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Prefácio

As Doenças Raras são um importante problema de saúde  
no mundo, o que não é diferente no Brasil.  
Estimativas apontam que cerca de 13 milhões de pessoas  
vivem com essas enfermidades em nosso país.

O Ministério da Saúde considera esta publicação  
da Associação Paulista de Mucopolissacaridose um importante  
instrumento de disseminação de informações para a população  

O conteúdo deste livro traz conceitos fundamentais  
para o reconhecimento de algumas doenças consideradas  
raras - patologias caracterizadas pela prevalência  
de 5 casos para cada grupo de 10 mil pessoas

Doenças Raras são crônicas, progressivas e incapacitantes,  
com consequências importantes na qualidade de vida e saúde  
dos cidadãos acometidos, bem como dos seus familiares e amigos. 
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Preocupados com esta situação e com a necessidade de atender  
as demandas de saúde deste segmento, o Ministério da Saúde instituiu  
um Grupo de Trabalho, composto de representantes  
de Sociedades Especializadas e Associações de Apoio às Pessoas  
com Doenças Raras, bem como técnicos e especialistas. Este grupo  
foi o responsável pela elaboração de uma proposta de Política de Atenção  
às Pessoas com Doenças Raras no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS). 

O objetivo do grupo de trabalho é organizar uma linha de cuidado integral 
(promoção, prevenção, tratamento e reabilitação), contemplando todos  
os níveis de atenção para as pessoas com Doenças Raras, além de estruturar 
centros e serviços especializados, para garantir a implementação de uma 
rede de atenção integral para estes cidadãos. Esse manual vem somar  
e reforçar o processo de construção da linha de cuidado ao paciente.

Por tudo isso, a relevância desta publicação é inquestionável, pois amplia 
a disseminação de conceitos e sintomas de algumas Doenças Raras para 

Alexandre Padilha







6

Doença

AAcromegalia é uma doença crônica rara decorrente da produção 
excessiva do hormônio do crescimento (GH) e, consequentemen-
te, do fator de crescimento semelhante à insulina tipo I (IGF-I). 

secretores de GH (somatotropinomas), em cerca de 2% dos casos pela hiperse-
creção eutópica ou ectópica do hormônio liberador do GH e, muito raramente, 
pela secreção ectópica de GH.

A doença apresenta uma prevalência de 40 a 125 casos por milhão de habi-
tantes e uma incidência anual de três a quatro casos por milhão de habitantes, 
acometendo ambos os sexos e podendo ocorrer em qualquer idade, sendo mais 
comum entre os 40 e 50 anos de idade. Estes pacientes apresentam uma taxa 
de mortalidade 1,7 vezes maior que a população geral de mesma idade e sexo, 
principalmente por causas cardiovasculares. Na maioria das vezes, a Acrome-
galia ocorre de forma esporádica, no entanto, num pequeno número de casos, 
pode fazer parte de síndromes familiares, como as Neoplasias Endócrinas Múl-

A doença apresenta um curso clínico insidioso, caracterizando-se por sinais e 
sintomas decorrentes da ação do GH e/ou do IGF-I nos tecidos periféricos e de 
efeito compressivo do adenoma sobre as estruturas vizinhas à sela túrcica. As 
manifestações da hipersecreção hormonal são caracterizadas, principalmente, 
por alterações craniofaciais, aumento de extremidades, hiperidrose, artralgia, 
síndrome do túnel do carpo, apneia do sono e visceromegalias. Há ainda maior 
prevalência de doenças cardiovasculares (hipertensão arterial, cardiomiopatia 
acromegálica) e alterações do metabolismo glicídico (diabetes mellitus, glice-
mia de jejum alterada, intolerância oral à glicose). Quando acomete crianças 
e adolescentes (antes do fechamento das cartilagens de conjugação) acarreta 
o gigantismo. Já os efeitos locais da expansão tumoral se manifestam por ce-
faleia, distúrbios visuais, hipopituitarismo e hiperprolactinemia não-tumoral. 

laboratoriais de GH e IGF-I. A presença de níveis séricos de GH basais meno-

Acromegalia

A doença apresenta um curso clínico insidioso, caracterizando-se  
por sinais e sintomas decorrentes da ação do GH e/ou do IGF-I  
nos tecidos periféricos e de efeito compressivo do adenoma  
sobre as estruturas vizinhas à sela túrcica
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res que 0,4 ng/dL e IGF-I normal excluem a doença. Caso contrário, deve ser 

caso não haja supressão do GH para níveis menores que 0,4 ng/dL. Após o 
diagnóstico laboratorial, deve ser realizado exame de imagem de sela túrcica, 
ressonância magnética, preferencialmente.

O tratamento cirúrgico está indicado nos pacientes com tumores pequenos (< 
10 mm), naqueles com tumores maiores, mas sem expansão extra-selar impor-
tante ou ainda naqueles com perda visual recente. Nos pacientes não curados 
com a cirurgia ou naqueles em que esta não seja indicada, o tratamento medi-
camentoso deve ser instituído. Três classes de drogas estão disponíveis para o 
tratamento da Acromegalia: análogos da somatostatina (octreotide e lanreoti-
de), agonistas dopaminérgicos (cabergolina) e antagonista do receptor de GH 
(pegvisomanto). Há ainda a opção da radioterapia, restrita aos pacientes não 
controlados pelos tratamentos cirúrgico e medicamentoso. 

A Acromegalia é uma doença com alta morbi-mortalidade e o seu diagnós-
tico e tratamento devem ser realizados em centros especializados. No Brasil, 
existem centros habilitados para o manejo desses pacientes como, por exem-
plo, o Hospital Universitário Clementino Fraga Filho, da Universidade Federal 
do Rio de Janeiro, Hospital das Clínicas, da Universidade de São Paulo e o 
Hospital São Paulo, da Universidade Federal de São Paulo. 

Para saber mais 

www.nedo.pt/item.aspx?id_item=88&id_rubrica=80&id_seccao=3

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/RelatorioPegvisomanto18_CP.pdf

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Expert=963&lng=PT

a
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Malformação

Uma Anomalia da Diferenciação Sexual (ADS) é uma situação em 
que o sexo (46,XX ou 46,XY), o sexo gonadal (ovários ou testícu-
los) e o sexo fenotípico (a aparência masculina ou feminina) não 
estão de acordo. Assim, uma criança com aparência externa femi-

bem que o sexo genético e o gonadal não estão de acordo e, portanto, trata-se 
de uma ADS. No entanto, são os casos que se apresentam com ambiguidade 
genital (genitália externa atípica) que acabam sendo diagnosticados precoce-
mente. Uma criança com ambiguidade genital deve ser sempre vista como uma 

casos, o diagnóstico é feito com rapidez mas, em algumas situações, exames 
e até mesmo uma abordagem cirúrgica com biópsia gonadal é necessária para 

Uma minuciosa história clínica e um cuidadoso exame clínico auxiliam 
muito na linha diagnóstica mas, em geral, são necessários exames de laborató-
rio, bioquímicos e de imagem para que se chegue ao diagnóstico. Na história, 
o uso de medicamentos potencialmente virilizantes pela mãe pode induzir a 
uma virilização de um feto feminino, que acaba nascendo com ambiguidade 
genital. Outras vezes, a mãe viriliza durante a gravidez (luteoma gravídico, 
por exemplo) e isto acaba virilizando um feto feminino. Há doenças, como 
a hiperplasia congênita de suprarrenais em que o feto produz andrógenos em 
exagero e, numa menina, novamente teremos graus variados de virilização. 
Ao exame físico, o dado mais importante é a palpação de gônadas. Uma crian-
ça com ambiguidade genital sem gônadas palpáveis é, provavelmente, uma 
hiperplasia congênita de suprarrenais. Nestes casos, um cuidado especial deve 
ser tomado quanto à perda de sal que tais crianças apresentam, em geral após a 
primeira ou a segunda semanas de vida. Portanto, o distúrbio hidroeletrolítico 
(Na baixo e K alto) acabam ocorrendo quando a criança já está em casa e, se 
a família não estiver atenta, a criança pode morrer por choque hipovolêmico, 

Anomalias  
da Diferenciação     

Uma criança com ambiguidade genital deve ser sempre vista  
como uma emergência médica, já que a determinação do sexo  
de criação fica postergada até que se tenha  
uma definição mais precisa quanto a esta escolha
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se não tratada adequadamente. Este é o diagnósico etiológico mais frequente 
em crianças com ambiguidade genital.

Por outro lado, quando há gônadas palpáveis, geralmente o cariótipo é 
46,XY e a gônada é um testículo (no caso, ADS 46,XY) ou um ovotéstis (em 
que uma parte da gônada é testículo e outra parte é ovário), caracterizando 
um hermafroditismo verdadeiro (ADS ovotesticular). É sempre importante que 
tais crianças sejam avaliadas por equipes multidisciplinares, experientes nessa 
condição clínica, para que as condutas sejam adequadas.

A família deve ser imediatamente informada da anormalidade genital, antes 
do registro da criança e que exames complementares serão necessários para o 
esclarecimento etiológico do caso.

O estudo contrastado dos ductos internos (genitograma) pode dar informa-
ções quanto à presença de derivados mullerianos (útero, trompas, terço proxi-
mal de vagina) e oferecer ao cirurgião elementos para o planejamento cirúrgi-

de útero e/ou cavidade vaginal, bem como demonstrar gônadas em situação 
intra-abdominal, sem no entanto permitir a caracterização do tipo de gônada 

-
sentes, havendo necessidade, em casos selecionados, de laparotomia explora-
dora ou laparoscopia para uma completa elucidação das estruturas presentes e 
o consequente planejamento terapêutico. 

    Sexual

Para saber mais 

www.sbp.com.br/img/documentos/doc_tratamento_anomalias.pdf

www.urologiapediatrica.com.pt/1_problemas_genitais.php?id=44

www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-27302002000400015

a
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Síndrome

Ataxia telangiectasia (AT) ou síndrome de Louis-Bar resulta de mu-
tações que ocorrem no gene ATM, descrito em 1995. Esse é um dos 
genes responsáveis por reparos no DNA, portanto, mutações nesse 
gene facilitam a instabilidade cromossômica, aumentando inclusi-

ve a susceptibilidade a tumores. A herança genética é autossômica recessiva e, 
neste contexto, a presença de consanguinidade pode ser um fator de risco para o 
aparecimento da doença. Ambos os pais portadores apresentam 25% de chance 

portadores da doença. 
Os sintomas decorrentes da mutação genética são de caráter progressivo e po-

dem ser observados nos primeiros anos de vida sendo os comprometimentos 
imunológico e neurológico os mais relevantes. Pode haver diversidade na gra-
vidade das manifestações, sendo que, para alguns, pode haver mais prejuízo na 
fala, para outros no sistema locomotor, mas um achado laboratorial comum é a 
elevação da alfa-fetoproteína sérica. 

As alterações do sistema nervoso são principalmente motoras e degenerativas. 
As manifestações iniciais podem ser percebidas quando a criança tenta dar os 
seus primeiros passos e o envolvimento do sistema nervoso central não é unifor-
me, destacando-se a disfunção cerebelar. Como resultado, a marcha, a postura 

crianças conseguem caminhar, até mais rapidamente para manter o equilíbrio, 
mas a ataxia faz com que os seus passos sejam entrelaçados levando a grandes 
chances de queda. Com o progredir da doença, o tônus muscular também se 

-
das. Podem ocorrer movimentos involuntários de braços e mãos. Pacientes com 
AT apresentam apraxia oculomotora (incoordenação dos movimentos oculares) 

-
tosa, decorrente da disartria. Torna-se difícil avaliar a cognição destes pacientes, 
mas em geral ela é preservada assim como a audição, facilitando o processo de 
comunicação e aprendizado.

Ataxia  
Telangiectasia

As manifestações iniciais podem ser percebidas  
quando a criança tenta dar os seus primeiros passos  
e o envolvimento do sistema nervoso central não é uniforme,  
destacando-se a disfunção cerebelar
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O sistema imunológico é frequentemente comprometido em pacientes com 
AT, especialmente a imunidade humoral, responsável pela produção de anticor-
pos, portanto tornam-se necessários cuidados especiais no diagnóstico e trata-
mento dos processos infecciosos. Cerca de dois terços dos pacientes com AT 

mucosas das vias aéreas superiores e do sistema digestório. Frequentemente há 
-

da. Para diminuição dos processos infecciosos, pode ser necessária reposição de 
-

cientes com AT devem realizar avaliação imunológica periódica e ser orientados, 
sempre que indicado, a receberem as vacinas próprias para a idade, com destaque 
para a gripe e pneumonia (pneumococo). 

deglutição podem impedir a adequada ingestão calórica e proteica, além de faci-
litar a aspiração de alimentos ocasionando complicações respiratórias. Especial 
atenção deve ser dada ao comprometimento pulmonar dos pacientes. Todos os 
pacientes devem realizar avaliações periódicas da função pulmonar, devendo a 
espirometria ser incluída na monitorização rotineira do paciente. A instabilidade 
cromossômica gerada pelas mutações no gene ATM pode facilitar o desenvolvi-
mento de neoplasias. Entre 10 a 30% dos pacientes poderão apresentar algum tipo 
de câncer, sendo os linfomas e as leucemias os mais frequentes. Recomenda-se 
fortemente evitar a exposição à radiação, portanto só se devem realizar exames 
que envolvam esta tecnologia se forem extremamente necessários. É fundamental 
adequada vigilância para o diagnóstico precoce e rápido início do tratamento.

-
disciplinar deve cuidar do paciente: imunologistas, neurologistas, nutricionistas, 

reabilitação motora, terapia ocupacional e apoio emocional. Tudo isto dosado e 
respeitando os limites do paciente e estrutura familiar. 

Para saber mais 

www.asbai.org.br/revistas/Vol243/ataxia.htm

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/ataxia-telangiectasia

www.orpha.net

a
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Síndrome

Caracteriza-se por macrocefalia, lipomas múltiplos, pólipos intestinais 
hamartomatosos, malformações vasculares, máculas pigmentadas 

intelectual moderada a grave. Podem-se observar também alterações 
miopáticas proximais, hiperextensibilidade articular, pectus excavatum e esco-
liose. A predisposição para tumores, especialmente de mama, de tireóide e do 

O diagnóstico baseia-se nas manifestações clínicas, porém, através de técni-
cas de biologia molecular, têm sido encontradas mutações no gene PTEN, em 
cerca de 65% dos casos. Este gene também está relacionado a outros fenóti-
pos, tais como a doença de Cowden a síndrome de Proteus, síndrome Proteus-
-like e autismo com macrocefalia.

O seguimento deve ser realizado por uma equipe multidisciplinar (incluindo 
estimulação precoce para os casos que apresentam hipotonia). As manifesta-
ções benignas ou malignas são tratadas de forma convencional. Para as lesões 
mucocutâneas, podem ser utilizados agentes tópicos, curetagem, criocirurgia 
e ablação a laser, reservando-se a exérese cirúrgica para os casos de suspeita 

Recomenda-se também o rastreamento para câncer, pelo menos para os 

dermatológica anuais, colonoscopia a partir dos 35/40 anos, com frequência 

As mulheres devem iniciar a partir de 30 anos o autoexame mensal da mama, 
exame de imagem da mama anualmente e ultrassom transvaginal ou biópsia 
endometrial. Para outros tipos de cânceres diagnosticados em familiares em 
idade precoce, deve iniciar-se o rastreio 5 a 10 anos antes da idade do caso mais 
jovem da família.

Acredita-se que os pólipos hamartomatosos gastrointestinais (observados 
em cerca de 45% dos afetados) não aumentam o risco de câncer colorretal, 
porém podem estar associados a sangramento retal e intussucepção.

Bannayan-Riley-
-Ruvalcaba

O diagnóstico baseia-se nas manifestações clínicas, porém,  
através de técnicas de biologia molecular,  
têm sido encontradas mutações no gene PTEN,  
em cerca de 65% dos casos
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Quanto ao risco de recorrência, considerando que se trata de uma desordem 
de etiologia genética, com padrão de herança autossômico dominante, há um 
risco de 50% para a prole dos afetados. Ressalta-se que uma grande proporção 
dos casos representa mutação nova na família, sendo que para esses casos, o 
casal tem risco de recorrência semelhante à da população geral. Quando se 

-
ro grau, ainda que assintomáticos, visando orientar a monitoração quanto à 
predisposição hereditária do câncer. Conhecer a mutação da família permite 
também realizar diagnóstico pré-natal e pré-implantação. 

Para saber mais 

www.orpha.net

www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1488/

http://rarediseases.info.nih.gov/GARD/Condition/5887/BannayanRiley 

Ruvalcaba_syndrome.aspx

b
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Deficiência

A -
mo de herança autossômica recessiva. Na DB, a capacidade de 
obtenção da vitamina biotina a partir dos alimentos está prejudi-
cada. Consequentemente, o funcionamento das carboxilases que 

dependem da biotina como coenzima é afetado. Além disso, a biotina não 
pode ser reutilizada a partir das carboxilases quando elas são degradadas 
(Baumgartner e Suormala, 2000).

Existem duas formas da doença de acordo com a atividade residual da 
-

atividade normal. No mundo, estima-se que a incidência da DB seja de 1 
para 60 089 recém-nascidos e que as incidências de DB total e parcial sejam 
semelhantes entre si (Wolf, 1991). O Brasil parece apresentar uma alta fre-
quência da doença embora existam poucos estudos sobre esta frequência e 
os que existem apresentam resultados ainda discrepantes. Neto et al. (2004) 
descreve uma incidência no país de 1 para 9000 recém-nascidos enquanto 
que, no Estado do Paraná, Pinto et al. (1998) relata 1 por cada 62 500 recém-

6843, segundo Luz et al. (2008). 
Manifestações neurológicas (hipotonia muscular, letargia, convulsões 

mioclônicas, ataxia) são os sinais clínicos iniciais mais frequentes. Além 
disso, sintomas respiratórios (estridor, hiperventilação e apneias) ocorrem 
com frequência (Baumgartner et al., 1989). Rash cutâneo e alopécia são 
achados característicos da doença, no entanto, eles podem ocorrer mais tar-
diamente ou até mesmo não ocorrer em alguns pacientes (Wastell et al., 
1988; Wolf et al., 1985; Wolf, 2001). De modo geral, há uma grande varia-
bilidade nas manifestações clínicas e na idade de apresentação dos sintomas 
(do período neonatal até à adolescência) (Baumgartner et al., 1985; Wolf et 
al., 1998), o que gera um grande risco de atraso no diagnóstico (Grunewald 
et al., 2004). Pacientes com diagnóstico tardio podem apresentar retardo 

Biotinidase

Com uma grande variabilidade nas manifestações clínicas  
e na idade de apresentação dos sintomas esta patologia  
é frequentemente diagnosticada tardiamente
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ser irreversíveis e, até mesmo, fatais (Ramaekers et al., 1992; Weber et al., 
2004; Wolf et al., 2002).

O diagnóstico de DB pode ser realizado a partir da suspeita clínica e con-
(Wolf et al., 1983; 

Wastell et al., 1984). A detecção de pacientes ainda assintomáticos pode ser 
feita por triagem neonatal (teste do pezinho). Nesse caso, a avaliação da 

medida no soro (Heard et al., 1984). É recomendado que o teste seja realiza-
do, ao mesmo tempo, nos pais do paciente e num indivíduo não relacionado, 

diminuição da atividade devido ao transporte ou manipulação da amostra 
(Cowan et al., 2010).

demora, inclusive para os assintomáticos, pois os pacientes tornam-se de-
(Baumgartner et al., 

1985). O tratamento consiste em suplementação oral de biotina livre (dispo-
nível em cápsula, comprimido e preparação líquida) ao longo de toda vida. 

-
cia (total ou parcial) (Wolf, 2010). 

Invariavelmente, os pacientes tratados com biotina apresentam melhoras, 
-

volvimento não sejam revertidos completamente. Além disso, as crianças 

(Wolf, 2010). 

Para saber mais 

www.deficienciadabiotinidase.com

www.institutocanguru.org.br

http://biotinidasedeficiency.20m.com

b
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Síndrome

Asíndrome de Chédiak-Higashi (sCH) é uma doença rara, de he-
rança autossômica recessiva, caracterizada por albinismo oculo-
cutâneo, infecções de repetição, sangramentos e manifestações 
neurológicas progressivas. A causa da doença é uma mutação no 

gene CHS/LYST , localizado no cromos-

que regula o tamanho e movimento das organelas do lisossoma, resultante 
-

mento das vesículas de origem lisossomal, o que inclui lisossomos, mela-
nossomas e plaquetas. Foram descritas cerca de 8 mutações neste gene e 
todas levam à formação de uma proteína incompleta.

O quadro clínico inicial consiste de infecções de repetição, em geral pio-
gênicas, associadas à hipopigmentação. Em geral, os pacientes apresentam 
albinismo parcial, com albinismo oculocutâneo, sendo frequente a queixa de 
mudanças na coloração de pele, com clareamento da mesma de forma hetero-
génea, e cabelos acinzentados. Essas manifestações chamam bastante a atenção 

da coloração da pele e cabelos dos pacientes. Como queixas visuais podem ser 
referidas fotossensibilidade e alterações da acuidade visual. As infecções afetam 
especialmente o trato respiratório e pele, podendo acometer outros sistemas. 
As manifestações neurológicas podem ser variadas, com convulsões, ataxia, 
defeitos sensoriais e progressiva degeneração neurológica. Cerca de 80% dos 
casos evoluem com uma fase acelerada, caracterizada por uma síndrome hemo-
fagocítica com febre, hepatoesplenomegalia, distúrbios de coagulação, anemia, 
plaquetopenia e alterações metabólicas, que podem evoluir para óbito.

O diagnóstico pode ser feito pelas manifestações clínicas e pelo esfregaço 
de sangue em lâmina, observando-se grânulos gigantes em polimorfonucleares, 

Chédiak-Higashi

O quadro clínico inicial consiste de infecções de repetição, 
 em geral piogênicas, associadas à hipopigmentação.  
Em geral, os pacientes apresentam albinismo parcial,  
com albinismo oculocutâneo
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A Unidade de Alergia e Imunologia do Instituto da Criança do HCFMUSP, 
em São Paulo, no Brasil, nos seus 30 anos de atividade recebeu 18 pacientes 
com sCH, sendo que a principal queixa era infecções de repetição, em especial 
respiratórias. Alguns familiares relatavam a mudança de coloração da pele e 
cabelos dos pacientes, porém não considerando este achado como patológico. 
A idade de admissão preponderante era a de pré-escolares, mas muitos só eram 
encaminhados na idade escolar, por ocasião da fase acelerada, evoluindo com 
elevada mortalidade. Apenas um caso foi avaliado durante o período neonatal, 
sendo a paciente irmã de um paciente em seguimento. Mais recentemente, após 

um encaminhamento mais precoce dos casos, permitindo indicação de Trans-
plante de Células Hematopoéticas (TCH), logo após o diagnóstico.

O tratamento consiste na prescrição de antibióticos para evitar as infecções de 
repetição, mas estes não evitam as complicações da sCH, tais como: sangramen-
tos, fase acelerada e degeneração neurológica. A indicação do TCH a pacientes 
com sCH tem mostrado sucesso no controle das complicações hematológicas e 
imunológicas, devendo ser indicado precocemente, antes do desenvolvimento 
da fase acelerada, pois aqueles que já a desenvolveram apresentam maior mor-
talidade. Para controle da fase acelerada, podem ser utilizados quimioterápicos 
como o etoposide, corticosteróides e, se necessário, antimicrobianos e imuno-
globulina endovenosa. Aconselhamento familiar é de fundamental importância, 
alertando os pais para a probabilidade de novos casos da doença em familiares. 

Para saber mais 

www.portaleducacao.com.br/farmacia/artigos/2873/sindrome-de-chediak- 

higashi-relato-de-caso-e-revisao-de-literatura

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/chediak-higashi-syndrome

www.scielo.br/scielo.php?pid=S0365-05962011000500032&script=sci_arttext

c
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Síndrome

Eface característica, baixa estatura e anomalias de membros com 

características craniofaciais são presença de sinofre, cílios lon-

quadrado ou pequeno, palato alto, dentes esparsados ou oligodontia e canto 
da boca virado para baixo. Os portadores de Cornélia de Lange apresentam 

 ponderoestatural, microcefalia,  intelectual, atraso neurológico 

Quanto ao comportamento, estes doentes apresentam  de atenção/
hiperatividade, distúrbio obsessivo-compulsivo, ansiedade, agressividade, 
auto-mutilação e comportamento autista.

A estrutura musculoesquelético desses doentes revela-se através do de-
feito de redução com ausência de antebraços ou oligodactilia, mãos e pés 
pequenos, clinodactilia do 5.º dedo, prega palmar anormal, cabeça do radio 
anormal ou com luxação, 1.º metacarpo curto ou proximal, joanete, sindac-
tilia parcial 2,3 de dedos dos pés, escoliose, pectus excavatum e luxação 
de quadril.

Habitualmente, estes doentes manifestam ptose, blefarite/malformação 
de ducto lacrimal, miopia superior a seis dióptrias, malformação ocular ou 
pigmentação peripapilar, surdez, convulsão, cutis marmorata, hisurtismo e 
hipoplasia de mamilos. A doença poderá ainda afectar outros sistemas tra-
duzindo-se em malformação do trato gastrointestinal, hérnia diafragmática, 

hipospádia, criptorquidia e malformação do trato urinário.
-

lhos com Cornélia de Lange. Aos doentes, recomendam-se medidas antro-
-

mulação precoce, avaliação odontológica anual, que pode requerer sedação, 
limpeza dental a cada 3 meses, avaliação de malformações internas, através 

Cornélia  
de Lange

Desordem multissistêmica com expressão variável,  
marcada por um dismorfismo facial característico  
e graus variáveis   de déficit intelectual
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de exames de imagem, cirurgia para criptorquidia e hipospádia entre os 6-18 
-

rapia motora para prevenção de contraturas. 

Para saber mais 

www.cdlsusa.org

www.facebook.com/pages/ACDG...DE.../183588221714520

www.orpha.net

c
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Síndrome

Asíndrome carateriza-se pela presença, no período gestacional, de 
polidrâmnio e as crianças afetadas nascem hidrópicas, com um 
peso acima do normal. Evoluem com um  de crescimento 

inclinação para baixo das fendas palpebrais, hipertelorismo ocular, boca gran-
de, com lábios grossos e proeminentes, orelhas baixo-implantadas e posterio-
rizadas, com dobramento exacerbado da porção superior da hélice, muitas das 
características semelhantes às encontradas na síndrome de Noonan. O envol-
vimento ectodérmico abrange cabelos crespos e esparsos, excesso de pele no 
dorso das mãos e pés, pregas palmares e plantares profundas, hiperpigmentação 

-
-

cas, como hiperextensibilidade articular com desvio ulnar das mãos e anomalias 
do sistema nervoso central, especialmente na região da fossa posterior, com 

A base genética da síndrome de Costello foi delineada recentemente. Muta-
ções missense em heterozigose no gene HRAS, o qual faz parte da via RAS/
MAPK, a mesma via envolvida na síndrome de Noonan, são responsáveis pela 

-
trada nos afetados (90%).

Mutações somáticas nos genes da família RAS são uma causa frequente de 
diferentes neoplasias. Mutações germinativas no gene HRAS encontradas na 
síndrome de Costello sobrepõem com as encontradas em neoplasias, o que con-
fere um risco aumentado para o desenvolvimento de tumores na síndrome, na 
ordem de 17%. Os principais tumores observados são os neuroblastomas, rab-
domiossarcomas e carcinomas de bexiga.

A síndrome de Costello apresenta um padrão de herança mendeliano, autossô-
mico dominante. A grande maioria dos casos são esporádicos, mas a recorrência 
da síndrome em pais não afetados já foi descrita, indicativo de mosaicismo go-

Costello

A síndrome de Costello é uma doença monogênica rara,  
do grupo das síndromes neurcardioofaciocutâneas ou RASopatias
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nadal, o que confere um risco maior de recorrência para pais não afetados em 
relação ao risco populacional.

No período neonatal, os pacientes devem ser monitorados para hipoglice-

nasogástrica e, algumas vezes, gastrostomia. Os problemas cardíacos devem 
ser acompanhados e, algumas vezes, as arritmias podem ser de difícil controle. 
Atenção especial deve ser dada ao risco aumentado para neoplasias e, por esta 
razão, um protocolo de triagem foi elaborado, consistindo na realização de ul-

tipo I anual para pesquisa de hematúria, com início aos 10 anos. O benefício do 
uso de hormônio de crescimento na síndrome ainda é controverso. 

