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APRESENTACAO

A obra “Aspectos Epidemioldgicos de Patologias” aborda uma série de livros de
publicacdo da Atena Editora. Em seu volume V, apresenta em seus capitulos, aspectos
epidemioldgicos de patologias analisados em algumas regides brasileiras.

A Patologia é a ciéncia que envolve o estudo das alteragdes estruturais,
bioguimicas e funcionais nas células, tecidos e 6rgaos. O objetivo de estudar essa area
é analisar as alteracbes dos sistemas organicos provocadas por uma enfermidade. E
uma area abrangente e complexa que engloba diversos aspectos como a fisiologia,
microbiologia, imunologia, analise molecular, entre outros; na tentativa de elucidar a
etiologia, sinais e sintomas manifestos, fornecendo suporte para o tratamento.

Esse ramo da ciéncia engloba todos os seres vivos, em suas respectivas
peculiaridades fisioldgicas, fornecendo suporte ndo somente para compreensao das
manifestagbes em humanos, como em animais e plantas também. O intuito deste
compilado de artigos € inter-relacionar o desenvolvimento cientifico e profissional com
a divulgacéo dos estudos realizados na area.

A obra é fruto do esforco e dedicagcao das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacdo de
conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa permitir uma
vis&o geral e regional das doencas tropicais e inspirar os leitores a contribuirem com
pesquisas para a promog¢ao de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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CAPITULO 6

HAPLOINSUFICIENCIA DO GENE SOX 5:

Alana Rocha Puppim
Universidade de Vila Velha, Vila Velha, Espirito
Santo.

RESUMO: A andlise citogenética molecular do
tipo Array Comparative Genomic Hybridization
tém possibilitado a correlagao fenétipo/gendtipo
mais precisa. O gene SOX 5, faz parte de uma
familia de fatores de transcricdo envolvidos na
formacéo de cartilagem e com papel critico no
desenvolvimento do sistema nervoso. Apesar
disso, pouco se sabe sobre as correlagbes
entre mutacoes desse gene e doencas
humanas. Desordens no gene SOX 5, tém sido
atualmente relatadas e associadas, a uma rara
doenca: Sindrome de Lamb - Shaffer, na qual
prejuizos relacionados ao sistema nervoso tém
sido percebidos. A apresentacéo fenotipica
mais comum entre 0os casos relatados dessa
Sindrome parece ser de atraso global de
desenvolvimento incluindo areas cognitivas e
de linguagem ainda sem alteracbes sobre o
sistema endocrino previamente descritas até o
momento sendo, portanto, importante relatar um
possivel novo papel deste gene em alteracées
do sistema enddcrino através dessa recente e
inédita descricéo.

PALAVRAS CHAVE: Sindrome de Lamb -
Shaffer, Gene Sox 5, Teste de Hibridizacao
Genbmica.
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SINDROME DE LAMB-SHAFFER

ABSTRACT: Molecular cytogenetic analysis of
the Array Comparative Genomic Hybridization
type has enabled more accurate phenotype /
genotype correlation. The SOX 5 gene is part
of a family of transcription factors involved in
the formation of cartilage and with a critical
role in the development of the nervous system.
Despite this, little is known about the correlations
between mutations of this gene and human
diseases. Disorders in the SOX 5 gene have
now been reported and associated with a rare
disease: Lamb - Shaffer syndrome, in which
damage related to the nervous system has
been perceived. The most common phenotypic
presentation among the reported cases of this
syndrome seems to be a global developmental
delay, including cognitive and language areas
that have not yet undergone alterations in the
endocrine system previously described, and it
is therefore important to report a possible new
role of this gene in alterations of the endocrine
system through this recent and unprecedented
description.

KEYWORDS: Lamb-Shaffer sindrome; Sox 5
gene; Array Comparative Genomic Hybridization

INTRODUCAO

Os recentes avancos de métodos de
deteccdo genética além do nivel de deteccéo
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do cari6tipo convencional contribuem significativamente para elucidar a etiologia das
sindromes raras.

