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RESUMO

Objetivo: caracterizacdo e andlise da Sindrome de Stickler (SS) com base em revisdo literdria e anélise
retrospectiva de prontuério de portador de SS. Métodos: As pesquisas bibliograficas foram realizadas nas bases
de dados eletr6nicos Pubmed, Scielo e prontudrio médico. A andlise molecular foi realizada por meio de
sequenciamento completo do gene COL2AL. Resultados: Foi detectada no paciente a mutacdo p.arg501Xx no
gene COL2A1, herdada de forma autossdmica dominante. E importante destacar que até entdo esta mutagdo no
havia sido descrita na literatura, associada aos sinais clinicos caracteristicos de pacientes com SS. Conclusdes:
No paciente avaliado foi possivel a confirmacdo por meio de avaliacdo molecular que se destaca como um fator
importante, pois a partir do diagndstico comprovado o tratamento precoce pode ser introduzido e contribuir uma
melhor qualidade de vida para o paciente com SS, bem como para o aconselhamento genético dos familiares
deste.

Descritores: Sindrome de Stickler, mutagdo, gene COL2AL.

ABSTRACT

Objective: characterization and analysis of the Stickler syndrome (SS) based on literature review and
retrospective analysis of medical records of carrier SS. Methods: The literature searches were carried out in
electronic databases Pubmed, Scielo and medical records. Molecular analysis was performed by sequencing of
the complete COL2A1 gene. Results: Was detected in the patient p.arg501X mutation in the COL2A1 gene,
inherited in an autosomal dominant manner. It is important to note that so far this mutation had not been
described in the literature, associated characteristics clinical signs of patients with SS. Conclusions: In the
evaluated patient was possible confirmation by molecular assessment that stands out as an important factor, as
from early treatment proven diagnosis can be introduced and contribute a better quality of life for the patient
with SS, and to genetic counseling of his family.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Stickler (SS) é uma doenca cujo sinal predominante é o descolamento
de retina, com frequéncia de cerca de 1 em 7.500 a 9.000 nascidos vivos, de ambos o0s
géneros*?. E uma doenca de carater autossdmico dominante, em que um alelo alterado é
suficiente para causar a sindrome™?, a doenca se caracteriza por anormalidades esqueléticas,
anomalias orofaciais, perda auditiva, miopia grave e cegueira devido ao descolamento da
retina @)

E uma doenca do tecido conjuntivo, gerada devido a mutages que acometem 0s genes
que codificam o coldgeno: COL2A1; COL11A1; COL11A2%9 cujo tecido é encontrado, nas
cartilagens articulares, estruturas oculares e auditivas, dentre diversas outras areas do corpo
(3,5).

A familia do colageno é constituida por mais de 20 tipos diferentes, sendo a proteina
em maior abundancia no organismo, representa cerca de 30% do peso seco no corpo humano
e possui como principal funcéo o favorecimento de forca ténsil®®.

A SS é classificada de acordo com o gene no qual ocorre a mutacdo: Tipo | (mutacdo
no gene COL2A1)®caracterizada pelo descolamento de retina, cegueira, glaucoma, alta-
miopial”, perda auditiva neurosensorial leve®, tipo Il (mutacdo no gene COL11A1l) se
caracteriza também por descolamento de retina, catarata e glaucoma, além de miopia antes
dos seis anos de idade, alteracGes auditivas e visuais. J& a tipo Il (mutagdo no gene
COL11A2) ou “ndo-ocular”® néo esté relacionada com problemas oculares”.

O gene COL2AL1 que codifica colageno tipo Il é composto por 54 exons e esta
localizado no cromossomo 12 locus ql3. Alteracfes neste gene estdo relacionadas com o
fendtipo vitreo membranoso ou tipo | da SS, possuindo caracteristica congénitas de
anormalidade vitreo, que consiste em um gel vestigial no espaco retrolental, delimitado por
uma dobra membranosa”). Mutagéo causada por uma transi¢do no sitio doador 5°do intron 25,
causando codons de terminacdo prematuros que resultam em haploinsuficiéncia de colageno
tipo [j@011.12)

O gene COL11A1 codifica a cadeia alfa-1 do colageno é composto por 68 exons e esta
localizado no cromossomo 1 locus p21. Mutagdes neste gene s&o relacionados com o fen6tipo
vitreo frisado ou tipo Il da SS, relacionado a surdez™. Richards e colaboradores™®
descreveram uma mutacgéo resultante da mudancga de um dnico par de bases de guanina por
timina levando a substituicdo de glicina para valina na posi¢do 97 e ruptura da sequéncia de

aminoacidos, causando uma subproducdo na cadeia alfa-le causando uma subproducdo do
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colageno™. O gene COL11A1 est4 intimamente relacionado com a sindrome de Marshall,
uma doenca caracterizada por miopia, catarata, anomalias craniofaciais, perda auditiva,
devido a uma alteragéo no local do processamento do RNA (splicing)**¥. O inicio e o grau
da perda auditiva sdo caracteristicas clinicas utilizadas para se diferenciar Sindrome de
Stickler e Sindrome de Marshall®?,

