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RESUMO 

 

Estima-se que no Brasil 13 milhões de pessoas são afetadas por alguma doença rara. Doenças 

genéticas correspondem a 80% das doenças raras, e desde 2015 representam, associado aos 

defeitos congênitos, a segunda causa de mortalidade infantil até cinco anos de idade, no Brasil. 

Não obstante, indivíduos portadores de doenças genéticas ainda enfrentam muitos desafios, 

tanto em relação ao acesso à assistência especializada, quanto à disponibilidade de exames para 

diagnóstico e tratamento específico. Tendo como foco os profissionais de saúde, observa-se 

uma expressão reduzida de pesquisas científicas sobre o tema e formação acadêmica ainda 

limitada para assistência desses pacientes por profissionais com formação generalista, 

considerando a complexidade e amplitude de conhecimento específico exigido. Diagnóstico  

precoce e preciso da síndrome genética é essencial para o paciente. O objetivo deste estudo foi 

avaliar a presença de fenótipos como “manchas café-com-leite”, “características progeróides” 

e “hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da retina” para o possível diagnóstico de 

síndromes genéticas relacionadas. Foram desenvolvidos quatro estudos. No primeiro estudo foi 

realizada uma revisão narrativa da literatura visando identificar as síndromes genéticas que 

podem se associar com manchas café-com-leite e avaliar sua relevância como sinal indicativo 

destas síndromes. Um total de 60 síndromes foram identificadas a partir de investigação 

conduzida na base de dados OMIM. A caracterização clínica e molecular de cada uma delas foi 

sumarizada e apresentada. No segundo estudo, dentre as 60 síndromes relatadas no trabalho 

anterior, aquelas que apresentam alterações craniofaciais associadas foram identificadas e 

descritas em relação ao quadro clínico geral e específico. Em um terceiro estudo foi realizado 

o relato de caso de uma criança com uma laminopatia progeróide identificada como displasia 

mandibuloacral com lipodistrofia tipo A após análise molecular. O fenótipo severo observado 

estava associado a uma mutação incomum encontrada no gene LMNA. No quarto estudo, uma 

família numerosa de 95 pessoas composta por indivíduos afetados ou em risco da doença 

genética polipose adenomatosa familiar foi avaliada quanto à presença da alteração fenotípica 

hipertrofia congênita do epitélio pigmentado da retina. Avaliação oftalmológica foi realizada 

em 45 membros da família. Os estudos realizados evidenciaram que fenótipos como “manchas 

café-com-leite”, “características progeróides” e “hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da 

retina” são relevantes como indicadores de condições genéticas.  

 

 



 

 

Palavras-chave: Doença genética. Síndromes hereditárias. Manchas café-com-leite. Relato de 

caso. Displasia mandibuloacral. Polipose adenomatosa familiar. Hipertrofia congênita do 

epitélio pigmentar da retina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

It is estimated that in Brazil 13 million people are affected by some rare disease. Genetic 

diseases account for 80% of rare diseases and since 2015 they represent, associated with birth 

defects, the second cause of under-five mortality in Brazil. Nevertheless, individuals with 

genetic diseases still face many challenges, both in terms of access to specialized care and the 

availability of diagnostic tests and specific treatment. Focusing on health professionals, there is 

a reduced production of scientific research and insufficient academic formation for the care of 

these patients by general practitioners, considering the complexity and breadth of specific 

knowledge required. Early and accurate diagnosis of the genetic syndrome is essential for the 

patient. The aim of this study was to evaluate the presence of phenotypes such as “cafe-au-lait 

spots”, “progeroid features” and “congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium” for 

the possible diagnosis of related genetic syndromes. Four studies were developed. In the first 

study, a narrative review of the literature was carried out in order to identify the genetic 

syndromes that may be associated with cafe-au-lait spots and to assess their relevance as an 

indicative sign of these syndromes. A total of 60 syndromes were identified from research 

conducted in the OMIM database. The clinical and molecular characterization of each one was 

summarized and presented. In the second study, among the 60 syndromes reported in the 

previous study those with associated craniofacial alterations were identified and described 

regarding to the general and specific clinical features. In a third study, a case report of a child 

with a progeroid laminopathy identified as mandibuloacral dysplasia with type A lipodystrophy 

by molecular analysis was performed. The severe phenotype observed was associated with an 

unusual mutation found in the LMNA gene. In the fourth study, a large family of 95 people 

composed of individuals affected by or at risk for the genetic disease familial adenomatous 

polyposis was evaluated for the presence of the phenotypic alteration congenital hypertrophy 

of the retinal pigment epithelium. Ophthalmological evaluation was performed on 45 family 

members. The studies carried out showed that phenotypes such as “cafe-au-lait spots”, 

“progeroid features” and “congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium” are 

relevant as indicators of genetic conditions. 

 

 

 



 

 

Keywords: Genetic disease. Hereditary syndromes. Cafe-au-lait spots. Case report. 

