIMRAA..i&w=448&h=341&hcb=2&ved=2ahUKEwjR4_H7-9WVAxWRHbkGHQNuGFMQnPAOegQIMRAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20ESCOBAR&imgurl=x-raw-image%3A%2F%2F%2F5c3e92b8e4bc9df78ecfed0e5d8d9d44a8e7178f11abc3b0de6ae0d2aa603551&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.sup.org.uy%2Farchivos-de-pediatria%2Fadp80-4%2Fpdf%2Fadp80-4_5.old&docid=t5FsAbcTt-DaYM&tbnid=95285LiSPlzMtM&vet=12ahUKEwjR4_H7-9WVAxWRHbkGHQNuGFMQnPAOegQIMRAA..i&w=448&h=341&hcb=2&ved=2ahUKEwjR4_H7-9WVAxWRHbkGHQNuGFMQnPAOegQIMRAA
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REGRESSAO CAUDAL

¢ Introducao

Caracterizada como anomalia anorretal e genital, com desenvolvimento incompleto do sacro.
Ocorréncia 1: 60.000 nascidos vivos

Prevaléncia no sexo masculino

200 vezes mais comum em filhos de maes diabéticas

o Etiopatogenia

Possivel relagdo com Diabetes materno associada a predisposicéo genética e fatores teratogénicos
(hiperglicemia, insulina, radicais livres e cetonas)

Anomalia ndo-hereditaria

Alteracao provavel na expressao dos genes HOX (HLXB9)

e Apresentacao Clinica

Sacro incompleto Veértebras lombares incompletas
Depresséo de nadegas Ruptura da medula espinhal distal
Fenda interglutea curta Incontinéncia urinaria e fecal
Quadril em flexdo e abdugéao Espinha bifida oculta

Agenesia renal Mielomeningocele

Anus imperfurado Calcaneo valgo

Ptirigio popliteo Pé equinovaro/calcaneo valgo
N&o ha fusdo de membros Cognic&o normal

Microcefalia Labio leporino / fenda palatina

e Diagnéstico
Raio-X de coluna e quadril: agenesia do sacro

e Tratamento (sintomatico)

Multidisciplinar

Paliativo (Prognéstico depende da severidade das deformidades)
Cirurgias ortopédicas, genitourinarias, neurocirurgias

6L

Fonte: Sirenomelia - Wikipedia, la enciclopedia libre



https://www.facebook.com/LayseMartinsGama/posts/s%C3%ADndrome-da-sereia-sirenomielia-em-raio-xa-sirenomelia-tamb%C3%A9m-conhecida-como-s%C3%ADn/1129650747205923/
https://www.facebook.com/LayseMartinsGama/posts/s%C3%ADndrome-da-sereia-sirenomielia-em-raio-xa-sirenomelia-tamb%C3%A9m-conhecida-como-s%C3%ADn/1129650747205923/
https://www.facebook.com/LayseMartinsGama/posts/s%C3%ADndrome-da-sereia-sirenomielia-em-raio-xa-sirenomelia-tamb%C3%A9m-conhecida-como-s%C3%ADn/1129650747205923/
https://es.wikipedia.org/wiki/Sirenomelia
https://www.facebook.com/LayseMartinsGama/posts/s%C3%ADndrome-da-sereia-sirenomielia-em-raio-xa-sirenomelia-tamb%C3%A9m-conhecida-como-s%C3%ADn/1129650747205923/
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20SIRENOMIELIA&imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2Fthumb%2Ff%2Ffa%2FSirenomelia_preparate.jpg%2F330px-Sirenomelia_preparate.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fes.wikipedia.org%2Fwiki%2FSirenomelia&docid=lqQrYThO8Z51FM&tbnid=PmqvbhWxem__2M&vet=12ahUKEwifnIK8-tWVAxWFqJUCHb5JHgIQnPAOegQIShAA..i&w=330&h=440&hcb=2&ved=2ahUKEwifnIK8-tWVAxWFqJUCHb5JHgIQnPAOegQIShAA
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RETT

¢ Introducao

Transtorno grave do desenvolvimento que predomina em meninas.
1:10mil meninas e 1: 1milhdo meninos

Causa de morte precoce em meninos

Etiopatogenia
Mutacéo e perda de fungdo do gene Methyl-CpG binding protein 2 (MECP2) no cromossomo X,
responsavel pela transcrigdo proteica e gerando disfungéo neuronal generalizada.

Apresentacgao clinica

Estagio I:DNPM normal aparente (hipotonia leve) até 6-18meses de vida quando entra em
estagnacao. Desaceleragao do perimetro encefalico.

Estagio Il: regressdo de habilidades motoras e de linguagem adquiridas até 4anos.Reducao
importante da socializagao.

Estagio lll: estabilizacdo do quadro, estereotipias de maos e movimentos de balangar corporal.
Estagio IV: deterioracdo tardia com mobilidade reduzida, fraqueza muscular, espasticidade,
distonia e contraturas em maos e pés.

Outros: choro inconsolavel, disturbios do sono, crises de agressividade, ansiedade social, DRGE,
eructagdes, aerofagia, gastroparesia, engasgos,constipagdo, hiperventilacdo e/ou apneias,
convulsdes, escoliose, bruxismo, coreoatetose, apraxia, ataxia, perda progressiva da marcha,
reducao significativa do vocabulario.

*Estereotipias de maos: esfregar, apertar, contorcer, bater palmas, morder, lamber...