Para saber mais 

www.centrodegenomas.com.br/m504/testes_geneticos/sindrome_de_costello

www.displasias.ufpr.br/classificacao/123/42.html

www.orpha.net/data/patho/ES/CSGP-Costello-1.pdf
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Síndrome

A Deleção do braço curto do cromossomo 5 ou síndrome Cri-Du-Chat 
foi originalmente descrita em 1963 por Lejeune, na França, e rece-
be esse nome pelo fato dos seus portadores possuírem um choro 
semelhante ao miado de um gato. Isso ocorre devido às anormalida-

des da laringe e da epiglote, especialmente quando bebês. Os afetados também 
apresentam hipotonia, microcefalia, hipertelorismo ocular, inclinação palpebral 
para baixo, epicanto, orelhas mal formadas e de implantação baixa, defeitos car-
díacos (30 a 50%), dedos longos e retardo de crescimento e desenvolvimento.

-
ção especial precoce e um ambiente de apoio familiar. As habilidades motoras 

escrever. As crianças afetadas, frequentemente, têm um caminhar desajeitado, 

sono agitado, que melhora com a idade. Muitas crianças podem ter problemas 
de comportamento como hiperatividade, auto-agressividade e possuem obses-
sões com determinados objetos. 

A estimativa é de que esta síndrome afete de 1:15 000 a 1:50 000 nados vivos.
Esta síndrome é resultante de uma deleção parcial do braço curto do cromos-

somo 5. A região crítica para o choro característico situa-se na região 5p15.3. 
No estudo de 24 crianças atendidas no Instituto da Criança (HC-FMUSP), o 
tamanho dessa deleção variou de 16 a 40 Mb, envolvendo a região 5p13 e 5p 
terminal. Não houve diferença no quadro clínico das crianças estudadas com 
diferentes tamanhos de deleção.

Esta deleção ocorre de novo em 85% dos casos portanto, na maioria das 
vezes, não é herdada dos pais e, em 15% dos casos, se originam de uma se-
gregação anormal de uma translocação parental. Estes casos são causados pela 
translocação equilibrada nos cromossomos de um dos pais. As pessoas com 
translocações equilibradas são normais porque nenhum material genético foi 
perdido, assim, provavelmente não saberão que são portadores até que tenham 
uma criança afetada na família. 

Deleção  
do braço curto do   

Choro fraco semelhante a um miado de gato,  
microcefalia, face redonda com hipertelorismo,  
retardo de crescimento e desenvolvimento
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A detecção da deleção do braço curto do cromossomo 5 pelo exame de carió-
tipo com banda G ou pelo FISH (hibridação in-situ
o diagnóstico da síndrome. Em seguida, deve ser indicado o estudo de cariótipo 
dos pais para detectar uma possível translocação equilibrada. Se o resultado do 
cariótipo dos pais for normal, a deleção é de novo e o risco de recorrência para 
a futura prole será menor que 1%.

Observou-se um melhor desempenho intelectual dos pacientes estimulados 
no ambiente familiar, em relação aos institucionalizados, evidenciando que 
eles dispõem de um potencial que pode ser ampliado. 

mas metade dos pacientes acima de 10 anos de idade consegue uma aquisição 
de vocabulário e sentenças adequadas para uma comunicação. 

A escoliose é uma complicação frequente na evolução da síndrome que deve 
ser acompanhada.

Foi criado o Núcleo de Aconselhamento de Pesquisa Cri du Chat  
www.portalcriduchat.com.br por iniciativa da avó de um paciente afetado, para 
dar apoio e orientação às famílias. 

  cromossomo 5

Para saber mais 

www.ghente.org/ciencia/genetica/cri-du-chat.htm

www.ojrd.com/content/1/1/33

www.portalcriduchat.com.br/novo
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Síndrome

Esta síndrome foi descrita pela primeira vez, na década de 1960, pelo 
endocrinologista Ângelo DiGeorge, que demonstrou a correlação en-
tre a falta de glândulas paratireoides e a ausência de timo numa crian-
ça com infecções recorrentes. Depois, ele observou que as crianças 

com síndrome de DiGeorge (SDG) apresentavam também determinados tipos de 
cardiopatias congênitas. A SDG, velocardiofacial e de anomalias faciais e cono-
truncais, inicialmente consideradas como diferentes síndromes, atualmente, são 

-
sição de fenótipos e expressividade variável. Considera-se que essas condições 

da idade de apresentação e da manifestação clínica predominante. Embora cada 
fenótipo mantenha o seu nome estabelecido, atualmente, prefere-se o uso do ter-
mo síndrome da deleção 22q11.2. 

É considerada como a microdeleção cromossômica humana mais comum, de-
tectada em 1:3000-1:4000 nascidos vivos, em estudos na Europa e EUA. Hoje, 
sabe-se que a deleção 22q11 ocorre com frequência superior à previamente esti-
mada, mas dados precisos sobre a incidência são desconhecidos. A SDG é cau-
sada por uma microdeleção da banda q11.2 do cromossomo 22, evidenciada em 
estudos citogenéticos e moleculares. A perda genômica em 22q resulta em um 
fenótipo clínico complexo que inclui:
Malformações cardíacas: em cerca de 80% dos casos. Os defeitos conotruncais 
são uma importante característica presente na deleção 22q11.2. Estima-se que 5% 
dos pacientes com cardiopatias congênitas apresentem a DGS ou suas variantes;
Anormalidades do desenvolvimento do timo: a hipoplasia tímica com diferentes 
graus de acometimento é observada em mais de 80% dos casos, sendo sua prin-
cipal manifestação a redução do número de células T periféricas, propiciando um 
aumento do risco do aparecimento de infeções por patógenos de baixa virulência 
ou oportunistas e de doenças auto-imunes; 
Anormalidades das paratireóides: em 50 a 60% dos pacientes, pode ocorrer hipo-
calcemia, causando convulsões de difícil controle e tetania no período neonatal; 

DiGeorge

É considerada como a microdeleção cromossômica humana mais comum, 
detectada em 1:3000-1:4000 nascidos vivos, em estudos na Europa e EUA. 
O diagnóstico é baseado no quadro clínico, radiológico, na avaliação  
da imunocompetência e na citogenética clássica e molecular
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Anomalias craniofaciais: incluem hipertelorismo, orelhas com baixa implanta-
-

brais pequenas, inclinação anti-mongólica dos olhos, deformidade labial, arcada 
-

da, ponta do nariz bulbosa e depressão infranasal curta;
Retardo de desenvolvimento, manifestações neurológicas e comportamentais: 
descrevendo-se retardo de fala, autismo e outros distúrbios neuropsiquiátri-
cos. Estima-se que até 5% das crianças possam apresentar retardo de desen-
volvimento neuropsicomotor.

O diagnóstico é baseado no quadro clínico, radiológico, na avaliação da imu-
nocompetência e na citogenética clássica e molecular. Para o diagnóstico clínico, 
é muito importante a anamnese detalhada, visando em especial a consanguinida-
de na família e a susceptibilidade a infecções e doenças auto-imunes e reações 
anômalas a vacinas, entre outros dados. A ausência da imagem típica do timo no 

usada para diagnóstico de atimia. É necessária a avaliação da função tímica atra-
(thymic recente emigrant cells) em sangue pe-

riférico. A avaliação da imunocompetência deve ser realizada nas crianças com 
deleção 22q11.2, através da análise do leucograma que evidencia linfocitopenia 
persistente, imunofenotipagem de linfócitos T e suas subpopulações, linfócitos 

-
cas, determinação de títulos de anticorpos séricos para antígenos vacinais (anti-
-sarampo, tétano, hepatite B e polissacarídeo do S. pneumoniae). Na avaliação 
citogenética é realizada a técnica de cultura de linfócitos, FISH (
situ hybridization) e MLPA ( ).

No manejo da criança portadora da SDG é necessária a atuação simultânea e 
conjunta da equipe multidisciplinar, geralmente composta por pediatra, gene-
ticista, cardiologista, endocrinologista, neurologista, cirurgião plástico, psicó-
logo e fonoaudiólogo. O prognóstico desta síndrome é extremamente variável, 
dependendo da gravidade dos sintomas apresentados. 

Para saber mais 

http://emedicine.medscape.com/article/886526-overview

www.mayoclinic.com/health/digeorge-syndrome/DS00998

www.orpha.net/data/patho/Pro/fr/Deletion22q11-FRfrPro126.html
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Síndrome

Aproposta pela Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE), uma 

anormalidades epileptiformes por si só contribuem para o caráter 
progressivo da disfunção cerebral. Ocorre em crianças, previamente hígidas, que 
apresentam estado de mal epiléptico febril ao redor dos 6 meses de vida, com cri-
ses hemiclônicas ou generalizadas. Nos 6 meses seguintes, a criança tem novos 
episódios de crises febris, que podem ocorrer a cada 1 ou 2 meses, envolvendo 
ora um dimídio ora o outro, podendo ser prolongadas. Entre 1 e 4 anos de vida, 
surgem outros tipos de crises, como as mioclônicas, ausências atípicas, parciais 
complexas e, mais raramente, as crises atônicas. No primeiro ano de vida, o de-
senvolvimento neurológico apresenta-se normal, havendo uma estagnação das 
aquisições motoras e cognitivas a partir do segundo ano de vida e, posteriormen-
te, uma regressão das aquisições, principalmente nos casos que apresentam esta-
dos de mal epiléptico repetidos. Com o crescimento da criança, surgem a ataxia 
e os sinais piramidais. Na idade adulta, metade dos pacientes apresenta crises 
parciais complexas ou tônico-clônicas generalizadas, com predomínio noturno e, 
mais raramente, crises mioclônicas, ausências atípicas e crises atônicas.

tende a ser normal nos dois primeiros anos de vida. Surgem, então, comple-
xos ponta-onda generalizados e descargas multifocais, além de resposta fotos-
sensivel, sendo frequentes as crises epilépticas unilaterais, com alternância do 
lado. Em alguns pacientes, as crises mioclônicas, o estado de mal epiléptico e 
a fotossensibilidade ocorrem mais tardiamente ou estão ausentes e o EEG tem 
poucas descargas interictais. Estes pacientes tendem a ter uma evolução menos 
grave da doença. A ressonância de encéfalo geralmente é normal ou mostra 

O diagnóstico da sD é molecular, pela demonstração da mutação "de novo" 

está presente em 70 a 80% dos casos. Existem várias mutações descritas até ao 

Dravet

O diagnóstico da sD é molecular, pela demonstração  
da mutação de novo do gene SCN1A que codifica  
o canal de sódio voltagem dependente tipo I  
e está presente em 70 a 80% dos casos
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Acredita-se que a perda da função do gene SCN1A seja responsável, tanto pela 
ocorrência de crises epilépticas frequentes, quanto pelo envolvimento cognitivo.

As crises são geralmente refratárias ao tratamento medicamentoso. A primeira 
opção de tratamento é o ácido valpróico e benzodiazepínicos. Outras opções de 
tratamento são: topiramato, levetiracetam, brometos e a dieta cetogênica, usa-
dos como tratamento adjuntivo. O Stiripentol é a única droga que demonstrou 

-
-cegos, devido ao seu efeito sobre a neurotransmissão gabaérgica. Lamotrigina, 
carbamazepina e fenobarbital podem piorar as crises e devem ser evitados.

A sensibilidade à febre ou a variações de temperatura persistem durante todo 
o curso da sD, mas o seu impacto sobre a frequência e severidade das crises é 
maior na infância, sendo as crises epilépticas, particularmente as crises mio- 
clônicas, ausências atípicas e crises parciais complexas, menos frequentes em 
adultos. O EEG, embora mantenha um padrão interictal e ictal heterogêneo, 
tem uma tendência ao desaparecimento da fotossensibilidade. Com o passar 
dos anos, sinais cerebelares como ataxia, disartria, tremor de intenção e al-
terações da motilidade ocular vão-se tornando mais proeminentes. A marcha 
está marcadamente comprometida, sendo agravada por alterações ortopédicas 
como cifose, cifoescoliose, pé caído ou pé em garra. O retardo mental tem ins-
talação progressiva, sendo mais evidente a partir do segundo ano do diagnós-

de linguagem e alterações de personalidade, que podem ter caráter autístico ou 
psicótico. A maioria dos pacientes adultos é dependente para os cuidados de 
vida diários.

Os pacientes com sD podem ser encaminhados para os serviços de referência 
no tratamento da epilepsia do SUS. 

Para saber mais 

www.ninds.nih.gov

www.neuropediatria.org.br/index.php?option=com_content&view=article&i

d=147:artigo-do-mes&catid=54:artigo-do-mes

www.orpha.net/data/patho/Pro/pt/RecomendacoesDravet.pdf

d
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Defeitos do tubo neural

A -
chamento do tubo neural (DFTN). Este grupo de defeitos envolve 
a falha de fusão do tubo neural (estrutura embrionária que dá ori-
gem ao cérebro e a medula espinhal) durante a quarta semana de 

embriogênese humana.
Um amplo espectro clínico é observado, desde DFTN abertos, como for-

mação de bolsa contendo meninges (meningocele) ou medula espinhal e me-

Estas alterações são mais comuns na porção lombar e sacral da coluna ver-
tebral, afetando em geral 2 a 3 vértebras. A intensidade dos sinais clínicos 
varia conforme o nível e a extensão das lesões. Apesar dos procedimentos 
médicos padrão, os indivíduos afetados apresentam risco para uma série de 

da lesão, vários graus de fraqueza muscular e limitação sensorial, bexiga neu-

variável), além de maior mortalidade.
A incidência dos DFTN é de cerca de 1,05 para cada 1000 nativivos, de 

acordo com o Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformações Con-
-

gundo disponibilidade de diagnóstico pré-natal e possibilidade de interrupção 
eletiva da gestação.

Aproximadamente 70% dos DFTN são defeitos isolados e apresentam he-
rança multifatorial. Evidências do envolvimento de fatores genéticos são ob-
servados através da associação com síndromes genéticas conhecidas, tais como 
trissomias 13 e 18, rearranjos cromossômicos, vários distúrbios de um único 
gene e pela história familiar (levando a um risco empírico de recorrência de 
2-5% estimado para os irmãos - 50 vezes maior, comparado à população geral). 

Entre os fatores ambientais que estão associados com risco aumentado de 
DFTN, encontram-se as exposições a teratógenos como a diabetes materna 
descontrolada (2-10 vezes), obesidade materna (1,5-3,5 vezes), hipertermia 

Espinha Bífida

Apesar dos procedimentos médicos padrão,  
os indivíduos afetados apresentam risco para  
uma série de deficiências físicas e de desenvolvimento
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materna (até 2 vezes), alguns compostos farmacêuticos como drogas antiepi-
lépticas durante os primeiros meses de gravidez (Valproato, risco de 10 a 20 
vezes) e, antagonistas do ácido fólico, tais como Carbamazepina, Fenitoína, 
Fenobarbital, além de Trimetoprim, Triantereno e Primidona.

-
concepcional de ácido fólico, tendo sido demonstrado que a dose de 4 mg/dia 
reduz a incidência de DFTN em até 75%. Logo são potencialmente evitáveis, 

-
bém pela elevação da alfafetoproteína. São necessários pronto tratamento (in-

Por ser um defeito isolado ou parte de uma síndrome reconhecível, recomenda-
-se investigação adequada para o tratamento e aconselhamento genético apro-
priados. 

Para saber mais 

www.news-medical.net/health/Spina-Bifida.aspx

www.nhs.uk/conditions/Spina-bifida/Pages/Introduction.aspx

www.orpha.net/
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Doença

Asíndrome de Ehlers-Danlos é uma doença do tecido conjuntivo 
caracterizada por hipermobilidade articular, pele hiperextensível e 

-
-

cam alargadas, com aspecto papiráceo, principalmente em joelhos e cotovelos. 
Devido à hipermobilidade articular, os pacientes podem relatar frequentes lu-
xações, que são em geral facilmente reduzidas por eles próprios. Alguns pa-
cientes podem referir dor crônica. Também podem ocorrer prolapso de valva 
mitral ou tricúspide, dilatação da raiz da aorta e ruptura espontânea de grandes 
artérias. As manifestações de fragilidade tecidual são observadas em vários 

inguinais ou incisionais e prolapso retal. Podem ocorrer perfurações intestinais 
ao exame de colonoscopia, assim como ruptura ocular a pequenos traumas.

quadros clínicos e genes envolvidos. A prevalência estimada de todos os tipos 
é de 1:10 000 a 1:25 000.

A síndrome de Ehlers-Danlos Tipo Clássica é de herança autossômica domi-
nante e os genes presentes são o COL5A1, COL5A2 ou COL1A1. Os principais 
sintomas são: pele hiperextensível, cicatrizes papiráceas, hipermobilidade arti-
cular e fragilidade tecidual. A do Tipo Hipermobilidade tem como genes pre-
sentes o COL3A1 e o TNXB. Os principais sintomas são pele hiperextensível, 
hipermobilidade articular generalizada e dor crônica. No Tipo Vascular, os ge-

fragilidade ou ruptura arterial / intestinal / uterina, equimoses e face característi-
ca. Já o Tipo Cifoescoliose, é de herança autossômica recessiva, e tem presente 
apenas o gene PLOD1 que lhe confere sintomas de frouxidão ligamentar ge-
neralizada, hipotonia neonatal, escoliose progressiva, fragilidade de estruturas 
oculares e habitus marfanoides. O Tipo Artrocalásia é de herança autossômica 
dominante e os genes presentes são COL1A1 ou COL1A2. Os principais sin-
tomas são hipermobilidade articular generalizada, com luxações recorrentes, 

Ehlers-Danlos

A síndrome de Ehlers-Danlos é classificada em tipos de acordo  
com seus quadros clínicos e genes envolvidos. A prevalência  
estimada de todos os tipos é de 1:10 000 a 1:25 000
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O Tipo Dermatosparaxis é de herança autossômica recessiva e tem presente ape-
nas o gene ADAMTS2 que lhe confere sintomas de fragilidade cutânea grave, 
pele redundante, equimoses, ruptura prematura de membranas fetais e grandes 
hérnias. Nos restantes tipos a herança é variável, algumas ligadas ao X, e os sin-
tomas são periodontite, aspecto progeroide, musculocontratural, entre outros.

-
ção dos tipos da síndrome de Ehlers-Danlos e, quando possível e disponível, 
exame molecular para pesquisa de mutação no gene em questão pode ser soli-

para as dores articulares crônicas e cuidado especial de grandes feridas. Espor-
tes de contato e ácido acetilsalicílico devem ser evitados. Os casos com prolap-
so de válvulas cardíacas ou dilatação da raiz da aorta devem ser seguidos com 
ecocardiogamas anuais ou a critério do cardiologista. A gestação de mulheres 
com a síndrome de Ehlers-Danlos deve ser acompanhada em pré-natal de alto 
risco. O risco de recorrência depende do tipo diagnosticado (alguns tipos são 
autossômicos dominantes, outros recessivos e outros ainda são ligados ao cro-
mossomo X). 

Para saber mais 

www.chc.min-saude.pt/servicos/Genetica/ehlers-danlos.htm

www.linharara.pt/index.php?option=com_content&view=article&id=59&Itemid=24

www.mayoclinic.com/health/ehlers-danlos-syndrome/DS00706
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Doença

A doença de Fabry é uma doença geneticamente determinada, ligada 
-

sossomal, a alfa-galactosidase A (alfa-GAL A). Mutações no gene 
GLA, localizado no cromossomo Xq22, são responsáveis por essa 

mutações descritas podem ser missense, nonsense e inserção ou seleção de úni-
co aminoácido. As mutações são privadas em sua maioria, ou seja, particulares 
daquela família.

A redução de atividade da alfa-GAL A resulta no acúmulo progressivo de 

(Gb3), em células de diferentes tecidos e órgãos. A incidência da doença, na 
população geral, foi estimada em 1:117 000, embora possa estar subestimada.

O quadro clínico é variável e progressivo, com acometimento de múltiplos ór-
gãos. A forma clássica geralmente tem o seu início na infância ou adolescência, 
com crises periódicas de acroparestesia, aparecimento de lesões cutâneas vascu-
lares, hipohidrose e distúrbios gastrointestinais. Deterioração gradual da função 

-
ceira e a quinta década de vida. É nessa fase, ainda, que os homens podem desen-
volver doença cardiovascular e/ou cerebrovascular. Já as mulheres heterozigotas, 
em geral, apresentam manifestações clínicas mais leves e um início mais tardio. 
Os sinais e sintomas que aparecem mais tardiamente estão associados à falência 
de órgãos e à morte prematura dos portadores .

é realizada pela demonstração dos níveis reduzidos ou indetectáveis da ati-
vidade da enzima alfa-GAL no plasma, soro ou leucócitos, em homens. Nas 
mulheres, a atividade enzimática pode estar normal, reduzida ou indetectável, 

-
sagem do Gb3 urinário ou plasmático complementa o estudo bioquímico do 
paciente, mas pode não se encontrar elevado em algumas situações, como no 
sexo feminino e em pacientes portadores da mutação N215S. Após o diagnós-

Fabry

O quadro clínico é variável e progressivo, com acometimento de  
múltiplos órgãos. A forma clássica geralmente tem seu início na infância  
ou adolescência, com crises periódicas de acroparestesia, aparecimento 
de lesões cutâneas vasculares, hipohidrose e distúrbios gastrointestinais
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Isabel Furquim

tico, é fundamental o estudo dos demais familiares que se encontram em risco 
de serem portadores da doença.

Na maioria das doenças ligadas ao cromossomo X, as mulheres heterozigo-
tas são assintomáticas. Entretanto, diversos estudos demonstram que a maioria 
das mulheres heterozigotas apresentam características da doença. As mulheres 
costumam manifestar mais tardiamente os sintomas com uma progressão mais 
lenta e maior variabilidade fenotípica. A variação de manifestações clínicas em 
mulheres heterozigotas é atribuída, em parte, à inativação aleatória do cromos-
somo X. Manifestações leves incluem a característica córnea verticillata (70%-
90%), acroparestesia (50%-90%), angioqueratomas e hipoidrose (10%-50%). 

miocárdica, arritmias cardíacas, ataques de isquemia transitória, acidente vas-
cular cerebral e doença renal terminal. A qualidade de vida dessas pacientes 
também é reduzida.

A expectativa de vida dos pacientes, tanto do sexo masculino quanto do sexo 
feminino, encontra-se reduzida quando comparada à média da população geral. 
A causa mais comum de morte entre ambos os sexos foi doença cardiovascular, 
seguida de doença cerebrovascular, quando o manejo da doença renal é adequado.

O atual manejo da doença de Fabry consiste no tratamento sintomático das 
manifestações clínicas de cada paciente, associado à terapia de reposição enzi-
mática (TRE), visando à suplementação da enzima alfa-galactosidase A. Duas 
terapias foram aprovadas pela ANVISA no Brasil: agalsidase alfa (Replagal, 
Shire Human Genetic Therapies Inc) e agalsidase beta (Fabrazyme, Genzyme 
Inc). A TRE mostrou-se efetiva e segura no tratamento da doença em homens, 
mulheres e crianças afetados pela doença de Fabry. Diversos estudos clínicos 
demonstraram melhora de diferentes parâmetros relacionados à doença, in-
cluindo concentração de Gb3 em níveis urinários e plasmáticos, dor neuropáti-
ca, qualidade de vida, estrutura e função cardíaca e renal. 

Para saber mais 

www.mdsaude.com/2010/02/doenca-de-fabry.html

www.fabry.org.br

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Expert=324&lng=PT

f
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Doença

A PKU, ou Fenilcetonúria, foi inicialmente descrita em 1934 pelo médi-
co norueguês Asbjorn Fölling. Este foi o primeiro erro inato do meta-

A FAL é um aminoácido essencial e indispensável à síntese pro-
téica em tecidos de mamíferos. Apenas uma proporção de sua ingesta normal é 
usada para a síntese de proteínas. A maior parte é oxidada, primariamente, em ti-
rosina (TIR) e uma porção menor em outros metabólitos, primariamente, o ácido 
fenilpirúvico. A FAL é convertida em TIR pela enzima fenilalanina hidroxilase 
(PAH) tendo como cofator a tetraidrobiopterina (BH4). O cofator BH4 é recicla-
do para a função como um catalisador na enzima de hidroxilação, uma rota que 
requer a ação da proteína de estimulação da PAH. A reação de hidroxilação da 
L-Fenilalanina (L-Fal) envolve quantidades eqüimoleculares de L-Fal, BH4 e 
oxigênio, sendo os produtos tirosina, didrobiopterina quinonóide (qBH2) e água. 
A didrobiopterina redutase (DHPR) é a enzima que catalisa a regeneração do 
BH4. Essa reação é dependente de NADH. A FAL é convertida, por descarboxi-
lação e transaminação, a metabólitos que são livremente excretados. O bloqueio 
da rota principal de catabolismo da fenilalanina provoca acúmulo desta e de seus 
metabólitos (fenilpiruvato, fenilactato, fenilacetato) no sangue e demais tecidos.

O diagnóstico clínico da doença é difícil, porque a criança começa a apresen-
tar atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, associado ou não à convulsão e 

-
dade do diagnóstico clinico precoce, o diagnóstico laboratorial através da triagem 
neonatal é de extrema importância. No Brasil, a triagem pode ser feita tanto em 
laboratórios privados, como no sistema público de saúde. 

O teste de triagem neonatal deve ser coletado após as primeiras 48 horas de 
vida, ou seja, após o início da alimentação com proteínas. Os resultados altera-

para tratamento e investigações adicionais em serviços de referência.

Fenilcetonúria

O diagnóstico clínico da Fenilcetonúria é difícil porque a criança  
começa a apresentar atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.  
Assim, o diagnóstico laboratorial, através da triagem neonatal,  
é de extrema importância
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O diagnóstico é feito pela detecção de altos níveis sanguíneos de FAL, preferen-

enzimático e a espectrometria de massa in tandem.

sangüínea persistentemente maior do que três (a variação normal para concen-

dosagem simultânea de tirosina. 
-

perfenilalaninemia maligna, Fenilcetonúria leve, persistente benigna, transitória ou 

-

tipo parkinsonismo. Como o co-fator BH4 é também necessário para a conversão 
da tirosina em dihidroxifenilalanina e de triptofano em 5-hidroxitriptofano, precur-
sores da dopamina, as manifestações clínicas são mais graves do que na Fenilceto-
núria clássica, e não são corrigidas apenas pela restrição dietética da fenilalanina. 

O tratamento para PKU, inicialmente inexistente, foi determinado em 1953 por 
um médico alemão na universidade de Birminghan, que introduziu uma terapia 
dietética com baixos teores de fenilalanina, utilizada até hoje. 

Na atualidade, vive-se um momento “efervescente” nas pesquisas com PKU, 
com surgimento de novas alternativas terapêuticas, permitindo elevar a atividade 
residual da PAH, ou mesmo, ter sua função substituída, alternativas que permi-
tem reduzir a entrada da FAL excessiva no cérebro. Estas possibilidades talvez 
permitam a liberação de alguns pacientes de sua restrição dietética. Estes avanços 
servem como pano de fundo para a pesquisa atual e futura, e talvez permitam 
corrigir os defeitos enzimáticos em PKU. Certamente ainda mais avanços estarão 
presentes num futuro próximo. 

Para saber mais 

portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_fenilcetonuria.pdf

www.apofen.pt

www.pkuacademy.org
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Doença

A -
-

ção heterotópica, OH), em surtos, com início na infância e de forma 
progressiva e acumulativa. Os pacientes apresentam um sinal clíni-

bilateral do hálux, que é reduzido de tamanho e desviado em valgo.
As tumorações em partes moles surgem como saliências na musculatura do 

local, e em seguida se transformam para consistência óssea. Posteriormente, 
outros segmentos do corpo são acometidos. Os fatores que favorecem um surto 
de OH são: injeções intramusculares, infecções virais, trauma de partes moles, 
trauma cirúrgico, bloqueios anestésicos e tração prolongada das articulações. 
O músculo liso e cardíaco, língua, diafragma, músculos orbitários e da movi-
mentação ocular são poupados de OH. As tumorações podem ser confundidas 
principalmente com tumores musculoesqueléticos, resultando em procedimen-
tos propedêuticos ou de tratamento que são invasivos e pioram o quadro. Ob-

atenuam, mas podem continuar ocorrendo após traumas.
Outros aspectos presentes na FOP são: perda auditiva condutiva leve na ado-

lescência (50% dos casos), encurtamento do 1.º metacarpo ou da falange proxi-
mal do polegar (50%), anomalias em coluna cervical (80%), osteocondromas, 
principalmente na porção medial da tíbia proximal (90%), colos femorais curtos 
e alargados (70%), clinodactilia e/ou encurtamento do 5.º quirodáctilo (50%). A 
única alteração laboratorial é o aumento da fosfatase alcalina nos surtos de OH. 
A frequência de fraturas não está aumentada na FOP. Na forma clássica de FOP, 
não ocorre comprometimento cognitivo e/ou baixa estatura.