Mandibuloacral dysplasia. Familial adenomatous polyposis. Congenital hypertrophy of the 

retinal pigment epithelium.  
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1 INTRODUÇÃO  

 

No artigo intitulado “Projeto Genoma Humano: Uma Leitura Atenta do Livro da Vida?” 

Porcionatto (2007) (1) faz uma reflexão sobre o alcance do Projeto Genoma Humano (PGH), 

que levou à descodificação do nosso código genético, com grande contribuição para as ciências 

biológicas, do ponto de vista tecnológico e científico.  

Sobre o nome o “livro da vida” atribuído ao conjunto de genes do ser humano, a autora discorre 

sobre o tema como sendo esta “uma metáfora enganosa”, considerando que todas as 

expectativas de que a decifração do código genético poderia trazer respostas importantes às 

questões fundamentais da existência humana foram frustradas. Lembra que o código genético 

nada mais representa que um polímero composto de nucleotídeos onde estão codificadas 

informações importantes para o funcionamento de um determinado organismo vivo (Figura 1). 

Neste contexto, ressalta a perspectiva do biólogo François Jacob*, em 1983, de que uma leitura 

atenta do “livro da vida” deve considerar não só os aspectos biológicos e genéticos, como 

também ambientais, sociais e culturais (1). 

Figura 1 – Descodificando os elementos 

do código genético 

 

Fonte: Disponível em Greelane.com  

 

O poder transformacional da genômica na medicina é inquestionável, porém de uma forma e 

em uma escala de tempo diferentes do originalmente projetado ou imaginado (2). O 

deciframento do código genético impôs uma concepção inicial de determinismo genético, cujo 

_________________________ 

*Jacob F. A lógica da vida: uma história da hereditariedade. 2ª ed. Rio de Janeiro: Graal; 1983 

apud (1) 
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eixo principal era a ideia de programação genética, de que “somos uma repetição da memória 

genética” (3). Mas ainda na primeira década do século XXI esse determinismo anteriormente 

cultuado não se sustentou mais diante das novas descobertas advindas das investigações 

biomédicas, e começou a ser rompido. Na era pós-genômica, a tônica das pesquisas recai sobre 

como os genes funcionam, e não mais como eles estão “desenhados” ou “ordenados”. Avança-

se na genômica funcional, na proteômica, transcriptômica e metabolômica (4) (Figura 2). Neste 

novo campo de estudos, o sentimento que impera é a crítica ao determinismo genético. Surge 

uma das vertentes de aplicação médica do conhecimento sobre o genoma, a estimativa de 

patologias prováveis, ou seja, cujo “risco” de desenvolvimento está assinalado geneticamente. 

Em se tratando de risco, a prática médica deve estar moldada na intercessão de dois conjuntos: 

o biológico, consequente a defeitos genéticos, e os fatores ambientais, capazes de desencadear 

processos que conduzem à doença (3).  

 

Figura 2 – Avanços tecnológicos dos 

últimos anos permitiram o surgimento de 

uma nova era nas pesquisas: a Era das 

Ômicas 

 

 

                                                Fonte: Disponível em edisciplinas.usp.br 

 

A medicina teve que se reinventar no decorrer das descobertas científicas e avanços da 

biomedicina deste século. De uma medicina cartesiana, mecanicista, focada no biológico, para 

uma “nova” medicina, com uma visão mais ampla, holística. Não é mais possível negligenciar 

os aspectos psicológicos, sociais e ambientais da doença. É consenso que a genética, associada 

a fatores ambientais e o estilo de vida, influenciam a constituição e saúde do indivíduo. Quando 

se observa a doença em um indivíduo, dificilmente encontramos uma causa isolada; ao 
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contrário, o adoecimento é o resultado da somatória de vários fatores, como hábitos de vida, 

contexto social, ambiente geográfico, herança genética, dentre outros (5). 

Evoluiu-se com a “medicina personalizada”, ou “de precisão” (Figura 3). No entanto, para nos 

transformarmos é preciso conhecer nossa identidade genética, para a partir deste conhecimento 

construir e indicar tratamentos personalizados. “Sabendo o que somos, podemos ser outro, 

divergir de nós mesmos” (3).  Assim, para explorar todo o potencial do genoma humano e 

contribuir para o avanço da medicina e do seu fim maior, a condição humana, foi preciso girar 

o campo “de volta ao básico”, e compreender que entender a totalidade da equação do genótipo 

para o fenótipo é um pré-requisito provável (2). 

