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PREFACIO

Dando continuidade a avaliacdo dos testes genéticos moleculares,
apresentamos quatro testes para transtornos hereditarios diversos.

Fica claro neste Informe que € fundamental a capacitacdo e a experiéncia dos
médicos assistentes para o sucesso das ferramentas diagnosticas
disponibilizadas pelos avancos tecnologicos na area da Genética Humana.
Nisso, os testes genéticos moleculares nao diferem dos demais métodos
diagnosticos especializados, cujo desempenho € muito dependente do
contexto em que sao aplicados.

Nao € a mera disponibilidade destes testes no pais que garantira o manejo
adequado dos individuos e familias acometidos, mas sim a existéncia de
centros especializados para os quais eles possam ser referenciados pelos
médicos generalistas (clinicos, pediatras) e especialistas (neurologistas,
otorrinolaringologistas) e por outros profissionais (fonoaudiologos).

Uma caracteristica peculiar do teste para surdez hereditaria € o seu potencial
de integracdo a estratégias de triagem neonatal da perda auditiva. Mas até o
momento nado foi realizada uma estruturacado desta triagem, de acordo com as
recomendacées da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), como foi feito pelo
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) para fenilcetonuria,
hipotireoidismo congénito, doencas falciformes e outras hemoglobinopatias e
fibrose cistica.

Foi possivel encontrar um numero significativo de artigos nacionais sobre os
transtornos hereditarios aqui abordados e assim foi possivel levar em
consideracdo os achados em individuos e familias acometidos em nosso pais.

Incentivamos 0s nossos leitores a encaminhar criticas, sugestdes e comentarios
sobre os conteudos aqui apresentados a Geréncia de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude, por e-mail, para geats-i@ans.gov.br.
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Resumo

TESTES GENETICOS MOLECULARES PARA TRANSTORNOS HEREDITARIOS DIVERSOS
MOLECULAR GENETIC TESTING FOR MISCELLANEOUS HEREDITARY DISORDERS

Este Informe apresenta uma sintese das evidéncias sobre quatro testes genéticos
moleculares para o diagndstico dos sequintes transtornos hereditarios: Craniossinostoses
Sindromicas, Sindrome de Rett, Distrofia Muscular Facioescapuloumeral (FSHMD) e Surdez
Hereditaria Nao-sindromica. Os trés primeiros se aplicam ao diagnostico confirmatorio de
doencas raras em individuos sintomaticos, enquanto o teste para surdez hereditaria nao-
sindrémica pode ser integrado a estratégias de triagem neonatal da perda auditiva, uma
condicdo relativamente comum.

Os quatro testes sdo oferecidos pelo Centro de Estudos do Genoma Humano da
Universidade de Sao Paulo, utilizado como referéncia de disponibilidade destes testes no
pais. Como critérios de avaliacdo foram escolhidos: utilidade clinica (superioridade do
teste frente a outros métodos de diagnostico definitivo ja disponiveis), a fregiiéncia
(prevaléncia ou incidéncia) do transtorno e a difusdo do teste no Brasil.

O teste genético molecular tem uma baixa sensibilidade para a maioria das
craniossinostoses sindromicas abordadas neste Informe, cujo diagnostico esta
fundamentado em achados clinicos e de imagem. Da mesma forma, o teste para FSHMD
apresenta importantes limitacdes, que fazem com que o diagnostico desta distrofia
muscular  dependa essencialmente de achados clinicos, eletrofisiologicos e
histopatologicos. Por sua vez, o diagnostico da sindrome de Rett é determinado por uma
constelacdo de critérios essencialmente clinicos, ndo sendo necessaria a utilizacdo
rotineira do teste genético molecular para confirmar o diagndstico. Contudo, sua
utilizacdo pode ser justificada em meninas e mulheres com transtorno global do
desenvolvimento moderado a grave que atendem aos critérios diagnosticos da sindrome
de Rett classica ou variante. Assim, a aplicacdo de critérios clinicos por médicos
assistentes capacitados e experientes ¢ fundamental para o sucesso das estratégias de
diagnostico destes trés transtornos hereditarios, mesmo que eventualmente sejam
incluidos testes genéticos moleculares.

No caso da surdez hereditaria nao-sindromica, a pesquisa das otoemissoes
acusticas evocadas transitorias (OEAET), sequida da pesquisa dos potenciais evocados
auditivos do tronco cerebral (PEATC) como exame de confirmacio diagnostica, vém sendo
utilizadas em programas de triagem seletiva de recém-nascidos de alto risco e em
programas de triagem neonatal universal. Apesar disso, permanece ainda incerta a
capacidade da triagem em alterar a longo prazo os desfechos relativos a aquisicao da fala
e da linguagem e ao desempenho escolar das criancas acometidas identificadas. Esta
incerteza se estende a utilidade clinica dos testes genéticos moleculares para a surdez
hereditaria ndo-sindromica, em especial a pesquisa da mutacdo 35delG, o teste mais
difundido para esta condicdo no Brasil.
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TESTES GENETICOS MOLECULARES PARA TRANSTORNOS
HEREDITARIOS DIVERSOS

Introdugdo

Em continuidade ao Informe ATS N° 2 sobre os “Testes Genéticos Moleculares para Doencas
Neurodegenerativas Hereditarias”, serdo aqui apresentados mais quatro testes para o diagnostico
de transtornos hereditarios diversos, selecionados conforme exposto naquele Informe. Destes, trés
se aplicam a doencas raras e um a uma condicdo relativamente comum, a surdez infantil
hereditaria. Os quatro testes podem ser utilizados com finalidade diagnostica confirmatoéria em
individuos sintomaticos, porém o teste para surdez infantil hereditaria pode ser integrado a
estratégias de triagem neonatal da perda auditiva. Foram aqui adotados os mesmos critérios de
avaliacio especificados no Informe N° 2, que sdo utilidade clinica, relevancia epidemioldgica e
difusdo do teste no Brasil. As fontes de evidéncias utilizadas foram as mesmas descritas no
Informe Ne 2.

Sintese das Evidéncias

Craniossinostoses Sindrdmicas: sindromes de Apert, Crouzon, Pfeiffer e Saethre-Chotzen,
seqlienciamento de éxons dos genes FGFR1, FGFR2, FGFR3, e TWIST

Craniossinostoses sdo malformacdes congénitas dos ossos do cranio causadas pela fusio
prematura das articulacées fibrosas que unem os ossos do cranio (suturas cranianas). Isto resulta
em um crescimento craniano assimétrico ou reduzido, ocasionando uma altera¢do do formato do
cranio, que pode estar associada a sintomas como deficiéncia mental, obstrucdo das vias aéreas,
problemas de alimentacio e disturbios da visdo (Arduino-Meirelles, Lacerda, Gil-da-Silva-Lopes,
2006).