* Diagnéstico
Clinico
Teste de Molecular MECP2

* Tratamento

Multidisciplinar

Anticonvulsivantes

Fisioterapia/Hidroterapia

Gastrostomia

Sobrevida limitada/ risco de morte subita por apneia
Recorréncia familiar minima

Fonte: https://www.casahunter.org.br/sindrome-de-rett/
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ROBINOW

¢ Introducao
Marcada pela combinacao de face fetal, anormalidades esqueléticas e genitais.

o Etiopatogenia

Doenca genética de heranga Autossémica Dominante e Recessiva (mais comum)
Forma Dominante: Mutagdo nova (forma leve)

Forma Recessiva: desordem do gene ROR2 do brago longo do cromossomo 9.

e Apresentacao Clinica

-Face: parece um feto de 8 semanas, dolicocefalia, fronte proeminente, rosto triangular, nariz
pequeno e arrebitado, narinas antevertidas, hipertrofia gengival, hipertelorismo ocular, filtro labial
longo com labio superior grosso ou filtro curto com labio superior invertido (forma recessiva)
-Anomalias Musculo-esqueléticas: Baixa estatura moderada na maioria dos casos, braquimelia
mesomeélica (antebragos curtos), maos e pés pequenos, clinodactilia, dedos curtos, escolise (50%),
vértebras fundidas (65%), vértebras em borboleta, braquimesofalangia do 5° dedo, halux pode ser
bifido, subluxagao da articulagao radioulnar.

-Anomalias Genitourinarias: Micropénis, criptorquidia,hipospadia. Pode haver auséncia do pénis e
hérnia inguinal. Virilizagao normal (hipogonadismo primario parcial). Clitéris pequeno, pequenos
labios hipoplasicos,atresia vaginal, hematocolpo.

Inteligéncia normal (80%) Cardiopatia congénita (15%)

RDNPM (15%) Idade O6ssea atrasada (35%)

Baixa estatura (GH baixo) Hidronefrose

Displasia cistica renal Fertilidade normal na forma dominante

Hérnia umbilical/inguinal Infertilidade nos meninos com forma recessiva

e Diagnoéstico:
Raio-x de esqueleto /USG abdome/ Ecocardiograma
Exoma

e Tratamento (sintomatico)

Cirurgia para criptorquidia e hérnia inguinal
Suporte ortopédico

Terapia hormonal ndo indicada

Funcédo sexual e reprodutiva normal

Fonte: acervo do autor
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RUBINSTEIN-TAYBI

¢ Introducgao

Sindrome polimalformativa com anomalias faciais, de membros e retardo mental.
Sem relagdo com idade dos pais

Infecgdes respiratoria de repeticdo na infancia

o Etiopatogenia
Mutagao do gene que codifica a proteina Camp (16p13.3)

o Apresentacgao Clinica

Microcefalia

Face de bruxa: fronte proeminente, fendas palpebrais anti-mongoléides, hipertelorismo, epicanto,
cilios espessos ou arqueados, sobrancelhas largas, ponte nasal ampla e nariz anquilino, orelhas
disformes e retrognatia.

Maos: falanges distais largas em quirodactilos ou pododactilos

RDNPM Déficit intelectual
Criptorquidia (80%) CIA/CIV

Ptose palpebral Defeitos pulmonares
Escoliose Defeitos de pelve/vértebras
Criptorquidia Retrognatia

Convulsbes Estrabismo/epicanto
Manchas café-com-leite Hipospadia

Espinha bifida

o Diagnéstico

Raio-X de maos, pés e coluna vertebral
TC Cranio

Ecocardiograma

Exoma

¢ Tratamento (sintomatico)
Fonoterapia
Cirurgias ortopédicas/ genitourinarias /cardiacas

Fonte: acervo do autor
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SECKEL

¢ Introducao
Sindrome de retardo do crescimento craniano e corporal.
Causa de retardo mental moderado a grave.

o Etiopatogenia

Heranca autossémica recessiva.

Mutacdo no gene ATR, afetando a expressédo da proteina relacionada a ataxia-telangiectasia,
reduzindo o numero de mitoses e o crescimento tecidual.

o Apresentacgao Clinica
Face: fronte proeminente, micrognatia, orelhas disformes e com implantacéo baixa, fenda palpebral
obliqua, Olhos relativamente grandes e nariz proeminente (rosto de pombo).

Baixo peso ao nascer Microcefalia (100%)

RDNPM Baixa estatura

Luxacao do quadril Escoliose

Auséncia do 12° de costelas Comportamento amistoso e distraido
Clinodactilia do 5°quirodactilo Assimetria facial

Prega simiesca Estrabismo

Hipoplasia e luxagao proximal do radio Cabelos esparsos

Espaco entre o 1° e 2°pododactilo Criptorquidia

Pé plano Fenda palatina

Anodontia parcial Cabelo escasso

e Diagnéstico
Exoma

¢ Tratamento
Estatura final menor de 1 metro
Sobrevida normal

Fonte: Al-Mosawi, 2020
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SILVER-RUSSEL

¢ Introducao
Sindrome marcada por retardo de crescimento intra-uterino e pés-natal

o Etiopatogenia

A maioria dos casos é mutagao nova

20% perda da metilagdo do ICR1 do 11p15
10% dissomia materna do Mupd7

e Apresentacao clinica
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Dismorfismo facial: rosto pequeno e triangular, fronte proeminente, orelhas baixas, micrognatia,

cantos da boca rebaixados

Retardo do crescimento intra-uterino Baixo peso ao nascer (PIG)
Dificuldade de ganhar peso Aversao alimentar

