A LISTA COMPLETA DAS DOENCAS ABRANGIDAS PELAS NOVAS
DIRETRIZES:

1. CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIOS - GENE BRCA1/BRCA2
Para pesquisa de cancer de mama e ovario familiar.

2. ADRENOLEUCODISTROFIA

Doenca genética rara ligada ao cromossomo X, que atinge as glandulas
adrenais, sistema nervoso e testiculos. A doenga atinge particularmente os
homens e pode se manifestar em qualquer idade.

3. ATAXIA DE FRIEDREICH

Doenca genética e progressiva do sistema nervoso central cujos sintomas sao
dificuldades de equilibrio, falta de coordenacéo e dificuldades na articulacéo
das palavras.

4. DEFICIENCIA DE ALFA 1 — ANTITRIPSINA
Pode causar doenga pulmonar, além de problemas hepaticos em recém
nascidos, criancas e adultos.

5. DISPLASIA CAMPOMELICA

Algumas anormalidades esqueléticas e fragilidades 6sseas podem estar
associadas a uma sindrome denominada displasia campomeélica.

Esta € uma doenca rara caracterizada por uma associacao variavel de
anormalidades esqueléticas como ossos abaulados, ossos frageis, alteragoes
na pelve, anormalidades no peito, onze pares de costelas em vez dos doze, e
outras anomalias como dismorfologia facial, fenda palatina, altera¢des no
cérebro, alteragdes no coragado e malformacgodes renais.

6. DISTROFIA MIOTONICA TIPO I E II

A Distrofia Mioténica tipo 1 (DM1) é um trantorno multisistémico que afeta o
musculo esquelético liso, incluindo o olho, coragao, sistema enddcrino e
sistema nervoso central. Os sintomas clinicos, que vao desde leves a severos,
tém sido classificados em 3 fendtipos: leve, classico e congénito.

A Distrofia Mioténica Tipo 2 (DM2) é uma doenga neuromuscular caracterizada
por sintomas como a miotonia (contracgdo muscular involuntaria com
relaxamento retardado) e disfungdo muscular (ex.: fraqueza muscular),
podendo também surgir menos frequentemente defeitos na condugao cardiaca,
cataratas iridescentes subcapsulares posteriores (opacidade que surge no
cristalino do olho), diabetes mellitus tipo 2 e perda da fungao testicular, entre
outros.

7. HEMOCROMATOSE

Hemocromatose Hereditaria € uma desordem multigénica relacionada ao
metabolismo do ferro. A desordem se caracteriza por uma sobrecarga
sistémica de ferro, devido ao aumento inapropriado da absorgao deste pelo
intestino. Manifestagdes Clinicas: O acumulo progressivo de ferro provoca,
geralmente, dano estrutural e prejuizo funcional em articulagées, pele, coracao,
diversas glandulas e varios 6rgaos (como figado e pancreas), levando ao
desenvolvimento de hiperpigmentacao da pele, cardiomiopatias, insuficiéncia
supra-renal, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, artrose, intolerancia a lactose,



diabetes mellitus, perda de cabelo corporal, panhipopituitarismo e
hepatomegalia, com evolucao para fibrose, cirrose e hepatocarcinoma.

8. HEMOFILIA A

A hemofilia A € um disturbio hereditario da coagulagao caracterizado por um
aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), facil
aparecimento de hematomas e hemorragias dentro de articulagdes e
musculos. Por ser uma doenca de heranga recessiva ligada ao X (gene
localizado em Xq28), mulheres raramente sao afetadas.

9. HEMOFILIA B

A hemofilia B € uma doenca com herancga recessiva causada por mutacao
herdada ou adquirida no gene do fator IX ou por inibicdo adquirida do fator IX.
O defeito resulta em geragéao insuficiente de trombina pelos fatores IXa e Vllla
na via intrinseca da cascata de coagulagcdo. Esse mecanismo, em conjunto
com o efeito do inibidor de fator tecidual, cria uma grande tendéncia a
sangramento espontaneo (hemorragias). Na hemofilia B grave, a hemorragia
articular espontanea € o sintoma mais frequente.