Na evolução da doença, ocorre uma rigidez progressiva do pescoço e da colu-
na, assim como anquilose extra-articular, trazendo grave restrição da mobilida-
de. Dentre as complicações, muitos pacientes desenvolvem restrição para aber-

Fibrodisplasia  
Ossificante Progres 

Na evolução da doença, ocorre uma rigidez progressiva  
do pescoço e da coluna, assim como anquilose extra-articular,  
trazendo grave restrição da mobilidade
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gene ACVR1 (quase todos os casos) na forma clássica. Estima-se uma preva-
lência de 1 afetado para cada 2 milhões de indivíduos. A herança é autossômica 
dominante, sendo quase todos os casos esporádicos.

Até o momento, não há nenhuma terapia disponível que possa prevenir os sur-
tos de OH. Considera-se a recomendação de base teórica para o uso de inibidores 
de leucotrieno (montelucaste). Nos surtos agudos, recomenda-se o uso de pred-
nisona na dose de 2 mg/kg/dia, via oral, por 4 dias, assim que haja a percepção 
de tumorações (preferencialmente nas primeiras 24 horas). Após o corticoide, 

de injeções intramusculares e ter cuidados rigorosos com a higiene bucal. Não 
realizar a tração prolongada da articulação temporomandibular no tratamento 
dentário, prevenir quedas e traumas e evitar procedimentos cirúrgicos, além da 

e pneumococos.
No Brasil, não há centros de atendimento dedicados a FOP e os pacientes de-

vem ser acompanhados em hospitais terciários por equipe multidisciplinar. Os 
familiares podem obter mais informações pela associação FOP Brasil, ligada a 
uma rede de apoio internacional (IFOPA). 

siva

Para saber mais 

www.scielo.br/pdf/rb/v38n1/23370.pdf

www.scielo.br/scielo.php?pid=S0102-36162011000600019&script=sci_arttext

www.orpha.net/consor/www/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=PT&Expert=337

f
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Doenças

A doença de Gaucher (DG) é a mais frequente das doenças lisossô-
micas, com incidência internacional estimada em 1:57 000 nasci-
dos vivos. Porém, em judeus Ashkenazi, a incidência chega a 1 
em cada 400. É causada pela presença de mutações patogênicas 

responsável pela hidrólise de glicocerebrosídeo em glicose e ceramida. Como 
consequência, há acúmulo de glicocerebrosídeo nos macrófagos, principal-
mente no baço, fígado, medula óssea e pulmão, fazendo da Gaucher uma do-
ença multissistêmica, com ampla heterogeneidade fenotípica.

Classicamente, a Gaucher é dividida em três formas principais, no entanto, 
há uma gama de achados que se sobrepõem entre as formas. A tipo I é a forma 
mais prevalente e a que ocorre com maior frequência na população de judeus 
Ashkenazi. As tipo II e III são menos comuns e ocorrem em todas as etnias. O 
tipo I distingue-se do tipo II e III pelo não envolvimento do sistema nervoso 
central, embora alguns estudos documentem a presença de manifestações neu-
rológicas, geralmente sutis e diferentes daquelas observadas nos tipos II ou III, 
em pacientes com tipo I. Pacientes com Gaucher que apresentam envolvimento 
neurológico clássico (DG neuronopática) são designados como tipo II ou tipo 

-
sentação clínica. 

Algumas manifestações clínicas são comuns a pacientes com os três tipos 
de DG como hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia, dor óssea, os-
teopenia e retardo de crescimento. As manifestações mais comuns das formas 
neuronopáticas são atraso do desenvolvimento, estrabismo, paralisia do olhar 
horizontal, demência progressiva, ataxia e mioclonias (tipo III) e hidropsia fe-
tal não imune, icterícia colestática e ictiose congênita (tipo II). A Gaucher pa-
rece ser fator de risco para o desenvolvimento de outras comorbidades como 
doença de Parkinson e Mieloma Múltiplo.

-

Gaucher

Hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia,  
dor óssea, osteopenia e retardo de crescimento,  
são manifestações clínicas comuns aos doentes de Gaucher
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Para saber mais 

www.mayoclinic.com/health/gauchers-disease/DS00972

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/gaucher-disease

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/gaucher_pcdt.pdf

g
associada ao aumento da enzima quitotriosidase em plasma (esse último critério 
não é obrigatório, uma vez que 6% dos indivíduos apresentam atividade reduzi-
da da quitotriosidase). Indivíduos com suspeita clínica e níveis enzimáticos não 

-

O tratamento de escolha para a Gaucher é a terapia de reposição enzimática 
(TRE), realizada por meio de aplicação endovenosa de enzima recombinante, 
a cada 15 dias (duas vezes por mês). Existem atualmente três enzimas recom-
binantes: a imiglucerase, a alfavelaglicerase e a alfataliglicerase. Tais enzimas 

termos de segurança (embora a maioria dos pacientes não venha a apresentar 
efeitos adversos graves qualquer que seja o produto utilizado). Existe, também, 
a terapia de redução de substrato (TRS) com miglustate, de administração oral, 
que visa a diminuir a síntese do glicocerebrosídeo. De acordo com a literatu-
ra, a escolha da estratégia de tratamento a ser utilizada, e também da dose da 
enzima a ser aplicada, deve ser individualizada e baseada nas manifestações 

-

tratamentos estão em desenvolvimento e representam uma perspectiva futura 
de tratamento, incluindo o uso de chaperonas a terapia génica e o transplante de 
células-tronco. Eventualmente esses novos tratamentos poderão ser utilizados 
de forma complementar à TER ou à TRS. 
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Doença

A -
mária rara, com incidência próxima de 1/200 000 -1/250 000 nasci-
dos vivos por ano, onde o defeito básico encontra-se nos leucócitos 

imunidade inata contra infecções e agressões. Os fagócitos dos pacientes com 
dGC, apesar de número normal, apresentam defeito em sua ação microbicida, 
pelo defeito na produção de ânion superóxido e metabólitos, especialmente o 
peróxido de hidrogênio. Os pacientes podem sofrer infecções bacterianas e/ou 
por fungos com risco de vida e apresentam também tendência à formação de 
granulomas em vários tecidos.

Os primeiros casos foram descritos em meninos e relacionados ao cromosso-
mo X, correspondendo a 2/3 dos casos, sendo descritos como uma doença ligada 
ao cromossomo X, que corresponde ao defeito na proteína gp91-phox. Hoje são 
reconhecidos outros quatro defeitos moleculares nos genes autossômicos reces-
sivos (p22-phox, p47-phox, p67-phox e 40-phox) que correspondem a 1/3 dos 
casos de dGC, tanto em meninas como em meninos. São descritos mais de 400 
mutações na dGC, o que explica a variedade de formas clínicas mais leves (for-
mas autossômicas recesssivas (AR) ou formas mais graves (ligadas ao X).

A suspeita clínica da dGC se faz especialmente em meninos com infecções 
graves de início precoce (antes do primeiro ano de vida) e que atingem a pele, 
pulmões, órgãos internos e ossos com tendência à formação de abscessos. Os 
agentes infecciosos mais frequentes são os Staphylococcus, Serratia marcescens, 
Burkholderia cepacia e fungos (em especial o Aspergillus) entre outros. Absces-
sos no fígado podem ocorrer em até 35% dos casos e merecem atenção especial 
em relação à sua drenagem cirúrgica e uso de antibióticos por tempo prolongado.

O diagnóstico da dGC baseia-se no estudo da função dos fagócitos que se en-
contra reduzida na sua capacidade de produzir radicais de oxigênio sendo usados 
o teste de redução do corante NBT (nitroblue tetrazolium) e o teste de redução da 

Granulomatosa 
Crônica

A suspeita clínica da dGC se faz especialmente em meninos  
com infecções graves de início precoce (antes do primeiro ano de vida)  
e que atingem a pele, pulmões, órgãos internos e ossos  
com tendência à formação de abscessos
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Para saber mais 

www.scielo.br/

www.nietoeditores.com.mx/download/alergia/septiembre-octubre2009/ 

Alergia%205-6%20CHRONIC%20tradu.pdf

www.imunopediatria.org.br/download/jornal_bragid_2005_02.pdf

g
A busca ativa de processos infecciosos nos pacientes com dGC deve ser sem-

pre realizada em pacientes com febre e com alteração nas provas de fase ativa 
(VHS e PCR elevados) e o seu tratamento precoce deve ser agressivo com antibi-
óticos e/ou anti-fúngicos pela via endovenosa, de forma prolongada. Estão indi-

5mg/Kg/dia de trimethoprim e o Itraconazole na dose de 100mg/dia em menores 

melhora dos processos infecciosos. 
-
-

tinal e granulomas em vários órgãos, muitas vezes tratados com baixas doses de 
corticosteroides via oral (prednisona -1mg/kg/dia por 1-2 semanas), com manu-
tenção de doses menores por 1-2 meses. O transplante de células hematopoéticas 
tem sido utilizado em diversos centros e considerado curativo na dGC, com maior 
sucesso em crianças, podendo apresentar bons resultados em até 90% dos casos.

Um estudo que descreveu 429 pacientes com dGC na Europa, entre 1954 e 
2002, mostrou que a idade média do óbito foi de 37,8 anos nos casos ligados ao 
X e de 49,6 anos nos casos AR, sendo as pneumonias complicadas e a sepse as 
causas mais comuns de óbito.

A alimentação deve priorizar alimentos cozidos e dieta laxante para evitar abs-
cessos periretais. Na higiene corporal, é importante promover e lavagem cuida-
dosa de ferimentos com água e sabão, além do uso de água oxigenada para evitar 
infecções. Deve ser proibido manusear a terra e jardinagem com adubos orgâni-
cos nos pacientes com dGC, além de evitar nadar em piscinas aquecidas ou águas 
salobras pela possibilidade de aspiração do Aspergillus. Cuidados gerais como 

contraindicar a vacinação da BCG também são pontos importantes do tratamento 
dos pacientes com DGC. 







56

Doença

A Hemoglobinúria Paroxística Noturna (HPN) é uma doença rara, 
potencialmente fatal, progressivamente debilitante e caracte-
rizada pela hemólise crônica e descontrolada e pela ativação 
plaquetária, mediadas pelo complemento. Estes eventos estão 

-
tal e baixa qualidade de vida. 35% dos pacientes com HPN morriam em 5 
anos do diagnóstico, mesmo quando recebendo medidas de suporte ótimas, 
sendo a trombose a principal causa de morte. Outras complicações graves e 
potencialmente fatais da doença incluem doença renal crônica, hipertensão 
pulmonar, dispneia, dor torácica, dores abdominais e fadiga independente 
da anemia.

A HPN é resultado da expansão clonal, na medula óssea, de células-tronco 
hematopoiéticas que apresentam mutações somáticas no gene fosfatidilino-
sitol glicano classe A (PIG-A), ligado ao cromossomo X, levando a uma 

CD55 e CD59, que regulam a atividade do complemento na superfície ce-

ativação do complemento e hemólise descontroladas. O tamanho do clone 
-

cia sobre o nível ou o tipo das complicações que os pacientes individuais 
apresentam.

de escolha, e devem ser pesquisados pacientes dos grupos de risco: falências 
medulares (anemia aplástica e mielodisplasia), anemia hemolítica coombs 
negativo, citopenia e trombose sem explicação, hemoglobinúria e os fatores 
prognósticos podem ser úteis no direcionamento das estratégias de control. 
Até recentemente, a HPN era inadequadamente controlada por meio de tra-
tamentos de suporte e paliativos (transfusões e uso de anticoagulantes), mas 

de 30% a 50% dos pacientes 10 anos após o diagnóstico. O transplante de 

Hemoglobinúria  
Paroxística Noturna

A HPN é resultado da expansão clonal, na medula óssea,  
de células-tronco hematopoiéticas que apresentam  
mutações somáticas
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medula óssea e a terapia imunossupressora são considerados opções em al-
guns pacientes com disfunção muito grave da medula óssea.

Uma nova abordagem é a administração de Eculizumabe, um inibidor 
do complemento terminal, que leva a uma inibição rápida e prolongada do 

de lactato desidrogenase (LDH) em uma semana e que é prolongada por oito 
anos de tratamento. Esta redução levou à melhora dramática da morbidade 

-
rança de Eculizumabe foram demonstradas em três estudos principais com 
195 pacientes com HPN e em seus prolongamentos, e em outros estudos. 
Portanto, a HPN é uma doença insidiosa e potencialmente fatal e as estraté-
gias de bloqueio do complemento abrem uma perspectiva nova no manejo 
dos pacientes portadores de tão grave enfermidade. 

Para saber mais 

www.scielo.br/pdf/ramb/v56n2/a22v56n2.pdf

www.medicinanet.com.br/conteudos/casos/4104/hemoglobinuria_paroxisti 

ca_noturna_hpn.htm\

www.chsp.org.br/pdfs_wordpress/aulas/15_HPN.pdf

h
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Síndrome

A Hipocalémia Hipertensiva Recessiva ou excesso aparente de mine-
ralocorticóides (AME) ou síndrome de Ulick é uma forma rara de 
pseudo hiperaldosteronismo autossômico recessivo. Até o presente, 
menos de 100 casos foram relatados. O AME é caracterizado por bai-

xo peso ao nascer, poliúria e polidipsia, atraso de crescimento, hipertensão arterial 
sistêmica (HAS) e hipocalemia graves, alcalose metabólica e, frequentemente, 
nefrocalcinose. Apesar do quadro clínico sugerir uma síndrome de excesso de 
mineralocorticóides, os pacientes apresentam concentrações baixas ou normais 
de aldosterona e baixos níveis de atividade de renina plasmática. A doença mani-
festa-se nos primeiros anos de vida e foram descritos casos de acidente vascular 
cerebral (AVC) antes dos 10 anos de idade em crianças não tratadas.

O AME é causado por mutações inativadoras em homozigose ou em heterozi-

-
ponsável pela conversão de cortisol em cortisona e está presente, principalmente, 
em tecidos-alvo dos mineralocorticóides como os rins, tecido vascular e cérebro. O 
cortisol pode agir como estimulante do receptor do mineralocorticóide (MR) pela 

Em contraste, a cortisona não apresenta efeitos sobre o MR. Desta forma, a enzima 

excessiva do MR pelo cortisol, seguida por uma expressão aumentada do canal de 
sódio epitelial (ENaC) e da bomba Na/K-ATPase no túbulo coletor cortical, resul-
tando em retenção de sódio e perda urinária de potássio.

O diagnóstico de AME é baseado nos achados clínicos, principalmente hiper-
tensão arterial e hipocalemia grave nos primeiros anos de vida, associadas a con-
centrações normais ou baixas de aldosterona e da atividade de renina plasmática. 

-
portante na relação cortisol/cortisona plasmáticos, por meio da dosagem de seus 
metabolitos urinários tetrahidrocortisol e tetrahidrocortisona. Em indivíduos nor-

Hipocalémia  
Hipertensiva Reces 

A Hipocalémia Hipertensiva Recessiva ou AME é causado por  
mutações inativadoras em homozigose ou em heterozigose composta  
e os pacientes apresentam concentrações baixas ou normais  
de aldosterona e baixos níveis de atividade de renina plasmática
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mais, esta relação é próxima a 1, porém, em indivíduos com AME, esta relação 

[11-3H]-cortisol. No estudo de uma série de 14 indivíduos com AME, a taxa de 

que os indivíduos apresentam sinais mais leves e relação cortisol/cortisona normal 
-

nóstico. A triagem genética para irmãos de pacientes com AME é indicada logo 
após o nascimento, sendo que os portadores de mutações no gene HSD11B2 ne-
cessitam de seguimento sistemático para detecção e tratamento precoce da HAS 
e/ou das alterações eletrolíticas. 

O principal diagnóstico diferencial deve ser feito com a síndrome de Liddle, 
uma forma de pseudo hiperaldosteronismo, caracterizada por HAS e hipocalemia 

canal ENaC. Outros diagnósticos diferenciais devem ser feitos com HAS de causa 
renal e, bem menos frequente no nosso meio, com intoxicação por alcaçuz.

O tratamento consiste numa dieta pobre em sódio, associada a uso de diuréticos 
poupadores de potássio e suplementação de potássio. Entre os diuréticos poupa-
dores de potássio, a espironolactona pode ser usada para bloquear o MR e pode 
ser associada a baixas doses de tiazídicos para o controle da pressão arterial e 
redução da hipercalciúria. Doses elevadas de tiazídicos, entretanto, não devem ser 
utilizadas por favorecerem a perda urinária de potássio. Outro diurético poupador 
de potássio potencialmente útil no tratamento é a amilorida, fármaco que bloqueia 
o canal ENaC. Agentes anti-hipertensivos como os antagonistas do canal de cálcio 
podem ser necessários para o controle da pressão arterial. Uma forma de terapia 
complementar seria o uso de dexametasona, visando o bloqueio da secreção de 
ACTH e supressão do cortisol endógeno. Apesar de apresentar efeito aditivo no 
tratamento da HAS, esta terapia apresenta pouco efeito sobre o cortisol urinário e 
sobre as concentrações de cortisona e corticosterona. 

siva

Para saber mais 

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=PT&Expert=320

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC303514/

http://jasn.asnjournals.org/content/17/11/3176.abstract

h
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Doença

Adoença de Huntington (dH) é uma doença neurodegenerativa he-
reditária que geralmente se manifesta em adultos entre os 30 e 
os 40 anos de idade. Estima-se que sua prevalência na popula-
ção Mundial gire em torno de 10 a 15 casos para cada 100 000 

habitantes porém, em algumas regiões de exceção do globo, como em áreas 
ao redor do lago Maracaibo na Venezuela e na Escócia, ela ocorre numa 
frequência até 50 vezes maior. A dH é transmitida por herança autossômica 
dominante e a mutação apresenta penetrância completa. Dessa forma, qual-
quer descendente de um paciente acometido tem 50% de chance de herdar a 
mesma doença e todo o portador da mutação virá a apresentar a doença em 
algum momento da sua vida. 

No início dos anos 90, determinou-se que a mutação genética responsável 
pela dH seria a expansão de uma sequência repetitiva de trinucleotídeos CAG, 
presente normalmente no gene IT15, mais tarde denominado gene da hunting-
tina, localizado no cromossomo 4. Os pacientes apresentam 36 ou mais repe-
tições dessa sequência CAG e, quanto maior o número de repetições, menor a 
idade de início da doença. Atualmente, a expansão CAG pode ser facilmente 
pesquisada em laboratórios de análises clínicas e, assim, é possível detectar a 
mutação até mesmo naqueles que ainda são assintomáticos.

Os sintomas da doença instalam-se gradativamente e, em geral, os primei-
ros sintomas são leves e sutis e caracterizam-se, principalmente, por altera-
ções das funções cognitivas executivas. Podem surgir ainda manifestações 
comportamentais como alterações do humor, ansiedade, agressividade e, às 

aparecimento dos sintomas motores é geralmente responsável por denunciar 

generalizados coreiformes. Todos esses sintomas progridem naturalmente e o 
paciente evolui com perdas cognitivas cada vez mais graves até desenvolver 

sintomas psicóticos e alterações comportamentais. O risco de suicídio é um 

Huntington

Qualquer descendente de um paciente acometido pela doença 
tem 50% de possibilidade de herdar a mesma doença 
e todo o portador da mutação virá a apresentar a doença 
em algum momento da sua vida
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problema a ser monitorado. Os problemas, motores desde o início, incluem 
alterações de marcha e equilíbrio, incoordenação motora, bradicinesia, disto-
nia, disartria, disfagia, alterações da velocidade e harmonia dos movimentos 
oculares sacádicos e de acompanhamento e progridem de maneira a causar 
também importantes problemas funcionais ao paciente. Além das alterações 

caudados inicialmente e depois de todo o encéfalo, ao exame de Ressonância 
Magnética do crânio. Não há outras alterações laboratoriais características. O 
quadro clínico, em geral, é bastante típico e muito raramente uma outra doen-
ça pode provocar sintomas semelhantes aos da dH.

Quando a dH se inicia muito precocemente, geralmente manifesta-se com 
um quadro atípico, com predomínio de sinais parkinsonianos, ou com a presen-
ça de mioclonias, epilepsia, ou outras manifestações.

Não existe um tratamento neuroprotetor capaz de impedir ou arrefecer a 
progressão dos sintomas da dH. O tratamento do paciente geralmente requer 

-
ticos, Tetrabenazina e Amantadina podem reduzir os movimentos coreicos. 
Os neurolépticos também são úteis no manejo de sintomas comportamentais 
e psicóticos. Antidepressivos e ansiolíticos podem ser utilizados para tratar 
as alterações do humor e ansiedade, e os hipnóticos podem ser necessários 
para os distúrbios do sono. Pesquisas atuais concentram esforços em desen-
volver terapias neuroprotetoras para portadores assintomáticos da dH. 

Para saber mais 

www.hdsa.org

www.mayoclinic.com/health/huntingtons-disease/DS00401

www.orpha.net

h
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Doença

A Ictiose Lamelar (IL) é uma doença autossômica recessiva, na 
maioria dos casos, pois a herança autossômica dominante tam-
bém foi descrita em alguns pacientes.

É uma anormalidade na diferenciação epidérmica que leva a 
uma descamação alterada, com presença de escamas difusas que variam desde 
quadros brandos a extremamente comprometedores da qualidade de vida e 
que acomete cerca de 1 em cada 200 000 nascidos-vivos.

de IL, entre elas, da transglutaminase 1 (TGM1) encontrada no cromossomo 14 
(14q11), ABCA12, CYPAF22, NIPAL4 (ictina), ALOX12B , ALOXE3, PNPLA1.

A maioria dos casos apresenta-se ao nascimento, com bebê colódio. Clini-
camente, o bebê colódio nasce com uma membrana translúcida sobre toda a 

após o nascimento ou nas primeiras semanas de vida. Apresenta também ec-
trópio e eclábio.

Nem todas as crianças que nascem como bebê colódio serão, obrigatoria-
mente, portadores de IL. Podem também ser crianças com Eritrodermia Ictio-

Na IL, o quadro clínico em geral demonstra a pele com escamas placares, 
achatadas, poligonais, escuras (na maioria das vezes amarronzadas) e largas. 
Pode haver eritema na pele abaixo das descamações, em geral, discreto. Pal-
mas de mãos e plantas de pés usualmente mostram-se espessadas. Alopecias e 

-
ses moderadas a severas são vistas. É um quadro exclusivamente cutâneo não 
havendo alterações sistêmicas. 

Apesar de a pele ser bem espessa, a função de barreira está alterada, com 
aumento da susceptibilidade para infecções bacterianas e fúngicas e perda do 

síntese de vitamina D devendo a mesma ser dosada e reposta, caso seja neces-
sário, bem como intolerância ao calor.

Ictiose Lamelar

A maioria dos casos apresenta-se ao nascimento, com bebê colódio,  
ou seja, que possui uma membrana translúcida sobre toda a pele,  
fina como um pergaminho, mas endurecida, que pode romper-se  
logo após o nascimento ou nas primeiras semanas de vida
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Uma barreira cutânea defeituosa permite uma absorção maior de substân-
cias externas que podem ser tóxicas e, por isso, medicamentos tópicos devem 
ser prescritos com cautela. A conduta frente a um paciente com IL será a ten-
tativa de restauração da barreira cutânea.

No bebê colódio, os cuidados em unidades intensivas tornam-se imprescindí-
veis, sendo necessário mantê-lo em incubadora para garantir adequada tempera-
tura cutânea, prevenção de desidratação e de contaminações bem como cuidado 
com a mucosa ocular, para preservação contra ressecamento de córneas. A partir 

fundamentais. Os banhos devem ser rápidos, mornos e com sabonetes neutros 
e suaves. Em alguns casos, podem ser usados os retinóides orais se as medidas 

O aconselhamento genético para explicação da origem do quadro e da pos-
sibilidade de transmissão é necessário. 

Para saber mais 

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Expert=64752&lng=PT

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18808773

www.bjj.boneandjoint.org.uk/content/84-B/2/252.full.pdf

i
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Doença

A -
de, clinicamente heterogêneo de cerca de 180 diferentes doenças, 
número que cresce a cada dia com a descrição de novos defeitos. 
Como grupo, estima-se que as IDPs acometam 1 em cada 1200 

pessoas na população geral, de acordo com estudos epidemiológicos recentes 
realizados nos EUA. Isoladamente, porém, as IDPs são todas doenças raras, 

lado, estima-se que 1:10 000 nascidos vivos apresente uma IDP grave, que 

criança afetada. Em grande parte desses casos, a única forma de tratamento é 
o transplante de células hematopoiéticas (TCH), que podem ser oriundas de 
medula óssea ou do cordão umbilical. A detecção de algumas formas de IDPs 
graves através do “teste do pezinho” já começou a ser implantada nos EUA.

A maior parte das IDPs é representada por defeitos monogênicos, ou seja, 
decorrem da mutação de um único gene e têm caráter de transmissão autossô-
mico recessivo. Entre as IDPs graves, existem várias doenças ligadas ao cro-
mossomo X, afetando, assim, apenas meninos, que representam 3/4 dos casos 
diagnosticados abaixo dos 2 anos de vida no Instituto da Criança (Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina da USP).

A grande susceptibilidade às infecções (infecções de repetição, muito graves 
ou por germes de baixa patogenicidade) representa a característica comum a 
quase todas as IDPs, e por isso mesmo, é o principal motivo de suspeita e de 
encaminhamento para centros de referência.

-

-
cia apresentam complicações autoimunes, sobretudo plaquetopenia e anemia 
hemolítica. Aliás, as manifestações de autoimunidade representam o segundo 
tipo de achado clínico mais comum nas IDPs.

Imunodeficiências
Primárias

180 doenças representam as Imunodeficiências Primárias (IDPs).  
A maior parte das IDPs é representada por defeitos monogênicos,  
ou seja, decorrem da mutação de um único gene e têm  
caráter de transmissão autossômico recessivo
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função e, em geral, também em número. Aqui as entidades que exigem maior 
Severe 

) do lactente. A vacinação com BCG representa 
um enorme risco para os afetados por SCIDs.

-

como o defeito mais comum, a Doença Granulomatosa Crônica, controlada par-
cialmente com antibioticoterapia contínua e para a qual o TCH também cons-

do Sistema Complemento levam a uma grande susceptibilidade a infecções 
bacterianas e caracteristicamente por germes do tipo Neisseriae, representando 
assim os portadores de meningite meningocócica de repetição um grupo a ser 
investigado para esses defeitos. Outro grupo de risco são crianças e adolescen-
tes com Lúpus Eritematoso Sistêmico. Existe um grupo de síndromes genéticas 

das IDPs com Imunodesregulação, em que a entidade que merece maior atenção 
é a chamada síndrome Hemofagocítica (HLH). O TCH representa hoje a única 

de infecção.
O 8.º grupo de IDPs é constituído pelos Defeitos da Imunidade Inata, em que 

a Candidíase Mucocutânea Crônica representa a doença mais comum. No nosso 
país, existem vários Centros de Referência, para os quais doentes com suspeita 
de IDP podem ser referidos por seus médicos, de preferência escolhendo o mais 
próximo de sua residência. 

Para saber mais 

www.imunopediatria.org.br/download/10sinais.pdf

www.pediatriasaopaulo.usp.br/upload/pdf/1330.pdf

www.mayoclinic.com/health/primary-immunodeficiency/DS01006

www.icr.usp.br/ESPCA-PID/pdf/consorcio_Brasil_Imune.pdf

i



68

Neuropatia

A insensibilidade congênita à dor é a incapacidade de percepção do 
estímulo doloroso resultante de anormalidade do sistema nervoso 
periférico, enquanto a indiferença congênita à dor resulta de anor-
malidade localizada fora deste sistema. A neuropatia hereditária 

sensitivo-autonômica tipo IV ou insensibilidade congênita à dor com anidrose 
é uma condição autossômica recessiva, de início precoce, causada por muta-
ções no gene NTRK1. Estas crianças costumam ser hipotônicas ao nascimento, 
há atraso das aquisições motoras, período em que surgem lesões tais como fra-
turas e penetração de objetos, sem que a criança esboce reação. Não há choro 
com a retirada de sangue ou injecão intramuscular. Quando a dentição se inicia, 
é comum um processo de automutilação em lábios e língua. Mutilações são 
também frequentes em mãos e pés. A sensação térmica está comprometida, po-
dendo estar ausente, e o controle da temperatura corporal é ruim, não havendo 

que está ausente. Febre episódica é comum e cerca de 20% dos afetados fale-
cem por hiperpirexia. Há, ainda, ausência lacrimejamento. Comprometimento 
intelectual é parte do quadro (QI ~ 60), o que só colabora para a má evolução 

-
xos profundos e a força muscular estão poupados. O estudo da condução é 
normal, mas a resposta simpática da pele está ausente. Não há resposta à prova 
da histamina, ao mecolil e à pilocarpina. A biópsia neural mostra ausência das 

glândulas sudoríparas estão desnervadas.
A insensibilidade congênita à dor do tipo V é também uma doença de 

herança autossômica recessiva causada por mutações no gene NGF-ß, na 
qual há acentuado comprometimento das sensibilidades dolorosa e térmi-
ca, enquanto a sudorese é normal ou diminuída. O desenvolvimento de 
ulcerações mutilantes e de juntas de Charcot é frequente. Retardo mental 
leve está muitas vezes associado. Parece haver um envelhecimento precoce 
destas pessoas. 