Inteligéncia normal em 2/3 casos IMC baixo na 1° infancia

Hipoglicemia* Refluxo gastroesofagico

Sudorese noturna Constipacao intestinal

Criptorquidia Estirdao da puberdade precoce
Hipogonadismo hipogonadotrofico Estatura final baixa

1/3 hipotonia e hipotrofia muscular Clinobraquidactilia

macrocefalia relativa Clinodactilia do 5° dedo (curto e curvo)
IGF-I e IGF-Il reduzidos Maculas café-com-leite

Idade Gssea atrasada na primeira infancia
*Hipoglicemia de jejum até cerca de 3 anos de idade.
Assimetria corporal: 50% com hemi-hipertrofia de intensidade variavel

e Diagnéstico
PCR com metilacao
CGHe-array
Dosagem de GH

e Tratamento (sintomatico)

Repor horménio do crescimento (GH)
Susceptibilidade a Neoplasias: craniofaringioma, tumor de Wilms, carcinoma hepatocelular
Orientacao dietética

Fonte: acervo do autor
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SIMPSON-GOLABI-BEHMEL

¢ Introducgao
Causa de macrossomia fetal
Faz parte do grupo das sindromes de sobrecrescimento e neoplasias

o Etiopatogenia
Mutac&o do gene GPC3 nao obrigatoria:“Glypican-3 gene” localizado em Xq26
Os glipicanos sao proteoglicanos de heparan sulfato que controlam o crescimento e divisdo celular

e Apresentacao clinica

Feto grande Hérnia diafragmatica (10%)
Macrocrania(70%) Cranioestenose

Hipertelorismo ocular Mamilo extra

Face grosseira Nariz longo com ponta para cima
Hepatomegalia Organomegalias

Hemangioma Malformacgao vascular hepatica
Fenda palatina Criptorquidia/ atresia anal/ hipospadia
Dentes supranumerarios e irregulares Maos curtas

Polidactilia Unhas distroficas no dedo apontador
Défict intelectual variado Disturbio de linguagem

Crescimento pds-natal exagerado
*Risco para neoplasias (neuroblastoma, hepatoblastoma, hepatocarcinoma e Tumor de Wilms)
**Risco maior para complicagdes cardiacas: arritmias, miocardiopatias e dissecc¢ao de carétidas

o Diagnéstico
Sequenciamento génico
Vigiar hipoglicemia
Raio-x de esqueleto
Ultrassom abdome
TC cranio

e Tratamento (sintomatico)
Multidiscilinar
Cirurgias oncoldégicas, bucomaxilofacial, neurocirurgicas e cardiacas
Vigilancia de tumores

Fonte: https://healthjade.net/wp-content/uploads/2020/09/Simpson-Golabi-Behmel-syndrome.jpg



https://healthjade.net/wp-content/uploads/2020/09/Simpson-Golabi-Behmel-syndrome.jpg
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SMITH-MAGENIS

¢ Introducgao
Fendtipo discreto associado a alteragdes psiquiatricas importantes

o Etiopatogenia
Delecao 17p11.2 (95%) do gene RAI 1
Fazer cariétipo dos pais para buscar translocagdes

e Apresentacao clinica
Face: rosto quadrado, olhos fundos, labio superior arqueado, prognatismo, sinofre, ponte nasal
baixa, filtro nasolabial curto
Comportamento: hiperatividade, isolamento, auto-abrago, erotismo, lamber dedos, arrancar unhas,
por objetos em orificios corporais, autismo, agressividade, déficit de atencao, parassonias.

Braquidactilia Hipotonia

Letargia Voz rouca/ insuficiéncia velofaringea

Baixa estatura Pés planos

Surdez (60%) Miopia, catarata, estrabismo, cornea opaca
Malformacdes cardiacas e renais Articulagdes com limitacdes de amplitude

¢ Diagnéstico
FISH para a sindrome
CGHe-array
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Psiquiatrico

Fonte: Gamba et al, 2011.
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SMITH-LEMLI-OPITZ

¢ Introducao

Sindrome marcada por alteracdo na sintese do colesterol gerando fendtipo tipico e déficit
intelectual.

Maior incidéncia em caucasianos.

Predominio aparente em meninos.

o Etiopatogenia

Heranca autossémica recessiva

Defeito na biossintese do 7-deidrocolesterol que prejudica a formagao das membranas celulares e
mitocondriais, sintese de esteroides, acidos biliares, vitamina D e mielinizagcdo do sistema nervoso.

e Apresentacao Clinica
Face: fronte proeminente, orelhas com implantacéo baixa, ponte nasal baixa, narinas antevertidas,
micrognatia e estrabismo.