10. MUCOPOLISSACARIDOSE

As Mucopolissacaridoses (MPS) sdo doengas metabdlicas hereditarias
causadas por erros inatos do metabolismo que determinam a diminuigao da
atividade de determinadas enzimas, que atuam numa estrutura da célula
chamada lisossomo. As MPS fazem parte de um grupo chamado Doencgas de
Depdsito Lisossdmico. As manifestagdes clinicas das MPS variam de acordo
com a enzima que esta em falta no portador da doenca.

11. NEOPLASIA ENDROCRINA MULTIPLA — MEN2

As Neoplasias Enddcrinas Multiplas Tipo 2 (MEN2) subdividem-se em 3
grupos: MEN2A, MEN2B e Carcinoma Medular da Tiroide Familiar.

- O diagndstico clinico de MEN2A esta associado a presenca de dois ou mais
tumores enddcrinos: carcinoma medular da tiroide (>95%), feocromocitoma
(50%), adenoma (tumor, de modo geral benigno) ou hiperplasia
(desenvolvimento anormal exagerado) da paratiroide (20-30%). Habitualmente,
na sindrome MENZ2A, o carcinoma medular da tiroide desenvolve-se na idade
jovem adulta.

- A sindrome MEN2B esta associado um risco para neuromas mucosos dos
labios e lingua, labios aumentados, ganglioneuromatose do tracto
gastointestinal e caracteristicas fisicas da sindrome de Marfan. A presenca de
feocromocitomas é observada em cerca de 50% dos individuos com MEN2B.
Na sindrome MEN2B, o carcinoma medular da tirdide ocorre normalmente na
infancia.

- O Carcinoma Medular da Tiroide Familiar é diagnosticado em familias com
quatro casos de carcinoma medular da tiroide na auséncia de feocromocitoma
ou adenoma da paratiroide. Neste grupo, o carcinoma medular da tiroide
desenvolve-se mais tarde, entre a quarta e quinta década de vida.

12. OSTEOGENESE IMPERFEITA

Disturbio hereditario do tecido conjuntivo, caracterizado por fragilidade 6ssea e
com manifestagdes clinicas muito variadas. As caracteristicas clinicas da
Osteogénese Imperfeita representam uma sequéncia continua, variando da
letalidade perinatal a individuos com deformidades esqueléticas severas;



deterioragdes da mobilidade e estatura muito baixa a individuos quase
assintomaticos com uma leve predisposicao a fraturas; estatura normal e
expectativa de vida normal. Podem ocorrer fraturas em qualquer osso, mas sao
mais comuns nas extremidades. E caracterizada por dentes acinzentados ou
marrons que podem parecer transparentes e desgastados e que quebram
facilmente.

13. POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR

A polipose adenomatosa familiar (FAP) € uma doenca autossémica dominante
caracterizada pelo desenvolvimento de numerosos pdlipos adenomatosos e um
grande risco para o surgimento de tumores colo-retais.

14. POLIPOSE ASSOCIADA AO MUTYH

A polipose associada ao MYH é uma doenga genética, com transmissao
autossOmica recessiva, que se associa ao desenvolvimento de multiplos
adenomas e carcinomas do colon e reto.

15. SINDROME DE ANGELMAN E SINDROME DE PRADER-WILLI

A Sindrome de Angelman (AS) é caracterizada por atraso severo no
desenvolvimento ou retardo mental, debilitagdo severa de comunicagao,
marcha ataxica, convulsdes (que se iniciam com cerca de um ano e meio de
idade e costumam ser acompanhadas de febre alta) e um comportamento
unico que inclui rir e sorrir com frequéncia e excitabilidade. Fisicamente, os
pacientes apresentam boca grande, queixo proeminente, dentes espagados e
lingua protusa.

A sindrome de Prader-Willi € uma doencga genética que afeta o
desenvolvimento da crianga, resultando em obesidade, estatura reduzida e
baixo tdnus muscular (hipotonia). Os portadores apresentam dificuldades de
aprendizagem e problemas comportamentais, entre eles: depressao, episodios
de violéncia, mudangas repentinas de humor, impulsividade, agitagéo e
obsessobes por determinadas ideias ou atividades.