Insensibilidade  
congênita à dor

Estas crianças costumam ser hipotônicas ao nascimento,  
há atraso das aquisições motoras, período em que surgem  
lesões tais como fraturas e penetração de objetos,  
sem que a criança esboce reação
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Não existindo tratamento efectivo, a ação principal é a prevenção e o tra-
tamento precoce dos ferimentos e, no tipo V, um controle efetivo da tempe-
ratura corporal. 

Para saber mais 

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Expert=64752&lng=PT

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18808773

www.bjj.boneandjoint.org.uk/content/84-B/2/252.full.pdf

i
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Síndrome

Genericamente, as anomalias de segmentação ou defeitos de segmen-
tação vertebral (DSV) podem estar presentes em quadros clínicos 
com envolvimento quase exclusivo de vértebras e costelas e cujo 
padrão de herança é autossômico recessivo ou associados a outros 

quadros sindrômicos. Entre os primeiros, reconhecem-se atualmente dois fenó-
tipos, ambos decorrentes de mutações em genes relacionados à somitogênese. 
Um deles, a disostose espôndilo-torácica (DST), corresponde a um DSV grave, 
de alta mortalidade, caracterizado por rigidez e encurtamento do pescoço, grave 
encurtamento da coluna, principalmente do segmento torácico, e fusão posterior 
de costelas levando a uma aparência da caixa torácica tipo crab-like que resulta 

-
to de costelas, que se caracteriza clinicamente por uma desproporção corporal 
com tronco e pescoço curtos, leve escoliose, geralmente não progressiva, e tó-
rax usualmente simétrico. Radiologicamente, esse fenótipo inclui segmentação 
anômala de todas ou de, pelo menos, 10 vértebras contíguas, escoliose, desali-
nhamento de um número de costelas e, às vezes, fusões intercostais ou redução 
no número, porém guardando uma simetria da caixa torácica. Fazendo parte do 
fenótipo da DEC se reconhece atualmente quatro subtipos, cada um associado a 
um gene distinto e com algum padrão clínico característico:

pacientes com esse subtipo. Embora todas as características radiológicas des-
critas acima estejam presentes, chama a atenção o padrão irregular dos corpos 
vertebrais, ora arredondado ora ovóide (pebble beach sign) que tende a desa-
parecer com a idade;

-
logicamente, o envolvimento da coluna é generalizado, porém com maior 
comprometimento cervical e torácico. Mutações mais graves no mesmo gene 
(MESP2) causa um fenótipo mais grave, acima descrito como DST. A DEC-2 
corresponde ao fenótipo descrito inicialmente por Jarcho e Levin;

Jarcho-Levin

É definido como um DSV múltiplo com envolvimento de costelas,  
que se caracteriza clinicamente por uma desproporção corporal  
com tronco e pescoço curtos, leve escoliose, geralmente não progressiva, 
e tórax usualmente simétrico
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com que frequência. O DSV aparece de forma mais grave ao longo de toda a 
coluna;

-
melhando ao quadro da DST, as mutações são descritas no HES7. 

De uma maneira geral, aos quadros de DSC não se associam outros defeitos. 
Os poucos relatos mostram apenas que, nos meninos, esse DSV pode estar 
associado à hérnia inguinal com mais frequência. 

As recomendações de manejo clínico e tratamento devem observar a função 
respiratória, presença/gravidade de escoliose e pesquisa de hérnia inguinal nos 

aconselhamento genético. 

Para saber mais 

www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/GeneTests

www.orpha.net
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Síndrome

D -
tossômico recessivo, é geneticamente heterogênea e está no grupo 
das ciliopatias, com acometimento multissistêmico.

Os pacientes têm o tórax curto, em forma de sino, ou estreito e alongado. 
Dependendo do grau de estreitamento torácico, a mortalidade precoce por in-

a ser recorrentes. Com o passar dos anos, o quadro pulmonar tende a melhorar. 
Baixa estatura pré ou pós-natal, desproporcional, com membros curtos, mãos 
curtas e polidactilia, geralmente nos quatro membros, podem estar presentes. 
Anormalidades microscópicas no fígado e nos rins aparecem progressivamente 
com a idade. Glomeruloesclerose e doença cística renal, evoluindo para in-

Outros problemas que podem ocorrer são má-absorção intestinal, retinitis pig-
mentosa e aplasia da retina.

-
po inteiro do recém-nascido. O tórax é estreito e em forma de sino, com cos-
telas horizontalizadas e junções costocondrais irregulares. No quadril, obser-
vam-se asas ilíacas hipoplásicas e quadradas, teto acetabular em tridente, com 

cabeça do fêmur. Membros curtos em relação ao tronco e braquidactilia podem 

geralmente é nas mãos e nos pés. Casos leves podem ser diagnosticados por 

-
-natal, a partir do segundo trimestre de gestação.

A prevenção e tratamento das infecções respiratórias são fundamentais para 
os pacientes com síndrome de Jeune. A ventilação mecânica é frequentemente 

-
ratória resultante de infecções pulmonares recorrentes. Hipóxia e hipercarbia 

Jeune

Doença de padrão de herança autossômico recessivo  
caracterizada por baixa estatura pré ou pós-natal, desproporcional,  
com membros curtos, mãos curtas e polidactilia,  
geralmente nos quatro membros, podem estar presentes
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que sobrevivem na infância começam a ter desenvolvimento torácico normal. 
Existe também a possibilidade de expansão torácica cirúrgica. 

-
dicamente investigada. Exames de urina, por exemplo, podem revelar altera-
ções como hematúria e proteinúria. A biópsia renal poderá ser indicada.

Os pais de uma criança afetada têm o risco de recorrência de 25% em cada 
nova gestação do casal. 

Para saber mais 

www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0717-75262003000400010&script=sci_arttext

www.ucl.ac.uk/ich/research-ich/molecular-medicine/dr-hannah-mitchison

www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=EN&Expert=474

j
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Síndrome

Em 1969, Marie Joubert e os seus colaboradores descreveram uma 
síndrome autossômica recessiva, em quatro irmãos canadenses que 
apresentavam hipotonia, ataxia, movimentos oculares anormais e 
hiperpneia e/ou apneia, hoje conhecida como síndrome de Joubert. 

Posteriormente outros autores descreveram a presença de graus variáveis de hi-
poplasia do vermis cerebelar e várias outras alterações em pacientes afetados, 
com prognóstico variável. Em 1997, já na era da Ressonância Magnética, o si-
nal característico do “dente molar” foi descrito pela investigadora, referindo-se 
ao aspecto alongado e espesso dos pedúnculos cerebelares superiores, a uma 
fossa interpeduncular profunda e a hipoplasia ou a aplasia do vermis cerebelar. 
Este sinal, foi então, observado em outros pacientes com achados fenotípicos 
variados noutros órgãos que incluíam os rins, globos oculares, fígado e as ex-
tremidades. A prevalência estimada para a síndrome é de 1 para 100 000 a 1 
para 300 000 pessoas.

Sete anos após a descrição do sinal do dente molar, os primeiros genes cau-

o produto dos mesmos foram associados à função de uma organela ciliar/corpo 
basal, uma estrutura presente em vários tipos celulares, incluindo células epi-

e neurônios, relacionada com diversos processos celulares, fazendo com que a 
síndrome de Joubert fosse expandida para um grupo de doenças denominado 
de ciliopatias. 

Dentre sinais e sintomas presentes na síndrome de Joubert e doenças rela-
cionadas, a presença do sinal do dente molar, hipotonia, ataxia e alterações de 
cognição e de comportamento são os mais frequentemente observados. Além 
do sinal do dente molar, outras alterações encefálicas foram já descritas, como 
agenesia do corpo caloso, encefalocele, cistos da fossa posterior, hidrocefalia, 
heterotopias corticais e polimicrogiria. Movimentos oculares anormais estão 
uniformemente presentes, em graus variáveis de acometimento. Também po-

Joubert

Na síndrome de Joubert a presença do sinal do dente molar,  
hipotonia, ataxia e alterações de cognição e de comportamento  
são os mais frequentemente observados
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-
mas corioretineanos. A doença renal na síndrome varia desde a nefronoftise 
de início na infância ou doença cística renal de início mais tardio, sobrepondo 
com a síndrome de Meckel. O acometimento hepático observado na síndrome 
de COACH (hipoplasia do vermis cerebelar, oligofrenia, ataxia, colobomas e 

de manifestação, desde a ausência de sintomas ou a presença de leve aumen-
to sanguíneo das transaminases hepáticas ou, mais frequentemente, sinais ou 

-
lidactilia também é observada em muitas ciliopatias. 

O manejo clínico desses pacientes inclui a avaliação oftalmológica anual, 
assim como exames de urina, ultrassom renal e hepático, dosagens séricas para 
seguimento das transaminases, ureia e creatinina e, se necessário, tratamento 
precoce de possíveis complicações. Monitorização também deve ser realizada 
para a possibilidade de apneia obstrutiva ou de causa central. 

Para saber mais 

www.ninds.nih.gov/disorders/joubert/joubert.htm

www.ojrd.com/content/5/1/20

www.jewishgenetics.org/?q=content/joubert-syndrome

j
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Síndrome

Asíndrome Kabuki (sK) (MIM# 147920) é uma síndrome malfor-

-
valência foi estimada em 1/32 000 na população japonesa, mas acredita-se 
que esteja subdiagnosticada, devido ao pouco conhecimento do espectro clí-
nico da síndrome. Não se observa diferença entre sexos e a maioria dos ca-
sos é esporádica, mas há descrição de famílias com comprovada transmissão 
autossômica dominante. A aparência facial peculiar sugeriu a denominação 
“kabuki” pela semelhança com a maquiagem usada pelos atores do teatro 
tradicional japonês Kabuki.

peculiar (100%) com fendas palpebrais alongadas, cílios longos e eversão da 

e ponta do nariz voltada para baixo com columela curta; (2) anomalias esque-
léticas (92%) variando desde braquidactilia do 5.° dedo, até malformação dos 

com aumento numérico das presilhas ulnares, ausência dos trirádios c e/ou d, 
-

pós-natal (83%). 
Outros achados são variáveis e podem incluir: malformação cardíaca (31%), 

microcefalia, telarca precoce em meninas (23%), fenda palatina e/ou labial, es-
clera azulada, nevo hiperpigmentado, hirsutismo, malformação de vias urinárias, 
criptorquidia, micropênis, hérnia umbilical, vício de rotação intestinal, hérnia 
inguinal, atresia anal, fístula reto-vaginal, anomalias dentárias, fossetas labiais, 

O diagnóstico é baseado nos achados clínicos e principalmente no fenótipo 
facial, sendo assim “gestáltico”, independente da etnia.

Kabuki

O espectro fenotípico desta síndrome é definido  
por cinco manifestações cardinais: face peculiar,  
anomalias esqueléticas, padrão dermatoglífico típico,  
deficiência intelectual e deficiência de crescimento pós-natal
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Em 2010, o gene responsável pela doença foi detectado por meio de sequen-
ciamento exômico em pacientes com sK, quando foram detectadas mutações 
no gene MLL2, localizado no cromossomo 12, em 12q13.12. Outros trabalhos 

-
duos afetados.

Outras alterações moleculares estão sendo investigadas, pois uma expressiva 
proporção de pacientes com sK permanece sem diagnóstico etiológico com-
provado, sugerindo a presença de heterogeneidade genética, com outros genes 
associados à síndrome. 

-
dualizado visando suporte às comorbidades relacionadas. Os serviços de Ge-

-

aconselhamento genético à família. 

Para saber mais 

www.omim.org/entry/147920

www.ghr.nlm.nih.gov/condition/kabuki-syndrome

www.kabukisyndrome.com

k
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Doença

Adoença de Kawasaki (dK) é uma vasculite sistêmica, de etiolo-
gia desconhecida, que se manifesta com quadro de febre, exan-
tema, conjuntivite, alterações da mucosa oral e das extremida-
des, linfadenopatia cervical e, em algumas crianças, dilatação ou 

aneurismas de coronárias e outras artérias. Acomete principalmente crianças 
menores de cinco anos de idade (85% dos casos), mais frequentemente me-
ninos. A incidência anual varia de nove a 32,5 casos por 100 000 crianças 
menores de 5 anos, de acordo com a população estudada. A doença é mais 
prevalente e mais grave em crianças de origem asiática. Embora seja uma 
doença aguda, pode evoluir com sequelas cardíacas importantes (dilatação, 
aneurisma coronariano, infarto do miocárdio) caso não seja diagnosticada e 
tratada precocemente. 

A doença é auto-limitada, os sinais e sintomas evoluem num período mé-
dio de 10 dias e depois há resolução, na maioria das crianças. No entanto, 
aneurismas ou ectasias de artérias coronarianas ocorrem em 15 a 25% dos 
casos não tratados e o seu desenvolvimento costuma ser clinicamente si-
lencioso. O tratamento com altas doses de imunoglobulina intravenosa nos 
primeiros 10 dias do início da febre reduz o risco dessas complicações.

A presença de febre persistente, por pelo menos cinco dias, sem causa de-

Alterações de extremidades (fase aguda: eritema palmar ou plantar  
e/ou edema de mãos ou pés e/ou fase subaguda com descamação periun-
gueal nos dedos das mãos ou dos pés ou de região perineal); 
Exantema polimorfo, 
Conjuntivite bilateral não purulenta;
Alteração de lábios ou cavidade oral:  
língua em framboesa, enantema de mucosa orofaríngea;
Linfoadenopatia cervical, maior que 1,5 cm de diâmetro, usualmente 
unilateral.

Kawasaki

A doença de Kawasaki é auto-limitada, os sinais  
e sintomas evoluem num período médio de 10 dias  
e depois há resolução, na maioria das crianças
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Na presença de febre e envolvimento coronariano, detectado pelo eco-

diagnóstico.
Na fase aguda da doença, o hemograma mostra anemia, leucocitose com 

doença) e o VHS e PCR estão aumentados. A avaliação cardiológica, por 

ectasias ou aneurismas coronarianos. 
O tratamento consiste na administração de imunoglobulina intravenosa, 

(IgIV) em uma única dose (2g/kg/dose), até o décimo dia de febre, preferen-
cialmente entre o 5.º e o 7.º dia. Além disso, deve utilizar-se aspirina (AAS) 

permaneça sem febre, durante 48h, altura em que esta dose deve ser reduzi-
da para 3-5 mg/kg/dia (dose anti-agregante plaquetária). 

O atendimento dos pacientes com dK é feito pelo especialista em Reuma-
tologia Pediátrica. Existem centros de Reumatologia Pediátrica em vários 
estados do Brasil. No portal da Sociedade Brasileira de Reumatologia exis-
tem informações detalhadas sobre cada um deles. 

Para saber mais 

www.reumatologia.com.br/index.asp?Pagina=reumatologia/servicos.asp

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=PT&Expert=2331

www.scielo.br/pdf/abd/v84n4/v84n04a02.pdf

k
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Síndrome

Asíndrome de Klinefelter refere-se a um grupo de anomalias cro-
mossômicas em que há a presença de um cromossomo X extra-
numerário, em cariótipo masculino normal, 46,XY. 

A aneuploidia XXY, em 70% dos casos, é a anomalia mais co-
mum dos cromossomos sexuais, com uma frequência de 1:500 indivíduos e 
se constitui na forma mais comum de hipogonadismo masculino - incidência 
de 1:1000 na população masculina. As variantes da síndrome de Klinefelter 
são muito menos frequentes: 48,XXYY e 48,XXXY com incidência de 1 por 
50 000 nascidos-vivos, do sexo masculino. Algumas formas de mosaicismo 
têm sido descritas

Os sinais clínicos da síndrome são sutis e dependem da idade do paciente. 
Ao nascimento, geralmente o exame físico é normal. Nesse período, ou nos 

-
do da investigação de hipospádia, micropenis ou criptorquidia. Pode ainda 
ser observada uma limitação de supinação e pronação dos antebraços. 

Em idade escolar, o paciente pode apresentar atraso da linguagem, proble-
mas de aprendizagem ou do comportamento. Em idade puberal, o diagnósti-
co pode ser sugerido pelo desenvolvimento pubertário atrasado ou incomple-
to, ginecomastia, testículos pequenos e hábito eunucóide. A alta estatura em 
geral é observada a partir dos 5 anos de idade e o adulto atinge uma estatura 
elevada, com pernas e braços longos. A infertilidade ou o câncer de mama 
direcionam ao diagnóstico no adulto. O grau de comprometimento mental e 
físico depende do número de cromossomos X extra.

-

o diagnóstico. As tecnologias aplicadas à medicina fetal têm possibilitado o 
diagnóstico mais frequente e precoce da síndrome de Klinefelter, através da 
análise de amniócitos ou de células vilocoriais, através do cariótipo ou PCR 
(Reação em Cadeia de Polimerase), ou FISH (Hibridação In Situ Fluorescen-

Klinefelter

Os sinais clínicos da síndrome são sutis e dependem  
da idade do paciente. Nos primeiros anos de vida,  
a síndrome pode ser identificada pelo cariótipo quando  
da investigação de hipospádia, micropenis ou criptorquidia
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com elevação de FSH e LH e estradiol e níveis de testosterona baixos ou em 
limite mínimo de normalidade. 

Nem todos os pacientes 47,XXY necessitam de reposição com testoste-
rona (via intramuscular ou sob a forma de gel ou patch cutâneo) a partir 

concentrações séricas normais de testosterona, estradiol, FSH, LH e deve 
promover o desenvolvimento de pêlos corporais, engrossamento da voz, au-
mento da massa muscular, da densidade óssea e do tamanho do pênis. A gi-
necomastia pode não regredir com o tratamento hormonal, sendo necessário 
o tratamento cirúrgico. 

A valvulopatia da aorta, ruptura de aneurismas, câncer de mama, Leu-
cemia, Linfoma, tumores de células germinativas, doenças auto-imunes. 
Osteoporose, diabetes mellitus e tireoiodopatias são doenças associadas à 
síndrome de Klinefelter.

O risco de recorrência não é maior do que o observado na população geral. 
Sabe-se, no entanto, que a probabilidade de não-disjunção do cromossomo 
X aumenta com a idade materna. 

Para saber mais 

www.orpha,net

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/klinefelter-syndrome

www.mayoclinic.com/health/klinefelter-syndrome/DS01057
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Síndrome

Asíndrome de Lowe (SL), também conhecida como síndrome óculo 
cérebro renal (OCR), caracteriza-se clinicamente por envolver alte-
rações no sistema nervoso central, olhos e rins. A herança é ligada 
ao X, portanto a maioria dos afetados são meninos. As mulheres 

portadoras podem ser assintomáticas ou apresentar um quadro leve da doença. 
As manifestações clínicas são percebidas logo ao nascimento, com catarata 

congênita densa, hipotonia de origem central, atraso global do desenvolvimento 
psicomotor (DNPM), de moderado a grave. No primeiro ano de vida, os me-
ninos afetados têm disfunção tubular renal proximal, do tipo Fanconi Renal, 
levando à perda progressiva de bicarbonato, acidose tubular renal, hipofosfate-
mia, fosfatúria, aminoáciduria, proteinúria e raquitismo. A síndrome de Fanconi 
geralmente não é aparente nos primeiros meses de vida, mas os sintomas torna-
-se evidentes entre 6 e os 12 meses. A lesão tubular renal crônica associa-se a 

-
gressiva, após os 10 anos de idade. 

O fenótipo é característico devido à catarata, ao aspecto de desnutrição crô-
nica, ao grave atraso do desenvolvimento psicomotor com alguns movimentos 
repetitivos de mãos e problemas comportamentais. Há variabilidade fenotípica 
e alguns pacientes são calmos e afetuosos. Além da catarata, 50% dos meninos 
afetados apresentam glaucoma que compromete ainda mais a capacidade visual. 

A SL é causada pela atividade reduzida da enzima inositol-5-fosfatase, devido 
a mutação no gene OCRL. O diagnóstico é basicamente clínico pelos sinais 
clássicos de catarata congênita, síndrome de Fanconi Renal, atraso do DNPM. 

cultivados. Este tipo de teste não é acessível em nosso meio. O teste genético 
molecular detecta mutações no gene OCRL, em cerca de 95% dos homens afe-
tados, e uma proporção similar de mulheres portadoras. 

em melhorar a evolução clínica dos pacientes, minimizar as complicações ine-

Lowe

As manifestações clínicas são percebidas logo ao nascimento,
com catarata congênita densa, hipotonia de origem central,
atraso global do desenvolvimento psicomotor (DNPM),
de moderado a grave
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rentes à doença e retardar a evolução para doença renal terminal. Acidose meta-
bólica, distúrbios eletrolíticos e raquitismo devem ser corrigidos e as patologias 
oculares devem ser tratadas cirurgicamente. A catarata deve ser operada precoce-
mente, bem como os cuidados em relação à possibilidade de desenvolvimento de 
glaucoma. Os aspectos nutricionais são muito importantes. Muitos casos neces-
sitam de sonda naso-gastrica ou gastrostomia preventiva. O uso de medicações 
para controle dos sintomas neurológicos deve ser avaliado, caso a caso. 

É necessário enfatizar a importância do diagnóstico precoce e do aconselha-

afetados. Os pacientes necessitam manter acompanhamento multidisciplinar 
com nefrologista, neurologista, oftalmologista, pediatra, clínico geral, nutricio-

Para saber mais 

www.scielo.br/scielo.php?pid=S0101-28002010000200011&script=sci_arttext

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1526415/

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/lowe-syndrome
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Doença

Adoença de Machado-Joseph (dMJ) ou Ataxia Espinocerebelar do 
tipo 3 (AEC 3) é uma doença neurodegenerativa progressiva, de 
herança autossômica dominante, cuja principal manifestação é a 
incoordenação motora resultante do comprometimento do cere-

belo e das suas vias, resultando em ataxia da marcha, membros, movimentos 
oculares, fala e deglutição. Trata-se de uma doença clinicamente complexa, 
podendo ocorrer síndrome cortiço-espinhal (síndrome piramidal), síndrome 
extra-piramidal, retração palpebral, nistagmo, alentecimento dos movimentos 

Classicamente, existem 3 subtipos reconhecidos; no subtipo 1 o início é 
precoce (±24,3 anos), associando-se síndrome cortico espinhal (espasticida-

(±40,5 anos) e predominam as manifestações cerebelares; no subtipo 3, o iní-
cio é mais tardio (±46,7 anos) e há neuropatia periférica. Adicionalmente, ou-
tros subtipos foram propostos: no subtipo 4, ter-se-ia síndrome parkinsoniana 

subtipo 5 a apresentacão seria a de uma paraparesia espástica, sem manifesta-
ções cerebelares e no subtipo 6 haveria uma síndrome cerebelar pura. 

A doença é sempre progressiva, levando ao óbito num período médio de 10 
anos, sendo os extremos de 1 a aproximadamente 20 anos. Sua prevalência varia 
de acordo com o país/região, mas é a AEC mais comum na maioria dos países. 
O gene responsável, denominado de ATXN3 foi mapeado no braço longo do 

praticamente todos os tecidos. A mutação responsável corresponde a uma expan-
-

na. Os alelos normais apresentam de 12 a 44 expansões CAG, enquanto os alelos 
patogênicos tem de 61 a 87 trincas CAG, determinando um traço poliglutamí-
nico que é tóxico aos neurônios. Expansões intermediárias podem ocorrer. Em 
geral, quanto maior é o tamanho da expansão, mais precoce é o inicio (fenômeno 
da antecipação), sendo ainda mais grave e rapidamente evolutiva a doença. 

Machado-Joseph

A doença é sempre progressiva, levando ao óbito num período médio  
de 10 anos, sendo os extremos de 1 a aproximadamente 20 anos.  
Sua prevalência varia de acordo com o país/região,  
mas é a AEC mais comum na maioria dos países
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A AEC 3 é especialmente frequente em Portugal, Brasil, Alemanha, Japão, 
China e Taiwan. Em estudos populacionais brasileiros, a prevalência da AEC 
3 variou de 21,7% a 92%, em estudos de diferentes regiões e com diferentes 
metodologias. O diagnóstico de um paciente com AEC 3 depende, essencial-
mente, do reconhecimento de se tratar de uma AEC de herança autossômica 

casos, havendo preocupação apenas quando a expansão é muito grande, o que 

-
tes nos músculos faciais. O tratamento de suporte, embora muitos ensaios 
clínicos estejam em andamento. 

Para saber mais 

www.abahe.org.br/artigo/artigo_inteligente.php?uid=55

www.unicamp.br/unicamp/unicamp_hoje/ju/agosto2002/unihoje_ju186pag5b.html

www.ojrd.com/content/6/1/35
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Síndrome

Mucopolissacaridose tipo VI (MPS VI), também conhecida como 
síndrome de Maroteaux-Lamy, é uma enfermidade lisossomal de 

-
lactosamina 4-sulfatase (também conhecida como arilsulfatase B). 

enzimática e, consequentemente, ao acúmulo dos glicosaminoglicanos (GAGs).
O principal GAG que se acumula é o dermatan sulfato. O acúmulo progressivo 

caráter multissistêmico, com aumento expressivo do dermatan sulfato no sistema 
ósteo-esquelético, válvulas cardíacas, córnea, fígado, baço e inclusive pulmão. 
Como não há acúmulo importante do dermatan no sistema nervoso central, pa-
cientes com MPS VI, ao contrário de outras MPS, apresentam intelecto preser-

decorrente de sequela de uma hidrocefalia não corrigida, por exemplo.
Pacientes com MPS VI são saudáveis ao nascimento mas, progressivamen-

te, exibem sinais de  de crescimento. O diagnóstico, no entanto, é muitas 
vezes tardio, sendo feito em geral apenas quando a criança já apresenta sinais de 

infecções de vias aéreas superiores de repetição e/o otite média crônica recorren-
te. As contraturas articulares já se tornam evidentes nos primeiros anos de vida, 
particularmente a mão em garra (claw hand). Outros sinais clínicos comuns são 

umbilical e inguinal.
Envolvimento do sistema ósteo-esquelético é comum nos pacientes com MPS 

VI e são frequentes várias alterações ósseas e articulares, como as contraturas em 
grandes e pequenas articulações, o que limita a mobilidade desses pacientes. Ra-
diologicamente, descreve-se a presença de dysostosis multiplex (disostose óssea 
múltipla), um termo que se refere a alterações ósseas múltiplas, decorrente do 
acúmulo progressivo do dermatan sulfato.

Marateaux-Lamy

Pacientes com Maroteaux-Lamy, ou MPS VI,  
são saudáveis ao nascimento e não aparentam sinais de afecção  
por uma doença de armazenamento lisossômico. Muitos, inclusive,  
apresentam crescimento acelerado no primeiro ano de vida
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Pacientes com MPS VI também apresentam frequentemente complicações do 
sistema nervoso, tanto periférico quanto central. Síndrome do Túnel do Carpo 
(STC) é um achado comum nestes pacientes, apresentando-se com sensação de 
parestesias ou mesmo pontadas em mãos e pés. Também fraqueza motora pode es-
tar presente. Estreitamento do canal medular (estenose medular) , particularmente 
da porção cervical, é outro achado comum nos pacientes com MPS VI e deve ser 
cuidadosamente avaliado, já que a progressão da estenose pode levar à compressão 
medular e alterações motoras, importantes nos pacientes. Também é importante 
o acompanhamento quanto a sinais de hidrocefalia, outra complicação que pode 
estar presente em alguns pacientes e que pode requerer intervenção cirúrgica.

Outros problemas de saúde comuns em pacientes com MPS VI envolvem perda 
auditiva (geralmente condutiva, decorrente das otites médias de repetição), opaci-

aórtica e mitral), hipertensão pulmonar, alterações dentárias, além da síndrome da 
apneia do sono (SAOS), essa última, inclusive, pode levar alguns pacientes com 
MPS VI a necessitarem do uso de CPAB ou BiPAP. Em virtude disso, o paciente 

Com o advento da Terapia de Reposição Enzimática (TRE), abriu-se um novo 
capítulo no tratamento da MPS VI. O uso da enzima recombinante N-acetilga-
lactosamina 4-sulfatase, rhASB (galsulfase, Naglazyme®), em pacientes com a 
síndrome de Maroteaux-Lamy evidenciou melhoras clínicas nesses pacientes a 
partir de vários estudos realizados (Wraith JE 2007; Harmatz el al 2004; Harmatz 
et al 2005; Harmatz el al 2006). Estudos a longo prazo, porém, ainda são impor-

A MPS VI é uma enfermidade rara, com uma incidência variável em diferen-
tes populações,variando de 1:250 000 a 1:600 000. Há, porém, uma incidência 
maior dessa MPS em Portugal e também no Brasil, em comparação com outros 
países do mundo, onde ela é bem mais rara. Por se tratar de uma enfermidade 
de herança autossômica recessiva, existe risco de 25% de recorrência da doença 
em outras gestações, sendo indicado o aconselhamento genético. 

