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Introducao

O reconhecimento de alguns distirbios genéticos mais frequentes ¢ impres-
cindivel na pratica clinica para que os individuos acometidos possam dispor de,
ndo apenas um diagnoéstico de certeza, mas também de um tratamento apropriado
e de um aconselhamento genético adequado, o que reduz sobremaneira o risco de
recorréncia em uma futura prole do casal. De forma que, quanto mais precoce o
diagnostico, mais apropriado o manejo do doente, menores as complicagdes, me-
nor a morbimortalidade e menor o impacto na satide individual e coletiva.

Com a redescoberta das leis de Mendel e o conhecimento da estrutura e
complementaridade das bases da molécula de DNA, a genética sofreu um grande
progresso. Desenvolveram-se ferramentas imprescindiveis para o diagndstico e a
elucidacdo etiologica de muitas doengas genéticas.

Outros mecanismos etiopatogénicos, a partir da aplicacdo de modernas téc-
nicas de biologia molecular, foram identificados, além das formas classicas de he-
ranga das doengas genéticas (aberracdes cromossomicas, doengas monogénicas ou
mendelianas e doengas de etiologia complexa ou multifatoriais). Portanto, outras
formas nao-classicas, foram reconhecidas, tais como, microdele¢des, microdupli-
cacdes, mosaicismos, dissomia uniparental, “imprinting” e heranca mitocondrial.

Assim, para o diagnodstico das anormalidades cromossOmicas, surgiram
novos testes com maior poder resolutivo do que o caridtipo, como o MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) e o array, que revolucionaram
a detec¢do das microdelegdes e duplicacdes; enquanto que, para o estudo dos
genes, que antigamente era realizado pela técnica de sequenciamento de Sanger,
foi desenvolvida uma outra técnica conhecida como sequenciamento de nova
geracdo (NGS — Next Generation Sequencing), cujo teste ¢ denominado de exoma.
Ele facilitou sobremaneira a identificacdo de novos genes e de diversas doengas,
embora ainda existam algumas limitag¢des.!

Desse modo, mecanismos etiopatogénicos de algumas sindromes, antes
pouco evidentes ou mesmo desconhecidos, foram elucidados; novos genes
continuam a serem descobertos; e um grande nimero de doencas, na atualidade,
j& pode ser identificado por testes especificos, tornando o manejo desses doentes
extremamente mais adequado e especifico.

Diante desse cenario, ¢ importante que o otorrinolaringologista se familiarize
mais com a linguagem genética, que permeia toda a area médica e também reconhega
mais precocemente as principais doengas genéticas com envolvimento do aparelho
auditivo. Nesse sentido, recomendamos a complementacao deste capitulo com a leitura
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do livro “Hereditary hearing loss and its syndromes” de Toriello, Reardon, Gorlin
(2004) % e de algumas publica¢des mais recentes como as de Atik ez al (2015) 3; Koffler,
Ushakov, Avraham (2015) # e de Parker & Glindzicz (2016) °. Com isso, sua atuagdo,
em consonancia com o geneticista e/ou com uma eventual equipe multidisciplinar,
influenciara positivamente a abordagem e o curso da doenca observada, trazendo
beneficios inquestionaveis na satide do individuo e de toda a coletividade.
Anomalias congénitas

Se, em 1980, a mortalidade infantil no Brasil, por anomalias congénitas
era de 5% e constituia a quinta causa, hoje, ela ocupa a segunda posicao e, no
municipio de S&o Paulo, ja é a primeira causa.®

Aproximadamente, 3 a 5% das gestacdes resultam no nascimento de
uma crianca com algum tipo de anomalia congénita ou doenga genética que
comprometerd seu desenvolvimento e sua qualidade de vida, estimando-se em
37% os casos de internacdo pediatrica decorrentes de malformagdes congénitas.’
Por essa razdo, as anomalias congénitas e as doencas geneticamente determinadas
representam um problema importante de saude publica.

O entendimento etiopatogénico das anomalias congénitas ¢ importante
para estabelecer ndo apenas um diagnoéstico definitivo, como também para tragar
condutas ¢ um aconselhamento genético mais adequado.®

Convém ressaltar a importancia de se checar se ha: consanguinidade entre
os pais do paciente afetado; casos semelhantes na familia; ou intercorréncias no
periodo gestacional, como: presenca de diabetes gestacional, sangramento precoce,
exposicdo a agentes teratogénicos (acido retindico, alcool, misoprostol, etc), que
também podem ser responsaveis por malformacdes congénitas.