As craniossinostoses podem ser resultantes de uma alteracdo intrinseca na(s) sutura(s)
craniana(s), denominadas craniossinostoses primarias ou de deficiéncia de crescimento do
cérebro que pode resultar em uma cabeca reduzida de tamanho (microcefalia), quando entéo sio
denominadas craniossinostoses secundarias. Estas ultimas também podem ser causadas, mais
raramente, por condicdes sistémicas hematologicas ou metabdlicas, incluindo transtornos do
metabolismo 6sseo (Flores-Sarnat, 2002).

As craniossinostoses primarias podem ocorrer isoladamente, sem associacdo com outras
anomalias, sendo entio denominadas de craniossinostoses ndo-sindromicas ou isoladas. As
craniossinostoses niao-sindromicas afetam na maioria das vezes uma unica sutura, ocorrendo de
forma esporadica’, em decorréncia de fatores pouco esclarecidos; embora fatores genéticos
possam contribuir, ndo ha geralmente uma evidente historia familiar (Flores-Sarnat, 2002).

Por outro lado, as craniossinostoses primarias podem estar associadas a anomalias em membros
superiores e inferiores, orelhas e no sistema cardiovascular, e com freqiiéncia a deficiéncia
mental. Estas craniossinostoses sdo designadas como craniossinostoses sindromicas. Foram
descritas mais de 100 formas de craniossinostose sindromica de origem genética (Aviv, Rodger,
Hall, 2002; Flores-Sarnat, 2002; Kimonis, Gold, Hoffman et al, 2007).

Dentre as craniossinostoses sindromicas, destacam-se aquelas que apresentam deformidades
faciais, incluindo olhos saltados (exoftalmia) e anormalmente afastados (hipertelorismo ocular) e

1. A ocorréncia de uma doenca ¢ dita esporadica quando nédo pode ser atribuida a uma causa hereditaria, ndo sendo evidente uma historia
familiar (King, Stansfield, Mulligan, 2006).
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nariz em forma de “bico de papagaio”, e anomalias dos dedos das méios ou dos pés, que podem
estar unidos de forma completa ou incompleta (sindactilia). As condi¢cdes mais comuns incluidas
neste grupo sio as sindromes de Apert, Crouzon e Pfeiffer, decorrentes de mutacdes dos genes
dos receptores de fator de crescimento de fibroblasto (FGFR, “fibroblast growth factor receptor’),
e a sindrome de Saethre-Chotzen, determinada por mutacdes do gene TWIST1 (Ratisoontorn e
Cunningham, 2005; Robin e Falk, 2006).

Embora as craniossinostoses estejam entre as malformacdes congénitas mais comuns, com uma
incidéncia de 1 em 2.000 a 1 em 2.500 nascidos vivos, apenas 15% dos casos correspondem as
craniossinostoses sindromicas (Flores-Sarnat, 2002; Wilkie, Bochukova, Hansen er al, 2007). E
desconhecida a contribuicio das mutacdes nos genes FGFR e TWIST1 para a incidéncia das
craniossinostoses sindromicas, no entanto, as sindromes de Saethre-Chotzen e de Crouzon sio
doencas raras com uma incidéncia estimada de 1 em 25.000 a 1 em 50.000 nascidos vivos,
enquanto as sindromes de Apert e de Pfeiffer sio doencas muito raras com uma incidéncia por
volta de 1 em 100.000 nascidos vivos (Arduino-Meirelles, Lacerda, Gil-da-Silva-Lopes, 2006;

Robin e Falk, 2006).

A avaliacdo clinica de todas as formas de craniossinostose se inicia pela historia gestacional e
familiar e pelo exame fisico detalhado, com especial atencdo para o cranio, a face e os membros
superiores e inferiores, seguidos de avaliacdo especializada oftalmoldgica, neurologica e
audiologica (Kimonis, Gold, Hoffman ef al, 2007). Contudo o diagnostico de craniossinostose
requer confirmacdo por métodos de imagem. A radiografia simples do crinio ¢ o método de
escolha na avaliacio inicial de individuos com suspeita clinica de craniossinostose. A radiografia
do esqueleto axial e dos membros complementa a avaliacdo diagnostica dos individuos com
suspeita clinica das sindromes de Saethre-Chotzen, Apert e Pfeiffer, em razdo de serem
encontradas nestas sindromes fusdo das vértebras cervicais e anomalias caracteristicas dos pés e
das méos (Kimonis, Gold, Hoffman et a/, 2007). Em alguns casos a tomografia computadorizada
pode ser necessaria para confirmacdo diagnostica, especialmente nas craniossinostoses
sindromicas, pela sua capacidade de evidenciar detalhes das suturas cranianas e alteracdes
cerebrais nio visualizadas na radiografia simples do cranio (Lupescu, Hermier, Georgescu et al,
2000; Aviv, Rodger, Hall, 2002). Por sua vez, a tomografia computadorizada tridimensional (3D-
TC) é particularmente util na avaliacdo de individuos com indicacdo de tratamento cirurgico, ja
que a técnica pode demonstrar com detalhes a anatomia craniana com uma visio em
perspectiva, o que ¢ particularmente util no planejamento da correcdo cirurgica das
deformidades craniofaciais complexas encontradas nestes individuos (Lupescu, Hermier,
Georgescu et al., 2000; Flores-Sarnat, 2002; Kimonis, Gold, Hoffman ez al, 2007).

Em relacdo aos testes genéticos moleculares para as craniossinostoses sindromicas, deve ser
notado que somente 15 a 20% dos individuos com suspeita clinica apresentam mutacdes nos
genes FGFR1, FGFR2 ou FGFR3, aos quais se somam 5% de individuos com mutacdes no gene
TWIST1 (Wilkie, Bochukova, Hansen ef al, 2007). Estudo com brasileiros acometidos por
craniossinostoses sindromicas encontrou mutacdes em um destes genes em cerca de 50% dos
individuos (Oliveira, 2006).

A sindrome de Apert, a mais grave das sindromes aqui abordadas, constitui uma excecéo, pois
quase a totalidade dos individuos acometidos apresenta mutacdes no gene FGFR2,
freqiilentemente mutacdes novas’, originarias de um pai saudavel e relacionadas a idade paterna
avancada (Robin e Falk, 2006). A pesquisa de duas mutacées do gene FGFR2 pode se apresentar
positiva em 97% dos individuos com quadro clinico tipico de sindrome de Apert (Kimonis, Gold,

2. Mutacdes novas ou mutacdes de novo sdo aquelas que ocorrem em casos isolados, ndo havendo, por conseguinte historia familiar. Sdo
originarias de mutagdes em células germinativas, que ddo origem aos espermatozdides e 6vulos, de um dos genitores ou apds a concepgao ja no
ovo fertilizado. Estas mutacoes imprimem uma caracteristica esporadica a ocorréncia da doenca (King, Stansfield, Mulligan, 2006).
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Hoffman et al, 2007). Contudo, o diagnostico dessa sindrome ¢é essencialmente clinico com base
no achado de craniossinostose associada a deformidades da face e dos dedos das méos e dos pés
(Baraitser e Winter, 1996), ndo sendo necessaria na maioria dos casos confirmacdo por teste
genético molecular.