Para saber mais 

www.maroteaux-lamy.com

www.apmps.org.br

www.mpssociety.org
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Síndrome

A síndrome de Marfan é uma patologia do tecido conjuntivo com 
transmissão autossômica dominante e expressividade variável, 
sem predileção por raça ou sexo, que mostra uma prevalência de 
1/5000 indivíduos. 

As principais manifestações clínicas da síndrome encontram-se no siste-
ma esquelético (crescimento excessivo dos ossos, hipermobilidade articular, 
escoliose e deformidade torácica), ocular (ectopia lentis ou luxação do crista-
lino, miopia e descolamento de retina) e cardiovascular (prolapso da válvula 
mitral e/ou envolvimento de outras válvulas cardíacas, dilatação e aneurisma 
dissecante da aorta). São também observados frouxidão ligamentar, pés pla-

Os sinais maiores, como a dilatação da aorta e a luxação do cristalino, são 
considerados fundamentais para o diagnóstico, assim como a determinação 
de uma mutação em um dos genes responsáveis pela doença.

O gene FBN1 foi localizado na região cromossômica 15q21. É um dos 
maiores genes relacionados com doenças humanas e é responsável por, apro-
ximadamente, 90% dos casos de Síndrome de Marfan. Cerca de 1000 muta-
ções foram descobertas, porém não existe relação bem estabelecida com uma 
determinada mutação e a gravidade do quadro clínico. Mais recentemente, 

estão relacionadas também a uma diversidade de quadros clínicos que se 
assemelham à síndrome de Marfan.

com o objetivo de minimizar os riscos cardiovasculares e evitar complica-
ções nos demais sistemas envolvidos. Atualmente, é possível monitorizar o 
diâmetro da aorta e instituir o uso de medicamentos que diminuam a frequên-
cia cardíaca e o risco de dilatação da aorta. Também se preconiza o acompa-

-
ção do cristalino e prevenir o descolamento de retina. 

O seguimento com o ortopedista para tratamento das alterações esqueléti-

Marfan

Os pacientes afetados pela doença beneficiam  
de diagnóstico precoce, com o objetivo de minimizar  
os riscos cardiovasculares e evitar complicações  
nos demais sistemas envolvidos
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cas, como a escoliose, pé plano e deformidade de tórax, é fundamental para 
a qualidade de vida do doente.

Mais recentemente, é indicado também o seguimento com o endocrinologis-

Os exercícios físicos são limitados, já que diminuir a frequência cardíaca 
e o impacto no globo ocular são fundamentais para amenizar complicações 
clínicas.

Também é necessária a avaliação genética adequada e continuada, uma vez 
-

mente ao planejamento familiar e ao estabelecimento de riscos reprodutivos.
O tratamento conjunto estabelecido pelo Grupo de Estudos e a Associação 

de pacientes portadores da Síndrome de Marfan tem sido um elo extrema-
-

tercâmbio de informações entre portadores, familiares e diversos especialistas 
que cuidam de pacientes com esta doença. 

Para saber mais 

www.marfan.com.br

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=pt&Expert=558

www.marfan.org/marfan/

m
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Doença

M doença hematológica maligna, crônica, caracterizada por esple-
nomegalia, um quadro leucoeritroblástico no sangue periférico, 

-
dular e hematopoese extramedular.

A incidência estimada é de 0,5 a 1,33 casos por 100 000 habitantes/ano. A 
idade média ao diagnóstico é de 60 anos (50 a 69 anos) e a sobrevida é de 54%, 
em 3 anos. Os homens são ligeiramente mais afetados do que as mulheres mas, 
na forma infantil, esta relação inverte-se. 

No Japão, esta doença era considerada rara. No entanto, a sua incidência é 18 
vezes maior na região da explosão atômica, em Hiroshima, mostrando relação 
com radiação ionizante. A exposição crônica a derivados de benzeno também é 

Vários estudos mostram que a proliferação hematopoética neoplásica que 
-

presenta uma reação secundária não neoplásica, relacionada à proliferação he-

a quimioterapia, interferon ou transplante de medula óssea. 
A hematopoese extramedular, geralmente inefetiva, está sempre presente no 

fígado e baço, contribuindo para a hepatosplenomegalia descrita nestes pacien-
tes. Focos de produção podem ser encontrados na supra-renal, rins, gânglios, 
bexiga, mamas, pulmões e outros locais. 

Quando existe hematopoese extramedular no sistema nervoso, podem-se ob-
servar hemorragia subdural, delírios, aumento da pressão liquórica, coma e al-
terações motoras e sensoriais diversas. Derrames pleural e pericárdico podem 
ocorrer por produção extramedular em serosas. Após esplenectomia, a hemato-

dos casos expressam mutação do gene JAK2. Em 25% dos casos, o diagnóstico 
é feito em pacientes totalmente assintomáticos. 

Mielofibrose 
Primária

Em 25% dos casos, o diagnóstico é feito em pacientes  
totalmente assintomáticos, sendo o transplante  
de medula óssea a alternativa adequada  
para pacientes jovens e de alto risco
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-
pleta de um diagnóstico morfológico prévio de PV ou ET, respectivamente.

 A média de sobrevida é de 5 a 6 anos e as causas principais de óbito são trans-
formação para Leucemia aguda, falência medular, trombose e hipertensão portal.

Nos pacientes assintomáticos, a conduta deve ser observacional. O transplan-
te de medula óssea é a única medida curativa porém, não está estabelecido o 
melhor momento para sua realização durante o curso da doença. 

A anemia pode ser manipulada com o uso de eritropoetina ou andrógenos. 
Nos casos com anemia hemolítica, os corticosteróides são úteis. Em crianças, 

Agentes alquilantes, hidroxiuréia e interferon-alfa são empregados no controle 
de sintomas como febre, dor óssea, perda de peso e sudorese, diminuição do ta-
manho do fígado, baço e das contagens leucocitárias e plaquetárias. Radioterapia 
pode ser útil em aumentos expressivos de baço ou para controle da dor, tumores 
extramedulares, serosites e áreas focais de dor óssea (periostites ou osteólises). 
Mas geralmente, a perda de resposta é rápida. A esplenectomia, com altos ín-
dices de morbimortalidade (9%), deve ser reservada para condições especiais 
como aumento expressivo de baço e dor local, excessiva necessidade transfu-
sional, trombocitopenia importante ou hipertensão portal. O uso de Talidomida 
em baixas doses, combinada ou não a corticosteróides, revilimid (lenalidomida), 
interferon peguilado ou mesmo mesilato de imatinibe, em casos selecionados, 

2 parecem ser úteis para diminuição do baço e controle de sintomas. O ruxoliti-
nibe é o inibidor mais utilizado, pois já foi liberado para uso nos Estados Unidos. 
No Brasil está disponível em acesso expandido e sob uso compassivo.

-

ou leucocitose, o transplante de medula óssea passa a ser alternativa adequada 
para pacientes jovens e de alto risco. 

Para saber mais 

www.laleukemianet.org/pbr/2_Leukemia/25_MPN/MPN_01.htm

www.hemorio.rj.gov.br/Html/pdf/protocolos/1_18.pdf

www.orpha.net

m
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Síndrome

Inicialmente relatada por Osler, em 1898, a síndrome de Morquio ou Mu-
copolissacaridose tipo IV (MPS IV) apenas foi descrita como uma dis-
plasia óssea sui generis em 1919. Somente em 1963, porém, é que foi 
reconhecida como parte de um grupo de doenças lisossômicas conhecido 

como Mucopolissacaridoses.
A síndrome de Morquio divide-se em dois tipos principais: tipos A (MPS IV-

de uma enzima conhecida como N-acetil-galactosamina-6-sulfatase, causada por 
mutações no gene GALNS, mapeado no cromossomo 16q24.3. No tipo IV-B, 

gene GLB1, localizado no cromossomo 3p21.33. É importante destacar que mu-
tações nesse mesmo gene podem causar um outro grupo de doenças lisossômicas 
bastante diverso da MPS IV, conhecido como gangliosidoses GM1. 

Em ambos os tipos, a função dessas enzimas é participar da via metabólica de 
degradação dos glicosaminoglicanos (GAGs). No caso da MPS IV, o principal 
GAG envolvido é o queratan sulfato (KS). A N-acetil-galactosamina-6-sulfatase 
também é importante na degradação do condroitin-6-sulfato (CS). O queratan 
sulfato é predominantemente encontrado em cartilagens e na córnea, o que ex-
plica os achados clínicos nos pacientes com síndrome de Morquio. Como não 
há quantidades importantes desse GAG no cérebro, não se observa alteração in-
telectual em pacientes com MPS IV, ao contrário do que ocorre em outras MPS 
(como a II e III) em que ocorre acúmulo de grandes quantidades de heparan 
sulfato no sistema nervoso central.

Os primeiros sinais e sintomas clínicos da MPS IV tornam-se nítidos durante os 
primeiros anos da infância. Indivíduos afetados desenvolvem diversas alterações 
ósseas como baixa estatura, joelhos valgos, anormalidades das costelas, tórax 
(pectus carinatum), coluna vertebral, quadris e punhos. Comparados a pacientes 
com outras formas de MPS, pacientes com a síndrome de Morquio tendem a ter 
maior envolvimento da coluna, com surgimento de escoliose, cifose e giba.

Radiologicamente, platispondilia é um achado comum. A hipoplasia do odon-

Morquio

Os primeiros sinais e sintomas clínicos da síndrome de Morquio  
ou MPS IV tornam-se nítidos durante os primeiros anos da infância. 
Indivíduos afetados desenvolvem diversas alterações ósseas
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toide é outro achado radiológico importante que ajuda no processo diagnóstico 
de um paciente com MPS IV. A hipoplasia do odontoide pode levar ao mau ali-
nhamento da coluna cervical o que pode causar, por sua vez, compressão medu-
lar ou dano à medula cervical. Infelizmente, a progressão da compressão medula 
pode ocasionar tetraplegia ou mesmo óbito, sendo uma complicação importante 
na síndrome de Morquio e que deve ser constantemente monitorizada. 

Pacientes com MPS VI também devem ser cuidadosamente avaliados quanto à 
parte respiratória, pois as alterações da caixa torácica que desenvolvem em com-

além de deixá-los mais susceptíveis a infecções de vias aéreas superiores e para-
das respiratórias durante o sono (apneia do sono). 

oftalmologista. Otites medias de repetição são comuns e contribuem para a perda 
auditiva que esses pacientes podem apresentar. Outros achados comuns em pa-
cientes com MPS IV são alterações do esmalte dentário, valvulopatia cardíaca, 
hernias inguinais e umbilicais. Alguns pacientes podem ter também leve hepato-
megalia. Em virtude do caráter multissistêmico dessa enfermidade, os pacientes 
com MPS IV devem ser acompanhados por uma equipe multidisciplinar, com 
ênfase em reabilitação e prevenção de complicações secundárias às alterações 
progressivas que os pacientes apresentam.

A MPS IV é uma enfermidade rara, com uma incidência variável em diferentes 
populações, indo desde de 1:40 000 até 1:263 000. Por ser uma enfermidade de 
herança autossômica recessiva, há risco de 25% em outras gestações do casal, 
sendo importante que a família de um paciente com MPS IV tenha acesso ao 
aconselhamento genético.

Recentemente, houve início de estudo de fase III para uma terapia de reposição 
enzimática (TRE) para MPS IV-A. A possilidade de TRE abre uma nova história no 
seguimento dos pacientes com Morquio e há uma grande expectativa da comunida-

Para saber mais 

www.morquio.org

www.apmps.org.br

www.mpssociety.org
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Doença

As Mucopolissacaridoses (MPS) são doenças genéticas que fazem 
parte do grupo dos erros inatos do metabolismo (EIM). São cau-

afetam o catabolismo dos glicosaminoglicanos (GAGs). Os GAGs 
não degradados acumulam-se nas células de vários órgãos e sistemas, enquanto 
que o excesso é excretado na urina do paciente afetado. Tal acúmulo levará a um 
quadro multissistêmico e progressivo, com uma série de sinais e sintomas que 
podem incluir o comprometimento dos ossos e articulações, das vias respirató-
rias, do sistema cardiovascular e de muitos outros órgãos e tecidos, incluindo, 
em alguns casos, as funções cognitivas. Características comuns às MPS são o 

vias aéreas de repetição, aumento do fígado e baço, acometimento de válvulas 
cardíacas, rigidez / anomalias articulares e alterações no crescimento, entre ou-
tras. Como a maioria dos EIM, as MPS são herdadas em caráter autossômico 
recessivo, exceto a MPS II (Hunter), com herança ligada ao cromossomo X. A 
incidência das MPS varia de 1,9 a 4,5 casos em 100 000 nascimentos.

Apesar da primeira descrição em 1917, as bases bioquímicas das MPS só 

as bases moleculares e os subtipos. 11 defeitos enzimáticos causam sete tipos 
diferentes de MPS: MPS I (Hurler/Scheie), MPS II (Hunter), MPS III-A, III-

VI (Maroteaux-Lamy), MPS VII (Sly) e MPS IX. Importante também ressal-
tar que nem sempre o quadro clinico é idêntico num mesmo tipo de MPS, 
havendo formas mais graves e mais leves do espectro. A base principal para 
o diagnóstico é a suspeita clínica, geralmente aventada devido à combinação 

-

dosagem quantitativa e avaliação qualitativa dos tipos de GAGs excretados) 

Mucopolissacarido 

As MPS caracterizam-se por engrossamento progressivo das feições, 
opacificação de córneas, infecções de vias aéreas de repetição,  
aumento do fígado e baço, acometimento de válvulas cardíacas,  
rigidez / anomalias articulares e alterações no crescimento, entre outras
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em laboratórios de referência, que pode ser efetuada em plasma, leucócitos, 

tratamento das MPS tinha como único foco a antecipação e prevenção de com-
plicações, com suporte multidisciplinar, aspecto ainda fundamental no manejo 
desse grupo. A partir da década de 80, o transplante de medula óssea/células 
tronco hematopoiéticas foi proposto como tratamento das MPS, sendo hoje 
recomendado primordialmente para formas graves de MPS I (Hurler) diag-
nosticadas precocemente. Na década de 90, novo desenvolvimento, focado em 

com que a Terapia de Reposição Enzimática (TRE) pudesse tornar-se uma rea-
lidade. Tal estratégia terapêutica já está disponível para uso clínico nas MPS I, 

-
trada por via intravenosa, em infusão de 3-4 horas, semanalmente, e vem mo-

Outras estratégias terapêuticas em investigação incluem o tratamento da MPS 
III-A e do  cognitivo na MPS II, através de administração da enzima 
diretamente no sistema nervoso central, além de estratégias visando a inibi-
ção da síntese de GAGs ou do resgate da atividade enzimática com moléculas 
pequenas. Cabe ressaltar que, até ao momento, mesmo para os tipos nos quais 
a TRE está disponível, tal terapia deve ser considerada parte do tratamento, 
sendo de grande importância o diagnóstico precoce e o manejo adequado das 
manifestações multissistêmicas das MPS, visando ganhos ainda maiores na 
qualidade de vida. 

ses

Para saber mais 

www.ufrgs.br/redempsbrasil/index.php

www.aliancabrasilmps.org.br
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Doença

Descrita inicialmente em 1914 pelo pediatra alemão Albert Nie-
mann a partir de um caso de uma criança com comprometimento 
do sistema nervoso central e esplenomegalia, e posteriormente 
pelo patologista alemão Ludwig Pick (em 1927), a compreensão 

1984, quando o Dr. Pentchev e os seus colegas descobriram a ligação entre a 
NPC e as anormalidades no trânsito intracelular de lipídios.

Duas proteínas são essenciais ao transporte do colesterol para fora do lisos-
-

sas duas proteínas levam o indivíduo a ser afetado pela NPC. Ainda há muitas 
dúvidas sobre como essas proteínas atuam, mas evidências laboratoriais suge-
rem que ambas trabalham em conjunto para libertar o colesterol de dentro do 
lisossomo. Quando uma dessas proteínas não funciona adequadamente, ocorre 
a acumulação do colesterol dentro do lisossomo, “disparando” um cascata de 

-
-

lipídios ocupa um papel importante no processo de neurodegeneração, similar 
ao que ocorre em outras neurolipidoses.

Os sintomas principais de NPC são hepatomegalia, esplenomegalia, icterícia 
(particularmente nos primeiros meses de vida), além dos sinais neurológicos, 
tais como paralisia do olhar vertical supranuclear, ataxia, distonia, disartria ou 
ainda outros sinais extrapiramidais (como tremores, parkinsonismo). A para-
lisia do olhar vertical supranuclear é altamente sugestiva de NPC. Alterações 
ao nível do fígado ou do baço nos primeiros meses de vida são também muito 
sugestivas de NPC. 

Alguns trabalhos sugerem que a NPC pode ser uma causa genética frequente 

por teste citoquímico (teste de Filipin) ou pela análise molecular dos genes 
NPC1 e NPC2.

Os sintomas neurológicos, na maior parte das vezes, manifestam-se entre 

Niemann-Pick 
tipo C

A doença de Niemann-Pick tipo C (NPC),  
ao contrário dos tipos A/B, é causada não por uma deficiência  
de uma enzima lisossomal, mas sim por um defeito  
de transporte intralisossomal do colesterol



107

■  Médico geneticista

■  Especialista  

em Genética Clínica, 

pela Sociedade 

Brasileira de Genética 

Médica

■  Doutorado em 

Neurociências pela 

Universidade de São 

Paulo (USP)

■  Membro da Sociedade 

Internacional para 

Estudo dos Erros 

Inatos do Metabolismo 

(SSIEM) e da 

Sociedade Internacional 

para Estudo  

das Displasias ósseas 

(ISDS)

■  Membro do American 
College of Medical 
Genetics and Genomics

Charles Marques 
Lourenço

os 4 e os 10 anos de idade, mas podem começar mais precocemente ou até 
depois dos 60 anos de idade. O envolvimento neurológico é proeminente e 
independente do visceral, e está correlacionado com a gravidade da doença e 
seu caráter debilitante e fatal. Ainda não há cura para esta enfermidade porém, 
recentemente, foi aprovado na Europa, Canadá e Brasil, o uso de um imino-

-
rapia de Redução de Substrato, TRS). Este medicamento diminui o acúmulo 

intracelular, porém não interfere no evento primário da doença, o acúmulo de 
colesterol no lisossomo.

O paciente com NPC deve ser seguido por uma equipe multidisciplinar, com 
ênfase em reabilitação e a família do paciente deve ter acesso a aconselhamen-
to genético, pois trata-se de uma enfermidade recessiva com risco de 25% em 
futuras gestações do casal. 

Para saber mais 

www.neurolipidoses.com.br/

niemannpickbrasil.blogspot.com/

www.nnpdf.org/

http://niemannpick.nd.edu/

n
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Síndrome

Caracteriza-se pela presença de baixa estatura de origem pós-na-

proptose, inclinação para baixo das fendas palpebrais, palato alto 
e má-oclusão dentária e orelhas posteriorizadas, com dobradura 

exagerada da porção superior da hélice), pescoço alado, deformidade ester-
nal e sendo muito comum a presença de pectus carinatum superiormente e 
excavatum inferiormente, cardiopatias congênitas, especialmente a estenose 

-

para o fato que o quadro clínico é bastante variável, tanto entre pacientes não 
aparentados como em indivíduos afetados dentro da mesma família.

A maioria dos casos da síndrome de Noonan é isolado nas famílias, decor-
rente de uma mutação nova. Nos indivíduos afetados, como o padrão de he-
rança é autossômico dominante, há um risco de 50% de transmissão da doença 
para os descendentes.

A base genética da síndrome começou a ser elucidada recentemente. Diver-
sos genes da via RAS/MAPK estão envolvidos, demonstrando uma heteroge-
neidade genética. O gene principal, responsável por aproximadamente 50% 
dos casos, é o gene PTPN11. Essa via de sinalização está envolvida em diver-
sos processos do desenvolvimento, incluindo a valvulogênese pulmonar. Ou-
tros genes envolvidos na síndrome, em ordem de frequência, são SOS1, RAF1, 
KRAS. Mais raramente, pode-se encontrar mutações nos genes SHOC2, 
BRAF, MEK1, NRAS e CBL. As mutações observadas, em geral, são muta-
ções missense, causando um ganho de função. O estudo conjunto destes genes 

Síndromes com uma sobreposição clínica muito grande com a síndrome 
de Noonan, como a síndrome de Noonan com lentigines (também conhecida 
como síndrome de LEOPARD), cardiofaciocutânea e a síndrome de Costello, 
são causadas por genes presentes na mesma via de sinalização e, juntamente 

Noonan

A maioria dos casos da síndrome de Noonan é isolado nas famílias,  
decorrente de uma mutação nova. Nos indivíduos afetados,  
como o padrão de herança é autossômico dominante,  
há um risco de 50% de transmissão da doença para os descendentes
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-
diofaciocutâneas ou RASopatias. 

Devido a grande heterogeneidade genética presente na síndrome, o estudo 
molecular torna-se complexo. Além disso, não existe uma correlação genótipo-
-fenótipo bem estabelecida. Estudos mostram que há uma maior associação 
da presença de estenose pulmonar valvar em pacientes com mutações no gene 

pacientes com mutações no gene SOS1 tendem a ter uma menor frequência de 

ectodérmico, caracterizado por hiperceratose folicular. Com o recente adven-
to da tecnologia do sequenciamento de nova geração, que permite o estudo 

realizada de forma mais rápida. 
O tratamento da síndrome dependerá das anomalias apresentadas pelo pa-

ciente. A alteração que requer maior atenção é a anomalia cardíaca. A estenose 
pulmonar valvar pode apresentar-se frequentemente com displasia da valva, 
o que pode inviabilizar o sucesso da dilatação percutânea por balão. Para o 
tratamento do  de crescimento, o uso do hormônio de crescimento tem 
sido preconizado, embora o seu benefício ainda não seja totalmente claro. 

Para saber mais 

www.chc.min-saude.pt/servicos/Genetica/noonan.htm

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=pt&Expert=648

www.scielo.br/pdf/abem/v52n5/12.pdf

n
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Doença

A Osteogênese Imperfeita (OI) é uma doença hereditária do tecido co-
nectivo causada por mutações nos genes COL1A1 e COL1A2, que 
resultam num prejuízo da qualidade ou da quantidade do colágeno 
tipo 1, que é a proteína mais abundante do osso. Estas mutações 

comprometem a estrutura do osso, uma vez que o colágeno consiste no material 
elástico do osso, sobre o qual os cristais formados a partir do cálcio e fósforo 

II, III e IV. Excluindo-se o tipo II (em que a gravidade leva ao óbito fetal ou 
nos primeiros dias de vida), o tipo III representa a forma mais grave da doença, 
manifestando-se por deformidades ósseas progressivas (em membros superio-
res e inferiores, e tórax), fraturas recorrentes (que ao consolidarem resultam 
em deformidades), dentinogenesis imperfecta (em que os dentes têm aspecto 
amarelado e serrilhado), escleras (“branco dos olhos”) de coloração normal ou 
azulada e grave comprometimento do crescimento. No tipo III, as deformidades 
podem ser observadas já ao nascimento, com intensidade moderada. Neste tipo 
de OI a gravidade das lesões dos ossos geralmente impede a movimentação 
independente dos pacientes ou exige o uso de equipamentos de auxílio para 
a deambulação. No tipo IV, o quadro clínico é menos intenso do que no tipo 
III, caracterizando-se por deformidades ósseas leves a moderadas, fraturas re-
correntes, baixa estatura de intensidade variável, dentinogenesis imperfecta, e 
escleras de coloração normal ou azulada. Os tipos III e IV são consideradas for-
mas graves de OI. Por outro lado, o tipo I é o mais leve, tendo como principais 
características a estatura normal, membros sem deformidade (ou com deformi-
dade leve), escleras azuladas e, raramente, dentinogenesis imperfecta. Na OI, 
pode haver comprometimento da audição, especialmente nos tipos I e III.

Nos últimos anos, novos tipos de OI foram descritos (tipos V, VI, VII e VIII), 
representando formas moderadas a graves da doença (com fraturas frequentes, 
deformidades e baixa estatura) e nas quais não há mutações nos genes COL1A1 
e COL1A2. Nos tipos V a VIII, observam-se as seguintes particularidades: no 
tipo V, as fraturas podem resultar na formação de calos ósseos proeminentes; no 

Osteogênese  
Imperfeita

Apesar das limitações físicas impostas aos pacientes  
com formas graves de OI, a sua inteligência  
é absolutamente normal, ou mesmo acima da média
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tipo VI, há diminuição da incorporação de cálcio e fósforo no osso cortical e tra-
becular (mas não na placa de crescimento, de forma a não haver sinais de raqui-
tismo) e elevação da fosfatase alcalina sérica; no tipo VII, as lesões afetam mais 
intensamente a parte proximal dos ossos longos (úmero e fêmur), caracterizando 
rizomelia; no tipo VIII há lesões com aspecto radiológico de “pipoca” nas metá-

dominante (tipos I, III, IV, V) ou recessivo (tipos VI, VII e VIII), enquanto que, 
no tipo II, ambos modos de transmissão são possíveis.

Desde as publicações do professor Glorieux e seus colaboradores em 1998 e 
2000, os pacientes pediátricos com formas graves de OI têm sido tratados com o 
pamidronato de sódio (PS). O PS é um medicamento que reduz a atividade dos 
osteoclastos, células responsáveis pela reabsorção do osso. 

O tratamento da OI inclui também a administração por via oral de cálcio (nos 
pacientes com ingestão inadequada de leite e derivados) e vitamina D (nos pa-

fundamental no tratamento dos pacientes com OI por possibilitar melhora da 
massa óssea e do quadro clínico, através da promoção de atividades físicas que 
estimulam a formação óssea. Os familiares e pacientes também devem ser orien-
tados quanto ao uso de medicamentos analgésicos quando da ocorrência de fra-
turas. A consulta com geneticista é importante, já que permite aos pais saberem o 
risco de recorrência da doença em futuras gestações.

Devemos enfatizar que, apesar das limitações físicas impostas aos pacientes 
com formas graves de OI, a sua inteligência é absolutamente normal, ou mesmo 
acima da média. Assim, é inadmissível que estas crianças e adolescentes não 
frequentem a escola, devendo receber o suporte necessário tanto para o tranporte 
à unidade de ensino quanto para o acesso à sala de aula.

apoiados quando do nascimento de criança gravemente afetada. Com frequência, 
a fragilidade dos ossos faz com que os pais evitem contato físico com o recém-
-nascido. 

Para saber mais 

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_osteogenese_imperfeita.pdf

www.aboi.org.br

www.pediatriasaopaulo.usp.br/upload/pdf/114.pdf

o
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Doença

Também conhecida como doença dos ossos de mármore ou de Al-
bers-Schönberg, a Osteopetrose compreende um grupo de doenças 
que se caracteriza radiologicamente pelo aumento da densidade do 
esqueleto. São doenças genéticas raras e determinadas por muta-

ções em, pelo menos, 10 diferentes genes que alteram o desenvolvimento ou 
a função dos osteoclastos. As Osteopetroses são heterogêneas, não apenas do 
ponto de vista etiológico, como também clínico, variando tanto no modo de 
apresentação clínica como na gravidade. Coletivamente, o diagnóstico dessas 
condições se faz baseado na clínica e, sobretudo, na avaliação radiológica, na 
qual se pode observar: esclerose difusa do esqueleto, defeitos de modelagem 

Erlenmeyer), vértebras e falanges com aparência de “bone-in-bone” e áreas 
de esclerose focal em base do crânio, pelvis e vértebras. Além disso, as do-
sagens séricas da CK-BB (isoenzima BB da creatinoquinase) e da TRACP 
(fosfatase ácida tartarato resistente) também podem ser usadas para auxiliar 

mutação do gene envolvido. Embora mais de 15 tipos sejam conhecidos, as 
principais formas de osteoetroses são:

vida e apresenta alta mortalidade. As manifestações clínicas caracterizam-se 
por fraturas, pois o osso altamente denso é, contraditoriamente, frágil devi-
do a alterações na sua microestrutura, predispondo também a Osteomielite. 
Outras manifestações são retardo de crescimento, macrocefalia com bossas 

hipocalcemia, que pode levar a convulsões e alteração da erupção dentária 
com graves cáries. A complicação mais grave é a supressão da medula óssea 
por compressão, ocasionando Pancitopenia. O gene envolvido nessa forma 
clássica é o TCIRG. Além dessa forma, variantes da ARO são conhecidas, 
como a forma neuropática, ARO com acidose tubular renal e a forma com 

Osteopetrose

O diagnóstico se faz baseado na clínica e, sobretudo, na avaliação radiológica, 
na qual se pode observar: esclerose difusa do esqueleto, defeitos  
de modelagem em regiões metafisárias vértebras e falanges com aparência de  
“bone-in-bone” e áreas de esclerose focal em base do crânio, pelvis e vértebras



115

-
ma tem início mais tardio (segunda infância) e curso clínico mais leve, com 
expectativa de vida normal, na maioria dos casos. Os genes envolvidos são 
CLCN7 e PLEKHMI.

doença de Albers-Schönberg. As manifestações clínicas e radiológicas cos-

sintomas clínicos como anemia e problemas oculares possam ocorrer nes-
ta forma, as principais manifestações envolvem o sistema esquelético com 
fraturas, escoliose, osteoartrite da bacia e osteomielite. O gene envolvido 
também é o CLCN7.

