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Sindrome de Treacher Collins:
Aspectos clinicos, genéticos
¢ moleculares

FTreacher Collins Syndrome:
clinical , genetic and molecular aspects
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RESUMO: A sindrome de Treacher Collins (STC) ¢ um disttirbio do desenvolvimento craniofacial de heranga
autossomica dominante que afeta cerca de 1 em 50.000 recém-nascidos, sendo que aproximadamente 60%
dos casos sdo resultantes de mutagdes novas. A grande variabilidade observada no quadro clinico pode
dificultar o diagndstico, principalmente nos casos mais leves. Desde a identificacdo do gene responsavel pela
sindrome em 1996, ja foram identificados diversos defeitos moleculares que causam a STC, a maioria dos
quais sdo especificos para cada familia, o que torna o exame de detec¢do de mutacdes bastante trabalhoso.
Contudo, nos casos em que hd divida de diagnostico, a realizacido dos testes moleculares é extremamente
importante. Apesar dos avancos na caracterizagdo molecular desta doenga, ainda ndo € possivel explicar a
grande variabilidade clinica observada entre os pacientes, inclusive dentro de uma mesma familia. A
identificac@o de fatores que contribuem para determinar a gravidade do quadro clinico serd possivelmente o
maior desafio no estudo molecular da STC, e certamente trard facilitard o aconselhamento genético para as
familias de afetados.

DESCRITORES: Disostose Mandibulofacial/diagndstico; Disostose Mandibulofacial/genética; Diagnéstico
Diferencial; Aconselhamento Genético; Fatores de Risco.

Disostose Mandibulofacial®’. Por causa desse
trabalho, a doenga também é chamada sin-
drome de Franceschetti-Klein.

I. ASPECTOS CLINICOS

A sindrome de Treacher Collins
(OMIM *154500)" é um distirbio do desen-
volvimento craniofacial que afeta 1 em 50.000
recém-nascidos®. A primeira referéncia a sin-
drome na literatura médica é atribuida a
Thomson em 1846°, mas o nome que tem sido
associado a ela é o de Treacher Collins, que
descreveu dois pacientes no inicio do século
passado®. Na década de 40, Franceschetti e
Klein realizaram um extenso trabalho de revi-
sdo dos casos descritos e propuseram o termo

O quadro clinico € caracterizado por
vdrias alteracOes craniofaciais, tais como:
micrognatia, hipoplasia malar, fendas palpe-
brais obliquas anti-mongoléides, coloboma
na palpebra inferior (freqiientemente acom-
panhado de auséncia de cilios), hipoplasia
ou displasia do pavilhdo auditivo e atresia
do ouvido médio, o que pode levar a surdez
condutiva’. As anomalias costumam ser bi-
laterais e simétricas, e apresentam grande
variacdo fenotipica, tanto inter como intra-
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familiar, incluindo desde casos que passam
despercebidos ao diagndstico até a morte
perinatal causada pelo colapso das vias res-
piratérias nos casos mais graves®. Esta gran-
de variablidade na expressdo fenotipica tor-
na o diagndstico e o aconselhamento bastante
dificeis em alguns casos. A sindrome apre-
senta heranca autossOmica dominante, sen-
do que cerca de 40% dos casos diagnostica-
dos tém histéria familiar e 60% parecem ser
devidos a mutagdes novas, tendo sido suge-
rido que essas mutagdes ocorrem preferen-
cialmente na linhagem germinativa paterna’.

Apesar de os dados clinicos de sin-
drome de Treacher Collins (STC) serem bas-
tante caracteristicos, € importante realizar
sempre o diagndstico diferencial com as se-
guintes sindromes: Nager (OMIM 154400)'
e Miller (OMIM 263750)!; contudo, ambas
apresentam comprometimento de membros,
o que nio ocorre na STC. Ainda, o espectro
6culo-auriculo-vertebral (OAV; OMIM
164210)' também deve ser considerado
como diagnéstico diferencial. Este € um gru-
po complexo e heterogéneo, cuja etiologia €
totalmente desconhecida, com grande varia-
bilidade da expressdo do quadro clinico.
Caracteriza-se por microssomia hemifacial,
a qual afeta o desenvolvimento da orelha,
boca e mandibula. Geralmente o comprome-
timento € apenas unilateral, mas hd casos em
que ¢ bilateral. O OAV, que também inclui a
sindrome de Goldenhar, é geralmente espo-
radico, com baixo risco de recorréncia para
os pais e o afetado.