A sensibilidade do teste genético molecular para as demais craniossinostoses sindromicas aqui
abordadas ¢ muito mais baixa. Aproximadamente 50% dos individuos acometidos pela sindrome
de Crouzon apresentam uma das diversas mutacdes descritas no gene FGFR2 (Robin e Falk,
2006). Por sua vez, a sindrome de Crouzon com acantose nigricans’ ¢ uma condigio
extremamente rara com 35 casos descritos na literatura até 2007, tendo sido encontrada nos
individuos investigados uma unica mutacdo no gene FGFR3 (Arnaud-Lopez, Fragoso, Mantilla-
Capacho et al, 2007). Cerca de 42% dos individuos com caracteristicas clinicas compativeis com
a sindrome de Crouzon ndo apresentam mutacdes em nenhum destes dois genes, o que faz supor
que mutacdes em genes até o momento ndo mapeados possam ser também responsaveis por este
quadro clinico (Oliveira, 2006).

Quanto a sindrome de Pfeiffer, aproximadamente 67% dos individuos acometidos pelos trés tipos
da sindrome apresentam mutac¢des no gene FGFR2, e quase 5% dos individuos com sindrome de
Pfeiffer tipo 1 (tipo classico mais leve) apresentam mutacoes no gene FGFR1 (Robin e Falk,
2006).

A investigacdo genética molecular na sindrome de Saethre-Chotzen (SSC) ¢ muito mais
complexa. O desempenho do teste genético molecular ¢ muito dependente da experiéncia dos
meédicos assistentes na identificacdo dos individuos que correspondam ao quadro clinico tipico
da sindrome. Assim, os estudos relatam a deteccio de mutacdes do gene TWIST1 em 46% a 80%
dos individuos com diagnostico clinico de SSC. Entretanto, os métodos convencionais para
detec¢io de mutagiio nio sido capazes de revelar as delecdes’ presentes em 11% a 28,5% de
individuos com diagnostico clinico de SSC. Por fim, em 3,6% dos individuos com SSC ¢
necessaria a realizacio de exame citogenético’ para detectar alteracdes estruturais no
cromossomo 7 (Ratisoontorn e Cunningham, 2005).

Em resumo, a sensibilidade do teste genético molecular por seqiienciamento do gene TWIST1
para a sindrome de Saethre-Chotzen e dos genes FGFR para as sindromes de Crouzon e Pfeiffer
varia de 50-70% (Ratisoontorn e Cunningham, 2005; Robin e Falk, 2006). Assim, muitos
individuos com achados clinicos e radioldgicos tipicos apresentam resultado negativo
(Nascimento, de Mello, Batista et al, 2004). O teste genético molecular é usualmente reservado
como um instrumento auxiliar em casos atipicos.

Em razdo de o diagndstico das craniossinostoses sindromicas estar fundamentado em achados
clinicos e de imagem e da baixa sensibilidade do teste genético molecular por seqiienciamento
dos genes FGFR e TWIST1 para a maioria das craniossinostoses sindromicas abordadas neste
Informe, o teste genético molecular nao atende, portanto, ao critério de utilidade clinica. Além
disso, as sindromes de Apert e de Pfeiffer apresentam uma incidéncia em torno de 1 em 100.000
nascidos vivos, ndo preenchendo o critério de relevancia epidemiologica aqui definido como uma
incidéncia (ou prevaléncia) superior a 1 em 50.000.

3. Acantose nigricans: lesdes da pele com espessamento e hiperpigmentacio de cor acastanhada e textura aveludada, localizadas principalmente
no dorso do pescogo e nas regides de dobra, tais como axilas e regido inguinal (Bolognia e Braverman, 2004).

4. Delecdo: a perda de um segmento de material genético do cromossomo, que pode envolver desde a perda de um unico nucleotideo até grandes
segmentos contendo diversos genes (Borém e Vieira, 2005; King, Stansfield, Mulligan, 2006). As técnicas habituais de deteccdo de mutacdes
associadas a sindrome de Saethre-Chotzen, voltadas para a detec¢do de pequenas alteracdes na seqiiéncia de nucleotideos, ndo sdo capazes de
detectar delecdes de grandes segmentos de DNA.

5. Estudo morfoldgico dos cromossomos humanos em mitose (King, Stansfield, Mulligan, 2006).

8



Informe ATS - Avaliagdo de Tecnologia em Salde N° 04

Sindrome de Rett, analise dos éxons do gene MECP2.

A sindrome de Rett é um transtorno global do desenvolvimento® de base genética que acomete
quase que exclusivamente individuos do sexo feminino. A doenca se caracteriza por um
desenvolvimento psicomotor aparentemente normal nos primeiros 6 a 18 meses de vida. Apos
esta etapa se segue um curto periodo de estagnacdo do desenvolvimento e de desaceleragdo do
crescimento do cranio, que prossegue com uma clara regressdo psicomotora, acompanhada de
grave deterioracdo no desenvolvimento da linguagem, perda do interesse social, perda das
habilidades motoras das mdaos associada ao surgimento de movimentos repetitivos e
estereotipados que se assemelham a esfregar ou lavar as méos, quando a crianca esta desperta e
anormalidades da marcha (Bruck, Antoniuk, Halick er al, 2001; Christodoulou, 2006; Stachon,
Assumpcao, Raskin, 2007).

O diagndstico da sindrome de Rett continua a ser baseado no achado de um conjunto de
caracteristicas clinicas reunidas a partir de relatos de seguimento de séries de casos, em diversas
partes do mundo, de meninas acometidas. Sdo fundamentais os achados de desenvolvimento
normal nos periodos pré-natal e perinatal e nos primeiros 5 a 6 meses de vida, e de cranio de
tamanho normal ao nascimento. Também deve ser encontrada na histdria clinica a regressdo das
capacidades previamente adquiridas pela crianca nos dominios da fala, da comunicagdo e das
habilidades manuais, substituidas por movimentos repetitivos e estereotipados, entre os 3 meses
e os 3 anos de idade (Bruck, Antoniuk, Halick et a/, 2001; Weaving, Ellaway, Gecz et al, 2005;
Christodoulou, 2006).

Além da forma classica acima descrita, a experiéncia clinica acumulada vem mostrando que o
espectro da sindrome de Rett ¢ muito mais amplo do que se acreditava, existindo também formas
variantes ou atipicas de maior ou menor gravidade do que a forma classica. Foi relatada uma
forma atipica mais grave que nido apresenta um periodo assintomatico claro, manifestando-se ja
no periodo neonatal por hipotonia congénita e convulsdes com menos de 6 meses de idade, e
uma forma variante leve que tem um curso clinico mais arrastado que resulta em retardo mental
menos grave. Existe ainda uma forma variante ainda mais leve, que se inicia apds os 3 anos de
idade, com manutencido da fala e da capacidade de deambulacio (Webb e Latif, 2001;
Christodoulou, 2006).