Cabelos claros Catarata

Déficit intelectual moderado a grave Microcefalia com escafocefalia
Ptose palpebral Fenda palatina

Polidactilia Sindactilia do 2° e 3°pododactilos
Quirodactilos curtos e flexionados Indicador sobreposto ao 3°dedo
Prega simiesca Timo hipoplasico

Convulsdes Cardiopatia

Megacdlon / atresia retal Hérnia inguinal

Hidronefrose/agenesia renal /refluxo
Genitalia : hipospadia, criptorquidia, micropénis, escroto bifido e microuretra.

e Diagnéstico
Dosagem do 7-deidrocolesterol

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar

Vigiar infec¢des respiratorias
Cirurgias ortopédicas

Fonte: Revista de Medicina e Saude de Brasilia



https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20smith%20lemli%20opitz&imgurl=x-raw-image%3A%2F%2F%2F8bfb5302ea4ba3e7a962800fae3801faa370a80f34d6ae2032c7f2e8a06202b9&imgrefurl=https%3A%2F%2Fportalrevistas.ucb.br%2Findex.php%2Frmsbr%2Farticle%2Fdownload%2F6279%2F4119%2F0&docid=WdSarMNqKxgqCM&tbnid=56NL6gJT-4tUkM&vet=12ahUKEwjBvq35_NWVAxW4JLkGHRj3IOoQnPAOegQIMxAA..i&w=477&h=426&hcb=2&ved=2ahUKEwjBvq35_NWVAxW4JLkGHRj3IOoQnPAOegQIMxAA
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SOTOS

¢ Introducao
Gigantismo cerebral
Desordem genética marcada por crescimento fisico exagerado até o 2°-3° ano de vida

o Etiopatogenia
Mutagdo do gene NSD1 no 5935
Relagdo com idade paterna avangada (mutacgéo recente)

e Apresentacao Clinica
Crianca grande para sua idade (peso, estatura e perimetro cefalico acima do percentil 95)
Macrocefalia

Idade 6ssea avancgada Hipotonia muscular

Retardo neuropsicomotor (85%)/ Convulsdes

Retardo de linguagem Déficit intelectual
Dolicocefalia (fronte proeminente) Catarata/estrabismo/miopia
Pés e maos grandes Hipertelorismo ocular (90%)
Escoliose / Pé plano Flush facial

Incoordenacao motora / hipotonia Hiperatividade/crises de furia
Palato ogival (96%) Otite média crbnica
Dificuldades alimentares (50%) Fobias / Obsessdes / Compulsdes
Atraso de linguagem (dispraxia) Déficit visual/auditivo
Cardiopatia congénita Constipacao intestinal

e Diagnéstico

Aspectos clinicos: gigantismo cerebral associado a retardo neuropsicomotor

Idade 6ssea avancada

Curva de crescimento acima do percentil 95

RMN: agenesia ou hipoplasia de corpo caloso, vermis cerebelar hipoplasico, cisterna magna grande
Sequenciamento génico

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Estimulagao precoce

Anticonvulsivantes

Susceptibilidade a neoplasias (leucemia linféide,
tumor de Wilms, linfoma Hodgkin)

Fonte: acervo do autor
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STICKLER

¢ Introducgao
Displasia facial e articular.
Alta associagao com sequéncia de Robin (1/3 dos casos de Robin)

o Etiopatogenia

Heranca autossémica dominante.

Stickler tipo 1 é causada por mutagdes no gene COL2A1 (12q13.11-q13.2),

Stickler tipo 2 € causada por mutagdes no gene COL711A71 (1p21)

Stickler tipo 3 (sem sinais oculares) é causada por mutag¢des no gene COL11A2 (6p21.3).
Stickler autossémica recessiva associada a mutagdes no gene COL9A1 (6912-q14).

e Apresentagao Clinica

Face: achatada /perfil plano, olhos proeminentes, epicanto, narinas antevertidas, ponte nasal baixa.
Sequéncia de Robin: micrognatia, fenda palatina e glossoptose.

Olhos:miopia, descolamento de retina, catarata, glaucoma

Ossos: articulagdes proeminentes, artralgia, subluxag¢ao do quadril e displasia espbéndilo-epifisaria.

Surdez Geno valgo
Anomalias dentarias Prolapso mitral
Hérnia discal toracica Escoliose/cifose
Déficit intelectual Aracnodactilia

*Os problemas oculares e articulares se acentuam com o tempo.

e Diagnéstico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Cirurgia buco-maxilofacial

Fonte: Rose et al, 2005




100

88
TANATOFORICA

¢ Introducao
Displasia Tanatoférica € uma condrodisplasia congénita letal
Condicao rara: 1:50.000

o Etiopatogenia

Heranga autossémica dominante com alta frequéncia de mutagdes (FGFR3)
Idade paterna avangada

Disruptura da placa de crescimento generalizada

e Apresentagao Clinica

TIPO I:macrocefalia,torax estreito, abdome protuberante, hipoplasia pulmonar grave

TIPO II: megaencefalia, cranio em trevo, fenda palatina, membros curtos, ossos menos curvos
Déficit severo do crescimento

Defeitos esqueléticos: membros curtos tipo salsicha, costelas curtas, ossos longos encurvados
Defeitos cranianos: macrocefalia, fontanelas e suturas amplas.

Face: olhos volumosos, ponte nasal baixa, fronte proeminente, rosto pequeno.

Excesso de pregas na pele

Hipotonia

Arreflexia

Cardiopatias: PCA/CIA

e Diagnéstico

USG obstétrico com fémur curto e macrocrania

Raio-X de esqueleto: cranio em trevo, suturas separadas, vértebras em H, fémur em telefone,
costelas curtas e chatas

Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Paliativo

Natimortalidade muito comum
Sobrevida de horas

Fonte: acervo do autor
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TREACHER-COLLINS

¢ Introducao
Disostose mandibulofacial familiar.
Aspecto de face de peixe ou face de passaro.

o Etiopatogenia
Heranga autossdmica dominante.
60%mutagéo nova no gene 5q32-33.1

e Apresentacgao Clinica
Olhos tipicos: prega ocular antimongoldide, coloboma externo, auséncia de cilios, microftalmia
Nariz em bico de pato com orificios nasais estreitos e ponte nasal elevada.