As anomalias congénitas podem ser isoladas ou associadas a outros defeitos,
constituindo as anomalias multiplas. As isoladas subdividem-se em malformagdes,
deformidades, disrupgdes e displasias; e as multiplas, em sindromes, sequéncias e
associacdes.’

Os erros morfogenéticos primarios sdo responsaveis pelas malformagdes,
cuja gravidade dependerd do comprometimento organico e/ou sistémico acometi-
do. Nas deformidades ha um fator extrinseco que compromete estruturas embrio-
logicamente bem desenvolvidas, ja as disrupgdes decorrem de uma insuficiéncia
vascular, trauma ou de algum tipo de teratogeno. O conceito de sindrome ¢ reser-
vado para as situacdes em que as multiplas malformagdes estao patogeneticamente
relacionadas ou a etiologia genética ¢ definida.’

A identificacdo de um evento inicial causal e de outros que dele decorrem,
constitui uma sequéncia, que pode ser isolada ou associada. E o caso da sequéncia
de Pierre-Robin, em que a hipoplasia mandibular, somada a glossoptose, dificultam
a migracao dos processos palatinos laterais pela interposicao da lingua, resultando
na formagdo de uma fissura palatina.'®

A ocorréncia simultdnea de diversas malformagdes, em uma frequéncia
maior do que a esperada pelo acaso, define a associacao, contudo, esse diagndstico
deve ser de exclusdo. Um exemplo cléssico € a associacdo VATER (V = anomalia
vertebral; A = atresia anal; T = fistula traqueoesofagica; E = atresia de es6fago;
e R = anomalia renal e/ou defeitos radiais), cujo acronimo foi expandido para
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VACTERL pela presenga frequente de cardiopatia (C) e de anomalias de membros
(L—limb defects)."' Esses mecanismos nem sempre sdo claros, tanto que a sindrome
de CHARGE, como hoje ¢ conhecida e cujo acronimo contempla as seguintes
anomalias: coloboma, defeitos cardiacos, atresia de coana, retardo do crescimento e/
ou do desenvolvimento, anormalidade genital, anormalidade do ouvido e¢/ou surdez,
antigamente, era considerada uma associagao.

As doengas genéticas dividem-se classicamente em trés grandes grupos

principais, quanto a sua etiologia:

a) doengas de etiologia complexa (multifatoriais): decorrentes da interacao

de multiplos genes com fatores ambientais;

b) cromossdmicas: causadas por aberragdes cromossomicas;

¢) monogénicas: decorrentes predominantemente de alteragdes em apenas

um gene, subdividindo-se em autossomicas dominantes, autossomicas
recessivas e ligadas ao cromossomo X.
Doencas de etiologia complexa ou Multifatoriais

As doengas de etiologia complexa constituem um conjunto de doengas em
que fatores ambientais interagem com fatores genéticos para o desenvolvimento
de um determinado fenotipo. Faz parte deste grupo a maioria das malformagdes
isoladas, como por exemplo, cardiopatias congénitas, defeitos de fechamento do
tubo neural, e doengas comuns do adulto como hipertensao arterial, aterosclerose,
diabetes mellitus e obesidade.

Algumas anomalias auriculares isoladas / surdez possuem etiologia multifa-
torial. Neste capitulo, abordaremos com mais detalhes as anomalias congénitas e
sindromes de etiologia cromossomica e monogénica.

Aberracoes cromossémicas

O ser humano possui 46 cromossomos, sendo 22 pares de cromossomos
ndo-sexuais, denominados autossomos, e um par de cromossomos sexuais (XX na
mulher e XY no homem). Os genes sdo sequéncias de DNA dispostas linearmente
nos cromossomos, localizados nos nucleos das células. A localizagdo do gene no
cromossomo ¢ denominada de loco e as formas alternativas de um gene naquele
loco sdo chamadas de alelos.