Figura 3 - Reino Unido dá os primeiros passos para implantar a medicina 

personalizada no seu sistema público de saúde 

 

 
 

Fonte: Disponível em: https://chromosome.com.br/reino-unido-da-os-primeiros-passos-

para-implantar-medicina-personalizada-no-seu-sistema-publico-de-saude/ 

 

 

Avanços ocorreram nas técnicas para diagnóstico de doenças genéticas. Dos testes voltados 

para uma região específica do DNA (“diagnóstico com alvo” ou “targeted”), como Southern 

blot, Hibridização in situ Fluorescente (FISH), Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) e 

Amplificação Multiplex de Sondas Dependente de Ligação (MLPA), àqueles de “diagnóstico 

amplo”, direcionados a todo o genoma, que incluem o cariótipo, o sequenciamento e a 

Hibridização Genômica Comparativa em array (aCGH) (6). Entretanto, apesar dos inúmeros 

benefícios dos métodos de “diagnóstico amplo”, é importante ressaltar limitações deste tipo de 

investigação, como a dificuldade na interpretação dos resultados e/ou no estabelecimento de 

uma correlação genótipo-fenótipo observada em alguns casos. Além disso, é relevante 

https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fchromosome.com.br%2Freino-unido-da-os-primeiros-passos-para-implantar-medicina-personalizada-no-seu-sistema-publico-de-saude%2F&psig=AOvVaw2eceGMQarMr0XcmGBfXh0q&ust=1641399260038000&source=images&cd=vfe&ved=0CAwQjhxqFwoTCLCv19nHmPUCFQAAAAAdAAAAABAE
https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fchromosome.com.br%2Freino-unido-da-os-primeiros-passos-para-implantar-medicina-personalizada-no-seu-sistema-publico-de-saude%2F&psig=AOvVaw2eceGMQarMr0XcmGBfXh0q&ust=1641399260038000&source=images&cd=vfe&ved=0CAwQjhxqFwoTCLCv19nHmPUCFQAAAAAdAAAAABAE
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considerar que métodos como o sequenciamento do exoma não constituem uma ferramenta 

custo-efetiva viável na realidade brasileira, no que tange ao seu uso na prática clínica do serviço 

público.  

Como alternativa, partir do fenótipo para direcionar uma investigação genética voltada para 

uma região específica do DNA é mais procedente e viável em nossa realidade. Ainda que sua 

avaliação não seja fácil, e este possa ser bastante variável, considerando possíveis diferenças 

na expressividade e penetrância dos genes, partir do fenótipo para conduzir uma suspeita 

diagnóstica e direcionar a investigação genética é um recurso atraente (6). 

O fenótipo é o visível, é o concreto, e como tal deve ser o ponto de partida, na maioria das 

vezes, na busca por um diagnóstico. Em um ambiente de exposição, o ambiente pode atuar ou 

interagir e desencadear doenças, ou fenótipos. A partir de uma observação clínica criteriosa e 

embasada dos dados fornecidos pelo fenótipo podemos proceder um raciocínio clínico inverso 

frente ao processo de adoecimento e, assim, direcionar a investigação genética. Neste 

movimento, o cerne da investigação diagnóstica volta-se para o profissional de saúde. O 

diagnóstico depende do conhecimento e raciocínio médico bem estabelecidos (6). E neste 

propósito, a ciência e busca fundamentada por sinais clínicos, potenciais marcadores 

fenotípicos de algumas síndromes genéticas, preenche um espaço importante como balizadores 

do raciocínio clínico, relevantes para conduzir uma suspeita diagnóstica de condições genéticas 

específicas. 

  

Anomalias congênitas, muitas das quais são doenças genéticas raras, tem grande impacto na 

morbidade e mortalidade de crianças, representando a segunda maior causa de mortalidade 

infantil até os cinco anos de idade, no Brasil, desde 2015 (7). Diagnóstico preciso tem relevância 

para pacientes e familiares, permitindo conectá-los a redes de apoio específicas, conhecer sobre 

o prognóstico e comorbidades associadas, acessar tratamento específico, além de facilitar o 

planejamento familiar e a adoção de medidas de suporte para o paciente (2). Ainda que até o 

momento os avanços da ciência não proporcionaram soluções efetivas de tratamento para a 

maioria destas doenças genéticas, com o aprofundamento dos estudos na proteômica, 

transcriptômica e metabolômica e os progressos na terapia gênica que ganhou grande impulso 

desde o desenvolvimento do sistema CRISPR/Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short 

Palindromic Repeats) em 2012 (8), espera-se que medidas terapêuticas eficazes venham a estar 

disponíveis para estes pacientes e, quem sabe, a cura para muitas dessas doenças.  
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Avanços na biomedicina devem ter como foco a melhoria da condição humana. Partindo das 

necessidades do paciente, e com o olhar para o paciente, observou-se transformação do contexto 

clínico em uma “medicina personalizada”. Mas é preciso cautela ao seguir nesta direção (8).  