II. ASPECTOS MOLECULARES

O gene que, quando alterado, causa
a sindrome de Treacher Collins, foi mapea-
do no brago longo do cromossomo 5 (5q31-
33) e isolado em 1996°. Este gene, denomi-
nado TCOFI, contém 26 exons, dos quais
25 sdo traduzidos em uma proteina de 144
kDa, chamada treacle, que apresenta baixa
complexidade e cuja fungdo € ainda desco-
nhecida. Baseando-se na sua seqiiéncia de
aminodcidos e na comparagdo com outras
proteinas, acredita-se que a proteina treacle
atue no transporte de outras protefnas do ci-
toplasma para o nicleo®.

Ja foram descritas até o momento cer-
ca de 50 diferentes mutagdes associadas com
esta sindrome®'%. Essas mutagdes costumam

ser especificas para cada familia e podem ser
encontradas ao longo de todo o gene, porém
existem alguns exons com maior probabili-
dade de apresentar mutacdes patogénicas
podendo ser considerados “pontos quentes”
ou hot spots (Figura 1)"?. As mutagdes pato-
génicas ja descritas, em sua grande maioria,
vdo ocasionar o término prematuro da tradu-
¢do da proteina, ou seja, vdo produzir uma
proteina mais curta do que o normal, que
geralmente € instavel e acaba sendo degra-
dada. Assim sendo, os individuos portado-
res de uma alteracio em um dos alelos do
gene TCOFI apresentardo metade da produ-
¢do da proteina treacle na célula quando com-
parado com um individuo sem alteragdo neste
gene. Em vista destas observacdes, acredita-
se que a manifestagdo do quadro clinico seja
causada por haploinsuficiéncia, isto €, seja
decorrente da quantidade insuficiente desta
proteina®'3.

Apesar de ter-se avangado conside-
ravelmente no conhecimento molecular des-
ta sindrome, ha varias questdes ainda nao
resolvidas, por exemplo, a explicagdo para a
variabilidade clinica. Ou seja, observam-se
individuos na mesma familia com a mesma
mutagdo, porém com diferenca acentuada
quanto a gravidade do quadro clinico. As-
sim sendo, se for identificada uma mutacao
em um individuo com o quadro clinico mui-
to leve, ndo é ainda possivel prever a gravi-
dade do quadro clinico de seus futuros des-
cendentes.

Uma outra questdo intrigante sdo os
relatos de recorréncia de afetados na progé-
nie de pais normais'+'®, além da ocorréncia
de afetados na prole de casamentos consan-
giiineos'*'®. Essas observacdes levaram al-
guns autores a Sugerir que possa existir uma
forma autossdmica recessiva da doenga
(OMIM 248390)'. Apenas duas familias com
padrdo de heranca sugestivo de heranga au-
tossOmica recessiva foram estudadas mole-
cularmente ¢ em nenhuma delas foram de-
tectadas alteragdes na regido codificadora do
gene TCOF1 (Splendore et al., manuscrito em
preparagdo).

I1II. ACONSELHAMENTO
GENETICO

Para ilustrar a importancia dos testes
moleculares em familias de afetados com




STC, apresentamos a seguir dois casos aten-
didos em nosso servico de Genética (os no-
mes usados sdo ficticios).