A associagdo da sindrome de Rett com mutagées no gene da proteina metil-CpG ligante 2
(MECP2) foi pela primeira vez reconhecida em 1999 (Amir, Van den Veyver, Wan et al, 1999).
Desde entdo, diversos estudos tém avaliado meninas afetadas pertencentes a diversos grupos
étnicos quanto a presenca de mutacoes para a sindrome de Rett (Hampson, Woods, Latif et al,
2000; Webb e Latif, 2001; Weaving, Ellaway, Gecz et al, 2005; Williamson e Christodoulou,
2006). O percentual de deteccdo de mutacdes génicas em meninas afetadas varia de 21% a mais
de 90%. Contudo quando somente meninas com diagnostico de sindrome de Rett classica de
acordo com critérios clinicos bem definidos sdo examinadas quanto a presenca de mutacoes
patogénicas no gene MECP2, este percentual se situa entre 90 e 95% (Williamson e
Christodoulou, 2006). Depreende-se dai que o desempenho do teste genético molecular ¢
dependente da acuracia do diagndstico clinico, embora a técnica laboratorial utilizada também
tenha influéncia (Webb e Latif, 2001).

6 Grupo de transtornos caracterizados por alteracdes qualitativas nos dominios das interacdes sociais, da comunicacio e do comportamento. A
interacdo social estd qualitativamente prejudicada, bem como as habilidades de comunicacio. O padrdo de comportamento e os interesses sdo
restritos, tendendo a ser repetitivos e estereotipados (Mercadante, Van der Gaag, Schwartzman, 2006).

9
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Em cerca de 95% das pacientes, as muta¢des associadas a sindrome de Rett ocorrem de novo', e
ha evidéncias que sugerem que na maioria dos casos as mutagdes se dio no cromossomo X de
origem paterna. Esse ¢ provavelmente o principal fator que explica o predominio da doenca no
sexo feminino, e ndo a explicacio tradicional de letalidade da sindrome de Rett em homens, ja
que o cromossomo X paterno predisposto a mutacdo nio € transmitido pelo pai aos filhos do
sexo masculino (Trappe, Laccone, Cobilanschi ez al,, 2001).

No Brasil, estudo com 105 meninas e mulheres com diagndstico clinico de sindrome de Rett
encontrou mutacdes pontuais patogénicas em 64,1% do total. Em individuos com a forma
classica e com formas atipicas, foram detectadas mutacdes em 71,45% e 40%, respectivamente
(Lima, 2004).

A prevaléncia da sindrome de Rett, incluindo todas as formas, ¢ de cerca de 1 em 10.000
meninas/adolescentes na Franca e na Austrdlia (Bienvenu, Philippe, De Roux ez al, 2006;
Laurvick, de Klerk, Bower ef al, 2006). Na Suécia, a prevaléncia da forma classica é de 1 em
12.000-13.000 meninas (Engerstrom, 1990). Ndo ha estudos sobre a prevaléncia da sindrome de
Rett no Brasil.

Em resumo, o diagndstico da sindrome de Rett ¢ determinado por uma constelacdo de critérios
essencialmente clinicos, ndo sendo necessaria a utilizacdo do teste genético molecular para
confirmar o diagndstico. Deve ser lembrado que mutacdes no gene MECP2 podem ser
encontradas em individuos com outros transtornos (Williamson e Christodoulou, 2006). Além
disso, cerca de 10-30% dos individuos com sindrome de Rett classica ndo apresentam mutacdes e
até 16% dos individuos com sindrome de Rett classica ou variante com grandes deleg¢des’ no
gene MECP2 apresentam resultado negativo no teste genético molecular convencional (Weaving,
Ellaway, Gecz et al, 2005; Christodoulou, 2006). Assim, nédo se justifica a utilizacio rotineira da
pesquisa de mutacdes no gene MECP2 em individuos do sexo feminino com retardo mental de
causa ignorada, porém sem as caracteristicas clinicas da sindrome de Rett classica ou variante,
especialmente quando o transtorno global do desenvolvimento é leve (Shevell, Ashwal, Donley et
al., 2003; Kleefstra, Yntema, Nillesen et al, 2004). As evidéncias também sio insuficientes para
recomendar a utilizagdo deste teste molecular em individuos do sexo masculino com transtorno
global do desenvolvimento moderado a grave (Shevell, Ashwal, Donley et al, 2003). Contudo, a
pesquisa de mutacdes no gene MECP2 pode ser considerada em individuos do sexo feminino com
transtorno global do desenvolvimento moderado a grave que apresentam caracteristicas clinicas
da sindrome de Rett cldssica ou variante. Nessas meninas e mulheres pode ser justificada a
pesquisa de grandes delecdes por teste genético molecular especial (Shevell, Ashwal, Donley e
al., 2003).

Distrofia Muscular Facioescapuloumeral

A distrofia muscular facioescapuloumeral (FSHMD) esta incluida entre as distrofias musculares
progressivas hereditarias, que sdo doencas caracterizadas por fraqueza muscular resultante de
degeneracdo e atrofia dos musculos esqueléticos. No caso especifico da FSHMD, a fraqueza
muscular atinge inicialmente os musculos da face, impedindo o individuo de sorrir, assobiar e
fechar completamente os olhos. Logo se instala a fraqueza da cintura escapular (ombros e
bracos), que se expressa por uma dificuldade de levantar os bracos, levando os individuos

7. Mutac¢des novas ou mutacdes de novo sio aquelas que ocorrem em casos isolados, ndo havendo, por conseguinte historia familiar. Sdo
origindarias de mutagdes em células germinativas, que ddo origem aos espermatozdides e 6vulos, de um dos genitores ou apds a concepgao ja no
ovo fertilizado. Estas mutacées imprimem uma caracteristica esporadica a ocorréncia da doenca (King, Stansfield, Mulligan, 2006).
8. Delecdo: mutagio que envolve a perda de uma base nitrogenada ou de uma seqiiéncia de bases nitrogenadas na molécula de DNA (Borém e
Vieira, 2005).
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acometidos a procurar atencdo médica (Brown e Mendell, 2004). A doenca se inicia no final da
infancia ou na adolescéncia, tendo uma evolucdo muito lentamente progressiva na maioria dos
casos, sem comprometer a sobrevida e a capacidade reprodutiva (OMIM, 2007). O padrdo de
heranca ¢ autossdmico dominante’, existindo uma grande variabilidade clinica inter e
intrafamilial entre os individuos afetados.

A doenca pode se estender aos membros inferiores resultando em pé caido pela paralisia dos
musculos dorsiflexores do tornozelo. No entanto, em apenas 20% dos individuos a fraqueza
muscular progride, em idades mais avancadas, para os musculos da cintura pélvica levando a
perda da deambulacdo com conseqiiente dependéncia de cadeira de rodas (Figlewicz e Tawil,
2005).