O gene COL11A2 que codifica a cadeia alfa-2 do colageno é composto por 66 exons e
esta localizado no cromossomo 6 locus p21.3, e ndo estad associado a nenhum fendtipo tipico
de SS. Neste gene foi descrita uma mutacgéo do tipo sem sentido, causada pela delecdo de 27
pares de bases (pb) no exon 39,

A literatura descreve também Sindrome de Stickler de carater autossémico
recessivo®'®, causada por mutacdo de perda de funcéo em um dos genes (COL9A1, COL9A2,
COL9A3) da familia que codifica o colageno tipo 1X, associado a caracteristicas clinicas
como alta miopia e degeneracdo vitreo-retiniana®.

O gene COL9A1 esté localizado no cromossomo 6 locus q13 é composto por 38 exons,
neste gene a literatura descreve mutacdo que altera o processamento do RNA, resultante de
uma delecdo de enquadramento do exon oito e / ou exon 10, gerando um fendtipo
caracterizado por displasia epifisaria maltipla®’*®.

O gene COL9A2 esta localizado no cromossomo 1 locus p37 é composto por 32 exons
que codifica a subunidade alfa-2 de coladgeno do tipo IX, a literatura descreve uma Unica
mutago causada por delecéo de oito pb no gene COL9A2®.

Estudos Brasileiros sobre a SS séo raros. O primeiro estudo baseou-se na investigacao
da sequéncia de Robin®® (descrita na literatura como uma triade de anormalidades, que
caracterizam-se por micrognatia, glossoptose e fissura de palato que sdo caracterizadas
clinicamente pela obstruco das vias aéreas e dificuldades alimentares)®® em criancas, através
da identificacdo da triade™*%.

Dias, Salem e Filho em 2006 realizaram um estudo com 25 pessoas de uma familia
formada por 33 individuos. Em sua pesquisa utilizaram exames oftalmoldgicos, baseados em:
acuidade visual, ectoscopia, exame de motilidade ocular, tonometria, biomicroscopia do
segmento anterior e mapeamento de retina, radiografias e avaliagdo clinica para diagnostico
da SS tipo .

Ja o grupo de Zechi-ceide®® descrevem 21 familias brasileiras néo relacionadas (78
pacientes) com avalia¢do clinica e molecular, com os diagnésticos baseados na presenca de
fissura de palato associada a anormalidades faciais e oculares. Os autores confirmam que a

presenca de fissura de palato com associacdo as anormalidades faciais e oculares séo
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eficientes para a identificacdo da Sindrome de Stickler, assim como a inclusdo do
subdesenvolvimento da epifise distal da tibia lateral .

Antunes, Alonso e Paula em 2012, descrevem uma possivel correlacdo entre
caracteristicas clinicas e oftalmologicas, idade e sequéncia de Robin em pacientes com SS.
Em sua pesquisa envolvendo 98 pacientes com SS, os autores visaram identificar alteragdes
oculares e associacdo com sequencia de Robin. Para a inclusdo no estudo o individuo deveria
apresentar a seguinte triade: fenda palatina, anormalidades faciais e anormalidades oculares.
Os autores afirmam que cinquenta por cento dos individuos diagnosticados com Sindrome de
Stickler, apresentavam sequéncia de Robin®?,

Devido a incidéncia da sindrome, e qudo importantes sdo as suas consequéncias, a
deteccdo desta torna-se um “fator crucial” para o acompanhamento do paciente SS, dessa

maneira 0 presente trabalho consiste em uma analise retrospectiva de prontuarios de um

paciente paranaense com confirmacao molecular do diagnéstico de Sindrome de Stickler.

METODOLOGIA

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comite de Etica em Pesquisa do Centro Universitario
Auténomo do Brasil — UniBrasil, sob o parecer 309.434. Foi incluido neste estudo de caso,
uma familia com pelo menos um paciente com Sindrome Stickler, avaliado em um laboratério
de genética de Curitiba, sob supervisao de geneticista.

Foi realizada uma avaliagdo criteriosa do prontuario médico do paciente, sendo que 0
paciente e o responsavel foforam informados sobre o projeto e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), autorizando a participacdo na pesquisa.