Caso 1

Joana, portadora da STC, foi encami-
nhada para nosso servico de aconselhamen-
to genético aos 2 anos de idade. E a primeira
filha de um casal jovem, sauddvel e néo con-
sangiifneo. Ndo existem outros casos na fa-
milia. O exame molecular em Joana revelou
uma alteracdo no gene TCOFI que acarreta
uma parada prematura na tradugdo da protei-
na, confirmando que a mutac¢io encontrada
é patogénica. Quando seus pais foram testa-
dos, verificamos que a mde, Fabiana, tam-
bém ¢é portadora da alteracdo, apesar de apre-
sentar apenas as fendas palpebrais ligeiramen-
te obliquas, dentro da variagdo normal da
populagdo. Assim sendo, ap0s 0 exame mo-
lecular, o risco de Fabiana vir a ter uma se-
gunda crianga afetada, que antes poderia ser
considerado desprezivel, passou a ser 50%.
A identifica¢do da mutacdo na méde torna
possivel o diagnéstico pré-natal precoce,
porém ainda ndo permite saber a gravidade
do quadro, caso o feto seja identificado como
portador da mutagao.

Caso 2

Raul (ITII-3) e sua esposa procuraram
nosso servico de genética buscando um tes-
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te que pudesse detectar portadores asssinto-
maticos da STC. Apesar de a familia de Raul
ter afetados por STC em 4 geragdes (Figura
2), 0 que o levou a procurar nosso Servigo
foi 0 nascimento de uma sobrinha com STC
(IV-3), porém com um quadro clinico mais
grave do que o observado nos membros da
familia, e que faleceu com poucos meses de
vida. Essa sobrinha era filha de Regina
(I11-1), a irm@ de Raul, que embora nao
apresente sinais clinicos sugestivos da
sindrome, possui um outro filho afetado, Pe-
dro (IV-2). A mutagio patogénica foi identi-
ficada em Pedro e testada em todos os mem-
bros da familia que ndo apresentavam o qua-
dro tipico da sindrome (III-1, 1I-3, [II-5 e
IV-1). Com exce¢do de Regina, os outros
membros da familia testados ndo apresenta-
ram a mutagdo, sendo entdo considerado
desprezivel o risco de virem a ter filhos com
STC.

Embora os membros dessa familia
convivessem com a STC por vdria geragoes,
o nascimento de uma crian¢a com um qua-
dro grave causou uma angustia nas pessoas
em risco, como se a partir desse momento a
percepeio do risco de ter descendentes afe-
tados e suas implicagdes tivesse tomado
novas propor¢des. Em vista disso, saber
quais fatores contribuem para determinar a
gravidade do quadro clinico serd possivel-
mente o maior desafio no estudo da sindro-
me daqui por diante, e certamente a maior
contribuicdo para os portadores da sindro-
me.

Exons
Regido ndo traduzida

Figura | -Bsquema da seqiiéncia da regido codificadora do gene TCOF I indicando os exons (numerados de 1 a 26) onde jd
foram descritas mutacdes. Os exons com o maior nimero de mutagdes (hot spots) estdo destacados.
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Figura 2 - Heredograma de uma familia com afetados por STC em quatro geragdes. O consulente estd indicado pela seta.
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ABSTRACT: Treacher Collins syndrome (TCS) is an autosomal dominant defect in craniofacial development
affecting approximately 1/50.000 newborns. Roughly 60% of cases are due to novel mutations. Marked
clinical variability can make diagnosis difficult sometimes, especially when the patient is mildly affected.
Ever since the identification of the gene associated with the syndrome in 1996, a number of different mutations
causing TCS has been described. Most of these mutations are family-specific, making the screening of mutations
labor intensive but, nonetheless, extremely useful when the clinical diagnosis is uncertain. Despite recent
advances in the molecular characterization of TCS, the causes of the great clinical variability observed even
within members of a same family remain unknown. Identifying factors that contribute to the severity of the
syndrome will probably be a major challenge for researchers on TCS, and will certainly improve genetic
counseling to the families.

KEYWORDS: Mandibulofacial Dysostosis/ diagnosis; Mandibulofacial Dysostosis/ Genetics; Diagnosis,
Differential; Genetic Counseling; Risk Factors.
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