O tratamento destas condições costuma ser de suporte para as manifesta-
ções clínicas presentes. Transplante de medula óssea pode ser indicado na 
forma clássica recessiva ARO, bem como na variante com acidose tubular 
renal. 

Para saber mais 

www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/GeneTests

www.linharara.pt/index.php?option=com_content&view=article&id=75&Ite

mid=34
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Síndrome

Foi descrita, separadamente, pelo Dr. John Opitz como síndrome G 
e síndrome BBB, na década de 60. Posteriormente, foi constata-
do que era uma entidade única recebendo o nome de síndrome de 
Opitz G/BBB.

A síndrome de Opitz G/BBB é caracterizada por defeitos congênitos fa-
ciais, laringo-traqueo-esofágicos, genitais e cardíacos.

A forma mais comum é ligada ao cromossomo X, afetando somente meni-

MID1. A prevalência é em torno de 1 para cada 50 000 a 100 000 meninos. 
-

do até o momento.
As características faciais mais comuns são hipertelorismo ocular, fronte 

proeminente, raiz nasal larga, narinas antevertidas, anomalias de orelhas, 
microcefalia, fontanela ampla e/ou sutura metópica proeminente. Em 50% 
dos casos, existe fenda labial com ou sem fenda de palato. Outras caracte-
rísticas são palato alto, anquiloglossia, hipodontia e dentes de apresentação 
neonatal.

Os defeitos laringo-traqueo-esofágicos manifestam-se com tosse e engas-
gos no momento da alimentação, resultando em pneumonias de repetição por 
aspiração. As fendas traqueo-esofágicas e laríngeas são comuns. Caso leves 

Em 90% dos casos, a hipospádia de gravidade variável está presente em 
meninos na forma ligada ao cromossomo X. Outras características genitais 

-

Um terço dos indivíduos com a forma ligada ao X apresentam atraso de de-
 

cerebral como agenesia ou hipoplasia de corpo caloso e/ou vermis cerebelar 
e malformação de Dandy-Walker

Opitz G/BBB

As mães dos meninos com síndrome Opitz G/BBB ligada ao X  
podem ser heterozigotas. Devem ser avaliadas clinicamente  
e podem apresentar como manifestação clínica  
hipertelorismo ocular ou telecanto
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Um quinto dos pacientes apresentam malformação cardíaca e anomalias 
anais como ânus imperfurado ou ectópico. 

O diagnóstico é realizado de acordo com as características clínicas. 
As mães dos meninos com síndrome Opitz G/BBB ligada ao X podem ser 

heterozigotas. Devem ser avaliadas clinicamente e podem apresentar como 
manifestação clínica hipertelorismo ocular ou telecanto. Nestes casos, o risco 
de recorrência é de 50% para meninos. 

Na forma autossômica dominante, o pai ou a mãe podem apresentar ca-
racterísticas clínicas da patologia. Quando um dos pais é afetado, o risco de 
recorrência é de 50% para meninos ou meninas. 

Está indicado aconselhamento genético.
Casos suspeitos devem ser avaliados por médico geneticista para conclusão 

diagnóstica. O tratamento é sintomático, isto é, de acordo com as manifesta-
ções clínicas, necessitando a intervenção de uma equipe multidisciplinar. 

Para saber mais 

www.scielo.br/pdf/abo/v63n2/v63n2a12.pdf

www.bengalalegal.com/smith

www.orpha.net/

o
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Síndrome

As amiloidoses sistêmicas são um grupo de doenças que se caracteri-
zam pelo depósito de substância amilóide nos tecidos. A Paramiloi-
dose, também conhecida como polineuropatia amiloidótica familiar 
do tipo I, é uma amiloidose hereditária ligada à TTR. Estudos epi-

demiológicos no norte de Portugal encontraram uma prevalência de 1/1000, mas 
não existem dados epidemiológicos precisos sobre a prevalência no Brasil.

A transtirretina (TTR) é uma proteína de estrutura tetramérica, predominan-
temente sintetizada no fígado, solúvel no plasma, mas instável nos tecidos. A 
mutação causa a perda da estabilidade dessa proteína de estrutura tetramérica, 
com a possibilidade de sua desagregação em monômeros, levando à formação 

deposição tecidual e disfunção do órgão. Não se conhece ao certo o mecanismo 

Os tecidos que mais sofrem lesão com o depósito de substância amiloide são 
os nervos periféricos, coração, trato gastrointestinal, rim e olho. O quadro clíni-

térmica precocemente e a percepção da dor, além de disautonomia, até uma 

capacidade deambulatória, numa evolução para óbito, em média, de 10 anos. 
A cardiopatia também é marcante, havendo alterações na condução cardíaca 
precocemente, levando a bloqueios de condução e arritmias, necessidade de im-

-
cárdica de amiloide. A função renal é afetada mais tardiamente e a principal ma-
nifestação é a síndrome nefrótica com microalbuminúria precoce. Já o depósito 

As diferentes mutações do gene da TTR geram diferentes idades de início e di-
ferentes apresentações clínicas. A história clínica detalhada é fundamental ao diag-
nóstico, assim como a história familiar. Alterações nos estudos de condução ner-

Paramiloidose

Em 1939, o Prof. Corino de Andrade estudou uma neuropatia periférica 
originária da Póvoa do Varzim, em Portugal, denominada "mal  
dos pezinhos". A Val 30 met, a mutação de TTR mais comum, é encontrada 
no Brasil devido aos laços migratórios da época dos descobrimentos
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Para saber mais 

www.paramiloidose.com/portal.html

www.transpatica.org.br/recursos/outras-doencas-hepaticas/78-polineuropatia 

amiloidotica-familiar-paf.html

www.hportugues.com.br/medicos/artigos/docartigosmedicos.2005-05-12.4264318629

A biópsia de nervo periférico ou de outro tecido como a glândula salivar, o tecido 
subcutâneo ou o reto, auxiliam no diagnóstico. A caracterização dos depósitos de 
amilóide, marcados com os anticorpos para TTR nos tecidos, é teoricamente de 
grande valor diagnóstico.

O tratamento sintomático e multidisciplinar da doença compreende tratamento 
da dor neuropática, da hipotensão ortostática, das arritmias cardíacas, da função 
cardíaca, do controle da manifestações digestivas e nutricionais, tratamento das in-

-

progressão da doença e a evolução natural para o estado grabatário e morte.
Algumas drogas capazes de se ligarem à TTR estabilizando-a e evitando sua de-

reduzir a progressão do comprometimento neurológico sensitivo e motor, melho-
rando a qualidade de vida do paciente e seu estado nutricional, quando comparada 
ao grupo tratado por placebo, em pacientes em fase inicial da doença, com a muta-

-
bém capaz de estabilizar a TTR em sua forma tetramérica, evitando a deposição 
amiloide. Esta droga está em teste num grupo de doentes mais variado que o estudo 
com o tafamidis, incluindo várias mutações e fenótipos.

de bloquear a produção de transtirretina no fígado, através da interferência com o 
processo de tradução do gene da TTR em proteína TTR, interferido com o RNA 
mensageiro (RNAm) ou através de outro mecanismo de leitura. Ensaios de fase 
III com substância capaz de interferir no RNA m e com um oligonucleotídeo de 
sentido contrário (ASO) estão previstos para início em 2013/2014. 
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Síndrome

As polineuropatias imunomediadas incluem a síndrome de Guillan-
-

matória Aguda e a forma crônica denominada Polirradiculoneu-

última menos frequente na faixa pediátrica.
-

riores e que, progressivamente, afeta os membros superiores, os músculos 

piora à movimentação dos membros e, em alguns casos, existem também 
distúrbios no equilíbrio e coordenação, movimentação ocular e disautonomia 
(arritmia cardíaca, aumento ou queda da pressão arterial). O quadro se instala 
num período de aproximadamente 15 dias (máximo até 30 dias), seguido por 
um período sem mudanças e, após recuperação lenta, com duração de alguns 
meses.

O quadro, na maioria das vezes, é precedido por um quadro infeccioso das 
vias aéreas superiores ou diarreico, que antecede em uma semana ou mais o 

-
nha de mielina que envolve os nervos) através de um mecanismo onde a bainha 
de mielina e outros elementos do nervo são agredidos pelo sistema imune atra-
vés de linfócitos T, macrófagos e plasmócitos. 

O diagnóstico é realizado pelo quadro clínico, associado a alterações do exa-
me do líquido cefalorraquidiano (LCR), com aumento das proteínas mas sem 
elevação dos leucócitos e estudos da função dos nervos através da Eletroneu-

A taxa de óbitos está em torno de 2% e decorre de complicações respiratórias 
e disautonomias. A maioria dos casos evolui sem sequelas mas, alguns casos, 
podem manter algum grau de  residual.

O tratamento deve ser instituído nos primeiros 15 dias da doença no sentido 
de evitar a progressão da lesão dos nervos e é realizado pelo pulso endoveno-
so de imunoglobulinas ou por sessões de plasmaférese. Afora isto podem ser 

Polineuropatias  
Imunomediadas

O tratamento deve ser instituído nos primeiros 15 dias da doença  
no sentido de evitar a progressão da lesão dos nervos  
e é realizado pelo pulso endovenoso de imunoglobulinas  
ou por sessões de plasmaférese
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Para saber mais 

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3002632/

www.medscape.com/viewarticle/500812

www.neuropathy.org/site/PageServer?pagename=Type_Immune

de intercorrências, devendo o paciente permanecer numa unidade de cuidados 
intensivos nesta fase inicial.

A CIDP diferencia-se da sGB pela recorrência de novos surtos da doença, 
ou pela progressão do  mesmo após o período de 4 semanas do início do 
quadro. O LCR também evidencia as mesmas alterações que a sGB e a ENMG 
mostra um padrão diferente, do tipo crónico. Aqui, o tratamento baseia-se no 
uso recorrente de imunoglobulina endovenosa, corticosteroides ou plasmafére-
se, ou outros imunossupressores, a depender da resposta clínica. 

O seguimento dos pacientes com as Polineuropatias Imunomediadas é reali-
zado pela especialidade de Neurologia. Existem vários hospitais no nosso país 
que dispõem de meios de diagnóstico e terapêutica para estas doenças, além de 
apresentarem condições terapêuticas emergenciais para a sGB. 
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Doença

As doenças por depósito de glicogênio são erros raros inatos do meta-
bolismo que levam ao acúmulo de glicogênio em vários tecidos. A 

conhecida como doença de Pompe (MIM 232300), é um doença 
de depósito de glicogênio que também se caracteriza por ser uma doença de 

da atividade de uma enzima lisossômica, a alfa 1,4 glicosidade ou maltase ácida, 
sendo uma doença transmitida de forma autossômica recessiva. A incidência 
estimada é de 1 em cada 40 000 nascidos.

A doença pode-se apresentar, grosso modo, em três formas: a infantil, a 
juvenil e a adulta. De fato, não há uma delimitação rigorosa nessas formas, 
pois o que se considera é que a doença se manifesta em forma de um contínuo 
de expressão clínica e, não raro, há manifestações da forma juvenil e adulta 
na mesma irmandade. 

-
tal, ocorrendo miopatia generalizada e cardiomegalia. É uma doença fatal nos 
primeiros dois anos de vida, sendo que maioria dos pacientes morre antes de 

-
racteriza-se por uma progressiva deposição de glicogênio em diferentes teci-
dos, notadamente no miocárdio, no músculo esquelético e no fígado. A forma 

(3 a 30% dos níveis normais). Nessa forma, observa-se miopatia generalizada, 
usualmente com comprometimento inicial da musculatura proximal dos mem-
bros inferiores e, posteriormente, do diafragma e da musculatura respiratória 

juvenil apresenta características intermediárias entre as duas formas anteriores.
Atualmente, o tratamento da doença de Pompe é feito através de Terapia de 

Reposição Enzimática (TRE) com a alfa-glicosidase recombinante humana as-
-

cional). A TRE possibilitou um importante avanço no tratamento desta doença, 

Pompe

Pode-se apresentar, grosso modo, em três formas: a infantil,  
a juvenil e a adulta. De fato, não há uma delimitação rigorosa  
nessas formas, pois o que se considera é que a doença se manifesta  
em forma de um contínuo de expressão clínica
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Para saber mais 

www.worldpompe.org

www.amda-pompe.org

www.pompe.org.uk

permitindo a recuperação do quadro muscular cardíaco e esquelético, prolon-
gando a sobrevida dos pacientes e, consequentemente, diminuindo sua morbi-
-mortalidade. A precocidade no estabelecimento do diagnóstico, para início do 
tratamento, idealmente nos primeiros meses de vida para as formas infantis, 
leva a melhores resultados clínicos, pois menor é a chance de ocorrência de 
lesões irreversíveis.

O paciente com doença de Pompe deve ter seguimento com equipe multi-
disciplinar e a família do paciente deve ter acesso ao aconselhamento genéti-
co, pois trata-se de uma enfermidade recessiva, com risco de 25% em outras 
gestações do casal. A doença de Pompe é passível de estudo por meio da 
triagem neonatal e, recentemente, um estudo feito em Taiwan demonstrou a 
viabilidade do screening -

screening da doença de Pompe pode abrir 
possibilidade para que haja estabelecimento da triagem neonatal para essa 
doença, visto tratar-se de um método rápido e extremamente prático. 
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Doença

A -
ética Congênita (CEP), foi descrita em 1874 por Schultz. No en-
tanto, Hans Günther aprofundou os estudos relacionados ao tema 

heme, composto fundamental para a síntese de hemoproteínas, tais como he-
moglobina, citocromo P450, entre outras.

-
gicos) ou cutâneas (fotosensibilidade cutânea) dependendo das manifestações 
clínicas observadas, e como hepáticas ou eritropoiéticas, de acordo com o 
local onde os intermediários do metabolismo do heme se acumulam no fígado 
ou nos precursores eritróides na medula óssea. São descritos oito diferentes 
tipos. A CEP é uma condição de herança autossômica recessiva, associada à 

-
nas nos eritrócitos, na pele, nos ossos e dentes. 

As manifestações clínicas incluem fotossensibilidade cutânea com a ocor-
rência de lesões friáveis e bolhosas em regiões expostas ao Sol. Ademais, 
observam-se o espessamento da pele, hipertricose e alterações hipo ou hiper-
pigmentares. Os dentes adquirem coloração amarronzada. A anemia hemolí-
tica pode ser grave e levar a esplenomegalia. Os sintomas, habitualmente, se 
iniciam cedo na infância, embora formas mais brandas tenham sido observa-
das posteriormente.

-
dade enzimática da URO-sintase ou estudo molecular do gene UROS. Recen-
temente, uma forma ligada ao X foi associada ao gene GATA1.

-
-

ga de ferro, entre outras. É imprescindível o controle à exposição da luz do 
Sol, além de evitar traumas. O transplante de medula óssea já se demonstrou 

Porfiria  
Eritropoiética Con 

As manifestações clínicas incluem fotossensibilidade cutânea  
com a ocorrência de lesões friáveis e bolhosas em regiões  
expostas ao Sol. Ademais, observam-se o espessamento da pele,  
hipertricose e alterações hipo ou hiperpigmentares
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Para saber mais 

www.porphyriafoundation.com/about-porphyria/types-of-porphyria/CEP

www.britishskinfoundation.org.uk/SkinInformation/AtoZofSkindisease/

CongenitalErythropoieticPorphyria.aspx

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10343205

Locais de atendimento

médicos em várias localidades.

de Lima

-
renço. 
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Doença

Querubismo é uma enfermidade caracterizada por um aumento pro-
gressivo da mandíbula e/ou maxila de início na infância. Nesta do-
ença, o tecido ósseo mandibular/maxilar é substituído por múltiplos 

osteo-
clasto-like. O crescimento mandibular/maxilar é indolor e bilateral, geralmente 
simétrico. O termo Querubismo deve-se à semelhança com os querubins barro-
cos, anjos que povoavam os quadros e esculturas barrocas, bastante populares 
na época do século XVII, caracterizados pelas bochechas salientes.

Foi descrito pela primeira vez por Jones em 1933, sendo denominada naquela 
ocasião de doença cística multilocular da mandíbula. A frequência desta doença 
é desconhecida, havendo cerca de 250 casos descritos na literatura. Alguns au-
tores sugerem incidência de 1:10 000 nascidos vivos. 

Como o fenótipo da doença é bastante variável, podem existir pacientes 
com expressão clínica leve, muitas vezes imperceptível. Classicamente, 
contudo, os pacientes apresentam os primeiros sintomas entre dois e cinco 
anos de idade. As lesões em mandíbula/maxila são lentamente progressivas e 

dentárias (agenesia, perda dentária precoce) também podem estar presentes 
em alguns indivíduos. Pacientes com formas graves de Querubismo podem 
apresentar problemas de deglutição, fala, visão e respiração por conta das 
alterações mandibulares.

O diagnóstico dessa enfermidade baseia-se em critérios clínicos e radiográ-

ser feito com a análise molecular do gene SH3BP2 (até o momento o único 
gene implicado no Querubismo como uma entidade isolada). É importante 
salientar que o Querubismo pode ser um elemento presente em algumas outra 
doenças genéticas (como síndrome de Noonan, síndrome de Ramon com hi-

I). No caso dos pacientes com Querubismo clássico, em geral inicia-se a aná-

Querubismo

O termo “querubismo” deve-se à semelhança do fenótipo  
dos pacientes com os “querubins” barrocos, imagens de anjos  
que povoavam os quadros e esculturas barrocas, bastante populares  
na época do século XVII, caracterizados por bochechas salientes
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lise molecular a partir do exon 9 (em que se concentram 80% das mutações 
nesse gene). 

Por se tratar de um doença de caráter autossômico dominante, o aconselha-
mento genético é recomendado, visto o risco de 50% de recorrência em prole 
de um paciente portador de Querubismo. Muitos casos, no entanto, podem ser 
decorrentes de mutações novas, sendo ambos os genitores não portadores da 
mutação, apesar de mosaicismo germinativo ser uma possibilidade teórica para 
explicar alguns casos de novo.

O tratamento da doença requer uma equipe multidisciplinar (cirurgião cra-
niofacial, odontólogo, pediatra, oftalmologista, fonoaudiólogo). Enxerto ósseo 
mandibular e tratamento ortodôntico (inclusive com reconstrução mandibular) 
são condutas que podem ser necessárias, apesar de alguns grupos defenderem 
um tratamento mais conservador em alguns pacientes, com vista à regressão 
espontânea das lesões em alguns afetados. 

Para saber mais 

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=EN&Expert=184

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/cherubism

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1137/
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Síndrome

Asíndrome de Rett (sR), doença descrita inicialmente pelo médi-
co austríaco Andreas Rett em 1966 (Rett, 1966), é uma doença 
neurológica com herança dominante ligada ao cromossomo X, ca-
racterizada pelo progressivo comprometimento das funções neu-

rológicas e motoras após um período de desenvolvimento inicial aparentemen-
te normal. A capacidade de locomoção e a fala são gradativamente perdidas, 
assim como o uso intencional das mãos, que é substituído pelos movimentos 
estereotipados de “lavar as mãos” e bater palmas. Sua incidência estimada é 
de 1:8500 a 1:15 000 nascidas vivas (Amir et al, 1999; Laurvick et al, 2006). 
A quase totalidade (99,5%) dos casos é de ocorrência esporádica, com origem 
na linhagem germinativa paterna. No Brasil, há pelo menos duas casuísticas 
publicadas de meninas portadoras desta condição com análise do gene MECP2 
(Lima et al, 2009; Monnerat et al, 2010).

-

primeiros seis a doze meses é tipicamente normal. A desaceleração do perímetro 
cefálico inicia-se no primeiro ano de vida (fase 1). Entre os 6 e os 18 meses, as 
portadoras sofrem uma estagnação no desenvolvimento, seguida de regressão 
rápida nas habilidades motoras e de linguagem. Nesta fase (2), são comuns as 
crises de gritos e/ou de choro inconsolável. Outras características que podem ser 
observadas nesta fase incluem ataques de pânico, bruxismo, episódios de apnéia 
e/ou hiperpnéia, convulsões, apraxia, tremores e a perda ou redução do contato 
ocular. Outros achados que podem aparecer neste período são a distonia e os dis-
túrbios de mãos e pés. Neste período, a epilepsia torna-se mais intensa. Também 
nesta fase a escoliose é um problema comum, que compromete mais da metade 
das afetadas (Kerr et al, 2003). O crescimento costuma ser afetado, sendo que 
a maioria das meninas apresenta crescimento ponderal e, às vezes, também de 

-

Rett

A quase totalidade (99,5%) dos casos é de ocorrência esporádica,  
com origem na linhagem germinativa paterna. No Brasil  
há pelo menos duas casuísticas publicadas de meninas  
portadoras desta condição com análise do gene MECP2
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riores, são comuns. Osteopenia pode ser observada precocemente na doença e 
tende a ser mais intensa nas pacientes não ambulatórias. Incidência mais elevada 
de prolongamento do intervalo QT corrigido e anormalidades da onda T têm sido 
descritas em portadoras desta doença e podem estar associadas à morte súbita, 
relatada em algumas pacientes (Guideri et al, 1999). Existem pelo menos cinco 
formas variantes, ou atípicas, da doença: 1) forma com predomínio de epilepsia 
e início do quadro antes dos seis meses de idade, associada a mutações no gene 
CDKL5 (Evans et al, 2005; Scala et al, 2005); 2) forma congênita ou de início 
precoce, na qual a regressão não é visível, mas os sintomas são clássicos, asso-
ciada a mutações no gene FOXG1 (Ariani et al, 2008); 3) forma com regressão 
tardia e mais gradual que na forma clássica; 4) forme frustra, na qual a regressão 
ocorre mais tarde (1-3 anos), o uso das mãos é parcialmente preservado e as 
estereotipias manuais são mínimas ou atípicas; 5) forma com fala preservada, 
na qual algumas habilidades de comunicação oral são preservadas. No caso das 

-
tas formas representam, aproximadamente, 25% dos casos de síndrome de Rett.

A síndrome de Rett foi descrita em homens com cariótipo 47,XXY (Hoffbuhr 
et al, 2001; Schwartsman et al, 2001). Mutações em MECP2 em homens com ca-
riótipo normal são raras e estão associadas à grave encelopatia neonatal com mi-
crocefalia e prognóstico reservado (Zeev et al, 2002; Kankirawatana et al, 2006).

O manejo inclui avaliações que devem ser realizadas no momento do diag-
nóstico e, regularmente: 1.º avaliação do desenvolvimento, crescimento, 
problemas nutricionais e gastrointestinais; 2.º avaliação do sono e distúrbios 
respiratórios; 3.º avaliação neurológica e com vídeo EEG; 4.º avaliação do 
intervalo QT por ECG e/ou Holter; 5.º avaliação de disfunções autonômicas; 
6.º avaliação ortopédica e da escoliose. A terapêutica multidisciplinar é fun-

e de fala, terapia ocupacional, musicoterapia, nutricionista, hipoterapia, hi-
droterapia e técnicas de aumento da comunicação. Terapia farmacológica para 

Para saber mais 

www.rettsyndrome.org/

www.ninds.nih.gov/disorders/rett/detail_rett.htm

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=PT&Expert=778
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Síndrome

Oretinoblastoma (RB) (MIM #180200) é um tumor maligno que 
ocorre nas células embrionárias da retina. Acomete principalmen-
te crianças abaixo dos cinco anos. É o mais frequente tumor ocular 
em crianças com incidência de 1 para cada 20 000 nascidos vivos. 

Dados de registros de base populacional brasileiros indicam que a incidência 
de retinoblastoma ajustada para a idade no período de 0 a 4 anos varia de 7 a 
24 casos por milhão (De Camargo et al, 2010). 

Os principais modos de apresentação clínica são a leucocoria, presente em 
60% dos casos, e o estrabismo, presente em 20% dos casos. História familiar 
de retinoblastoma é observada em aproximadamente 10% dos casos. 

-
ca). O tumor pode ser unilateral, em 60% dos casos, com idade média de 24 
meses e 40% têm doença bilateral, com idade média de 15 meses. O retino-
blastoma é considerado trilateral quando, além do tumor bilateral, é diagnos-
ticado um pinealoma, tumor das células precursoras da retina, derivadas da 
placa neuroectodérmica na glândula pineal. São tumores raros e apresentam 
comportamento agressivo e de mau prognóstico. 

Os objetivos do tratamento do RB são a preservação: da vida, do olho e 
da visão. A escolha do melhor esquema terapêutico depende do estágio tu-
moral, número de focos tumorais (unifocal, multifocal, bilateral), localização 
e tamanho do tumor, presença de implantes vítreos e idade da criança. As 
opções terapêuticas incluem enucleação, crioterapia, fotocoagulação, termo-
terapia transpupilar com laser, radioterapia com feixe externo e braquiterapia. 
Protocolos de quimioterapia sistêmica ou tópica (subtenoniana, intra-arterial) 
também constituem opções terapêuticas.

células retinianas nas quais ambos os alelos do gene supressor tumoral RB1 
sofreram mutações. Portadores de mutações germinativas no gene RB1 apre-

Retinoblastoma 
Hereditário

A escolha do melhor esquema terapêutico depende  
do estágio tumoral, número de focos tumorais  
(unifocal, multifocal, bilateral), localização e tamanho  
do tumor, presença de implantes vítreos e idade da criança
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sentam alto risco para retinoblastoma uni ou bilateral, além de risco na adoles-
cência e vida adulta para neoplasias extraoculares como os osteossarcomas, 
sarcomas de partes moles ou melanomas.

-

RB1, que detectam até 70% de todas as mutações. Outros métodos comple-
mentares são: MLPA  e 
PCR multiplex quantitativo podem detectar grandes e pequenas deleções e 
duplicações, responsáveis por 15% das mutações oncogênicas em RB1, aná-
lise cromossômica em linfócitos do sangue periférico que detecta deleções ou 
rearranjos, presentes em até 1% dos casos, Hibridização in situ -

pode estar presente em até 4,5% dos probandos.
A detecção de segundo tumor ocular em indivíduos com Retinoblastoma ou 

indivíduos em alto risco de desenvolver Retinoblastoma deve incluir exame 
fundoscópico (se necessário sob anestesia), que deve ser realizado logo após 
o nascimento e a cada três a quatro semanas no primeiro ano de vida. A partir 
daí, realizar exame fundoscópico a cada dois a três meses até os três anos, 
seguido de exame ocular semestral até os 12 anos.

Na forma hereditária, o Retinoblastoma é uma doença de transmissão au-
tossômica dominante e penetrância em torno de 90%. Em cerca de dois terços 
dos portadores de mutação germinativa patogênica no gene RB1, a mutação 
é nova, resultando em baixo risco de recorrência para os pais do probando. O 
risco de transmissão para a prole do probando é de 50%. Contudo, em função 
da possibilidade de mosaicismo somático, descrito repetidas vezes em Retino-
blastoma, o risco pode ser mais alto (Sippel et al, 1998). 

Para saber mais 

www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/retinoblastoma/patient/page1

www.manualmerck.net/?id=290&cn=1538

www.orpha.net/

r
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Síndrome

Asíndrome de Rubinstein-Taybi (sRT, OMIM #180849) é uma do-

é estimada em 1/125 000 nascimentos. Historicamente, a sRT é 
conhecida como a síndrome do polegar e hálux largos.