As anomalias cromossOmicas, responsaveis por uma propor¢ao significativa
de individuos com anomalias congénitas e/ou deficiéncia intelectual, dividem-se em
numeéricas e estruturais. As numéricas caracterizam-se por aumento ou diminuigdo
do nimero de cromossomos na célula que, no ser humano, subdividem-se em:
a) poliploidias, quando se tem um ou mais conjuntos adicionais completos de 23
cromossomos, como por exemplo: triploidia — 69 cromossomos, ou tetraploidia
— 92 cromossomos; b) aneuploidias, quando o numero total de cromossomos nao
constitui um multiplo de 23 cromossomos, havendo perda (monossomia) ou ganho
(trissomia, tetrassomia) de um ou mais cromossomos.'>!3

As anomalias estruturais decorrem de quebras na molécula de DNA, e os
rearranjos, apos a interven¢do dos mecanismos de reparos, podem resultar em
perda de material genético (alteragdes cromossdmicas ndo equilibradas), ou nao
(equilibradas). Nesse grupo das anomalias estruturais situam-se, por exemplo: as
dele¢des, duplicagdes, inversdes, translocagoes. '
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As aberragdes cromossomicas constituem um grupo de doengas genéticas
que apresentam-se clinicamente, pelo acometimento de varios 6rgaos e sistemas.
De forma que, diante de uma anomalia qualquer, se preconiza investigar a
presenca de outras.

Nas anomalias cromossomicas frequentemente observa-se uma implantagao
mais baixa das orelhas, que podem se apresentar nao so displasicas e/ou malrodadas,
como também com diversas anomalias. As aberragdes cromossdomicas mais
comumente observadas na pratica clinica podem ser vista na Tabela 1.

Tabela 1. Aberragdes cromossdmicas mais comuns na pratica clinica °

Achados Orelhas

Sindrome de Down Trissomia 21. Atraso do DNPM, braquice- | Pequenas, baixo im-
- falia, inclinagdo superior das fendas pal- | plantadas, surdez
pebrais, epicanto, ponte nasal deprimida,
lingua protrusa, excesso de pele na nuca,
defeitos cardiacos, displasia do quadril,
prega palmar unica, clinodactilia, aumento
da distancia entre os haluces e os demais
artelhos. Incidéncia: 1:800 nativivos, ex-
pectativa de vida ~ 60 anos. Mortalidade
durante a lactancia depende da presenga de
defeitos cardiacos, de leucemia e de doen-
¢as respiratorias.

Sindrome de Edwards Trissomia 18. Baixo peso ao nascimento, | Orelhas displasicas e de
sucgdo débil, hipotonia seguida de hiper- | implantagdo baixa

tonia, retardo de crescimento, occipicio
proeminente, esterno curto, cardiopatia,
anomalias renais e em outros 0rgaos, maos
fechadas com sobreposi¢ao dos dedos, pés
em cadeira de balango e haluces dorsifle-
tidos. Frequéncia: 1:8.000 nativivos, prog-
noéstico bastante reservado pela presenca
de diversas malformagdes associadas.
Cerca de 50% morrem no primeiro més de
vida. Somente 5% a 10% sobrevivem além
do primeiro ano de vida e, em geral, apre-
sentam deficiéncia intelectual grave.

Sindrome de Patau Trissomia 13. Triade: microftalmia, fis- | Orelhas displasicas e de
suras labiopalatais, polidactilia (70% dos | implantagdo baixa
casos), baixo peso ao nascimento, aplasia
cutis na regido parieto-occipital, microce-
falia ¢ acometimento de diversos outros
orgdos e sistemas, como sistema nervoso
central, cardiovascular, digestivo e sistema
urogenital. Frequéncia: 1:12.000 nativivos,
o prognostico ¢ reservado e a sobrevida ¢
diminuida e semelhante a trissomia 18.




272 # XV MANUAL DE OTORRINOLARINGOLOGIA PEDIATRICA DA IAPO

Sindrome de Wolf-Hirschhorn | Delegdo 4p. Déficit de crescimento pré e | Apéndices e/ou fos-
pés-natal, microcefalia, atraso do desen- | setas pré-auriculares,
volvimento, deficiéncia intelectual grave, | orelhas displasicas.
hipotonia, crises convulsivas, face similar | Surdez (40%), maioria
a um capacete grego com glabela proemi- | condutiva

nente, hipertelorismo ocular, estrabismo,
epicanto, filtro curto, fissura labiopalatal,
micrognatia, defeitos cardiacos e em outros
orgaos e/ou sistemas. Frequéncia: 1:50.000
nativivos.