Micrognatia Hipoplasia maxilar com bochechas fundidas.
Macrostomia uni ou bilateral Orelhas displasicas e com apéndices
Inteligéncia normal (95%) Ambliopia/ erro refragao

Glandulas pardtidas ausentes Atresia de coanas

Defeitos vertebrais Cardiopatia

Palato ogival Ma ocluséo dentaria

Conduto auditivo ausente/ surdez Criptorquidia

Defeitos renais

e Diagnéstico
Clinico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Cirurgia plastica

Oftalmologia

Prétese auditiva

Fonte: acervo do autor
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TRICORRINOFALANGEANA

¢ Introducao

Sindrome causada por delecdo de genes de crescimento de ossos, cabelos, vasos, coagulacéo e
tecido conectivo.

1: 1milhdo nascidos vivos

Predominio no sexo masculino

o Etiopatogenia
Delecdo 8q23-p24 com perda dos genes TRPS1 (crescimento de ossos e cabelo) e
EXT1(crescimento de tecido conjuntivo, angiogénese e coagulagéo)

e Apresentacao Clinica
Face: nariz em forma de pera, ponte nasal larga e alta,palpebras caidas, supercilios espessos,olhos
profundo, orelhas grandes, hipodontia, microdontia, leve microcefalia

Alopecia, cabelos finos e esparsos. Unhas quebradigas

Nevos multiplos Baixa estatura

IVAS recorrentes Artrites em cotovelo e tornozelos
Atraso de linguagem Osteoporose

Osteosarcoma Exostoses Osseas
Def.intelectual RDPM variavel

Surdez TEA

SUBTIPOS:

I)COFFIN-SIRIS: hirsutismo, fenda palatina, macrostomia, sem exostoses
I)TRPS1: muitas exostoses e deficit intelectual

) TRPS3: muitas exostoses, braquidactilia, pele redundante

IV) Exostoses multiplas: muitas exostoses, baixa estatura e deficit intelectual

e Diagnéstico

Clinico: BERA/ Raio-x esqueleto/ Idade 6ssea
FISH

CGH-array

e Tratamento

Multidisciplinar

Suporte ortopédico/ otorrino

Cirurgias

Risco de recorréncia de 50% entre irmaos

FONTE: Publicado no Journal of the Formosan Medical Association = Taiwan yi zhi 2001



https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20tricorrinofalangiana&imgurl=https%3A%2F%2Ffigures.semanticscholar.org%2F91b66e5dde3a6cbe1f30b2c93c80ac88ebccc782%2F3-Figure2-1.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.semanticscholar.org%2Fpaper%2FClinical-characteristics-of-tricho-rhino-phalangeal-Ning-Hsu%2F91b66e5dde3a6cbe1f30b2c93c80ac88ebccc782%2Ffigure%2F0&docid=q4AHDG-yoPRiyM&tbnid=7jTrP-bhc1aRvM&vet=12ahUKEwictqKS89WVAxVHLrkGHQXkGP4QnPAOegUI8AQQAA..i&w=648&h=532&hcb=2&ved=2ahUKEwictqKS89WVAxVHLrkGHQXkGP4QnPAOegUI8AQQAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20tricorrinofalangiana&imgurl=https%3A%2F%2Ffigures.semanticscholar.org%2F91b66e5dde3a6cbe1f30b2c93c80ac88ebccc782%2F3-Figure2-1.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.semanticscholar.org%2Fpaper%2FClinical-characteristics-of-tricho-rhino-phalangeal-Ning-Hsu%2F91b66e5dde3a6cbe1f30b2c93c80ac88ebccc782%2Ffigure%2F0&docid=q4AHDG-yoPRiyM&tbnid=7jTrP-bhc1aRvM&vet=12ahUKEwictqKS89WVAxVHLrkGHQXkGP4QnPAOegUI8AQQAA..i&w=648&h=532&hcb=2&ved=2ahUKEwictqKS89WVAxVHLrkGHQXkGP4QnPAOegUI8AQQAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20tricorrinofalangiana&imgurl=https%3A%2F%2Ffigures.semanticscholar.org%2F91b66e5dde3a6cbe1f30b2c93c80ac88ebccc782%2F3-Figure2-1.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.semanticscholar.org%2Fpaper%2FClinical-characteristics-of-tricho-rhino-phalangeal-Ning-Hsu%2F91b66e5dde3a6cbe1f30b2c93c80ac88ebccc782%2Ffigure%2F0&docid=q4AHDG-yoPRiyM&tbnid=7jTrP-bhc1aRvM&vet=12ahUKEwictqKS89WVAxVHLrkGHQXkGP4QnPAOegUI8AQQAA..i&w=648&h=532&hcb=2&ved=2ahUKEwictqKS89WVAxVHLrkGHQXkGP4QnPAOegUI8AQQAA
https://www.google.com/imgres?q=sindrome%20tricorrinofalangiana&imgurl=https%3A%2F%2Ffigures.semanticscholar.org%2F91b66e5dde3a6cbe1f30b2c93c80ac88ebccc782%2F3-Figure2-1.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.semanticscholar.org%2Fpaper%2FClinical-characteristics-of-tricho-rhino-phalangeal-Ning-Hsu%2F91b66e5dde3a6cbe1f30b2c93c80ac88ebccc782%2Ffigure%2F0&docid=q4AHDG-yoPRiyM&tbnid=7jTrP-bhc1aRvM&vet=12ahUKEwictqKS89WVAxVHLrkGHQXkGP4QnPAOegUI8AQQAA..i&w=648&h=532&hcb=2&ved=2ahUKEwictqKS89WVAxVHLrkGHQXkGP4QnPAOegUI8AQQAA
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TURNER