Embora o diagnóstico da sRT seja basicamente clínico, recentemente foi de-
monstrado ser causado pela microdeleção da região 16p13.3 ou pela mutação nos 
genes CREBBP, mapeado nesta região, e, com menor frequência no gene EP300, 
mapeado no braço longo do cromossomo 22 (22q13.2). Ambos os genes são alta-
mente conservados e expressos em todas as células. Tais proteínas possuem ati-
vidades homólogas com sítios de ligação para fatores de transcrição e domínios 
de histonas acetiltransferases (HAT). A proteína CBP possui uma atividade HAT, 
abrindo a estrutura da cromatina em lóci que precisam ser expressos, um proces-
so essencialmente regulatório de genes na sua expressão (Hennekam, 2006). Pa-

consideradas esporádicas (de novo, não herdadas), incluindo as microdeleções, 
em que parte do gene é removido causando a perda de um dos alelos e a sua ha-

e dois casos associadas a inversões do cromossomo 16. Mutações sem sentido e 
mutações em sítios de splicing que tem afetado somente o domínio HAT da pro-

quadro clínico de SRT (www.hgmd.org) (Hennekam, 2006). 
As características principais que permitem o diagnóstico da sRT encontram-

-se na face e nos membros. A aparência facial é muito particular: estrabismo, 
sobrancelhas cheias e bem arqueadas, cílios longos, fendas palpebrais no sen-
tido “anti-Down”, nariz adunco com o septo localizando-se abaixo das alas 
nasais, palato bem arqueado e discreta microrretrognatia. O achado de cúspides 

diagnóstico. O alargamento dos polegares e háluces estão presentes na maioria 
dos casos. Ocasionalmente, a duplicação parcial do primeiro dígito pode estar 

Rubinstein  
Taybi

Causada pela microdeleção da região 16p13.3 ou  
pela mutação nos genes CREBBP, mapeado nesta região,  
e, com menor frequência no gene EP300,  
mapeado no braço longo do cromossomo 22 (22q13.2)
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presente nas mãos ou nos pés. Os polegares e háluces estão desviados para 
o lado radial em um terço dos pacientes. Existe um  de crescimento, 
com importante perda de peso durante a primeira infância, substituído mais 
tarde na criança ou adolescente por obesidade. Outros achados físicos podem 
incluir anomalias oculares, cardiopatia congênitas, hipermobilidade articular e 
anomalias de pele. 
intelectual, é característico, com um QI médio entre 35 a 50. Apesar disso, os 
pacientes apresentam uma excelente habilidade de estabelecer um contato so-
cial. O seu comportamento é geralmente caracterizado pelo  de atenção 
e pouca coordenação, sendo no adulto característico as mudanças bruscas de 
humor. É comum entre as famílias menção a problemas de alimentação no 
período neonatal, problemas resipratórios na primeira década, e constipação 
permanente. Foram descritos aumento de risco para tumores, principalmente 
meningeoma e outros tumores cerebrais, assim como leucemias.

A abordagem diagnóstica na sRT é semelhante a qualquer outra avaliação 
em genética: anamnese, história familiar e exame físico. O diagnóstico perma-
nece eminentemente clínico e baseia-se no reconhecimento das características 
principais da SRT: o nariz adunco com o septo alongado abaixo das alas nasais, 
polegares e háluces largos e  global do desenvolvimento. A inspeção dos 
dentes traz um sinal semiológico importante que é a presença das cúspides 
talon. É uma extensão anômala da parte palatal dos dentes podendo ter o aspec-
to de “espícula”, “chifre” ou até aspecto de um “microdente”. Outros autores 
relatam que a presença de quelóides na pele, principalmente em membros su-
periores, corroboram o diagnóstico.

A documentação da história natural torna-se fundamental na organização 
-

logia) assim como nas avaliações antecipatórias dos órgãos sensoriais e fun-
 do 

desenvolvimento. 

Para saber mais 

www.fiocruz.br/biosseguranca/Bis/infantil/sindrome-rubinsrein-taybi.htm

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/rubinstein-taybi-syndrome

www.artsbrasil.org.br
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Síndrome

A síndrome Hemolítico Urêmica (SHU) é uma microangiopatia trombó-
tica, caracterizada por anemia hemolítica não imune, plaquetopenia e 
injúria renal aguda. 

A SHU não-STEC ou atípica (SHUa) ocorre em 5 a 10% dos casos, 
sem infecção por shiga-toxina, causada pela ativação contínua da via alternativa 
do sistema complemento. Pode ocorrer em qualquer idade e, por apresentar uma 
causa genética, surtos de agudização são esperados. Pode ser esporádica ou fami-
liar. O prognóstico é reservado, com mortalidade de 6,7% em crianças e 0,8% em 
adultos. Em adultos, a evolução para doença renal crônica terminal ocorre em 46% 
dos casos e é preciso ter alto índice de suspeição para evitar que a doença seja sub-
-diagnosticada.

O diagnóstico diferencial deve ser feito com outras causas de microangiopatia 
trombótica: Púrpura Trombocitopência Trombótica (PTT), infecções virais (HIV, 
BK vírus), infecção por pneumococo produtor de neuraminidase, doenças do te-
cidos conectivo, neoplasias malignas (quimio e radioterapia), drogas (ticlopidina, 
bleomicina, gencitabina, clopidogrel, tacrolimo, ciclosporina), hipertensão malig-
na e síndrome HELLP. 

A SHU atípica é uma doença rara, causada pela ativação contínua do sistema 
-

doras da via alternativa do complemento foram descobertas. 
Embora a doença seja genética, não é incomum que a primeira manifestação leve 

anos para acontecer. O surto inicial geralmente é abrupto com palidez, oligúria ou 
alteração de coloração da urina e mal estar. Exames iniciais mostram anemia, pla-

e creatinina e sedimento urinário com hematúria, proteinúria e, às vezes, leucoci-
túria. A injúria renal aguda é frequentemente dialítica. Cerca de 60% dos pacientes 
apresentam envolvimento de outros sistemas: gastrointestinal (diarreia, pancreatite, 
necrose hepática), neurológico (estado confusional, convulsões), cardiovascular (in-

Apesar do tratamento de suporte, existe uma alta mortalidade (especialmente em 

Síndrome Hemolíti 
Urêmica Atípica

Embora a doença seja genética, não é incomum que a primeira  
manifestação leve anos para acontecer. A presença de fenômenos  
epigenéticos, como infeções virais ou gestação, deflagram  
a ativação descontrolada da via alternativa do complemento
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crianças) e evolução para doença renal crônica terminal, pois, embora a primeira 
manifestação seja aguda, a doença é crônica e contínua.

Devido à gravidade e prognóstico reservado, o tratamento deve ser iniciado ime-
-

nitivo é um processo demorado, muitas vezes feito por exclusão. 
Em adultos, a primeira linha de tratamento é plasmaférese. Se a mesma não 

for disponível, deve iniciar-se infusão de plasma. Preconiza-se manter o tratamen-
to por dois dias após a remissão completa. Na prática, observa-se que a resposta 
hematológica ocorre nas primeiras semanas de tratamento, porém a recuperação 
renal é menos notável (podendo ocorrer progressão para doença renal crônica ter-
minal em quase 50% dos pacientes). Alguns pacientes são resistentes ou tornam-se 
dependentes de tratamento com plasma.

Devido à presença de alterações genéticas, o aparecimento de novos surtos pode 

preconiza-se reiniciar o tratamento com plasma. Os pacientes com mutação MCP 
(CD46) geralmente não respondem a plasma (fator ligado à membrana), porém 
podem apresentar remissão espontânea.

Entretanto, surgiu uma nova droga denominada eculizumab, um anticorpo mo-

alternativa. Desta forma, impede a formação de C5b-9, que é o complexo de ata-
que à membrana. Estudos multicêntricos internacionais prospectivos (adolescentes 
e adultos) e retrospectivo (crianças) mostraram recuperação hematológica rápida, 
após a primeira infusão. Esta medicação tem indicação precisa, tanto para tratar 
a doença quanto para prevenir a recidiva em rins transplantados. Apresenta bom 

os pacientes devem ser vacinados para meningococo, de acordo com políticas lo-
cais, antes de recebê-la. Além disso, em algumas situações, preoconiza-se o uso de 

O prognóstico do transplante renal nos pacientes com SHUa é ruim, uma vez que a 
recorrência da doença no enxerto chega a 80-90% nos casos de mutação em CFH. 

co  

Para saber mais 

www.revistanefrologia.com/modules.php?name=articulos&idarticulo=10907&idlangart=ES

www.revistanefrologia.com/revistas/P5-E522/P5-E522-S2979-A10907.pdf

www.jbn.org.br/detalhe_artigo.asp?id=809

s
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Síndrome

Asíndrome de Smith-Lemli-Opitz (sSLO), caracteriza-se pela presen-
-

de biossíntese de colesterol, de herança autossômica recessiva e 
-

DHCR7, quando alterada, acarreta níveis baixos de colesterol 
e acúmulo de 7-desidrocolesterol (7-DHC) nos tecidos. SSLO tem um amplo 
espectro fenotípico e uma incidência que varia entre 1:20 000 e 1:70 000.

As manifestações clínicas mais frequentes encontradas em sSLO são: 
sindactilia de 2.° e 3.° pododáctilos, alteração de genitália em meninos e 

pregas epicantricas internas, ptose palpebral, nariz pequeno, narinas ante-
vertidas e micrognatia. Estrabismo, catarata, palato alto, arqueado ou fendi-
do e comissuras bucais voltadas para baixo também são defeitos frequentes 
no segmento crânio-facial.

O diagnóstico clínico pode ser difícil, pois alguns pacientes apresentam ano-
-

em conjunto com a face típica, são bons indicadores para formar a hipótese 
diagnóstica. As análises bioquímicas de colesterol e 7-DHC por cromatogra-

-

frequentemente associada a níveis baixos de colesterol, tais níveis não podem 

10% dos pacientes podem possuir níveis normais. Diagnóstico pré-natal pode 
ser realizado por dosagem de 7-DHC em líquido aminiótico e vilosidade co-
riônica e marcadores no soro podem indicar gravidez de risco para sSLO, por 

-
sentar padrões similares aos encontrados para Down e Trissomia 18. A translu-
cência nucal pode apresentar aumento no primeiro trimestre de gestação.

Smith-Lemli- 
-Opitz

Sindactilia de 2.° e 3.° pododáctilos, alteração de genitália em meninos, 
deficiência mental, microcefalia, pregas epicantricas internas,  
ptose palpebral, nariz pequeno e micrognatia são algumas  
das características mais comuns desta síndrome
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DHCR7
e também no Brasil, onde 3 mutações novas foram descritas: M1V, N274K 
e L317R. Existem 2 tipos de sSLO, o clássico ou tipo I envolve várias com-
binações de mutações e o tipo II, muito grave, é associado a homozigose das 

O tratamento da sSLO envolve a reposição de colesterol, seja por dieta, 
como a rica em gema de ovo ou por colesterol farmacêutico. Os benefícios 
clínicos são voltados para os problemas comportamentais e de desenvolvi-
mento, incluindo melhora do crescimento e tônus muscular, diminuição de 
infecções, da irritabilidade e da fotossensibilidade. O tratamento, embora não 
atinja as áreas do cérebro afetadas, melhora a sociabilidade e, consequente-
mente, a qualidade de vida dos pacientes. 

Para saber mais 

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/smith-lemli-opitz-syndrome

www.hopkinsmedicine.org/cmsl/slos_web_text.html

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=EN&Expert=818.0
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Síndrome

Asíndrome de Smith-Magenis (SMS) é uma doença caracterizada 

craniofaciais típicas e distúrbio de comportamento. A doença tem 
uma incidência estimada em 1 afetado para 15 mil nascidos-vivos. 

por mutação em heterozigose (10% dos casos), ou pela deleção intersticial da 
região cromossômica 17p11.2 que abrange este gene (90% dos casos). 

Diferentes anomalias podem ocorrer na SMS, incluindo malformações cardí-
acas e renais. Os pacientes usualmente apresentam hipotonia e  pôndero-

-
car com a idade, caracteriza-se por braquicefalia, rosto alargado, sinofre, olhos 
encovados, fendas palpebrais oblíquas para cima, retração da face média, lábio 
superior evertido com aspecto em arco e com comissuras bucais para baixo. 
Braquidactilia, assim como outras alterações esqueléticas, e problemas oftalmo-
lógicos como miopia elevada também são frequentes.

Na sua evolução, o  cognitivo é percebido pelo atraso de lingua-
gem e de controle de esfíncteres. O quadro de alterações comportamentais 
provoca transtornos à família, podendo confundir com a manifestação de 
um autismo ou outra doença psiquiátrica da infância. A queixa de crises de 
birras prolongadas ocorre durante toda a infância. Algumas características 
comportamentais são peculiares e podem auxiliar para a suspeita do diag-
nóstico. Deve ser destacado no fenótipo comportamental a manifestação de 
algumas formas de auto-injúria como colocar objetos em orifícios do corpo 
e arrancar as unhas até o sangramento, assim como alguns movimentos es-
tereotipados como de abraçar o próprio corpo ou de apertar as mãos contra 
o tórax na linha média. Na SMS, pode ocorrer distúrbio do sono e os pais 
reclamam que a criança acorda durante várias horas durante a madrugada e 
permanece sonolenta durante o dia. 

(FISH, MLPA, Array-CGH), ou por sequenciamento do gene RAI1. Pratica-

Smith Magenis

O quadro de alterações comportamentais  
provoca transtornos à família, podendo confundir  
com a manifestação de um autismo  
ou outra doença psiquiátrica da infância
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mente quase todos os casos são "de novo" e o risco de recorrência para os pais 
é muito baixo. 

Não há um tratamento para a SMS, mas devem ser oferecidos vários recur-
sos para o manejo de agravos provocados pela doença, como o uso de medica-
mentos para o distúrbio do sono e/ou o distúrbio comportamental.

Ao diagnóstico, recomenda-se a busca de anomalias associadas por uma 

renal, ecocardiograma e uma avaliação oftalmológica. Deve ser considerado 
o acompanhamento clínico regular para averiguar as diferentes complica-
ções associadas a SMS como, por exemplo, perda auditiva. Recomenda-se 
acompanhamento multidisciplinar com terapias para a estimulação do de-
senvolvimento, visando a maior independência do afetado e um programa 
de educação especial.

No Brasil, não há centros de atendimento dedicados a SMS mas, usualmente, 
os pacientes podem ser diagnosticados e acompanhados em hospitais terciários. 

Para saber mais 

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/smith-magenis-syndrome

www.prisms.org

www.smith-magenis.co.uk
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Doença

ATirosinemia tipo I, também denominada Tirosinemia hepato-renal 
-

se (MIM 276700). Trata-se de uma doença metabólica hereditária, 
de padrão de herança autossômico recessivo. A frequência é de 

-
tivamente maior em Quebec, no Canadá. O bloqueio enzimático resulta no 
acumulo de metabólitos tóxicos com a formação de succinilacetona, maleilace-
toacetato e fumarilacetato. A apresentação clínica pode ser aguda, antes dos 6 
meses de vida, levando à falência hepática grave, vômitos, sangramento, sepse, 
hipoglicemia, tubulopatia renal (síndrome Fanconi renal), crises de dor (crises 
porfíricas), extrema irritabilidade e hepatomegalia. A forma de apresentação 
crônica, de manifestação acima de 1 ano, apresenta-se com hepatomegalia, cir-
rose, retardo crescimento, raquitismo, hematomas, tubulopatia renal crônica, 
neuropatia, crises de dor porfírica e adenomas hepáticos e hepatocarcinoma. 
Alguns casos podem apresentar cardiomiopatia e manifestações neurológicas. 
O diagnóstico é obtido através da dosagem quantitativa de aminoácidos no 
sangue, em que os níveis de tirosina e metionina se encontram aumentados. 
A análise de ácidos orgânicos na urina pode demonstrar a presença de succi-
nilacetona e derivados 4-OH-fenilatico, sendo estes os principais marcadores 
bioquímicos da doença. Alguns pacientes podem apresentar aumento urinário 

a alfa-fetoproteína está aumentada no soro.
O diagnóstico diferencial cursa com outras doenças hepáticas, em particular 

hepatite neonatal, defeitos da cadeia respiratória mitocondrial, galactosemia, 
intolerância à frutose e doenças da síntese dos ácidos biliares. 

O tratamento da tirosinemia tornou-se revolucionário após a introdução da 
-

ruvato dioxigenase que bloqueia o acúmulo dos metabolitos tóxicos gerados 
pelo defeito enzimático de causa genética. A resposta clínica é rápida, podendo 
notar melhora clínica e laboratorial em 48 horas, após o início da medicação. 

Tirosinemia  
tipo I

O tratamento da tirosinemia tornou-se revolucionário após  
a introdução da Nitisinona, um inibidor da 4-OH-fenilpiruvato  
dioxigenase que bloqueia o acumulo dos metabolitos tóxicos  
gerados pelo defeito enzimático de causa genética
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O tratamento deve ser continuo e sem interrupção. A dose é individualizada. 
Além da NTBC, é necessário manter uma dieta restrita em tirosina e fenilala-

valores de tirosina devem ser mantidos entre 200-400 umol/l. O transplante de 
fígado está indicado somente para os casos de diagnóstico tardia com lesões 
hepáticas irreversíveis. O prognóstico da doença tem sido muito bom nos pa-
cientes com diagnóstico precoce (antes de 1 mês), utilizando nitisinona e dieta 
restrita em tirosina e fenilalanina. A monitorização clínica é necessária, com 
realização de exames bioquímicos e avaliações clínicas periódicas com um 
especialista em doenças metabólicas. 

Para saber mais 

www.diagnosticoprecoce.org/doencas/Tirosinemia.htm

www.ufpa.br/eim/documentos/tirosinemia.pdf

www.sbtn.org.br/anais_evento_2010/trabalhos/triagem/poster/P097.pdf
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Doença

Dentre as epilepsias mioclônicas progressivas, a doença de Unver-

Descrita inicialmente por Unverricht (1891) e Lundborg (1903), 
trata-se de uma condição neurodegenerativa autossômica reces-

siva, sendo mais prevalente entre a população escandinava e do Mediterrâneo 
ocidental. Também chamada de epilepsia mioclônica báltica é modernamente 
conhecida pela sigla EPM1.

A EPM1 é causada por alterações no gene CSTB, localizado no cromosso-

instável de uma sequência de 12 nucleotídeos na região promotora desse gene, 

polipetídeo inibidor de diversas proteases lisossomais, sendo que a ação não-
-balanceada dessas enzimas resulta em proteólise, apoptose e ativação glial. A 

stresse oxidativo, sendo aventada a hipótese de que a disfunção cerebelar seja 
responsável pelo aumento da excitabilidade cortical cerebral.

A idade de início geralmente dá-se entre os 6 e os 16 anos, sendo o sintoma 
inicial uma crise tônico-clônica generalizada, com desenvolvimento ulterior 
e progressivo de mioclônus de origem cortical, ativado pela ação e sensível 
a estímulos sensoriais diversos, de predomínio ao amanhecer, que acomete 
inicialmente as regiões distais dos membros superiores e, posteriormente, os 
membros inferiores, face, língua e laringe. Outros sinais associadas mais tar-
diamente incluem ataxia, disartria e tremor de intenção. Observa-se declínio 
intelectual leve e global ao longo do tempo, especialmente das funções execu-
tivas e de processamento, mas a cognição é menos comprometida que a motri-
cidade, com preservação do insight e da orientação auto e alopsíquica.

O eletrencefalograma é caracterizado pela presença de descargas do tipo 
ponta-onda e polipontas generalizados por fotosensibilidade na maioria dos 
pacientes (geralmente no início da doença, com remissão ao longo do seu cur-
so natural) e alentecimento da atividade de base, o qual acompanha o declínio 

Unverricht- 
-Lundborg

Também chamada de epilepsia mioclônica báltica,  
modernamente conhecida pela sigla EPM1, é causada  
por alterações no gene CSTB, localizado no cromossomo 21,  
e que codifica a Cistatina B
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cognitivo. Estimulação magnética transcraniana revela redução da inibição in-
tracortical, enquanto potenciais evocados somatossensoriais mostram-se exa-
cerbados. Exames de imagem do encéfalo por Ressonância Magnética podem 

-
tor, tronco cerebral e cerebelo. Achados histopatológicos, quando disponíveis, 

O comprometimento funcional motor, geralmente, estabiliza a partir da se-
gunda década da doença, quando a intensidade do mioclônus atinge um platô. 
A longo prazo, a maioria dos pacientes necessita de auxílio para deambulação 

-
pondem bem ao tratamento sintomático com drogas antiepilépticas, porém a 

são o valproato de sódio, o clonazepam, o piracetam e o levetiracetam. Topi-
ramato e zonisamida são opções, enquanto carbamazepina, fenitoína e lamo-
trigina devem ser evitadas. O uso de N-acetilcisteína tem sido advogado como 

Para saber mais 

http://professionals.epilepsy.com/page/syndromes_unverricht.html

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=EN&Expert=308

www.medlink.com/medlinkcontent.asp

u
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Síndrome

Asíndrome de Usher (USH) é uma patologia caracterizada por disa-
cusia neurossensorial, retinose pigmentar e disfunção vestibular, 
com padrão de herança autossômico recessivo. Pode apresentar-se 
de três formas, que se diferenciam pela idade de início dos sinto-

mas e sua gravidade. Estas são:
Tipo 1:   

retinose pigmentar que se inicia na infância e disfunção vestibular; 
Tipo 2:  é caracterizado por perda congênita moderada a grave da audição, 

retinose pigmentar após a segunda década de vida e pela resposta 
vestibular normal; 

Tipo 3:  apresenta perda progressiva da audição, visão e disfunção vestibular.
Na síndrome de Usher tipo 1 (USH1), o exame de audiometria mostra au-

sência de resposta em todas as frequências ou residual função em baixas fre-
quências. Nestes casos, o implante coclear pode trazer grande benefício. Crian-
ças com USH1 podem apresentar atraso no desenvolvimento motor devido à 
disfunção vestibular. Por apresentar tardiamente os sinais da perda da visão, 

sindrômica na infância, até o início dos sintomas oculares. A cegueira noturna 
é frequentemente o primeiro sintoma a manifestar-se. O exame oftalmológico 
pode detectar a presença da degeneração retiniana na infância e, por isso, está 
indicado para a detecção da USH em crianças com surdez.

No USH2, a perda da audição apresenta-se de forma congênita, porém me-
nos intensa que no USH1. O exame de audiometria pode apresentar moderada 
perda auditiva, para frequências baixas, até grave perda para altas frequências. 

função vestibular normal, estes pacientes apresentam desenvolvimento motor 
normal. O diagnóstico de retinose pigmentar é estabelecido em torno da segun-
da década de vida, mas o paciente pode iniciar com poucos sintomas alguns 

No USH3 a variação na intensidade dos sintomas, a idade de aparecimento 

Usher

Em todo o mundo, estudos buscam aperfeiçoar os testes  
moleculares para o diagnóstico da síndrome de Usher.  
Já foram descritos 11 loci e 9 genes relacionados  
com a síndrome de Usher
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e a piora progressiva podem tornar difícil o diagnóstico. Nestes casos, o teste 
molecular pode elucidar o mecanismo da doença.

Em todo o mundo, estudos buscam aperfeiçoar os testes moleculares para o 
diagnóstico da síndrome de Usher. Já foram descritos 11 loci e 9 genes relacio-
nados com a síndrome de Usher (Tabela 1). Destes loci, 7 estão relacionados 
com o USH1, 3 com a USH2 e um com a USH3. Os tipos 1 e 2 são os mais 
comuns. Para o diagnóstico molecular do USH, podem ser usadas as técnicas 
de microarray, sequenciamento ou sequenciamento de nova geração. 

Muitos estudos estão em andamento visando melhorar a visão e a audição 
dos pacientes. Próteses auditivas e de retina têm evoluído. Conceitos de neu-
roproteção, controle de dano oxidativo, terapias farmacológicas baseadas nos 

gene USH2A) e terapias celulares estão entre esses estudos. 

Para saber mais 

www.ahimsa.org.br/centro_de_recursos/projeto_horizonte/SINDROME_

DE_USHER_ESTUDO_CLINICO.pdf

http://retinabrasil.org.br/site/doencas/sindrome-de-usher-ush/

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=PT&Expert=886.0
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Doença

Acaracterizada por uma grande variabilidade fenotípica. Estima-se 
que tenha uma incidência de 1 em cada 36 000 nascidos vivos. Os 
tumores mais frequentes são os hemangioblastomas (HB) da retina 

e de sistema nervoso central (SNC), o carcinoma de células renais (RCC), o fe-
ocromocitoma (FC), e os tumores pancreáticos e do saco endolinfático (TSEL).

Os critérios de diagnóstico são:

(HB de retina ou de SNC, RCC, FC, tumor pancreático ou TSEL) em qualquer 
parente de risco; 

HB e um tumor visceral). 
O gene VHL localiza-se na região terminal do braço curto do cromossomo 

A principal função da pVHL é regular a degradação dos fatores de transcrição 
HIF-1 e HIF-2, sob condições normais de oxigênio. Em baixas concentrações 
de oxigênio, ou quando a pVHL está ausente ou inativa (como na doença de 
VHL), HIF-1 e HIF-2 são estabilizados e ativam genes-alvo responsáveis por 
vários processos como angiogênese, proliferação, apoptose e metabolismo. Uma 
grande variedade de mutações germinativas tem sido descrita em mais de 900 
famílias. 30 a 40% dos casos consistem de deleções de éxons, enquanto que as 
demais mutações são substituições de aminoácidos e mutações que provocam 
uma proteína truncada. A taxa de detecção de mutações é maior que 95%. As fa-

1, e apresentam HB de retina e SNC e RCC, sendo o FC pouco frequente. Um 
subgrupo de pacientes (Tipo 1B) apresenta uma deleção contígua que envolve o 
gene VHL e o gene HSPC300 e desenvolvem HB, mas possuem um baixo risco 
de RCC. Já as famílias com FC são designadas como Tipo 2 e apresentam muta-
ções de substituição. Os HB dos SNC são as principais características da doença 
de VHL e, em cerca de 40% dos casos, a primeira manifestação. Os Angiomas 

Von  
Hippel-Lindau

Embora a média da idade ao diagnóstico seja de 40 anos,  
os tumores assintomáticos são frequentemente detectados  
numa idade mais jovem, mas raramente antes dos 16
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de Retina são a manifestação inicial mais comum da doença de VHL, sendo 
múltiplos e bilaterais em cerca da metade dos casos. O risco acumulado de perda 
visual é estimado em 55% aos 50 anos. Os RCC são a principal causa de morta-
lidade na doença de VHL. Embora o risco de RCC varie em diferentes subtipos 
da síndrome, nas formas mais comuns (Tipos 1 e 2B) o risco é de cerca de 70%.

O risco de FC na doença de VHL varia de acordo com o subtipo clínico e a 
mutação subjacente. A média da idade ao diagnóstico é de cerca de 30 anos. Os 
cistos e tumores pancreáticos são relativamente comuns na doença de VHL, a 
maioria são múltiplos cistos, e raramente prejudicam a função do pâncreas. Os 
TSEL bilaterais são considerados patognomônicos da doença de VHL. Embora 
geralmente assintomáticos, a manifestação clínica mais frequente é a perda audi-
tiva e ocorre em média aos 22 anos. 

O monitoramento dos indivíduos afetados e dos portadores assintomáticos 
pode reduzir a morbidade e mortalidade da doença de VHL. Entretanto, o ma-
nejo de alguns aspectos da doença, em particular, de lesões múltiplas do SNC, 
é muito complexo. Por isso, o cuidado das famílias deve ser concentrado em 
centros de referência especializados. O diagnóstico precoce da maioria das com-
plicações melhora o prognóstico e, assim, todos os pacientes e os parentes de 
risco devem ser submetidos a um programa de rastreamento completo, desde a 
infância, exceto aqueles cujo diagnóstico for excluído por teste molecular.

A doença de VHL é uma entidade multissistêmica complexa que requer a 
participação de diversas especialidades médicas. Coordenar o cuidado médico 

mortalidade. Além disso, uma atenção especial deve ser dada aos aspectos psi-
cossociais das famílias.

No futuro recente, drogas-alvo podem oferecer novas oportunidades terapêu-
ticas para os pacientes, como já é o caso dos inibidores tirosina-quinase no tra-
tamento do FC28. Até o momento, tais drogas estão sendo avaliadas em alguns 
ensaios clínicos, obtendo bons resultados preliminares. 

Para saber mais 

www.vhl.org

www.abvhl.com

www.orpha.net

v
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Síndrome

A síndrome de West (sW) representa o protótipo de encefalopatia 
epiléptica severa da infância, sendo caracterizada por numerosos 

cabeça e braços. Geralmente associada a um padrão de eletrence-
falograma (EEG) característico conhecido por hipsarritmia e regressão psico-
motora, a condição foi primeiramente descrita pelo médico William James West 

e evolução gradual, concentrando-se na transição vigília-sono, e manifestam-se 
geralmente antes de um ano de idade, especialmente entre os 3 e os 7 meses, 
sendo rara a apresentação após os 18 meses. A incidência oscila entre 2-3/10 000 
nascidos vivos, e a prevalência entre 1,5-2/10 000 crianças.