Delegdo 5p. Choro fraco e agudo seme- | Orelhas rodadas pos-
lhante a miado de gato, nos primeiros dias | teriormente, apéndices
de vida, retardo de crescimento e do desen- | pré-auriculares
volvimento, microcefalia, hipertelorismo
ocular, epicanto, ponte nasal alargada, fis-
suras labiopalatais, micrognatia, defeitos
cardiacos, gastrointestinais e anomalias es-
queléticas. Frequéncia: 1:50.000 nativivos.

Sindrome de Turner Monossomia do X. Baixa estatura, implan- | Orelhas proeminentes,
tagdo baixa de cabelos na nuca, pescogo | baixo implantadas
curto e alado, torax largo com mamilos
afastados e hipoplasicos, cubito valgo,
linfedema transitorio de maos e de pés,
disgenesia gonadal, anomalias renais es-
truturais (rins em ferradura) e defeitos car-
diacos (coartagdo da aorta). Suspeitar da
sindrome em toda menina com baixa esta-
tura e/ou amenorréia primaria. Incidéncia:
1:5.000 meninas.

-

A identificacdo das aberragdes cromossomicas ¢ realizada pelo estudo cro-
mossdmico, conhecido como caridtipo, que permite detectar alteracdes de pelo
menos 5 Mb (Figura 1A). E um exame largamente utilizado, rotineiramente e,
especialmente, no SUS. Para tanto, ¢ necessaria a coleta de 3 a 5 ml de sangue
periférico em um tubo contendo heparina (tubo de tampa verde). Este ¢ um proce-
dimento extremamente simples, mas, em algumas situagdes de gravidade e 6bito
precoce, infelizmente, na pratica, acaba sendo negligenciado diante das inumeras
condutas emergenciais a serem tomadas.

Algumas sindromes genéticas estdo associadas a dele¢des ou duplicagdes
muito pequenas nao detectaveis pelo estudo cromossdémico tradicional com bandas.

O fenotipo dessas sindromes de microdelegoes pode ser atribuido a
haploinsuficiéncia de multiplos genes contiguos presentes na regido deletada.

Entre asmicrodelegdes destacam-se adele¢do do 22q e asindrome de Williams.
Os pacientes com sindrome de Williams sdo frequentemente diagnosticados pelos
cardiologistas em decorréncia de uma estenose adrtica supravalvar. Convém
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ressaltar, para os otorrinolaringologistas que esses pacientes exibem um perfil
cognitivo peculiar. S3o amigaveis e bastante falantes, apresentam uma deficiéncia
intelectual de leve a moderada e dificuldades visuoespaciais que contrastam com
o seu talento e habilidades musicais inusitadas. Alguns tém ouvido absoluto,
hiperacusia importante e déficit auditivo.’

As principais aberragdes e microdelecdes cromossomicas envolvendo o
aparelho auditivo podem ser vistas nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.

Tabela 2. Microdele¢des mais frequentemente associadas a anomalias das orelhas °

Sindrome Achados Orelha

Delegdo 22q11.2 Dismorfismos faciais, como telecanto, fendas | Displasia auricular
S. Velocardiofacial/ | palpebrais estreitas, filtro curto, fissuras labiopa-

DiGeorge latais, incompeténcia velofaringea, micrognatia,

hipoplasia/aplasia do timo, imunodeficiéncia,
hipoplasia/aplasia das paratireoides (hipocalce-
mia e convulsdes precoces), anormalidades do
arco adrtico, incluindo o arco aértico a direita,
interrupgdo do arco adrtico, defeitos conotrun-
cais, como o truncus arteriosus entre outros,
membros alongados com hiperextensibilidade
articular e dedos afilados.

A delegdo 22q11.2 é relativamente comum. Inci-
déncia estimada 1:2.000-4.000 nascimentos.

O espectro clinico ¢ extremamente variavel,
podendo apresentar apenas doengas psiquiatri-
cas (esquizofrenia e depressdo) sem dismorfis-
mos faciais.