As tecnologias biomédicas não são neutras, mas estão inseridas em contextos morais. Assim, a 

incorporação de uma nova tecnologia na medicina deve sempre ser precedida por uma avaliação 

custo-benefício em uma perspectiva ética, que seja inclusiva, e não exclusiva, de maneira a 

aumentar as desigualdades em saúde, descreveu a antropologista Margaret Lock* em seu livro, 

em 2010 (8). Deve-se usar toda a tecnologia e evolução para alcançar os melhores resultados, 

como prevenção e tratamento de doenças complexas, e construir um mundo mais saudável. É 

preciso olhar o DNA em todas as perspectivas. É fundamental preservar a perícia em interpretar 

fenótipos. É importante ter um olhar mais amplo quando na tomada de decisão das ações em 

saúde, que devem estar sempre voltadas para os “sujeitos”, inseridos em seus contextos 

socioculturais, políticos e econômicos. É possível utilizar todas as possibilidades do 

conhecimento científico adquirido de maneira extraordinária nas últimas décadas, para a 

melhoria de vida de milhares de pessoas, e salvar inúmeras vidas. Depende do que será feito 

com todo este conhecimento transformador adquirido nos últimos 30 anos. 

 

A perspectiva dos trabalhos realizados foi avaliar a relevância de fenótipos como manchas café-

com-leite, características progeróides e hipertrofia congênita do epitélio pigmentado da retina 

para o diagnóstico de síndromes genéticas relacionadas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

____________________________ 

*Lock M, Nguyen V-K. An anthropology of biomedicine. 2ª ed. Hoboken: John Wiley & 

Sons; 2010 apud (8) 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral: 

 

▪ Avaliar sinais clínicos específicos como marcadores fenotípicos de síndromes genéticas. 

 

2.2 Objetivos específicos: 

 

▪ Avaliar a presença de manchas café-com-leite como sinal clínico sugestivo de síndrome 

genética. 

▪ Descrever as alterações craniofaciais esperadas em síndromes genéticas associadas à 

presença de manchas café-com-leite. 

▪ Relatar as características clínicas observadas em um paciente com uma forma grave de 

laminopatia progeróide e a mutação incomum detectada após análise de material genético 

da criança e dos pais, através de um relato de caso. 

▪ Analisar a presença da hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da retina como marcador 

fenotípico da polipose adenomatosa familiar. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA  

3.1 Manchas café-com-leite e seu significado clínico  

 

Manchas café-com-leite (MCL) são alterações pigmentares planas na pele, de cor castanho 

claro homogêneo ou castanho médio a escuro em pessoas de pele escura (9,10), que se 

apresentam mais frequentemente em um formato oval com bordas lisas (11), mas que podem 

assumir outros formatos e outras denominações, como “costa da Califórnia”, quando as 

margens são regulares e claramente demarcadas, e “costa do Maine”, quando apresentam uma 

margem mais irregular e geralmente são maiores e solitárias (10,12,13) (Figura 4). As manchas 

podem ser encontradas em todo o corpo exceto no couro cabeludo, nas palmas das mãos e na 

planta dos pés (9), e podem variar de tamanho de 0,2 cm a 30 cm de diâmetro (11). 

Histologicamente, elas demonstram um aumento no conteúdo de melanina em ambos, 

melanócitos e queratinócitos basais, e em algumas condições patológicas número aumentado 

de melanócitos, embora a proliferação de melanócitos não seja observada (10). MCL podem 

estar presentes ao nascimento ou se desenvolverem nos primeiros anos de vida, o que ocorre na 

maioria dos casos (9). 

Figura 4 - Manchas café-com-leite em um 

paciente com neurofibromatose tipo 1 

 

 

Fonte: Imagem de arquivo pessoal da autora 

Lesões congênitas hiperpigmentadas distintas de MCL, que também podem ser encontradas na 

pele, são o lentigo e o e o nevo melanocítico congênito. No conceito de lentigo temos um 

pequeno ponto ou mancha pigmentada plana com bordas bem definida, de cor marrom escuro 
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a preto, variando em tamanho de 2 a 20 mm de diâmetro (geralmente menor que 1 cm), que 

pode ocorrer em qualquer parte da pele (11). Nevo melanocítico congênito é definido como  

uma lesão geralmente altamente pigmentada, saliente ou não, que consiste de acúmulo anormal 

de melanócitos após formação do embrião, com envolvimento de áreas vasculares e outras áreas 

vizinhas na histologia, e tamanho que pode variar de pequeno (< 1cm) a extremamente grande 

(> 20cm) (14). 

Várias etapas estão envolvidas na determinação genética da cor da pele. Os melanócitos 

derivam da crista neural e vários genes estão implicados no desenvolvimento e função dos 

melanócitos. O processo se inicia com a especificação de células embrionárias da crista neural 

originando os melanoblastos. À partir daí, segue-se a proliferação e migração do melanoblasto 

para a pele do embrião, diferenciação de melanoblastos em melanócitos,  proliferação e 

sobrevivência dos melanócitos na camada basal da epiderme, biogênese dos melanossomas nos 

melanócitos, produção de grânulos de melanina nos melanossomas, translocação de 

melanossomas da região perinuclear para a região periférica dos melanócitos, transferência dos 

melanossomas dos melanócitos para os queratinócitos e translocação dos grânulos de melanina 

da região periférica para a região supranuclear dos queratinócitos (15,16).  