Muitos pacientes podem não ter o quadro prontamente reconhecido à primei-
ra avaliação. O diagnóstico é corroborado pela presença, ao EEG, de uma ativi-

descargas são ativadas no sono NREM e melhoram no sono REM. Os espasmos 

sempre se resolvem ao longo do tempo, sendo geralmente substituídos por outros 
tipos de epilepsias refratárias (como a síndrome de Lennox-Gastaut). Atraso do 
desenvolvimento neuropsicomotor é observado em até 90% dos casos, sendo re-
lativamente comum o aparecimento de um distúrbio do espectro autístico.

Até ao momento foram descritas mais de 200 anormalidades neurológicas 
em associação com a sW, sendo as mais comuns: síndrome de Aicardi, infecção 
pelo CMV, síndrome de Down, hemimegalencefalia, encefalopatia hipóxico-
-isquêmica, incontinência pigmentar, hemorragia intracraniana, lisencefalia, 
Fenilcetonúria, síndrome de Sturge-Weber e complexo da Esclerose Tuberosa 
(ET). Após avaliação inicial com E.E.G. e imagem por Ressonância Magnéti-
ca, 70% dos pacientes receberão um diagnóstico de sW sintomática. Investiga-
ção adicional evidencia etiologia metabólica em menos de 15% dos casos e o 

West

Os espasmos têm início abrupto e evolução gradual,  
concentrando-se na transição vigília-sono, e manifestam-se 
geralmente antes de um ano de idade, especialmente  
entre 3-7 meses, sendo rara a apresentação após os 18 meses
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de West criptogênica é caracterizada por desenvolvimento normal até o início 
dos espasmos e prognóstico relativamente benigno. A hipótese do stresse/CRH 
(hormônio liberador de corticotropina) propõe que o mecanismo comum a todas 
as etiologias seja um aumento de mediadores ativados pelo stresse no sistema 
límbico e tronco cerebral. O CRH é conhecido por provocar crises no cérebro 

-
prime a síntese de CRH. 

Na sW, o tratamento efetivo deve produzir cessação completa dos espasmos e 
resolução da hipsarritmia, uma resposta do tipo “tudo ou nada”. ACTH, corticos-
teróides, vigabatrina (VGB), nitrazepam, valproato, topiramato, levetiracetam, 
zonisamida, dieta cetogênica e ressecção cirúrgica (em casos selecionados de 
displasia cortical focal) são alternativas para o tratamento da sW, mas somente 
corticosteróides ou ACTH e VGB são atualmente reconhecidos como compro-

sW sintomática não associada a ET. Prednisolona oral em altas doses parece pro-
duzir os mesmos feitos terapêuticos, com menor incidência de efeitos colaterais 
e menor custo. VGB aparenta ser altamente efetiva em sW associada a ET, sendo 
a droga de escolha nesses casos.

É consenso que a sW deve ser diagnosticada e tratada tão prontamente quanto 
possível. Um prognóstico ruim parece estar associado a um atraso no diagnósti-
co, independentemente da existência de comprometimento cognitivo, prévio ao 
início dos espasmos infantis. 

Para saber mais 

http://emedicine.medscape.com/article/1176431-overview

http://rarediseases.info.nih.gov/GARD/Condition/7887/West_syndrome.aspx

www.ninds.nih.gov/disorders/infantilespasms/infantilespasms.htm
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Síndrome

A síndrome de Williams (sW), ou síndrome de Williams-Beuren, 
foi descrita por Williams et al, em 1961, e a sua incidência é de  
1:10 000 nascimentos.

faciais (estreitamento bitemporal, intumescência periorbitária, epicanto, estra-
-

bios grossos, dentes pequenos e espaçados, micrognatia), cardiopatia congênita, 
especialmente estenose aórtica supravalvar, hipercalcemia transitória, hipera-
cusia, personalidade amigável, 
grau leve a moderado.

Outras alterações associadas são anomalias estruturais e/ou funcionais geni-
turinárias, constipação intestinal, prolapso retal, hérnia umbilical e/ou inguinal, 
sinostose radioulnar e ansiedade.

Podem evoluir com escoliose, diabetes mellitus, hipotireoidismo e hiperten-
são arterial sistêmica precoce. Nesses casos, deve-se excluir estenose de artérias 
renais apesar de, na maioria das vezes, a hipertensão ser idiopática.

A sW é causada por uma microdeleção na região 7q11.23. A grande maio-
ria dos pacientes apresenta uma deleção de 1,55 Mb (90%) e 1,83 Mb (8%) e 
são consideradas as deleções “típicas” da sW. As deleções maiores ou menores 
ocorrem em 2% dos casos.

A região crítica da sW abriga 28 genes. O gene da elastina (ELN) é o principal 
gene e responsável pela estenose aórtica supravalvar e outras manifestações car-
diovasculares, além de poder estar envolvido em alterações do tecido conjuntivo 
(hérnia inguinal). O gene LIMK1 pode contribuir para o fenótipo cognitivo e o 
gene GTF2I pode estar relacionado aos aspectos mentais da síndrome. O envol-
vimento desses diferentes genes caracteriza uma síndrome de genes contíguos. 

-
ção 7q11.23, a qual não pode ser detectada pelo cariótipo de rotina com banda G. 

Atualmente, o diagnóstico é possível com a realização de testes molecula-
res apropriados tais como FISH (hibridação in-situ

Williams

A sW é causada por uma microdeleção  
na região 7q11.23. O prognóstico está diretamente relacionado  
com a presença, ou não, das diferentes malformações,  
especialmente das cardíacas
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(Multiplex Ligation-dependent 
. 

A maioria dos casos é de ocorrência esporádica, embora haja raros casos fa-
miliares de transmissão autossômica dominante.

O prognóstico está diretamente relacionado com a presença, ou não, das di-
ferentes malformações, especialmente das cardíacas. Muitos pacientes necessi-
tam de cirurgia cardíaca e correção de hérnias e o acompanhamento multidisci-
plinar é fundamental.

Supervisão da pressão arterial deve ser realizada precocemente mesmo nas 
crianças. Há alguns relatos de morte súbita em indivíduos com sW, provavel-
mente relacionados com complicações cardiovasculares.

As dosagens periódicas do cálcio sérico e urinário, bem como da função ti-
reoideana e glicemia de jejum, são recomendadas. 

No Brasil, a mãe de uma paciente fundou a Associação Brasileira da Síndro-
me de Williams - ABSW - www.swbrasil.org.br. 

Para saber mais 

www.chc.min-saude.pt/servicos/Genetica/williams.htm

http://genoma.ib.usp.br/?page_id=930

www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/
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Síndrome

A síndrome de Wolf-Hirschhorn é também conhecida como síndro-
me 4p ou deleção do braço curto do cromossomo 4.

Apresenta uma prevalência em torno de 1:50 000 nascimentos 
vivos, com uma predileção de 2:1 para o sexo feminino. Em torno 

de 35% dos afetados falecem no primeiro ano de vida devido às malformações 
cardíacas associadas, porém alguns sobrevivem até à vida adulta. Primeira-
mente relatada por Wolf (1965) e posteriormente por outros autores, uma cen-

dependendo dos pontos de quebra. Existe uma associação direta entre o tama-
nho da região envolvida e a gravidade do fenótipo malformativo e mesmo da 

quebra), melhor o prognóstico. 

pelo cariótipo com bandas G, a região considerada crítica é 4p16.3. Aproximada-
mente 25% dos pacientes portadores da deleção só são detectados pelo método 

in situ (FISH). Deleções que envolvam pequenas 
porções (<3,5Mb) têm sido descritas com um fenótipo mais leve. As transloca-
ções são responsáveis por cerca de 10% a 15% dos casos, sendo o restante de 
novo (primeira ocorrência), e a maioria proveniente do cromossomo paterno. 

alguns fetos não sobrevivem até o nascimento e retardo no crescimento intra-
-uterino, fetos com baixos índices antropométricos ao nascimento (média: 
peso de 2000g; comprimento de 44,4 cm de PC de 29 cm). O padrão dismór-

(50%), fronte alta (50%), ponte nasal larga (50%), glabela proeminente (50%), 
nariz proeminente (65%), columela hipoplásica (90%), hipertelorismo ocular 
(75%), defeitos do escalpo (10%), sobrancelhas arqueadas e esparsas na linha 
média. Outros defeitos craniofaciais estão presentes numa menor proporção: 
fenda labiopalatina, coloboma da íris, angiomas faciais, orelhas pequenas e 

Wolf-Hirschhorn

A história natural da entidade caracteriza-se  
por gestações complicadas – alguns fetos não sobrevivem  
até o nascimento e retardo no crescimento intra-uterino,  
fetos com baixos índices antropométricos ao nascimento
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45% dos casos, na sua maioria, defeitos septo atriais e ventriculares (CIA e 
CIV), convulsões em 50%, criptroquidia e hipospádias em 70% nos meninos. 

renais estão presentes em alguns casos. Pés tortos congênitos são frequentes. 
Como conduta em toda criança com suspeita dessa síndrome, deve-se solicitar 
um cariótipo com bandas G, avaliação cardíaca e renal e, na presença de um 

de recorrência). Quando o resultado do cariótipo for normal e permanecer a 
suspeita clínica, deve-se solicitar FISH para a região crítica 4p16. 3. O princi-
pal diagnóstico diferencial é a síndrome de del(5p). 

Para saber mais 

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/wolf-hirschhorn-syndrome

www.orpha.net/data/patho/GB/uk-WHS.pdf

www.omim.org/entry/194190
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Doença

AXantomatose Cerebrotendínea é uma doença do grupo dos erros 
-

droxilase hepática, levando ao acúmulo de colestanol e colesterol 
nos diferentes tecidos. Estima-se que afete 1:50 000 indivíduos em 

todo o mundo.
As manifestações clínicas são observadas em diversos órgãos. Nos olhos, cata-

ratas surgem ainda na infância. O sistema cardiovascular é afetado com o apare-
cimento de ateroesclerose prematura e consequentemente infarto agudo do mio-
cárdio. O depósito de lipídeos em tendões, sobretudo no tendão de Aquiles, leva 
à observação de xantomas tendíneos a partir da adolescência. As manifestações 
neurológicas são proeminentes com a observação de quadros que variam desde 

 cognitivo até demência, surgindo tardiamente. Sintomas extrapiramidais 
tais como parkinsonismo e distonia também são observados. Ataxia cerebelar e 
paraparesia espástica são sintomas que comumente se iniciam entre 20-30 anos 
de idade. O esqueleto também pode ser afetado com o surgimento de osteoporose.

A condição deve ser suspeitada em todo paciente com xantomas tendíneos, 
ou crianças com catarata e/ou diarreia inexplicadas e adultos com sintomas 
neurológicos progressivos tais como demência, ataxia cerebelar e alterações 
psiquiátricas. Os exames de imagem de sistema nervoso central podem auxiliar 

cerebelar e cortical difusas, alterações de sinal em substância branca e lesões 
cerebelares focais bilateralmente.

O diagnóstico é feito principalmente pela dosagem de colestanol no plasma. 
Além do aumento de colestanol, observa-se dosagem de colesterol normal ou 
pouco elevada e diminuição de ácido quenodesoxicólico. Os precursores dos 

-
gem de atividade enzimática não é necessária na maioria dos casos. O sequen-

dos indivíduos com a doença sendo, por vezes, necessário o uso de técnicas 
complementares de biologia molecular.

Xantomatose
Cerebrotendínea

A condição deve ser suspeitada em todo paciente com  
xantomas tendíneos, ou crianças com catarata e/ou diarreia inexplicadas 
e adultos com sintomas neurológicos progressivos tais como demência, 
ataxia cerebelar e alterações psiquiátricas
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O tratamento com ácido quenodesoxicólico tem mostrado bons resultados, 
sobretudo no que tange a reversão de sintomas neurológicos e deve ser iniciado 
o quanto antes, como forma de evitar principalmente a ocorrência de infarto do 
miocárdio.

A Xantomatose Cerebrotendínea é uma condição de herança autossômica 
recessiva. O adequado aconselhamento genético deve ser oferecido à família 
visto que o risco de recorrência é de 25% na irmandade.

Centros de tratamento

Para saber mais 

www.scielo.org

www.radarciencia.org/xantomatose

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=PT&Expert=909

x
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Síndrome

A -

aproximadamente 2,5% dos homens e 1% das mulheres têm sXF. 
A causa da sXF é a falta da proteína FMRP (Fragile X Mental 

Retardation Protein), decorrente de mutação no gene FMR1 (Fragile X Mental 
Retardation 1 gene), localizado no cromossomo X . A presença dessa mutação 
está associada a uma alteração localizada da condensação do cromossomo X, 
que constitui um sítio frágil e essa característica deu o nome à síndrome. 

O quadro clínico dos homens portadores da mutação é mais grave do que o 

de aprendizado de grau variável e cerca de 25% têm DM, embora as portadoras 
da mutação possam ter inteligência normal. O atraso na aquisição da fala e dis-
túrbios de linguagem são frequentes. O quadro comportamental é característico 
e contribui para a suspeita diagnóstica. Inclui  de atenção, hiperatividade, 
ansiedade, contato visual pobre, timidez excessiva, impulsividade, agressivida-
de, defesa ao contato tátil, resposta exacerbada a estímulos sensoriais e hábito 
de abanar e morder as mãos. Os meninos afetados frequentemente apresentam 
comportamento autista e muitos recebem o diagnóstico de autismo. As carac-
terísticas físicas apresentam grande variabilidade. Nos casos típicos, a face é 
alongada, com testa proeminente e prognatismo mandibular, o palato é alto e as 
orelhas são grandes e proeminentes. O comprometimento do tecido conjuntivo 
é evidenciado por hiperextensibilidade articular, pele aveludada, pés planos e 
prolapso da válvula mitral. A macrorquidia é frequente após a puberdade e as 
crianças têm risco aumentado de apresentar convulsões. 

A sXF é sempre herdada e a mãe dos afetados é a portadora do gene FMR1 
alterado. Isso acontece porque a mutação não se origina diretamente da alte-
ração do gene normal, havendo uma etapa intermediária, a pré-mutação. Esta 
é uma forma alterada do gene, que é funcional e não causa DM em mulheres 

X Frágil

As características físicas apresentam grande variabilidade.  
Nos casos típicos, a face é alongada, com testa proeminente  
e prognatismo mandibular, o palato é alto e as orelhas  
são grandes e proeminentes
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Angela M. 
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transmitida de geração em geração. Na maioria das vezes, a mãe do afetado é 
-

ou transformar-se em mutação completa, causando a sXF. O homem portador 
de pré-mutação transmite sempre o gene alterado como pré-mutação para todas 

peculiar o padrão de herança da sXF. As pré-mutações podem ser transmitidas 

Por isso, os afetados pela sXF geralmente são observados nas gerações mais 
recentes das genealogias, quando a alta instabilidade das pré-mutações acaba 
dando origem a mutações completas. Nas famílias com afetados pela síndro-
me, o risco de sXF na prole das portadoras de pré-mutação é de cerca de 30%. 
Para a prole de mulheres portadoras da mutação completa, o risco é de aproxi-
madamente 40%. 

Como a sXF é sempre herdada, o diagnóstico de crianças afetadas permite 
alertar os pais quanto à probabilidade alta de repetição em futuras crianças que 

clinicamente normais, mas portadoras do gene alterado, para oferecer-lhes tes-
tes diagnósticos e orientação. O teste diagnóstico da sXF é molecular, ou seja, 
consiste na análise do gene FMR1. 

-
pias fonoaudiológica e ocupacional, educação especial e intervenções compor-
tamentais). Os medicamentos são utilizados para controle da hiperatividade e 
do  de atenção, da agressividade e da instabilidade emocional. Alguns 

Para saber mais 

www.xfragil.org.br

www.fragilex.org

www.orpha.net

x
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Síndrome

Asíndrome XYY ou XYY ou simplesmente duplo Y (uma vez que 
muitos autores questionam se é de fato uma síndrome) é uma con-
dição geneticamente determinada em que os homens tem um cro-
mossomo Y extra em suas células. Ao invés de um cariótipo 46, 

XY o cariótipo é 47, XYY. A condição pode também ocorrer na forma de mo-
saico (46, XY/47, XYY), em que apenas parte das células teria o cromossomo 
em excesso. Em geral não é herdada, ocorrendo devido a um defeito da divisão 
celular, tendo como resultado o excesso de um cromossomo Y. Na maior parte 
das vezes, é assintomática, sendo sua incidência estimada em 1:1000 nascidos 
vivos. Muitos doentes não chegam a ser diagnosticados ao longo da vida.

Apesar de os indivíduos com esta alteração cromossômica poderem ser um 
-

senvolvimento sexual e a reprodução são normais. Alguns meninos e adultos, 

de aprendizado, atraso no desenvolvimento, hipotonia, tiques e alterações de 
comportamento. Casos de autismo também são relatados. 

É muito importante ressaltar que as descrições iniciais de XYY foram con-
duzidas em internos de instituições penais, com vieses de seleção e número 
pequeno de sujeitos envolvidos, sugerindo comportamento criminal e aumento 
de crimes sexuais associados ao diagnóstico. Alguns estudos mais recentes so-
bre o tópico sugeriram inteligência dentro da normalidade, embora com maior 
probabilidade de alterações de comportamento ou de comportamento criminal. 
Ainda assim, os autores questionaram a possibilidade de o comportamento es-
tar relacionado a nível sócio-econômico menos favorável. Infelizmente, tais 
avaliações também partiram de diagnósticos de XYY previamente realizados. 

alta incidência, os estudos ideais seriam aqueles de acompanhamento prospec-
tivo dos casos que foram diagnosticados intra-útero ou no período neonatal, e 
não estudos que tenham incluído pacientes com queixas relacionadas a fatores 
de desenvolvimento motor ou cognitivo. Uma revisão sistemática da literatu-

XYY

Apesar de os indivíduos com esta alteração cromossômica  
poderem ser um pouco mais altos do que a média,  
não costuma haver fenótipo específico,  
o desenvolvimento sexual e a reprodução são normais
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ra, visando estes tipos de estudos sem viés, incluiu 46 artigos (Leggett et al, 
Dev Med Child Neurol, 2010 Feb;52(2):119-29) e concluiu que homens XYY 

fala, linguagem, capacidades motoras e performance acadêmica. Ainda assim, 
a base de evidência é limitada e pesquisas adicionais continuam sendo neces-

diagnosticado fortuitamente, em especial na gestação ou período neonatal, de-
verá ter evolução favorável. 

Para saber mais 

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/47xyy-syndrome

www.rarechromo.org/information/Chromosome_Y/XYY%20FTNW.pdf

www.rarediseases.org/rare-disease-information/rare-diseases/byID/812/

viewAbstract

x
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Síndrome

Em 1987, Young e Simpson relataram a história clínica de uma me-
nina com um importante atraso do desenvolvimento neuropsico-

-
mose e nariz bulboso, e que morreu aos 2 anos por complicação de 

uma broncopneumonia. No ano anterior, 1986, um fenótipo muito parecido, 
-

do conhecido como síndrome de Ohdo. Outros fenótipos semelhantes foram 
descritos e, recentemente, receberam uma denominação genérica de “síndro-

-
ca e etiologicamente heterogêneo, encontra-se um subgrupo denominado de 
síndrome Say-Barber-Biesecker-Young-Simpson (SBBYS) variante Ohdo ou 
síndrome Ohdo/SBBYS, para o qual mutações no KAT6B foram recentemen-
te descritas. Assim, de acordo com o estado atual do conhecimento, o nome 
acima deveria ser substituído por síndrome Ohdo/SBBYS.

Essa síndrome é uma condição de mau prognóstico devido ao importante 
atraso de desenvolvimento neuropsicomotor e caracteriza-se por um fenótipo 
peculiar. As principais características do quadro clínico são grave atraso do 
desenvolvimento neuropsicomotor, hipotonia, atraso da fala/comunicação e 

e face pouco expressiva). Além dessas características consideradas manda-
tórias outras igualmente importantes são problemas de alimentação/degluti-
ção, anomalias dentárias com dentes hipoplásicos, alterações esqueléticas em 

auditiva. Também têm sido descritas alterações oculares estruturais/funcio-
nais, cardiopatia e anomalias da tireóide do tipo funcional (hipotiereoidismo) 
ou estrutural (hipo/aplasia). 

A suspeita desta síndrome pode/deve ser feita ao nascimento, a partir do 

Baseado no fenótipo característico, diante da suspeita clínica, uma avaliação 

Young-Simpson

As principais características do quadro clínico  
são grave atraso do desenvolvimento neuropsicomotor,  
hipotonia, atraso da fala/comunicação e face típica
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cardiológica bem como da função tireoidiana são mandatórias. Do mesmo 
modo, avaliação do cariótipo, com alta resolução, serve para afastar rearranjos 

muito semelhante (ex: del3p). 
Apesar de recente, a descoberta entre a associação do fenótipo SBBYS- va-

riante Ohdo e mutações no gene KAT6B e, mesmo tendo em conta que poucos 
pacientes foram estudados até o momento, acredita-se que diante de um fe-
nótipo típico a probabilidade de encontrar mutações no KAT6B é muito alta. 
Intrigantemente, mutações nesse mesmo gene também foram encontradas em 
pacientes portadores da síndrome genitopatelar, uma displasia esquelética 
sem relação fenotípica com a síndrome SBBYS.

As opções de tratamento da síndrome Ohdo/SBBYS são, em geral, paliati-
vas de modo a melhorar a evolução e a qualidade de vida do afetado. 

Para saber mais 

www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

www.checkorphan.org/disease/young-simpson-syndrome

www.omim.org/entry/603736

y
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Síndrome

Condição rara, com padrão de herança autossômico recessivo. Os 
principais sinais são defeitos de membros (hipoplasia ou ausên-
cia de háluces e/ou de polegares e hipoplasia de falanges distais) 

-
-

belos esparsos e muitas vezes afetando sobrancelhas e cílios. São também 

baixo-implantadas e em alguns casos, orelhas grandes com anti-hélices pro-
eminentes), suturas cranianas afastadas e fontanelas amplas, hipoplasia de 

tenda, bochechas proeminentes e micrognatia.
Microcefalia, de início pré-natal, tem sido observada em cerca de metade 

dos pacientes, sendo que outras anomalias do sistema nervoso central têm 
sido encontradas, tais como: giros pouco desenvolvidos, anomalia de Dandy 
Walker, agenesia de corpo caloso, ausência de bulbos e de tratos olfatórios, 
hidrocefalia, paquigiria e polimicrogiria.

Também foram encontradas, em cerca de 50% dos pacientes relatados, al-
terações genitais (hipospádia, micropênis, testículos ectópicos), luxação de 
quadril, problemas dentários nos pacientes mais velhos - incluindo hipodon-
tia e perda prematura dos dentes decíduos. Em cerca de um terço dos casos, 
observaram-se alterações oftalmológicas, tais como, microftalmia, anoma-
lias corneanas e catarata.

Apesar de haverem considerado a possibilidade de tratar-se de uma doença 
de depósito, pelo padrão anormal de excreção urinária de oligossacarídeos e 
a presença de inclusões vacuolares em múltiplos tecidos, nenhum metabólito 

-
tanto, o diagnóstico permanece baseado apenas nas manifestações clínicas.

Quanto à história natural da doença, quase 80% dos casos descritos apresen-
taram desconforto respiratório grave durante o período neonatal, necessitando 
de ventilação mecânica. O óbito ocorreu usualmente durante os primeiros meses 

Yunis Varon

80% dos casos descritos apresentaram desconforto respiratório grave 
durante o período neonatal, necessitando de ventilação mecânica.  
O óbito ocorreu usualmente durante os primeiros meses  
devido a parada cardiorrespiratória
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de vida devido à parada cardiorrespiratória. Entre os que sobreviveram mais 
tempo, não houve evidência de doença de depósito e, em pelo menos um deles, 

cardíaca, com medida de pressão arterial, avaliação de eventual hipertensão 
pulmonar, além de avaliações oftalmológica e auditiva. Considerando o risco 
de recorrência de 25%, enquanto não elucidada a causa genética subjacen-
te, visando o diagnóstico pré-natal, pode atentar-se para as anormalidades 

-
drâmnio, hidropsia fetal, ventriculomegalia ou outras malformações encefá-
licas, entre outras. 

Para saber mais 

http://medind.nic.in/icb/t06/i4/icbt06i4p353.pdf

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1016932

www.indianpediatrics.net/apr2005/apr-373-375.htm

y
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Síndrome

Ofenótipos de acometimento da biogênese peroximal: síndrome de 

Refsum Infantil (IRD). Todas estes fenótipos se manifestam na 
fase neonatal e no início da primeira infância e são herdados de forma autos-

de ácidos graxos de cadeia muito longa, produção de plasmalógenos, síntese 
de lipídios intermediários do metabolismo dos ácidos biliares, catabolismo 

acúmulo destes metabólitos em diferentes tecidos.

nariz achatado, hipoplasia das pontes supraorbitais, epicanto, deformidade 
dos lóbulos das orelhas) e dano cerebral (displasias corticais, microgiria, de-
feitos na migraçãoo neuronal, desmielinização).

Os pacientes apresentam disfunções neurológicas como grave retardo neurop-
-

-

mínimas ou ausentes, além de marcante hipotonia muscular sem resposta a es-
tímulos ao nascimento na infância, além de convulsões. Na IRD, a idade inicial 
das manifestações clínicas é mais avançada, além de esta condição representar 

mínimas e desenvolvem problemas neurológicos entre o primeiro e o terceiro 
-

ditivos (surdez) e visuais. Esta forma clínica não apresenta defeito de migração 
neuronal nem alteração progressiva da substância branca.

Zellweger

A síndrome de Zellweger clássica  
tem como principal manifestação clínica  
dismorfias craniofaciais e dano cerebral
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a idade de início dos sintomas e, principalmente, as determinações bioquími-
-

O tratamento para estas enfermidades é, essencialmente, sintomático. A 
administração de anticonvulsivantes e de vitamina K para melhorar transtor-
nos hemorrágicos relacionados com a hepatopatia são indicados. Deve ainda 

Pacientes que apresentam um quadro com menor gravidade podem ser bene-
-

principalmente na retina e no cérebro, estando diminuído em indivíduos com 

Para saber mais 

www.ninds.nih.gov/disorders/zellweger/zellweger.htm

http://ghr.nlm.nih.gov/condition/zellweger-spectrum

www.rarediseases.org/rare-disease-information/rare-diseases/byID/363/

viewAbstract

z
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Síndrome

Ahipertricose, anormalidades esqueléticas, hiperextensibilidade 

grossos, orelhas em abano, unhas displásicas ou anormalidades nas falanges 
terminais em mãos e pés). Hepatoesplenomegalia [Pfeiffer et al., 1992; Ro-

al., 1979; Chodirker et al., 1986; de Pina Neto et al., 1988; Van Buggenhout et 
al., 1995] podem ser encontrados em alguns pacientes. Mais raramente, tam-
bém foram descritos assimetria de membros/hiperplasia segmentar, epilepsia, 
anomalias dentárias (como dentes supernumerárias) e alterações do sistema 

momento já foram descritos cerca de 41 pacientes na literatura médica. Por ser 
uma síndrome com uma grande variabilidade fenotípica, não se pode descar-
tar que a aparente paucidade de casos relatados na literatura se deva também 
a subdiagnóstico dessa condição. 

sugestão, a partir de alguns relatos de caso de transmissão de um genitor para 

et al., 1964; Alavandar, 1965]. A maioria dos casos, porém, aparenta ser “de 
novo”, sem recorrência de outros pacientes afetados na maior parte das famí-
lias descritas. Herança autossômica recessiva foi também sugerida a partir do 

alguns pacientes [Stefanova et al., 2003; Abo-Dalo et al., 2007; Kim et al., 
2007; Abo-Dalo et al., 2008] apesar de, até o momento, nenhum gene especí-

-
midade e pode ocasionar problemas de mastigação e de fala além, obviamente, 

Zimmermann- 
-Laband

A síndrome de Zimmermann-Laband faz parte  
de um grupo de enfermidades raras que possuem  
como elemento em comum a fibromatose gengival
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-

-
mação, gestação, leucemia, uso de medicamentos como fenitoína, diltiazem, 

-
-
-

Infelizmente, ainda não há um tratamento curativo para essa doença, sendo 
recomendado que o paciente afetado tenha acompanhamento multidisciplinar, 
especialmente por uma equipe em que haja odontólogos para tratamento das 

Para saber mais 

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17385395

http://omim.org/entry/135500

www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=3473
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