A deficiéncia intelectual é uma condicéo clinica e geneticamente heterogénea
ainda de causa desconhecida na maioria dos casos. Estabelecer uma base etiologica
€ sempre um desafio dificil. Nos ultimos anos, através da expanséo das técnicas
gendmicas mais acuradas tornou-se evidente que a identificacdo dos rearranjos
cromossémicos abaixo o nivel de deteccéo da cariotipagem convencional contribui
significativamente para a elucidacao causal da deficiéncia intelectual (INA et al.,2013).

Aandlise citogenética molecular do tipo Array Comparative Genomic Hybridization
tem permitido, ao meio médico, a possibilidade de correlagao fenétipo/gendtipo cada
vez mais precisa. Através da utilizacao de hibridizacdo genémica comparativa baseada
em oligonucleotideos, é possivel testar milhares sondas sabidamente relacionadas
ao atraso no desenvolvimento ou deficiéncia intelectual. Esse tipo de microarray
cromossomico revela uma associagao genética em 10% a 20% dos pacientes testados
que possuem atraso global de desenvolvimento ou deficiéncia intelectual e, por este
motivo, ganhou recomendacao de consenso como o teste de escolha para avaliacéao
dessas condicoes (LAMB et al.,2012).

CITOGENETICA E GENETICA MOLECULAR

O gene SOX 5 (SRY - related HMG - box 5), localizado no cromossomo 12p12.1,
faz parte de uma familia de fatores de transcricéo envolvidos na formacao de cartilagem
e com papel critico no desenvolvimento do sistema nervoso. Apesar disso, pouco se
sabe sobre as correlagdes entre mutacdes desse gene e doencas humanas. Temos,
até o momento, cerca de 23 casos relatados na literatura comprovados com esse tipo
de ocorréncia (LAMB et al.,2012; INA et al.,2013; LEE et al.,2013; NESBITT et al., 2015).

A sindrome de Lamb - Shaffer é uma condicdo recentemente descrita,
caracterizada principalmente por atraso global do desenvolvimento, deficiéncia
intelectual, fala inexpressiva, caracteristicas faciais dismorficas leves e bastante
heterogéneas. Podem coexistir ainda anormalidades esqueléticas associadas a
sindrome. Essa condi¢do esta comprovadamente relacionada a haploinsuficiéncia do
gene SOX 5 (LEE et al.,2013).

O gene SOX5 (juntamente com SOX6 e SOX13), codifica membros da familia de
fatores de transcricdo que traduzem proteinas que desempenham papéis em varias
vias de desenvolvimento embrionario, especialmente da cartilagem e do sistema
nervoso. Existem trés grandes produtos de transcricdo SOX5: duas formas longas
que codificam proteinas semelhantes em tamanho aquelas codificadas por SOX6 e
SOX13 e uma forma curta.

Em humanos, ja foi demonstrado que as formas longas sao expressas em
condrocitos e musculos estriados e tém sido observadas também em cérebro fetal,
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enquanto a forma curta é expressa principalmente nos testiculos (LAMB et al.,2012).

O produto SOX5 curto também funciona como um fator de transcricdo que
impulsiona expressao génica especifica para na formacdo e funcdo do encéfalo,
pulmao e espermatozdides (LAMB et al.,2012).

Ja estudos em camundongos sugerem que as formas longas e curtas estao
expressas no cérebro, nos processos de condrogénese e no desenvolvimento
embrionario e também pos natal da projecdo neocortical neurénios (YASEMIN et
al.,2011).

PRIMEIROS RELATOS DA SINDROME

Em 2012, Lamb et al. identificaram 10 pacientes com deficiéncia intelectual
que apresentavam grandes delecoes do cromossomo 12p12 que envolviam todo
ou parte do gene SOX5 e outros genes. Pacientes com delecbes maiores tendem
a ter mais caracteristicas dismérficas e mais anomalias musculoesqueléticas, em
comparagao com aquelas com dele¢cdes menores. Foi entao em que foi postulado que
a haploinsuficiéncia para o SOX5 contribui para o atraso do neurodesenvolvimento.