O diagnostico da FSHMD ¢ baseado nos achados clinicos de fraqueza dos musculos da face e da
cintura escapular, poupando os musculos da faringe, mastigatorios, extrinsecos do olho e o
miocardio. Além disso, precisa ser demonstrado, nos casos familiares, um padrdo de heranca
autossomica dominante, devendo mais de 50% dos membros afetados de uma familia apresentar
paralisia facial. A eletroneuromiografia e a biopsia muscular devem demonstrar evidéncias de
miopatia, cabendo a biopsia afastar alteracdes histopatologicas especificas de outros diagndsticos
(Pandya, King, Tawil, 2008).

O defeito genético na FSHMD ¢ atribuido a uma delecdo parcial de seqiiéncias repetitivas do
DNA, adjacentes umas as outras (seqiiéncias repetidas em tandem"), denominadas D4Z4,
localizadas no braco longo do cromossomo 4, na regido 4q35. Na populagdo normal, o numero
de repeticoes D4Z4 em 4q35 varia de 11 a mais de 100, e nos individuos afetados pela FSHMD,
em virtude de dele¢io parcial, um dos alelos' apresenta 1 a 10 repeticdes D4Z4 (Wijmenga,
Sandkuijl, Moerer ef al, 1992). Este achado propiciou o desenvolvimento de um teste genético
molecular para FSHMD com base na determinacdo do numero de repeticobes D4Z4 no
cromossomo 4.

Contudo, alguns fatores complicadores diminuem o desempenho do teste genético molecular
para FSHMD, impedindo que seus resultados sejam interpretados de uma forma simples.
Primeiramente, foi demonstrada a existéncia de uma seqiiéncia repetitiva quase idéntica a D4Z4
no cromossomo 10, na regido 10g26. No entanto delecdes na seqiiéncia repetitiva deste
cromossomo nio causam a FSHMD. Além disso, translocacdes” podem ocorrer entre os
cromossomos 4q35 e 10q26 em individuos normais (Lemmers, de Kievit, van Geel er al, 2001).
Portanto, o teste genético molecular usual pode nio ser capaz de determinar se a delecio esta
localizada no cromossomo 10, inofensiva, ou no cromossomo 4, associada a doenca (van der
Maarel, Frants, Padberg, 2007). Além disso, ha uma seqiiéncia de nucleotideos proxima a D4Z4
que também influencia o aparecimento da FSHMD. Esta seqiiéncia apresenta duas variantes, 4qA
e 4qB, encontradas com freqiiéncias semelhantes na populacdo, mas somente delecoes de D4Z4
associadas a 4qA estdo associadas com FSHMD. Concluindo, o diagndstico molecular definitivo
de individuos com suspeita clinica de FSHMD requer a aplicacio em seqliéncia de testes
adicionais que muitas vezes nio estdo disponiveis até nos centros de diagnostico dos paises
desenvolvidos (Ehrlich, Jackson, Tsumagari et al, 2007). Deve ainda ser destacado que, mesmo
utilizando o protocolo completo de analise molecular, cerca de 5% dos individuos acometidos

9. 0 padréo de heranca autossémica dominante ¢ aquele observado em doengas cujos genes responsaveis estdo localizados em cromossomos ndo-
sexuais (autossomos) e que se manifestam tanto em individuos que herdaram o gene afetado de um dos genitores (heterozigotos), quanto em
individuos que herdaram o gene afetado de ambos os genitores (homozigotos)

10. Seqiiéncias nucleotidicas presentes em multiplas copias no genoma. Ha varios tipos de seqiiéncias repetidas, sendo as seqiiéncias repetidas em
tandem aquelas em que as cdopias repetidas estdo adjacentes umas as outras.

11. Alelos: formas alternativas do mesmo gene que ocupam uma dada posi¢do em um cromossomo. Nas células humanas, com excecdo de
espermatozoides e 6vulos, ha dois alelos (duas copias) para cada gene, pois o individuo herda um de cada genitor.

12. Translocagéo: troca de segmentos entre cromossomas nio-homoélogos - translocacdo intercromossémica (Borém e Vieira, 2005).
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por FSHMD terdo resultado final negativo em razdo de ndo apresentarem delecdoes D4Z4
detectaveis.

A FSHMD ¢ o terceiro mais comum transtorno muscular hereditario, atras da distrofia de
Duchenne-Becker” e da distrofia miotonica (OMIM, 2007). Sua prevaléncia estimada na
populacdo mundial ¢ de quatro a dez por 100.000 habitantes. Estudo com 34 familias brasileiras
afetadas pela FSHMD concluiu que cerca de 1/3 dos casos sdo originados de mutacdes novas,
tratando-se, portanto de individuos sem historia familiar da doenca, e sugeriu a ocorréncia do
fendbmeno da antecipacdo, isto ¢, a manifestacdo mais precoce e mais grave com o passar das
geracdes (Zatz, Marie, Passos-Bueno et al, 1995). O estudo foi ampliado para 52 familias
brasileiras, com aplicacdo do teste genético molecular em 273 individuos afetados e seus
familiares. Dos individuos testados, 131 (48%) apresentaram a delecdo caracteristica na
seqliéncia repetitiva D4Z4. Foram detectados individuos assintomaticos positivos para a delecéo,
nos quais havia uma maior proporcio de mulheres. Também foi observado um numero maior de
filhos do que de filhas afetadas de maes assintomaticas portadoras da delecido. Estes achados
sugeriram menor penetrincia’ da doenca em mulheres em comparagcio aos homens, com
implicacdes para o prognostico e o aconselnamento genético (Zatz, Marie, Cerqueira et al., 1998).

Em virtude das importantes limitacdes do teste genético molecular para FSHMD acima descritas,
que fazem com que o diagnostico desta distrofia muscular dependa essencialmente de achados
clinicos, eletrofisiologicos e histopatoldgicos, o teste genético molecular para FSHMD néo atende
ao critério de utilidade clinica conforme definido neste informe.

Surdez Hereditaria Nao-sindrémica, analise direta da mutagdo 35delG no gene da Conexina
26 (GJB2)

A perda auditiva ou surdez ¢ definida como uma elevacdo do limiar de percepcido do som acima
de 25 decibéis Nivel de Audicdo” (25 dB NA), estabelecido como o limite superior do limiar
audiométrico normal.

Fatores ambientais ou genéticos podem estar envolvidos com a perda auditiva. Entre as causas
ambientais se destacam as infeccdes pré-natais (rubéola, toxoplasmose, sifilis, citomegalovirus e
virus do herpes), as infeccbes pos-natais, particularmente as meningites bacterianas, e a
exposicio a medicamentos que afetam a orelha interna’ (Silva, Llerena, Cardoso, 2007).