Além disso, a epiderme humana normal possui um “arranjo celular tridimensional ordenado” 

cuja configuração também influencia na determinação da pigmentação da pele. Nesta estrutura, 

melanócitos individuais estão amplamente espaçados um dos outros, mas se comunicam com 

queratinócitos próximos e provavelmente com outros tipos de células, incluindo células de 

Langerhans, fibroblastos, células vasculares e terminações nervosas (14) (Figura 5). Este 

agrupamento estrutural e funcional é nominado unidade epidérmico-melânica (UEM). Embora 

o tamanho das UEM seja semelhante, independentemente da raça humana, as distinções raciais 

se manifestam no arranjo dos dendritos melanocíticos e na intensidade da melanogênese (15). 

Alteração da sinalização que direciona a arquitetura precisa da UEM pode levar a um 

supercrescimento benigno regional de melanócitos, e resultar em manchas pigmentares 

nitidamente demarcadas (14).  
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Figura 5 - Imagem de melanócitos na epiderme, em área correspondente a tumor retirado da 

região lombar de uma mulher com 36 anos de idade (A – Pele normal: melanócitos se localizam 

de forma espaçada entre os queratinócitos da camada basal da epiderme; B – Pele normal, com 

arranjo em geral de um melanócito para cada 10 queratinócitos, porém com variação possível 

nesta proporção e também na produção de melanina; C – Melanoma mostrando área pigmentada 

(melanótica), onde as células neoplásicas produzem melanina abundante)   
 

 
 

Fonte: Disponível em: http://anatpat.unicamp.br/lampele13.html 

 

 

Vários genes codificam proteínas componentes ou reguladoras das vias de sinalização que 

comandam o desenvolvimento e função dos melanócitos. Nessa categoria estão os genes c-Kit 

e KITLG, que codificam a proteína c-KIT (receptor tirosina-quinase) e o fator de célula-tronco 

(KIT ligante), e levam à ativação da via de sinalização Ras/MAPK (proteínas quinases ativadas 

por mitógenos) (16,17). Outra classe importante é a família RAS, que compreende genes 

expressos em vários tipos de células normais: H-RAS, N-RAS e K-RAS. Essa via de sinalização 

é ativada em resposta a vários tipos de estímulos extracelulares (como fatores de crescimento, 

hormônios, interação célula/célula) para modular funções como a regulação do ciclo celular, 

diferenciação, crescimento e senescência celular, através de vias de sinalização intracelular 

(18). Essas duas vias de sinalização, KITLG/c-KIT e Ras/MAPK, são consideradas pontos 

cruciais na determinação da pigmentação da pele.  

Um amplo grupo de síndromes genéticas associadas à presença de MCL resultam de mutações 

na linha germinativa desses genes. Assim, temos as RASopatias, que envolvem síndromes 

distintas entre si, por serem causadas por mutações em diferentes pontos da via de sinalização 

Ras/MAPK, mas que compartilham muitas características sobrepostas, incluindo dismorfismo 

craniofacial, anormalidades cardiovasculares, anomalias musculoesqueléticas, lesões cutâneas, 

comprometimento neurocognitivo e aumento do risco de formação de tumor (19). Entre as 

síndromes associadas a alterações nos genes c-Kit e KITLG, algumas ocorrem devido a 

distúrbios da diferenciação e migração aberrante de melanoblastos durante a embriogênese 

(16), e outras estão ligadas apenas a anormalidades na melanogênese, podendo apresentar 

fenótipos de pigmentação sem afetar qualquer outro sistema orgânico. 

A B C 
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Além dessas classificações, síndromes genéticas associadas à MCL podem pertencer ao grupo 

das facomatoses, ou síndromes neurocutâneas, onde estão incluídas patologias com diferentes 

mecanismos genéticos, mas que apresentam como característica comum anormalidades nos 

tecidos de origem ectodérmica, especialmente pele, olhos e sistema nervoso central (20). 

Ademais, hiperpigmentação melanótica localizada ou geral pode fazer parte da apresentação 

clínica de muitas outras doenças sistêmicas congênitas que resultam de defeitos proteicos 

ubíquos e/ou processos celulares basais, como as alterações que afetam o reparo do DNA na 

anemia de Fanconi, o que sugere que os melanócitos são um tipo de célula com alta 

sensibilidade a esses distúrbios (14).  