Delegdo 7q11.23 Déficit de crescimento, dismorfismos faciais | A hiperacusia em alguns ca-
S. de Williams tipicos (edema periorbitario, aspecto estrelado | sos ¢ importante (tapam os
da iris, ponte nasal deprimida, narinas antever- | ouvidos com as maos). Al-
tidas, filtro longo e labios grossos), anomalias | guns pacientes tem ouvido
cardiovasculares (estenose aortica supravalvar), | absoluto. Surdez em alguns
atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, | casos.

personalidade alegre e amigavel com deficiéncia
intelectual leve a moderada, otites recorrentes,
hiperacusia, anormalidades renais, urinarias,
esqueléticas, e, ocasionalmente hipercalcemia
transitoria. O perfil cognitivo € peculiar, uma vez
que as dificuldades visuoespaciais contrastam
com algumas habilidades cognitivas (musicais).

O diagnostico das microdelegdes requer o emprego de técnicas de citogenética
molecular, como o FISH, MLPA ou array gendmico.

A hibridizagao in situ por fluorescéncia (FISH) é uma técnica citogenética
que permite detectar dele¢des inferiores a 5SMb (Figura 1B). Ela é procedida em
uma metafase cromossomica, utilizando-se uma sonda marcada com corantes
fluorescentes ou radioativos que ira hibridizar e, portanto, identificar seu segmento
complementar. Para a realizag¢@o dessa técnica é necessario que haja uma suspeita
clinica, uma vez que ela ¢ testada para uma regido especifica.
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Figuras 1A e 1B. 1A: Caridtipo com bandeamento G em um paciente com sindrome de Edwards
(Trissomia do 18); 1B: FISH
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Ja, a técnica do MLPA (Multiplex Ligation Probe-dependent Amplification)
permite a detec¢do de microdelegdes e microduplicagdes de varias regides
cromossomicas simultaneamente usando kits comerciais especificos.

O array gendOmico, oferece muitas vantagens, pois ndo exige culturas de
células em divisdo e nem cariotipagem prévia. Procede-se a uma analise global
de todos os cromossomos capaz de detectar microarranjos genomicos, a partir de
diferentes plataformas comercializadas.

Nos paises mais desenvolvidos a investigagdo inicial é realizada, inicialmente,
pelo array, sendo o caridtipo e o FISH utilizados mais para confirmar os achados.
Em nosso pais, entretanto, os custos elevados dos exames fazem com que
utilizemos em primeiro lugar o cariotipo e, posteriormente, o array.

I11. Doencas monogénicas

As doencas monogénicas decorrem da alteracdo em um gene. A localizagdo
em que a mutagdo ¢ observada bem como se presente em uma ou nas duas copias
do gene define o modo de heranga desse grupo de doencas. Assim, elas se dividem
em autossomicas, quando as mutagdes ocorrem em um cromossomo autossomi-
co, sendo dominantes (em uma copia do gene) ou recessivas (nas duas copias do
gene); e ligadas ao X ou ao Y (holandrica), quando situadas no cromossomo X ou
Y, respectivamente.

As doengas monogénicas conhecidas, até o presente, estdo catalogadas
em uma base de dados conhecida como Online Mendelian Inherintance in Man
(OMIM), cuja versdo eletronica esta disponivel na Internet. '

Diante de qualquer anomalia aparentemente isolada das orelhas como
apéndices e cistos; e, com muito mais razdo, diante de outras malformagdes
em outros Orgdos/sistemas, dismorfismos, historia familiar positiva e de surdez
familiar ou ndo, torna-se imperativa uma investigagdo genético-clinica exaustiva
para se determinar uma possivel etiologia sindromica.

Nem sempre os dismorfismos sdo bastante evidentes ou mesmo percebidos ja
na primeira avaliacdo, especialmente os auriculares, o que dificulta a identificagdo
de um distirbio genético qualquer. A inexisténcia do achado na avaliagdo
preliminar ou o fato da surdez ser progressiva, também constituem outros fatores
que complicam a defini¢do ou ndo de uma etiologia sindromica.



A perda auditiva pode ser classificada de diversas maneiras: de acordo com o tipo
(sensorineural, condutiva e mista); com a gravidade (leve, moderada, grave ou profunda);
idade de inicio (pré-lingual e pds-lingual); perfil audiométrico (descendente, de baixa
e de alta frequéncia, etc); etiologia (ambiental ou genética, incluindo a sindrémica e nio
sindromica); e o lado (unilateral ou bilateral). A perda auditiva associada ao acometimento
de, pelo menos, um outro sistema constitui a surdez sindrémica.’