Por outro lado, os fatores genéticos sdo representados por mutacdes em centenas de genes que
podem gerar dois grupos principais de surdez hereditdria, a sindromica e a nio-sindromica. Na
surdez sindromica, a perda auditiva esta associada a malformag¢des da orelha externa ou de
outros orgdos ou a anormalidades clinicas de outros sistemas, incluindo anomalias oculares,
malformacdes craniofaciais, alteracdes endocrinas, cardiacas ou renais e anormalidades da

13. A distrofia muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma doenga letal caracterizada por fraqueza muscular progressiva, levando a perda da habilidade
de caminhar entre os sete e 12 anos de idade e a morte antes dos 30 anos por insuficiéncia cardiaca ou respiratoria. A doenga afeta
exclusivamente meninos, com uma incidéncia mundial de 1 em 3.500 nascidos vivos do sexo masculino (Matsuo, 2005). A distrofia muscular de
Becker se distingue da DMD por seu curso clinico mais benigno, com inicio e perda da capacidade de deambulacio mais tardios e pela maior
sobrevida (Matsuo, 2005).

14. A distrofia mioténica ¢ uma doenca progressiva que afeta diversos sistemas do organismo, cuja caracteristica mais singular ¢ o fendmeno
mioténico, que ¢ a dificuldade para relaxar a musculatura apds a contracdo. Ela se subdivide em dois tipos, geneticamente distintos, tipo 1 (DM1)
e tipo 2 (DM2). A DM1 com inicio na idade adulta e a DM2 se assemelham clinicamente, Os individuos afetados apresentam miotonia, fraqueza e
atrofia muscular, catarata e, nos homens, calvicie frontal e atrofia testicular (Finsterer, 2005).

15. Penetrancia: Propor¢éo de individuos com uma determinada mutagdo que causa uma doenca especifica que apresentam os sinais e sintomas
clinicos dessa doenga. O termo geralmente se refere a doengas com padrio de heranca autossémica dominante (GeneTests, 1997-2007).

16. Define-se como 0 (zero) dB NA o menor nivel de pressdo sonora audivel por um individuo de audicdo normal (Kemp, 2002).

17. Orelha interna ¢ uma parte essencial do drgdo auditivo que consiste em um labirinto membrandceo dentro de um labirinto dsseo. Este
labirinto 6sseo ¢ um complexo de trés cavidades, a cdclea, o vestibulo do labirinto e os canais semicirculares. A coclea estd envolvida com a
audicdo, enquanto o vestibulo do labirinto e os canais semicirculares respondem pelo equilibrio (DeCS, 2008b).
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pigmentacdo da pele, cabelos ou iris. Na surdez nao-sindromica, a unica manifestagdo clinica
indicativa de mutacdo genética ¢ a perda auditiva, inexistindo alteracdes evidentes da orelha
externa e alteracdes clinicas de outros sistemas, embora possam existir anomalias da orelha
média e interna (Smith e Van Camp, 2007).

A maioria dos casos de surdez hereditaria niao-sindromica se expressa como perda auditiva
sensorio-neural, ja que resulta de transtornos de estruturas da orelha interna e/ ou do nervo
coclear. Contudo, alguns casos de surdez hereditaria nao-sindromica apresentam perda auditiva
condutiva, decorrente de afeccdo do aparelho condutivo (canal auditivo externo, membrana
timpénica e/ ou ossiculos da orelha média), que bloqueia a conducio do som.

Por outro lado, a perda auditiva na surdez hereditaria ndo-sindromica com padrido de heranca
autossdmica recessiva' ¢ geralmente grave ou profunda, acomete as duas orelhas (bilateral) e,
por estar presente desde o nascimento, resulta na privacdo da percepcdo e identificacdo da voz
humana pela crianga, o que a impede de adquirir naturalmente a linguagem oral. Esta forma de
surdez ¢ denominada pré-lingual. Em contraste, a perda auditiva na surdez hereditaria nao-
sindromica com padrio de heranca autossdmica dominante” (SHNS-AD) de regra se inicia na
segunda ou terceira décadas de vida, conseqlientemente apds o desenvolvimento espontaneo da
fala e da linguagem, sendo entdo denominada surdez pos-lingual (Petersen e Willems, 2006).

A surdez hereditaria ndo-sindromica ¢ extremamente heterogénea, tendo sido identificados até o
momento cerca de 50 genes nucleares (ndo associados ao DNA mitocondrial) responsaveis por
esta forma de surdez (van Camp e Smith, 2008). O padrido de heranca autossémica recessiva ¢
encontrado em 75 a 80% das familias acometidas por surdez hereditaria ndo-sindréomica pré-
lingual (Petersen e Willems, 2006; Smith e Van Camp, 2007).

A surdez pré-lingual ¢ uma das anomalias congénitas mais comuns, com uma prevaléncia de
cerca de 1 em 1.000 nascidos vivos nos paises industrializados ocidentais (Schopflocher,
Corabian, Eng er al, 2007). Em razido da diminuicdo dos casos de surdez por infecgdes
bacterianas e virais nesses paises, calcula-se que 35% de todos os casos de surdez pré-lingual
possam ser atribuidos a surdez hereditaria ndo-sindromica (Schopflocher, Corabian, Eng et al,
2007).

No Brasil, os poucos estudos de prevaléncia da surdez existentes sdo geograficamente restritos.
Em Canoas, Rio Grande do Sul, um estudo transversal demonstrou uma prevaléncia de 1,5% da
perda auditiva grave ou profunda (Beria, Raymann, Gigante et al, 2007). Por sua vez estudos
realizados com surdos brasileiros, a maioria criancas e adolescentes, relatam o predominio das
causas ambientais, em especial da sindrome da rubéola congénita, que respondeu por 15 a 32%
dos casos (Duarte e Silva, 1997; Cecatto, Garcia, Costa et al, 2003; Silva, Queiros, Lima, 2006;
Silva, Llerena, Cardoso, 2007). Foi possivel determinar a participacdo das causas genéticas em
dois destes estudos, que relataram que este grupo de causas foi responsavel por 13% e 20,7% dos
casos, respectivamente (Duarte e Silva, 1997; Silva, Llerena, Cardoso, 2007). O estabelecimento
da vacina triplice viral (sarampo, rubéola e caxumba) no calendario basico de vacinacéo, e a
universalizacdo da imunizacio contra o Haemophilus influenzae tipo b, podem apontar para uma
tendéncia a diminuicdo da surdez grave ou profunda de carater ambiental no Brasil (Silva,
Llerena, Cardoso, 2007).

18. O padrio de heranca autossdmica recessiva ¢ aquele observado em doengas cujos genes responsaveis estdo localizados em cromossomos ndo-
sexuais (autossomos) e que se manifestam somente nos individuos que herdaram o gene afetado de ambos os genitores (homozigotos).