¢ Introducao
Baixa estatura de origem sexual.
Ocorréncia 1:2.000 nascimentos do sexo feminino

o Etiopatogenia

Monossomia 45X0O completa ou incompleta (a auséncia mais provavel € do cromossomo paterno)
Mosaicismo: XO/XX, XO/XXX

*Cromossomo X em anel ou com translocagao X autossémico tem maior risco de retardo mental.

o Apresentacgao Clinica

Baixa estatura Cubito valgo

Tendéncia a obesidade Pescoco curto e/ou alado

Inteligéncia geralmente normal Unhas estreitas e hiperconvexas
Disgenesia ovariana Linfedema congénito e transitério em dedos
Pterigio cervical ao nascer Idade Gssea atrasada

Infertilidade Hipertenséo arterial

Dificuldade de organizacao espacial Nevos hipercromicos

Tendéncia a queloides Surdez (50%)

Torax largo Mamilos distantes/ hipoplasicos/ invertidos
Luxagao de quadril Defeitos aodrticos (estenose/coarctagao)
Displasia auricular Mandibula pequena

*O linfedema tende a regredir durante a primeira infancia deixando pequenas protuberancias no
dorso dos dedos.
**A minoria dos casos pode apresentar menstruagdes transitérias e/ou algum grau de fertilidade.

e Diagnéstico
Caridtipo

e Tratamento (sintomatico)

Reposig¢ao de estrogénios para mimetizar a puberdade.

Reposicao de GH

Remocao cirurgica de algum ovario residual para evitar gonadoblastoma.
Estatura final de cerca de 1,30 m

Fonte: acervo do autor
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VACTERL

¢ Introducao
Sequéncia nao-aleatoria de defeitos 6sseos e do trato digestivo.
Maior susceptibilidade em filhos de mae diabética e alcoolista.

o Etiopatogenia
Desconhecida.
Falha na diferenciagao dos tecidos derivados do mesoderma ao redor da 4° semana de gestacao

e Apresentacao Clinica

V: Defeitos vertebrais (hemivértebra/escoliose)

A: Atresia anal

C: cardiopatia (CIV, CIA, Truncus, tetralogia de Fallot)

TE: Atresia esofagica

R: Displasia renal

L: defeitos em membros (polidactilia, sindactilia, aplasia radial)

Artéria umbilical unica Defeitos de costelas
Defeitos de ouvido Disrafismo espinhal oculto
Fontanelas amplas Estenose laringea

Bexiga neurogénica/enurese Estrabismo/miopia
Luxagao de quadril Refluxo vesicoureteral/ITU

e Diagnéstico
Clinico: Raio-x de esqueleto / Ecocardiograma/ Esofagograma / sondagem esofagica/ Invertograma

e Tratamento (sintomatico)

Cirurgia corretiva da atresia anal e de es6fago.
Suporte Cardioldgico

Suporte Nefrolégico

Profilaxia de infec¢ao urinaria

Fonte: acervo do autor
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WAARDENBURG

¢ Introducao

Surdez congénita de natureza genética associada a albinismo parcial
3% dos surdos congénitos

Tem 4 tipos descritos com fendétipos e graus de surdez variaveis

o Etiopatogenia

Heranga autossémica dominante de alta penetrancia e expressao variavel

25%: nova mutacgéao (idade paterna avangada)

Provavel defeito na migragao de células da crista neural para formar os pares cranianos.
Tipo 1 e 3: mutagdo do gene PAX3 do 2q35

Tipo 2 :mutacédo do gene MITF do 3p12.3-14.1

Tipo 4: mutacdo dos genes SOX10 do 22913 e EDN3 do 20q13.2-q13.3

e Apresentagao Clinica

Tipo 1: fendtipo completo com penetréancia de surdez < 50% (mais comum)

Tipo 2: fendtipo completo com penetrancia de surdez > 50% e progressiva

Tipo 3: alteracdes oculoauditivas, defeitos de membros superiores, microcefalia e retardo mental
Tipo 4: assemelha-se ao tipo 2, com megacdélon congénito

Surdez congénita uni ou bilateral (atrofia do ganglio ou nervo espinhal)

Face tipica: raiz nasal proeminente e alargada, asas do nariz hipoplasicas, heterocromia parcial ou
total da iris, hiperplasia da porgao medial dos supercilios, distopia do canto medial e ponto lacrimal,
poliose*, hipertricose de tergo medial das sobrancelhas, blefarofimose, mandibula larga)
Albinismo: areas de hipopigmentacao alternadas com areas hiperpigmentadas

Assimetria facial Escoliose

Filtro labial liso Cardiopatia (CIV)

Fenda labial e palatina Utero e vagina malformados
Fundo de olho albindide aganglianose intestinal

Vértebras e costelas supranumerarias
*mecha branca frontal presente ao nascimento e que se pigmenta com o tempo

e Diagnéstico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Reabilitacdo auditiva (sobretudo no tipo 2)
Fonoterapia