Pesquisas recentes estimam que 1% de todos os genes humanos desempenha algum
papel na audi¢cdo e mutacdes em mais de 80 genes ja foram relatadas como responsaveis pela
surdez ndo sindrémica, um quarto das quais descobertas nos ultimos cinco anos.** Estima-se
que 30% dos casos de surdez sensorineural sejam de etiologia sindromica.’

A identifica¢do da alteracdo gendmica responsavel pela doenca e sua comprovagio
por estudo molecular ¢ fundamental para que se possa estabelecer um diagnostico preciso e
um manejo adequado, incluindo a realizagdo do aconselhamento genético para prevenir um
possivel risco de recorréncia para uma eventual futura prole do casal.

Muitas sindromes frequentemente observadas na pratica pediatrica associam-se a
distrbios do aparelho auditivo, como as sindromes de: Stickler, Treacher Collins, Branquio-
oto-renal, CHARGE, e Waardenburg (Tabela 3).

Tabela 3. Sindromes genéticas mais frequentes com envolvimento do aparelho auditivo na pratica clinica®>!>18

Sindrome

Achados

Orelhas

Gene(s)

Treacher-Collins

Anormalidades simétricas e bilaterais
das orelhas com atresia de meato, fissu-
ra labiopalatal, coloboma de palpebras
inferiores e auséncia de cilios inferiores,
hipoplasia da mandibula e do complexo
zigomatico, avango da implantagdo
dos cabelos na regido pré-auricular em
diregéo as bochechas, lesdes labiopala-
tais, estenose ou atresia das coanas uni
ou bilateral. A inteligéncia ¢ normal. In-
cidéncia: 1:50.000.

Anormalidades simétricas e
bilaterais das orelhas que po-
dem ser ausentes, pequenas,
rodadas, atresia do conduto
auditivo externo (36%) e
surdez condutiva (40%-50%)
decorrente de anquilose, hi-
poplasia ou auséncia dos os-
siculos e hipoplasia das cavi-
dades da orelha média.

TCOF1 (71% - 93%)
POLRIC ou POLRID
(8%)

Espectro Oculo-
auriculovertebral
(OAY, Goldenhar)

Distarbio do desenvolvimento envol-
vendo estruturas derivadas do primeiro
e segundo arcos faringeos durantes a
embriogénese. Fenotipo heterogéneo,
de gravidade variavel, com anormali-
dades da orelha (fossetas ou apéndices
pré-auriculares, orelhas displasicas, an-
otia, microtia, com ou sem surdez), mi-
crossomia hemifacial, com assimetria
facial, alteragdes oculares (dermoides
epibulbares, microftalmia, coloboma
de palpebra superior) e em coluna ver-
tebral. Incidéncia: 1:3.500 nascimentos.

Fossetas ou apéndices pré-
auriculares, orelhas displasi-
cas, anotia, microtia, com ou
sem surdez

Desconhecido

Branquio-oto-renal

-,

Critérios maiores: anomalias do se-
gundo arco branquial, surdez, fossetas
pré-auriculares, malformagdes auricula-
res ¢ anormalidades renais (67%). Cri-
térios menores: anomalias do conduto
auditivo externo, anomalias da orelha
média, anomalias da orelha interna,
apéndices pré-auriculares, assimetria
facial e anomalias do palato. Incidéncia:
1:40.000

Surdez de leve a profunda, con-
dutiva, sensorineural ou mista,
fossetas ou apéndices pré-au-
riculares, orelhas malformadas,
mal posicionadas, desloca-
mento ou fixa¢do dos ossiculos,
redugdo no tamanho ou malfor-
magdo da cavidade da orelha
média, hipoplasia coclear, alar-
gamento dos aquedutos coclear
e vestibular, hipoplasia do canal
semicircular lateral.