Foi coletado 5 mL sangue venoso periférico, do paciente, em tubo com EDTA e a
amostra foi submetida & extracdo de DNA pelo método de Lahiri e Nunberger ®¥. Uma
aliquota do DNA do paciente foi submetida a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) de 54
exons do gene COL2A1 e de 67 exons do gene COL11AL. Para triagem do produto de PCR
foi utilizada técnica de Eletroforese em Gel Sensivel a Desnaturacdo (SGDE) e

sequenciamento dos fragmentos alterados .

RESULTADOS E DISCUSSAO

Paciente do género masculino, 29 anos, natural da regido rural do interior do Paran4,

cujo heredograma estd expresso na figura 1. Em relacdo aos sinais clinicos, o paciente
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apresenta descolamento do vitreo ocular, sinal descrito na literatura como caracteristico da SS
tipo 1, corroborando os trabalhos de Dias ¢, Richards ¥, Richards “ e GHR ©.
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Figura 1: Heredograma do paciente (11-R6).
FONTE: o autor.

Por meio de analise do heredograma, baseado em dados do prontuério pode-se ainda
inferir o modo de heranca, tendo em vista que individuos nas trés geracdes sdo afetados,

corroborando a literatura®?®

que descreve heranga autossomica dominante.

Os resultados obtidos por meio da analise genética do DNA do paciente confirmaram
a hipdtese diagndstica da Sindrome de Stickler, sendo detectada a mutacéo p.arg501X do gene
COL2A1. Mutacéo esta que até entdo ainda ndo havia sido descrita na literatura segundo The
Universal Mutation Database ©”.

A mutacdo detectada no paciente esta localizada na posi¢do 501 da proteina, gerando
um codon de parada prematuro, de forma que a traducdo é interrompida muito antes do final
da codificacdo da proteina, resultando em células com haploinsuficiéncia do colageno tipo
| |(10,11,12).

O grupo de Ahmad foi o pioneiro em descreveram mutagfes com alteracdo do
aminoacido arginina por um cédon de parada prematura, no gene COL2A1 (arg732stop® e
arg9stop™?), semelhantes & mutacdo identificada no paciente (figura 2). Os pesquisadores
descrevem que mutagdo que gera um cddon de parada prematuro no gene COL2AL1 altera a
biossintese de prd-colageno, impedindo a conformacdo necessaria entre as cadeias para
formar a tripla hélice do colageno tipo Il e, por conseguinte, a mutacdo diminui a sintese de
pro-colageno de tipo 11 ™ 2. Varias pesquisas sequencialmente identificaram este tipo de
mutacdo associados a SS e tambem associados a Osteogénese Imperfeita e ainda discutem
porque deste tipo de mutacdo gerar alteracbes acentuadas nos olhos (retinas), que contém
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apenas pequenas quantidades de colageno do tipo Il, mas efeitos relativamente leves sobre as

muitas estruturas cartilaginosas do corpo que sdo ricas na mesma proteina % 2829:30)

Arg501stop

¢ o

®@
Ahmad et al
1 Arg? = Siop Stickler with cleft palate ey
2 Arg519 = Cys Osteoarthritis with mild chondrodysplasia Ala-Kokko et al. (1990)
3 G574 = Ser Lethal chondrodysplasia (hypoachondrogenesis)  Lee et al. {1991)
4 Arg732 — Stop Stickler with severe aphthalmopathy Ahmad et al. (1991)
5 Gly¥3 — Ser Lethal chondrodysplasia (achondragenesis IIf Vissing et al. (1989)
hypoachondrogenesis)
6 Deletion aa 964 to 999 Severe chondrodysplasia (SED) Lee et al. (1989)
(exon 48)
7 Duplication aa970 to 984 Severe chondrodysplasia (SED) Tiller et al. (1990)
(exon 48)

Figura 2: Resumo das mutagfes descritas no gene COL2A1 e fen6tipos clinicos associados.
(Adaptado de Ahmad et al 1993). Com indica¢cdo da mutacdo descrita no presente trabalho
p.arg501X.

Esta pesquisa ressalta a importancia da confirmacdo da hipo6tese diagnostica pela
analise molecular, pois devido a observacdo de distintas caracteristicas na sindrome o
diagnostico um fator relevante para o portador, e para o tratamento precoce, controlando os
sintomas e propiciando uma melhor qualidade de vida. Dentre os fatores relevantes no
diagndstico molecular além do tratamento precoce, destaca-se a detec¢do de outros afetados
na familia, o aconselhamento Genético, com a possibilidade de usar o conhecimento da
mutacdo para futuro diagndstico pré-implantacional e pré-natal em gestacdo de membros
desta familia.
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