16. SINDROMES DE DEFICIENCIA INTELECTUAL ASSOCIADA A
ANOMALIA CONGENITA NAO RECONHECIDA CLINICAMENTE

A Deficiéncia Intelectual, segundo a Associagdo Americana sobre Deficiéncia
Intelectual do Desenvolvimento, caracteriza-se por um funcionamento
intelectual inferior a média (Ql), associado a limitagées adaptativas em pelo
menos duas areas de habilidades (comunicagao, autocuidado, vida no lar,
adaptacao social, saude e seguranca, uso de recursos da comunidade,
determinacao, fungdes académicas, lazer e trabalho), que ocorrem antes dos
18 anos de idade.

17. SINDROMES DE DELEGOES SUBMICROSCOPICAS RECONHECIVEIS
CLINICAMENTE

- Os individuos com SWH (Sindrome Wolf-Hirschhorn) tém marcado atraso de
crescimento intra-uterino. As alteragdes cranio-faciais sao caracteristicas e
incluem microcefalia, fronte alta com glabela proeminente, hipertelorismo,
epicanto e sobrancelhas arqueadas. Estas alteragdes tornam-se menos
evidentes com a idade. Habitualmente, o desenvolvimento é lento, com atraso
cognitivo moderado a grave, hipotonia e convulsdes. As criangas com esta
patologia podem ainda apresentar malformacdes esqueléticas (60 a 70%),
patologia cardiaca congénita (50%), defeitos estruturais a nivel cerebral (33%)



e perda de audigéo (30%).

- A sindrome de Cri-du-chat - também conhecida como sindrome do grito do
gato, sindrome do miado do gato ou sindrome de Lejeune -, trata-se de uma
rara desordem genética, ocasionada por uma mutagdo no cromossomo 5. As
manifestacdes clinicas incluem: Atraso do desenvolvimento mental; baixa
estatura; queixo pequeno; dentes projetados para frente; micrognastia; choro
que lembra o miado de um gato; rosto redondo; microcefalia; hipotonia;
presenca de uma unica linha na palma da méo; sindactilia nas méos e nos pés;
orelhas localizadas logo abaixo da linha das orelhas; dobra epicantica;
dificuldade para sugar e deglutir alimentos liquidos e sélidos; refluxo esofagico.
- A sindrome de Smith-Magenis, também conhecida como sindrome da delegao
17p11.2, representa uma condigao na qual ocorre a delegéo de parte do brago
curto do cromossomo 17.

A maior parte dos casos da desordem é esporadica, ou seja, surge devido a
ocorréncia de novas mutacgdes, sendo os progenitores normais. Contudo,
infrequentemente, os rearranjos podem ser herdados.

As manifestagdes clinicas desta sindrome sao diversas, envolvendo feigbes
faciais peculiares, como rosto quadrado, olhos profundos, bochechas
avantajadas, mandibula proeminente, nariz achatado e comissuras labiais
voltadas para baixo. Estas caracteristicas faciais normalmente sdo menos
perceptiveis durante a infancia, porém, no final da infancia ou no inicio da fase
adulta, elas costumam ser mais marcantes.

- A sindrome de Miller-Dieker - também denominada lisencefalia ou sindrome
da delec&o do cromossomo 17p13.3 -, trata-se de uma desordem genética, de
carater autossémico dominante, caracterizada pela auséncia de
circunvolungdes (giros) e fissuras (sulcos) no cortex cerebral, conferindo ao
cérebro um aspecto liso. Os portadores da sindrome apresentam um cérebro
liso, desprovido de giros e sulcos. Ao invés de seis camadas, o cortex cerebral
apresenta somente quatro dessas camadas, bem como microcefalia. As
caracteristicas faciais sao peculiares, como afundamento das temporas, nariz
arrebitado, estrias verticais na testa, além de mandibula pequena. Também é
observado atraso no crescimento e desenvolvimento mental e anormalidades
diversas no cérebro, coragao, rins e trato gastrointestinal. Déficit de
crescimento, dificuldade de alimentagao, convulsdes e reducao da atividade
espontanea podem estar presentes também, o que tipicamente leva a morte do
portador ainda na infancia.