EYAI (40%), SIX5(5%),
SIX1 (4%)




Beckwith-Wiede-
mann

Crescimento acelerado, macrossomia,
macroglossia, visceromegalia, tumores
embrionarios como tumor de Wilms,
hepatoblastoma, neuroblastoma e rab-
domiossarcoma, onfalocele, hipogli-
cemia neonatal, anormalidades renais.
Prevaléncia estimada em 1:13.700

Sulco na face anterior do lobo
da orelha e indentagdes na
face posterior da orelha

Alteragdes genéticas e
epigenéticas da regido
cromossomica 11p15
(perda/ganho da metila-
¢do no centro de imprint-
ing, dissomia uniparental)
e mutagdo no CDKNI1C
(casos familiais)

CHARGE

%

Coloboma ocular (80%-90%), defeitos
cardiacos (75%-85%), atresia de coa-
nas (50-60%), retardo do crescimento
(70%-80%) e do desenvolvimento, hi-
poplasia genital (50%-60%), anormali-
dades da orelha (especialmente aplasia/
hipoplasia dos canais semicirculares),
alteragdes de nervos cranianos. Incidén-
cia: 1:12.000

Orelhas pequenas, dismorfi-
cas (“cup-shaped”), surdez
(sensorineural, mista ou con-
dutiva). Anomalia de Mon-
dini, hipoplasia de canais
semicirculares

CHD7 (>90% tipicos
e 65%-75% atipicos),
SEMA3E

as sindromes Otopalatodigital tipos I
(OPD1) e II (OPD2), Melnick-Needles
(MNS), e as displasias Frontometafisaria
(FMD), e a Ossea terminal, com defeitos
da pigmentagdo da pele (Terminal os-
seous dysplasia — TOD). Todas exibem
heranca ligada ao X. Os quadros mais
leves ocorrem nos homens com OPDI1
que apresentam fissuras labiopalatais,
anormalidades esqueléticas leves ¢
surdez condutiva secundaria a anomalias
ossiculares. Na FMD a displasia esquelé-
tica ¢ generalizada, ha surdez e defeitos
urogenitais. Homens com OPD2 exibem
anomalias esqueléticas e varias mal-
formagdes no romboencéfalo, coragdo,
intestinos, e rins, que frequentemente
levam a o6bito no periodo neonatal. O
fenotipo mais grave, MNS, apresenta
uma displasia esquelética na hetero-
zigota, e os homens afetados, diversas
e graves malformagdes a semelhanga da
OPD2, resultando em morte pré-natal ou
nos primeiros meses de vida.

doengas do espectro, exceto
na TOD

Townes-Brocks Triade: anus imperfurado (84%), orelhas | Orelhas displasicas (87%) e | SALLI
displasicas, frequentemente associado a | surdez; orelha extremamente
surdez, ¢ malformagdes de polegares | pontuda com hiperrotagao
(89%), que podem ser trifalangicos, du- | da porg¢do superior das hé-
plicados ou mais raramente hipoplasi- | lices (“satyr ear”), apéndices
cos. Anomalias renais (42%), cardiacas | e fossetas pré-auriculares,
(25%), dos pés (52%) e genitais (36%) | surdez sensorineural/condu-
sdo comuns. A deficiéncia intelectual | tiva (65%)
pode ocorrer em 10% dos casos.
Otopalatodigital O espectro Otopalatodigital compreende | Surdez mista em todas as | FLNA




Stickler

A sindrome de Stickler ¢ uma doencga
do tecido conectivo cuja variagdo intra
¢ interfamiliar parece ser secundéria
a heterogeneidade de loco e alélica.
Os afetados apresentam miopia, cata-

|| rata, descolamento da retina, surdez

neurossensorial ¢ condutiva, hipoplasia
de face média, fissuras labiopalatais
(isolada ou como parte da sequéncia de
Pierre-Robin), e displasia espondiloepi-
fisaria com ou sem artrite precoce.

Surdez sensorineural de alta
frequéncia, dependendo da
idade : < 20 anos: > 20 dB
a 4-8 Hz; entre 20-40 anos:
> 30 dB a 4-8 Hz; ¢ com >
40 anos: > 40 dB a 4-8 Hz.
Hipermobilidade das mem-
branas timpanicas

COL2A41, COLI11AI,
COL11A42, COL941,
COL9A42, COL943

Displasia diastréfica

Encurtamento de membros, polegares
abduzidos (“‘em caroneiro”), deformidades
da coluna (escoliose, acentuada lordose
e cifose cervical). Pode ser letal ao nas-
cimento, mas a maioria sobrevive com
limitagdes fisicas significativas. A inteli-
géncia ¢ normal.