De grande importância na investigação de síndromes associadas à MCL é o conhecimento de 

que muitas outras células do corpo compartilham uma origem celular e/ou vias regulatórias 

genéticas comuns aos melanócitos. Assim, temos que a crista neural também origina neurônios 

e células da glia do sistema nervoso periférico, células endócrinas e estruturas craniofaciais 

(14). Além disso, estudos realizados em pacientes com distúrbios de pigmentação da pele 

demonstraram semelhanças moleculares entre melanócitos e vários tipos de células/tecidos 

menos visíveis, com a identificação de genes pleiotrópicos envolvidos, em que um único gene 

é necessário para várias funções, muitas vezes em diferentes tipos de células. Relevante ainda 

ressaltar que melanócitos são também encontrados no ouvido, sistema nervoso, coração e outros 

locais (15).  

Contudo, é necessário ressaltar que a presença de MCL pode ser um achado comum (10-36% 

das pessoas saudáveis) (9), sem significado clínico quando dissociado de outros achados. 

Entretanto, a presença de múltiplas manchas, MCL segmentar extensa, outras anomalias 

cutâneas, dismorfismo facial associado ou achados incomuns no exame físico podem sugerir a 

possibilidade de uma doença genética associada e devem ser imediatamente investigados (10). 

Além disso, a hiperpigmentação congênita anormal é normalmente definida como a 

apresentação de quantidade significativamente maior de hiperpigmentação do que a da 

população em geral, no nascimento ou logo após o nascimento (14). 
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3.2 Alterações progeróides na infância e síndromes genéticas associadas  

 

Alterações progeróides são sinais clínicos de envelhecimento com aparecimento em fase 

precoce da vida, ainda na infância, na adolescência ou no mais tardar no início da fase adulta, 

que se assemelham ao envelhecimento fisiológico. Considerando que a patogênese envolvida 

no envelhecimento fisiológico e em um distúrbio mendeliano nem sempre é a mesma, George 

Martin (1978) definiu o termo “progeróide”, que significa “semelhante a progeria” ou 

“semelhante a um envelhecimento mais rápido”, para se referir ao envelhecimento nestas 

entidades genéticas, em detrimento do termo progeria, que significa “envelhecimento mais 

rápido” (21, 22). 

Hennekam (2020a), sugere quais características definem o envelhecimento fisiológico, 

características estas limitadas, em seu estudo, àquelas que podem ser reconhecidas em uma 

avaliação física no consultório médico ou mediante estudos complementares simples, e que, 

portanto, exclui outras características do envelhecimento como arteriosclerose, diabetes tipo II, 

vulnerabilidade a infecções e maior chance de desenvolver câncer. Desta maneira, cita e define 

como sendo 29 os sinais externos e sintomas que caracterizam o envelhecimento humano: 

cabelo grisalho, queda de cabelo, cabelo fino, parte inferior da testa reta, catarata, olhos 

profundos, perda auditiva, malar plano à palpação, perda da cartilagem nasal, ponta nasal 

deprimida, prega nasolabial proeminente, bochechas flácidas, perda de dentes permanentes, 

cantos da boca voltados para baixo, mandíbula pequena, retrognatia, lipodistrofia, diminuição 

mobilidade articular, sarcopenia, aumento do enrugamento da pele, pele frágil, perda de 

elasticidade da pele, hiperpigmentação da pele, diminuição generalizada da pigmentação da 

pele, diminuição de altura, hipogonadismo, menopausa, tremor e perda de habilidades mentais 

(23).  

Em outro artigo, Hennekam (2020b) adiciona às 29 características externas do envelhecimento, 

propostas em seu trabalho anterior, mais 5 outras características que envolvem os órgãos 

internos, quais sejam, arteriosclerose, câncer, diabetes mellitus, osteoporose e maior 

vulnerabilidade a infecções. Assim, um total de 34 atributos são utilizados como definindo o 

envelhecimento fisiológico. Entretanto, considerando que 3 deles (parte inferior da testa reta, 

cabelos finos e diminuição generalizada da pigmentação da pele) raramente são descritos nas 

publicações científicas sobre síndromes progeróides, o autor propôs que para que uma entidade 

seja classificada como progeróide, ao menos 40% (13 atributos) de 31 dos 34 sinais e sintomas 

citados como característicos do envelhecimento natural necessitam estar presentes (22). 
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Tendo como base essa definição, e a partir de busca no London Dysmorphology DataBase 

(LDDB) (24) - um recurso de busca contendo virtualmente todas as síndromes relatadas que 

acompanham um fenótipo externo anormal, e excluídos os desequilíbrios cromossômicos, 

considerando que o fenótipo resultante geralmente não pode ser atribuído a um único gene, um 

total de 17 entidades mendelianas apresentando características de envelhecimento prematuro 

foram identificadas na literatura: Hutchinson-Gilford progeria syndrome (OMIM #176670); 

Mandibuloacral dysplasia with type A lipodystrophy (OMIM #248370); Nestor-Guillermo 

progeria syndrome (OMIM #614008); Cockayne syndrome (OMIM #216400); Cutis Laxa 

progeroid type (OMIM #219100); Penttinen progeroid syndrome (OMIM #601812); 

Mandibular hypoplasia, deafness, progeroid features, and lipodystrophy syndrome (OMIM 

#615381); Fontaine progeroid syndrome (OMIM #612289); SHORT syndrome  (OMIM 

#269880); Wiedemann-Rautenstrauch syndrome (OMIM #264090); Mulvihill-Smith syndrome 

(OMIM #176690); Dyskeratosis congenita (OMIM #127550); Marfanoid-progeroid-

lipodystrophy syndrome (OMIM #616914); Warburg-Cinotti syndrome (OMIM #618175); 

Lessel syndrome (OMIM #618681); e Bloom syndrome (OMIM #210900) (22-25). 