19. O padrdo de heranca autossomica dominante ¢ aquele observado em doencas cujos genes responsaveis estdo localizados em cromossomos
néo-sexuais (autossomos) e que se manifestam tanto em individuos que herdaram o gene afetado de um dos genitores (heterozigotos), quanto em
individuos que herdaram o gene afetado de ambos os genitores (homozigotos).
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Diagnostico e triagem da surdez hereditaria ndo-sindrémica e outras formas de surdez pré-
lingual por testes fisioldgicos

A surdez pré-lingual, na auséncia de diagnostico e tratamento, afeta de forma definitiva a
aquisicio da linguagem e da fala, influenciando o comportamento social e emocional da crianca
e comprometendo seu desempenho escolar (Oliveira, Castro, Ribeiro, 2002). No entanto, a idade
média de diagndstico definitivo de surdez pré-lingual no Brasil ¢ tardia, em torno dos 2 anos de
vida, semelhante a dos paises desenvolvidos antes da implantacdo de programas de triagem
universal (Cecatto, Garcia, Costa et al, 2003; Silva, Queiros, Lima, 2006; Silva, Llerena, Cardoso,
2007).

Atualmente ha um consenso de que a simples observacio médica e a suspeita dos pais ndo sio
suficientes para a deteccdo precoce da surdez pré-lingual, sendo utilizados na triagem desta
condicdo testes fisiologicos que determinam objetivamente o estado funcional do sistema
auditivo, ndo dependendo de cooperacdo da crianca (Oliveira, Castro, Ribeiro, 2002). Os dois
testes mais utilizados nos estudos de triagem neonatal universal ou de recém-nascidos em risco
de surdez pré-lingual sdo: a pesquisa dos potenciais evocados auditivos do tronco cerebral
(PEATC) e a pesquisa das otoemissdes acusticas evocadas transitérias (OEAET). A pesquisa das
OEAET pode ser realizada uma unica vez ou ser repetida nas criancas que apresentaram falha,
isto ¢, cuja orelha interna (coclea) ndo respondeu adequadamente ao som com a geracdo das
otoemissdes acusticas, com vistas a reduzir o numero de falso-positivos a um nivel aceitavel. Por
sua vez, a pesquisa dos PEATC em razdo de ser um teste de duracdo relativamente longa e
requerer pessoal altamente qualificado € usualmente utilizada como exame de confirmacgdo
diagnostica quando ha falha nas OEAET (MSAC, 1999; Corbillon, Obrecht, Barré et al., 2007).

Nio existe um exame de referéncia (padrido-ouro) para o diagnodstico da perda auditiva em
recém-nascidos e lactentes, contra o qual possa ser comparada a pesquisa das OEAET e dos
PEATC. Nio obstante, uma revisido sistematica de estudos de eficacia das OEAET, admitindo os
PEATC como referéncia, demonstrou sensibilidade de 50 a 100%, especificidade de 52 a 95%,
valor preditivo positivo de 4 a 73% e valor preditivo negativo de 93 a 100% (MSAC, 1999). A
significativa variacdo da sensibilidade e da especificidade das OEAET entre os estudos pode ser
resultante da falta de padronizacdo das condicdes de realizacdo do teste e de diferencas entre as
populacdes estudadas (recém-nascidos saudaveis versus de alto risco, incluindo os internados em
unidades de terapia intensiva ou em outros ambientes hospitalares). Por outro lado, em virtude
de o valor preditivo positivo ser influenciado pela prevaléncia da condi¢do na populacdo
estudada, e considerando que a surdez pré-lingual ¢ relativamente rara, era esperado um valor
preditivo positivo baixo, isto ¢, um grande numero de criancas que apresentaram falha nas
OEAET (teste positivo) acabou no seguimento ndo tendo o diagndstico de perda auditiva
confirmado.

A pesquisa das OEAET, seguida da pesquisa dos PEATC como exame de confirmacio diagnostica,
vém sendo utilizadas em programas de triagem seletiva de recém-nascidos de alto risco de surdez
pré-lingual e em programas de triagem neonatal universal. Embora esta ultima estratégia tenha
se mostrado capaz de aumentar a deteccdo de recém-nascidos acometidos, em comparacio a
triagem seletiva, permanece ainda incerta a capacidade da triagem universal em alterar a longo
prazo os desfechos relativos a aquisicio da fala e da linguagem e ao desempenho escolar
(Thompson, McPhillips, Davis et al., 2001; Puig, Municio, Meda, 2005).

E nesse contexto de incerteza em relacio ao desempenho dos testes de triagem da surdez pré-
lingual, por um lado, e dos proprios programas de triagem neonatal universal pelo outro, que
sera abordada aqui a utilidade clinica dos testes genéticos moleculares para a surdez hereditaria
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ndo-sindromica pré-lingual, que provavelmente ¢ responsavel por cerca de 10% dos casos de
surdez pré-lingual no Brasil.

Diagnostico molecular da surdez hereditaria ndao-sindromica pré-lingual

Entre os testes moleculares para a surdez hereditaria ndo-sindromica pré-lingual, destaca-se a
deteccdo de mutagdes nos genes associados ao loco” DFNB1”', GJB2 e GJB6”, que codificam as
conexinas 25 e 30, respectivamente. Mutacdes nestes genes sdo responsaveis por surdez
hereditaria ndo-sindréomica pré-lingual com padrdo de heranca autossomica recessiva. Hd uma
significativa variabilidade intra-familiar na gravidade da surdez associada a mutagdes neste loco.
Nao obstante, mutagdes no loco DFNB1 estdo envolvidas em 50% dos casos de surdez hereditaria
ndo-sindromica pré-lingual com padrio de heranca autossOmica recessiva nos EUA, Franca,
Reino Unido, Australia e Nova Zelandia (Read, 2000). A mais freqiiente mutacido do gene GJB2
associada a surdez ¢ a 35delG”, que responde por 70% das mutacdes deste gene nas populagdes
da Europa Setentrional e Meridional e na populacdo branca dos Estados Unidos da América
(Oliveira, Alexandrino, Abe-Sandes et al., 2004).

Contudo, em razido de sua forte ligacdo a populacdes brancas de origem européia, ¢ esperada
uma freqiiéncia bem menor da mutacdo 35delG no Brasil, em razdo de sua expressiva
heterogeneidade étnica. Uma reducdo significativa da freqiiéncia da mutacdo 35delG em
brasileiros afrodescendentes e descendentes de japoneses ja foi demonstrada em um estudo com
307 brasileiros niao-aparentados (Oliveira, Alexandrino, Abe-Sandes et al, 2004). Nio se pode
determinar de antemfo a freqiiéncia da mutacdo 35delG em nosso pais, sendo necessarios
estudos com tamanho amostral adequado. Por esta razdo, no Brasil ainda ha uma grande
incerteza quanto ao desempenho da pesquisa direta desta mutacdo em individuos com
diagnostico definitivo de surdez nio-sindromica pré-lingual com vistas a elucidacio da etiologia
genética. Em paises com composicio étnica heterogénea como o Brasil, recomendam-se
estratégias mais complexas, tal como o seqlienciamento de toda a regiio codificadora do gene
GJB2, acrescida da pesquisa de delecdes™ no gene GJB6 em individuos com surdez hereditéria
ndo-sindromica pré-lingual com padrido de heranca autossomica recessiva (Smith e Van Camp,
2005).