Outras caracteristicas comuns desses pacientes incluiam atraso no
desenvolvimento da fala e dismorfismos do tipo estrabismo, mandibulas frontais,
anormalidades nos ouvidos e baixa ponte nasal. Varios pacientes apresentavam
problemas comportamentais, incluindo comportamento estereotipado além do atraso
generalizado no desenvolvimento. Dois tiveram convulsdes. Caracteristicas mais
variaveis descritas incluiram hipotonia, falta de equilibrio, disartria e escoliose.

Lamb et al. identificaram ainda, entres os casos afetados, que dependendo do
tamanho e localizagdo, as dele¢des determinavam diferentes isoformas da proteina
SOX5. Quanto ao padrao de herancga, identificou-se, no mesmo estudo, um caso de
mutacdo herdada da mae afetada sendo a delecdo também presente em uma irma
afetada. Dois outros pacientes tiveram dele¢des envolvendo regides nao codificantes do
gene SOX5 sendo que um desses apresentava um fenotipo mais leve e herdou a
delecao de um pai nao afetado e de uma avoé paterna.

Em 2013 Schanze et al. relataram 2 criangas néo relacionadas que possuiam
atraso no desenvolvimento global associado a dele¢des heterozigoticas do cromossomo
12p21 incluindo o gene SOX5: a delegcdo em um paciente incluiu 4 genes, enquanto a
delecao no outro paciente abrangeu 23 genes. A delecao foi confirmada como sendo
de novo em um dos pacientes. De forma semelhante, o paciente com a delecéo
mais curta tinha caracteristicas dismoérficas leves, incluindo fissuras palpebrais
descendentes, pregas epicantais, estrabismo, ponte nasal largacom ponta arredondada
e bulbosa e boca aberta.

Em2015 Nesbittetal. identificaramumapacientede 17anoscommutagdononsense
heterozigbtica de novo no gene SOX5. Ela apresentava atraso no desenvolvimento
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psicomotor, deficiéncia intelectual (Ql de 50) e caracteristicas dismorficas leves:
blefaroptose, implantacdo baixa de orelhas com rotacdo posterior, retrognatia,
proeminéncia da maxila e palato estreito. Essa paciente desenvolveu caracteristica
novas ainda nao relatadas como atrofia 6ptica ndo-progressiva aos 10 anos, e também
apresentou exotropia e miopia leve. Outras caracteristicas atipicas apresentadas pela
mesma pacientes incluem: regurgitacdo mitral leve, cifoescoliose toracica , lordose
lombar, pectus carinatum, dedos longos (que se assemelham ao habitus marfandide).

Reportamos aqui um caso brasileiro de um menino com perdaem 12p12.1 de 156
Kbp envolvendo parcialmente o gene SOX5, éxons 3 e 4 apresentando clinicamente
alteracdes neuropsicomotoras e dismorfias. Chama atencéo, especialmente neste
caso, alteracdes enddcrinas, tais como, hipotireoidismo primario de inicio precoce e
hipogonadismo. Esses achados relacionados ao sistema enddcrino ainda néo sédo
descritos em pacientes com este tipo de mutacéo.

APRESENTACAO DO CASO:

Paciente masculino, nascido de parto cesario ndo complicado, de pais
nao consanguineos, com acompanhamento pré-natal sem intercorréncias. Sem
complicagbes no periodo neonatal. Apresentou atraso neuropsicomotor identificado
a partir dos 18 meses caracterizado por comprometimento da fala e hipotonia. Sendo
também diagnosticado, a mesma época, com hipotireoidismo. Foi encaminhado ao
geneticista devido a identificacdo de dismorfias: orelhas protrusas, fendas palpebrais
obliquas para cima, protrusdo de lingua, dentes espacados, filtro nasolabial curto e
diastase de reto abdominal. A avaliacdo endocrina apontou hipotireoidismo primario
com anticorpos repetidamente negativos. Além do hipotireoidismo, o referido paciente
apresenta hipogonadismo com niveis de testosterona total abaixo de 0,1 ng/dL.