Em relação à fisiopatogenia, as síndromes progeróides podem ser classificadas em 2 grandes 

grupos, relacionado ao gene mutado e via metabólica consequentemente alterada. O primeiro 

grupo compreende as síndromes causadas por alterações em componentes do envelope nuclear, 

classificado como laminopatias; o segundo grupo envolve síndromes progeróides causadas por 

mutações em genes envolvidos nas vias de reparo de DNA (26,27). 

Como síndromes progeróides associadas a mutações em genes envolvidos nas vias de reparo 

de DNA, temos Werner syndrome (WS; OMIM #277700), Bloom syndrome, Rothmund-

Thomson syndrome (RTS; OMIM #618625), Cockayne syndrome, xeroderma pigmentosum 

(XP; OMIM #278700), trichothiodystrofhy 1 (TTD; OMIM #601675), Fanconi anemia (FA; 

OMIM #227650), Seckel syndrome (SS; OMIM #210600), ataxia-telangiectasia (AT; OMIM 

#208900), ataxia-telangiectasia-like disorder 1 (ATLD; OMIM #604391), cerebroretinal 

microangiopathy with calcifications and cysts 1 (CRMCC; OMIM #612199) e Nijmegen 

breakage syndrome (NBN; OMIM #251260), além  de uma subcategoria deste grupo formada 

pela dyskeratosis congenita e dyskeratosis congenita X-linked (OMIM #305000), ligadas a 

mutações em componentes do complexo da telomerase, que causam o atrito dos telômeros 

(25,26). Entretanto, é importante considerar que alguns desses distúrbios são marcados como 

progeróides baseado na semelhança da função dos genes causadores com aqueles que causam 
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síndromes progeróides típicas, e não com base no fenótipo, e talvez não deveriam ser chamados 

de entidades progeróides, mas “apenas” distúrbios de reparo do DNA (22). 

No grupo das laminopatias progeróides encontram-se Hutchinson-Gilford progeria syndrome, 

Nestor-Guillermo progeria syndrome (NGPS; OMIM #614008), Síndrome de Werner atípico 

(APSs; ORPHA 79474), restrictive dermopathy (RD; OMIM #275210) e mandibuloacral 

dysplasia with type A lipodystrophy (MADA; OMIM #248370) e type B (MADB; OMIM 

#608612) (26).  

Laminopatias compreende um grupo heterogêneo de desordens que resultam de alterações na 

lâmina nuclear e incluem três classes principais de doenças: as distrofias musculares (que 

podem afetar o músculo esquelético e/ou cardíaco), as lipodistrofias e as síndromes progeróides 

(28,29). Mais de 15 entidades clínicas diferentes são definidas como laminopatias (28). 

Lâmina nuclear é uma estrutura localizada em posição adjacente à membrana interna do núcleo 

celular, formada por uma rede de filamentos protéicos intermediários (lâminas), que formam 

uma ponte entre o envelope nuclear e a cromatina (28,30). Constitui uma malha tridimensional 

de três tipos de lâminas: A, B e C, que apesar de formarem redes separadas, interagem entre si 

(31,32). Dentre essas, as lâminas tipo A e C são os maiores constituintes, além das isoformas 

menores C2 e A delta (28,33). A lâmina nuclear desempenha importante função na célula, como 

prover estabilidade estrutural ao núcleo, organização da cromatina, replicação do DNA e 

transcrição/expressão gênica (30). Além disso, afeta a maioria dos processos genéticos que 

ocorrem na célula através da ligação da cromatina à periferia nuclear, através dos domínios de 

cromatina associados à lâmina (LADs) (32) (Figuras 6 e 7). 

Figura 6 - Representação esquemática dos principais mecanismos de amarração da cromatina 

à lâmina nuclear 

Fonte: Shevelyov & Ulianov (2019) (34) 
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Figura 7 - Representação esquemática de diferentes tipos de arquitetura cromossômica geradas 

após perda da lâmina nuclear/amarração da cromatina. (a) Arquitetura nuclear convencional na 

maioria dos tipos de células de mamíferos. (b) Arquitetura nuclear em células de Drosophila S2 

sem lâminas do tipo A e B. (c) arquitetura nuclear em senescência induzida por oncogene ou 

senescência replicativa. (d) arquitetura nuclear invertida em fotorreceptores de bastonetes. 