Cinco estudos avaliaram o desempenho de testes genéticos moleculares em surdos brasileiros
(Oliveira, Maciel-Guerra, Sartorato, 2002; Pfeilsticker, Stole, Sartorato er al, 2004; Piatto,
Bertollo, Sartorato et al, 2004; Bernardes, Bortoncello, Christiani ez al, 2006; Magni, 2007). A
respeito especificamente da analise da mutacdo 35delG do gene GJB2, dos 346 surdos analisados
nestes estudos, 46 (13%) eram homozigotos” para a muta¢iio 35delG. Contudo, foram observados
37 (11%) surdos heterozigotos”com uma unica copia da mutacio 35delG, sendo necessério

20. Loco: sitio, local de um gene em um cromossomo (Borém e Vieira, 2005).

21. Os diferentes locos da surdez hereditaria ndo-sindrémica sdo designados pela abreviacdo DFN (do inglés deafness) seguida pelas letras A ou B,
que se referem ao padrdo de heranca autossémica dominante (DFNA) e autossomica recessiva (DFNB), respectivamente. Quando utilizada
isoladamente DFN implica em um padréo de heranca ligada ao X. Apds as letras, acompanha um numero que indica a ordem de descoberta do
loco (Piatto, Nascimento, Alexandrino et al, 2005). Assim DFNB1 designa o primeiro loco descoberto associado & surdez hereditaria nio-
sindromica autossdmica recessiva.

22. Proteinas de juncdes tipo fenda beta 2 (“gap junction protein”, beta-2; GJB2), que corresponde a conexina 26 e beta 6 (“gap_junction protein”,
beta-6; GJB6), que corresponde a conexina 30. As jungdes tipo fenda sdo conexdes entre células que permitem a passagem de pequenas
moléculas e corrente elétrica, sendo formadas por proteinas denominadas conexinas (DeCS, 2008a).

23. Mutagio que consiste na dele¢do de uma guanina (G) localizada em seqiiéncia de seis guaninas, que se estende da posicdo 30 até a posicdo 35
no gene GJB2. Alguns autores referem o nucleotideo deletado como 30G, a primeira das 6 G - 30delG, enquanto outros o referem como 35G, a
ultima das 6 G - 35delG (OMIM, 2008).

24. Delecdo: mutacio que envolve a perda de uma base nitrogenada ou de uma seqiiéncia de bases nitrogenadas na molécula de DNA (Borém e
Vieira, 2005).

25. Homozigoto: individuo que apresenta variantes génicas idénticas nos cromossomos homologos herdados de seus genitores (King, Stansfield,
Mulligan, 2006).

26. Heterozigoto: individuo que apresenta variantes génicas diferentes nos cromossomos homologos herdados de seus genitores (King, Stansfield,
Mulligan, 2006).
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nestes individuos uma investigacdo mais complexa que incluisse o seqiienciamento de toda a
regido codificadora do gene GJB2 e a pesquisa de delecbes no gene GJB6. Em razdo das
dificuldades de acesso a estes testes complementares, somente em um estudo ambos foram
realizados, permanecendo incompleta a avaliacdo genética molecular em 28 (8%) surdos
heterozigotos para a mutacio 35delG.

Em resumo, a pesquisa da mutacdo 35delG em estudos brasileiros apresentou resultados
inconclusivos em cerca de 10% dos surdos, na grande maioria dos casos pela nao disponibilidade
dos testes complementares a pesquisa desta mutacio, especialmente o seqiienciamento do gene
GJB2.

Concluindo, diante das incertezas quanto ao desempenho da pesquisa da mutacdo 35delG e
mesmo do seqiienciamento de toda a regido codificadora do gene GJB2 na avaliacdo de criancas
com surdez hereditdria nio-sindromica pré-lingual, de maneira especial no Brasil, estes dois
testes genéticos moleculares por ora ndo atendem ao critério de utilidade clinica.

Discussao

Na descricdo de trés das quatro doencas acima abordadas, com a possivel excecdo da surdez pré-
lingual, fica evidente que a aplicacdo de critérios clinicos por médicos assistentes capacitados e
experientes ¢ fundamental para o sucesso das estratégias de diagnostico que incluam os testes
genéticos moleculares.

Outro fator que tem de ser levado em conta na avaliacdo do desempenho de testes genéticos
moleculares, especialmente a pesquisa de mutacdes especificas, ¢ a composicdo étnica da
populacdo em que o teste ¢ aplicado, j4 que algumas mutacdes, como a 35delG da surdez
hereditaria ndo-sindroOmica, tém uma forte associacdo com etnia. Isto ¢ particularmente
importante no Brasil, que tem uma populacio etnicamente bastante heterogénea e miscigenada.

A positividade de cerca de 70% do teste genético molecular aplicado em meninas brasileiras com
sindrome de Rett classica (Lima, 2004), contra 90-95% de positividade descrita por alguns
autores estrangeiros (Williamson e Christodoulou, 2006), pode ser explicada pela capacidade do
médico assistente em selecionar uma populacdo de individuos com alta probabilidade pré-teste,
pela adocgéo de critérios clinicos bem definidos.

Contudo, mesmo nos paises desenvolvidos, nos quais o diagnostico clinico de doencas raras ¢
geralmente realizado em centros de referéncia e as populacdes sdo geralmente mais homogéneas
ou bem menos miscigenadas que a populacdo brasileira, destaca-se o grande numero de
individuos acometidos (10-50%) com quadros clinicos tipicos de sindrome de Rett e de
craniossinostoses sindrémicas (sindromes de Crouzon, Pfeiffer e Saethre-Chotzen) que néo
apresentam mutacgoes detectaveis pelas técnicas moleculares usuais (Ratisoontorn e Cunningham,
2005; Weaving, Ellaway, Gecz et al, 2005; Christodoulou, 2006; Robin e Falk, 2006). Assim, a
aplicacdo de critérios clinicos bem definidos associada a achados radioldgicos, no caso especifico
das craniossinostoses sindromicas, deve prevalecer sobre os resultados dos testes genéticos
moleculares.

No caso da surdez hereditdria ndo-sindromica pré-lingual, se agregam as questdes étnicas as
evidentes diferencas de peso dos fatores ambientais e genéticos entre o Brasil e os paises
desenvolvidos onde os estudos com testes genéticos moleculares sdo em geral desenvolvidos.
Assim, a pesquisa da mutacdo 35delG, e mesmo estratégias mais complexas como o
seqlienciamento de toda a regido codificadora do gene GJB2, acrescida da pesquisa de delecdes
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no gene GJB6, sdo capazes de esclarecer a causa de cerca de 10% dos casos de surdez pré-lingual
no Brasil.

Quanto a FSHMD, os testes genéticos moleculares usuais apresentam diversos problemas
metodologicos, e somente uma avaliacdo molecular mais complexa e detalhada ¢ capaz de
alcancar uma sensibilidade de cerca de 95% quando aplicada a individuos com suspeita clinica.
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