Fonte: acervo do autor
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¢ Introducao
Sindrome de envelhecimento precoce.
Ocorréncia esporadica.

o Etiopatogenia
Heranca autossémica recessiva.
Mutag¢des no gene WRN

e Apresentacao clinica
Alopécia

Pele fina/ esclerodermia
Hiperpigmentagdo em areas expostas ao sol
Unhas hipoplasicas e quebradicas
Atrofia de tecido adiposo
Articulagdes rigidas e fletidas
Fadiga facil

Surdez condutiva

Catarata congénita

Microftalmia

Mama e mamilos ausentes
Osteoporose generalizada

Anodontia/hipodontia/céaries

Baixa estatura (1/2 a 1/3 do normal)
Postura de cavaleiro

Hipoplasia facial

Micrognatia

Inteligéncia Normal

Hiperplasia linfoide

Costelas finas/coxas valgas
Vértebras ovoides

Sopro cardiaco/ Hipertrofia ventricular
Hiperplasia timica

Arterioesclerose coronaria/aortica/mesent

106

*Os sinais sao sutis no primeiro ano de vida e se tornam mais evidentes ao longo dos anos. O
déficit de crescimento e atraso puberal sdo marcantes.

e Diagnéstico
Caracteristicas clinicas/radiologica
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar

Suporte da cardiologia para angina pectoris
Expectativa de vida média de 15 a 20 anos

Fonte: https://c3.quickcachr.fotos.sapo.pt/i/l0560479d1/6251253_1ySC4.jpeg
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WIEDMANN-RAUTENSTRAUCH

¢ Introducgao

Sindrome de envelhecimento precoce.

Ocorréncia esporadica.

Prevaléncia menor do que 1:1.000.000nascidos vivos

o Etiopatogenia
Heranca autossémica recessiva
Sem defeitos teloméricos

e Apresentacgao clinica

Sinais ao nascimento

Cabega grande com cabelos esparsos, veias destacadas e lacunas entre 0ssos./
Pseudohidrocefalia

Face triangular, queixo pontiagudo, boca pequena, labio superior fino, nariz em forma de bico,
orelhas de baixa implantagao, retracao de face média, ectropio,

Lipodistrofia (maior em face e membros) x acumulo de gorduras em costelas, nadegas, quadris e
pubis

Pele fina, fragil, seca e translucida Contraturas articulares

Onicodistrofias Denticao irregular/atrasada

RDNPM importante Voz aguda/choro de cavalo surgem com a idade
Baixo peso Baixa estatura

Disfagia/desnutricao

e Diagnéstico
Clinico
Exoma

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar
Sobrevida varia da infancia a adolescéncia

Fonte: acervo do autor
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WILLIAMS-BEUREN

¢ Introducgao
Criancgas de rosto de fada ou duende
Acomete ambos os sexos

o Etiopatogenia

Sindrome de genes continuos

Achado: delegédo de 21 genes do cromossomo 7

90% com delecao do gene da Elastina na banda 7911.23

Erros na recombinacéo entre dois homdlogos do cromossomo 7

e Apresentacao Clinica

Rosto Elfico: nariz pequeno e empinado, hipoplasia de face média, cabelo encaracolado, labios
cheios, cilios mediais longos, sorridente, olhos azuis, iris com padrao estrelado, narinas
antevertidas e epicanto.

Cardiopatia: estenose aodrtica supravalvular, coarctagado da aorta, CIA, CIV e estenose pulmonar)

Atraso mental moderado Gosto exacerbado pela musica

Grande simpatia e sociabilidade Dificuldade para leitura, escrita e aritmética
Baixo peso ao nascer Boa memodria auditiva, para pessoas e locais
Hipotonia Dificuldade de orientagao temporal e espacial
RDNPM Personalidade ansiosa

Voz grave Hipoplasia dentaria/anodontia parcial
Disturbios de coordenacao e equilibrio Hérnia umbilical/inguinal

Fobias Nefrocalcinose/rim unico/refluxo
Lordose/escoliose/cifose Limitacao articular progressiva

e Diagnéstico
FISH
MLPA

e Tratamento(sintomatico)
Multidisciplinar

Psicoterapia e Terapia educacional
Vigiar nefrocalcinose (ultrassom anual)

Fonte: acervo do autor
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WOLF-HIRSCHHORN

¢ Introducao:
Cromossomopatia rara que afeta desenvolvimento neurolégico com predominio no sexo feminino
(2:1).

o Etiopatogenia:

Delecéao parcial de brago curto de um cromossomo 4, especificamente da regido 4p16.3 (delegbes
no gene WHSC1).

Regido critica 2 origina uma proteina envolvida na homeostasia do calcio cuja delecdo leva a
convulsoes.

Regiao critica WHSCR2 altera uma enzima de remodelagdo da cromatina que gera dismorfias
faciais.

Mutagao de novo x Translocagao equilibrada nos pais.

e Apresentacao Clinica:
Face: hipertelorismo, nariz grande, micrognatia, blefaroptose, coloboma de iris, estrabismo, fendas
anti-mongoloides, sobrancelhas arqueadas e apéndices pré-auriculares.