- A sindrome de WAGR - definida pela presenca de aniridia, retardo mental,
malformagdes do trato genitourinario e tumor de Wilms - € uma sindrome de
genes contiguos associada a delegao (11p13), com mutag¢des nos genes WT1
e AN2. A associagao de tumor de Wilms com surgimento precoce, entre 2 e 3
anos de idade, com outras anomalias congénitas foi primeiramente descrita por
Miller et al (1964), sendo subsequentemente designada sindrome de WAGR.

18. SINDROME DE HIPOFOSFATASIA

Doenca do metabolismo 6sseo; é deficiéncia de fosfatase alcalina nao
especifica do tecido, decorrente de mutagdes nos genes responsaveis pela
producao dessa proteina. Geralmente, quanto menor for a idade de
diagndstico, maior a gravidade da doenca.

19. SiNDRpME DE LYNCH — CANCER COLORRETAL NAO POLIPOSO
HEREDITARIO (HNPCC)



A sindrome de Lynch - também chamada de cancer colorretal hereditario
(transmissao autossémica dominante) nao polipoide - consiste em um tipo de
cancer hereditario do trato digestivo, que acomete em especial o colon e o reto,
representando de 3% a 5% dos casos de cancer nesses dois locais. Individuos
que apresentam esta sindrome possuem maiores chances de desenvolver
cancer de estdmago, intestino delgado, figado, ductos biliares, trato urinario
superior, cérebro, pele e prostata, bem como cancer no endométrio e ovarios.

20. SINDROME DE NOONAN

A Sindrome de Noonan (SN) é caracterizada por: (1) baixa estatura; (2) defeito
cardiaco congénito; (3) pescoco amplo ou alado; (4) térax com formato
incomum com pectus carinatum superior, pextus excavatum inferior, e mamilos
de implantagao aparentemente baixa; (4) atraso desenvolvimental de grau
variavel; (5) criptorquidismo; (5) e expresséo facial caracteristica. Defeitos de
coagulacgao variados e displasias linfaticas sdo observados frequentemente. A
doenca cardiaca congénita ocorre em 50-80% dos individuos.

21. SINDROME DE WILLIAMS-BEUREN

A sindrome de Williams é caracterizada por: (1) doenga cardiovascular, como
arteriopatia elastina, estenose pulmonar periférica, estenose aértica
supravalvular, hipertensao; (2) facies distintivas; (3) anormalidades do tecido
conectivo; (4) retardo mental geralmente leve; (5) perfil cognitivo especifico; (6)
caracteristicas unicas de personalidade; (7) anormalidade de crescimento; (8) e
anormalidades enddcrinas, como hipercalcemia, hipercalciuria, hipotiroidismo e
puberdade precoce.

22. DOENCAS RELACIONADAS AO GENE FMR1 (SINDROME DO X
FRAGIL, SINDROME DE ATAXIA/TREMOR ASSOCIADOS AO X FRAGIL -
FXTAS E FALENCIA OVARIANA PREMATURA - FOP)

A SXF (Sindrome do cromossomo X fragil) € a forma mais frequente de
deficiéncia mental herdada, afetando homens e mulheres. O comprometimento
mental dos afetados é variavel. Alteragcées de comportamento, como
hiperatividade e déficit de atencao, também séo observadas, além de sinais
identificados em transtornos do espectro autista. Algumas caracteristicas
fisicas tornam-se mais evidentes apds a puberdade, como face alongada,
orelhas grandes e em abano, mandibula proeminente e macroorquidia.
Mulheres portadoras de pré-mutacéo podem apresentar menopausa precoce,
que se caracteriza pela cessagao completa dos periodos menstruais antes dos
40 anos de idade. Homens portadores de pré-mutagdo podem apresentar
FXTAS (sindrome do tremor/ataxia associada a X fragil), caracterizada por
ataxia cerebelar de inicio tardio e tremor de intencdo. Este quadro se manifesta
com menor frequéncia entre as mulheres portadoras de pré-mutacgao.