Formagao cistica na orelha
(em ~ 2/3 dos lactentes com
o quadro classico)

SLC2642 (>90%)

Waardenburg

Surdez neurossensorial congénita asso-
ciada a anormalidades pigmentares
(pele, cabelos e olhos) e distopia canto-
rum. O modo de heranga é AD, exceto
no tipo IV que pode ser AD ou AR

A maioria dos individuos apresenta
uma mecha branca no cabelo antes
dos 30 anos de idade que esta presente
mais comumente no tipo I. Os afe-
tados podem exibir heterocromia da
iris que pode ser segmentar ou total.
Elas podem ser ainda azul brilhante e
hipoplasicas. Leucodermia congénita
¢ frequentemente observada na face
tronco ou membros.

Tipo I: Distopia cantorum, hetero-
cromia de iris, mecha branca, sinofre,
nariz com hipoplasia alar

Tipo II: Sem distopia cantorum

Tipo III: Sindrome Klein-
Waardenburg: Tipo 1 + anomalias de
membros superiores

Tipo IV: Sindrome Waardenburg-
Shah: Waardenburg + Doenga de
Hirschsprung

A surdez na syndrome de
Waardenburg ¢ observada em
cerca de 60% dos casos, ¢
congénita, ndo-progressiva,
uni ou bilateral e sensori-
neural. Mais comumente a
surdez ¢ bilateral e profunda
(>100 dB).

Tipo I: PAX3 (90%)

Tipo I1: PAX3,SNAL,
WS2B, WS2C, SOXIO0,
MITF

Tipo II1: PAX3

Tipo IV: EDNRB, EDN3,
SOX10

Para o diagnostico definitivo de uma determinada doenga monogénica é necessaria a con-
firmag@o da presenca da mutagao(oes) do(s) gene(s) responsavel(is). Assim, desde a déca-
da de 80, tem sido utilizada uma técnica, conhecida como sequenciamento de Sanger.'* Ela
tem maior aplicabilidade para doencgas cujos genes possuem poucos exons, porém ela é
trabalhosa, demandando um tempo consideravel, nas situa¢des em que se tém genes exten-
sos contendo um grande niimero de exons.

Com o advento do Projeto Genoma Humano, surgiu uma poderosa ferramenta
diagnodstica, denominada sequenciamento de nova geracdo — NGS (Next-Generation
Sequencing) que possibilita uma analise conjunta de diversos genes, em uma unica corrida
e a partir de uma Unica amostra de sangue. Essa técnica permite o estudo simultaneo de
um grupo de genes relacionados a um achado clinico ou doenga relacionada a mais de um
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gene (painel de genes)," ou mesmo o estudo da regido codificadora (exons) de
todos os genes descritos no genoma humano, técnica conhecida como exoma.??!
O painel de genes, apesar do custo mais baixo em relacdo ao exoma, possui a
limitagdo de estudar apenas genes ja descritos relacionados a doenga suspeita.'®
Em contrapartida, o exoma inclui todos os genes, abrindo a possibilidade de
identificacdo de novos genes.

Embora esse método tenha revolucionado o campo da genética, ele ainda
tem algumas limitagdes. Assim, a cobertura de alguns dos genes analisados pode
ser insuficiente; nem todas as regides gé€nicas sdo cobertas e a interpretacao da
patogenicidade ou ndo do grande niimero de variantes detectadas em cada individuo
(entre 20.000-30.000) ¢ uma tarefa dificil, a despeito da utilizagao de inlimeros filtros
para se tentar obter apenas as responsaveis pelo fenotipo. Estudos recentes indicam
uma taxa de diagnostico com o uso de exoma variando de 20 a 30%.%%!

Uma variante pode ser classificada como: a) patogénica; b) possivelmente
patogénica; c¢) benigna (polimorfismo); d) possivelmente benigna; e) variante de
significado incerto (variant of uncertain clinical significance — VUS ou VOUS).?
Convém frisar portanto que, em alguns casos, a incerteza quanto a patogenicidade
ou ndo de uma variante, pode resultar em um estudo molecular inconclusivo,
dificultando o diagndstico definitivo. Além disso, outro ponto a ser considerado
sd0 os custos elevados do exame.
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