Microcefalia Convulsao

Hipotonia Déficit cognitivo

RDNPM Cardiopatias: CIA/CIV
Cifose/escoliose/hemivertebra Luxagao de quadril
Hidronefrose/rins policisticos Imunodeficiéncia humoral
Baixo peso/ estatura Hérnias
Hipospadia/criptorquidia Hipoplasia cerebelar/olfatoria

Implantagdo anormal de halux /polegar

e Diagnéstico:

Clinico: Ultrassom abdome. Ecocardiograma. TC cranio. RX esqueleto.
Caridtipo.

FISH/MLPA.

e Tratamento:
Multidisciplinar.

FONTE: Rev. Méd. Parana, Curitiba. 2017; 75(2):67-69.
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XERODERMA PIGMENTOSO

¢ Introducao:

Doenca cutanea de origem genética marcada por falha na reparacédo do DNA por exposi¢éo a luz
ultravioleta levando a envelhecimento precoce e lesdes tumorais.

Bem mais prevalente em japoneses.

o Etiopatogenia:

Reducéo de linfocitos LT-helper, LT-killer e células de Langerhans pela agao de raios UV. Provavel
disfungao de fibroblastos pela agao de raios UV que chegam ao SNC.

Tipos A, B, C, D, E, F, G e V com mutacdes diferentes.

Subtipo A DeSanctis-Cocchione tem mutagao 9922.3.

Subtipo B da Sindrome de Cockayne tem mutacdo 2g21.

o Apresentagao Clinica:

Pele: inicialmente eritematosa, com vesiculas e telangiectasias. Torna-se fina, seca, enrugada e
com poucos pelos. Fases tardias mostram queratoses, lesdes verrucosas, angiomas,
queratocantomas.

Efélides em areas expostas. Fotossensibilidade

Queimadura solar desproporcional a exposicao. Manchas escuras e irregulares difusas.
Dermatite seborreica. Microcefalia leve

Surdez. Arritmias cardiacas.
Coreoatetose/epilepsia Hipotonia/espasticidade/hiporreflexia.

Osteomalacia/raquitismo dependente de vitamina D.
Neurofibromas e Fotofobia/ catarata/ conjuntivite/pterigio.
Subtipo A DeSanctis-Cocchione tem ainda nanismo, hipogonadismo, ataxia e até quadriparesia.

e Diagnéstico:
Exoma.

e Tratamento:

Multidisciplinar.

Cirurgias.

Suporte oftalmoldégico.

Evitar exposigéo luminosa por meios fisicos/ FPS/éculos.

Fonte: acervo do autor




¢ Introducgao
Déficit intelectual ligado ao sexo

99
X FRAGIL

Ocorréncia 1:4.000 nascidos vivos do sexo masculino e 1:6000 do sexo feminino

1: 260 mulheres sao portadoras

o Etiopatogenia

Numero variavel de repeti¢cdes do trinucleotideo CGG (> 200vezes)

o Apresentacgao Clinica
Déficit cognitivo leve a severo
Morder frequente de maos
Macrocefalia

Macroorquidia (na adolescéncia)
Ponte nasal espessada

Orelhas grandes e amolecidas
Iris azul clara

Dentes superpostos
Nistagmo/estrabismo/miopia
Fixacao por detalhes irrelevantes
Cutis frouxa

Pouco contato visual/ inibigdo social
Fala confusa e repetitiva

Déficit de atencéao e hiperatividade
Prognatismo (na adolescéncia)
Torcicolo/cifoescoliose/pé plano
Cardiopatia :prolapso mitral
Epilepsia

Prega simiesca

Humor instavel

Aprendizado por imitagao visual
Estereotipias de maos (bater de asas),

*Meninas e mées portadoras tém sintomas mais leves/risco de menopausa precoce

e Diagnéstico
PCR para X fragil

e Tratamento (sintomatico)
Multidisciplinar

Fonte: acervo do autor
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ZELLWEGER

¢ Introducao
Sindrome de degeneragao cérebro-hepato-renal. (Peroxissomopatia)
Hipotonia marcante ao nascer

o Etiopatogenia
Heranca autossémica recessiva
Mutagao do gene da proteina peroxissémica em 7q11.23 e 1p22-p21

e Apresentacao Clinica
Face: face achatada, occipital chato, fronte alta, epicanto, micrognatia, orbitas rasas.

Baixo crescimento Hipotonia grave
Retardo mental severo Surdez

Hepatomegalia Apneias

Catarata congénita Glaucoma

Cistos renais Hipospadia/criptorquidia
PCA Artéria umbilical unica
Camptodactilia Desvio ulnar das maos
Prega simiesca Apresentacgao pélvica

*Importante diagndstico diferencial com erros inatos do metabolismo

e Diagnéstico

RMN cranio com espectroscopia

Ecocardiograma

USG abdome: hepatomegalia, cirrose, cistos renais
Triagem metabdlica e dosagem de amoénia

Exoma

e Tratamento (sintomatico)

Multidisciplinar / Paliativo

Traqueostomia

Gastrostomia

Baixa sobrevida no primeiro ano de vida. (cerca de 6 meses)

Fonte: https://cdn.lecturio.com/assets/Craniofacial-dysmorphic-features-in-patients-with-Zellweger-spectrum-disorders-
ZSD.jpg



https://cdn.lecturio.com/assets/Craniofacial-dysmorphic-features-in-patients-with-Zellweger-spectrum-disorders-ZSD.jpg
https://cdn.lecturio.com/assets/Craniofacial-dysmorphic-features-in-patients-with-Zellweger-spectrum-disorders-ZSD.jpg
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