A investigacdo enddcrina tireoidiana revelou tiredide com ecogenicidade e
volume habituais. Os niveis de TSH ao nascimento foram normais sendo afastado
hipotireoidismo congénito pelo teste de triagem neonatal. Durante 0 seguimento de
puericultura comecgou a apresentar hipotireoidismo subclinico com 1 ano de idade
tornando-se franco aos 18 meses (valor maximo de TSH foi de 12,86 um/L repetido e
confirmado por 2 dosagens em periodos diferentes) quando foi iniciada reposicdo com
levotiroxina. Os anticorpos tireoidianos foram repetidamente dosados e repetidamente
negativos. Nao foi encontrada nenhum indicio sorolégico de doenca tireoidiana
autoimune neste caso, podendo-se aventar hipétese de hipoplasia tireoidiana como
causa da disfuncao.

A avaliagao citogenética molecular foi realizada através de estudo Cromossémico
em Array, através da técnica de Hibridacdo Gendmica Comparativa (array CGH),
usando a plataforma Cystoscan 750K da Affymetrix com densidade de 550.000
oligonucleotideos e 200.436 SNPs, num total de 750.436 marcadores distribuidos ao
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longo de todo o genoma, com uma distancia média de 1.737 bp nas regides intragénicas
e 6.145 bp nas regides intergénicas. A cobertura deste array é de 100% dos genes
constitucionais ISCA (340), 83% dos genes OMIM morbidos (2.640) e 80% dos genes
RefSeq. Foi identificado um perfil genémico masculino com uma perda em 12p12.1 de
156 Kbp envolvendo parcialmente o gene SOX5, éxons 3 e 4 confirmando portanto o
diagnostico de sindrome de Lamb - Shaffer.

CONSIDERACOES

Foram revisados todos os casos descritos na literatura médica até o presente
momento a respeito desse tipo especifico de mutagdo acometendo o gene SOX 5 e
sua possivel correlacédo com alteracdes do sistema enddcrino. Identificamos estudos
in vitro de expresséo génica através da RT-PCR (Reacéo da Transcriptase Reversa,
seguida de Reacdo em Cadeia da Polimerase) que demonstraram atividade do gene
SOX 5 em testiculo além do encéfalo. Nao foi encontrada expressao nas adrenais
fetais nesse estudo, bem como nao foram avaliadas sua expressao génica em outras
glandulas endécrinas (NESBITT et al., 2015).

Entre os casos relatados na literatura até o momento encontramos relatos de dois
casos de baixa estatura que pode ser atribuida a alteragdes enddcrinas ou defeitos
na condrogénese. Entre os casos relatados por Lamb and Shaffer identificamos um
paciente com criptorquidismo e um paciente com cisto do ducto tireoglosso (LAMB et
al.,2012).

Lee at al relatou 1 caso de cisto hipofisario. Neste caso nao havia informacdes
sobre disfungéo hipofisaria associada.

Em resumo, mutagcbes em SOX5 podem causar sindromes complexas sendo
principalmente resultantes de dele¢des determinando em atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor incluindo fala e freqientemente problemas de comportamento.
Exclusdes maiores que incluem todo o SOX5 podem alterar a expressao de todas
as isoformas de proteinas, gerando além do atraso na linguagem e problemas
comportamentais as caracteristicas dismorficas. A haploinsuficiéncia completa de
SOX5, com papel na condrogénese, pode ocasionalmente resultar em anormalidades
esqueléticas mais graves como vértebras de borboleta e escoliose (LAMB et al.,2012;
INA et al.,2013;).

Concluimos que a apresentacao fenotipica mais comum entre os casos relatados
de Sindrome de Lamb - Shaffer parece ser de atraso global de desenvolvimento
incluindo areas cognitivas e de linguagem, ainda sem descricdo de repercusséo
enddcrina tireoidiana. Além da mutacdo rara, chama a atengdo comprometimento
enddcrino deste caso descrito com hipogonadismo bem como a associacao com
hipotireoidsmo primario precoce ainda néo descrito em portadores dessa mutacéo.

Este relato, acompanhado revisao, visa ampliar o conhecimento sobre a
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associagao fendtipo genotipo de delecbes 12p, ainda sem observagdes semelhantes
na literatura médica. Isso pode fornecer informacées complementares sobre outros
possiveis feno6tipos associados, bem como contribuir para aconselhamento genético
adequado além de ajudar a elucidar melhores abordagens diagnoésticas as condicoes
genéticas humanas desta natureza contribuindo assim para ampliar a compreensao
desta nova doenca.
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