 

Fonte: Shevelyov e Ulianov (2019) (34) 

 

As lâminas nucleares tipo A são codificadas pelo gene LMNA, localizado no cromossoma 1, e 

representam um produto de splicing alternativo (31). No processo de formação da lâmina A, 

inicialmente é formada a pré-lâmina A, precursora da lâmina A madura. Em uma fase seguinte 

a pré-lâmina A sofre uma modificação pós-translacional em lâmina A, etapa esta em que está 

envolvido o gene ZMPSTE24 metalloproteinase, responsável por este processo (28,31). Já a 

lâmina B é codificada pelo gene LMNB1(cromossoma 5), que codifica a lâmina B1, expressa 

em todas ou na maioria das células somáticas (35,36) e o gene LMNB2 (cromossomo 19) que 

codifica a lâmina B2, também expressa em todas ou na maioria das células somáticas, e a lâmina 

B3, uma isoforma específica da célula germinativa por splicing alternativo de RNA (35). 

As laminopatias progeróides podem apresentar, como parte do fenótipo, perda parcial ou 

generalizada da gordura subcutânea e anormalidades de pele, sendo que todas as formas 

mostram osteoporose generalizada e osteólise das clavículas, mandíbula e falanges, em graus 

diferentes entre as síndromes do grupo, e algumas com características sobrepostas. Dentre as 

doenças do grupo, HGPS e MADA estão ligadas a mutações no gene LMNA, enquanto MADB 

e dermopatia restritiva associadas a mutações no gene ZMPSTE24. Em NGPS o gene mutado é 

o BANF1, um gene responsável pela patogênese desta condição, que apresenta um início 

precoce dos sinais e sintomas mas um curso clínico lento, o que conduz a uma sobrevivência 

relativamente longa (37).  

HGPS é o tipo clássico de laminopatia progeróide. Enquanto tecidos ósseos, pele e tecido 

adiposo estão gravemente afetados em todas as formas de laminopatias progeróides, o sistema 



 
 

33 

cardiovascular está seletivamente envolvido na patologia da HGPS. Pronunciada acro-osteólise 

é um sintoma característico de MAD.  MADB está associada a um fenótipo mais agressivo do 

que MADA. 

Importante salientar que os efeitos patogênicos envolvidos nas laminopatias estão ligados não 

apenas à presença de lâminas mutadas, mas também aos seus níveis de expressão alterados e 

processamento defeituoso de proteínas. A possibilidade de que fatores sistêmicos 

desencadeados pelas lâminas mutadas, como aumento da expressão de citocinas em células 

portadoras de mutações observada em algumas dessas síndromes progeróides, possam causar 

ou piorar defeitos na cromatina, também tem sido considerada e merece uma investigação mais 

aprofundada (29). 

Várias drogas tem sido testadas em ensaios clínicos para tratamento de algumas dessas 

síndromes progeróides. Assim, temos em estudo medicamentos que interferem em vias de 

sinalização envolvidas na farnesilação de proteínas que compõem as lâminas nucleares  (e em 

outras vias relacionadas a outras proteínas integrantes da membrana nuclear), drogas que sejam 

eficazes em restaurar o posicionamento cromossômico específico em direção à periferia nuclear 

e amarrar telômeros ao nucleoesqueleto, com consequente organização do genoma e da 

expressão gênica, medicamentos capazes de induzir o reparo de danos ao DNA, dentre outras 

linhas de tratamento em investigação (35,38). Importante ressaltar a relevância do diagnóstico 

sindrômico específico em idade precoce, fase em que estes medicamentos podem ter algum 

efeito potencial em amenizar a intensidade e/ou evolução dos sintomas, ao melhorar o fenótipo 

celular (29).  

 

 

3.3 Hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da retina como marcador fenotípico da PAF  

 

 

A hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da retina (CHRPE) típica é uma lesão benigna 

não progressiva da retina (39), que se apresenta caracteristicamente como lesão única plana e 

redonda, com margens bem demarcadas (lisas ou recortadas) (40), ou como pigmentações 

agrupadas no fundo de olho lembrando uma pata ou pegada de animal, referidas como “bear 

tracks” (41,42) (Figura 8), podendo variar em cor de marrom claro ou cinza a preto, sendo 

unilateral em quase 100% dos casos (41).  Foi descrita pela primeira vez com a terminologia 

CHRPE por Buettner em 1975, e pode ocorrer na população em geral com uma prevalência 
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entre 1,2 a 4,4%, sem valor preditivo de patologia grave (43,44). Estas lesões compreendem 

células altas do epitélio pigmentar da retina preenchidas com melanossomos hipertróficos e 

podem apresentar associado áreas de defeito do epitélio da retina, chamadas de “lacunas”, estas 

últimas podendo representar um processo involucional (41).  

 

Figura 8 - Hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da 

retina (“bear tracks”) 

 

 

Fonte: Pereira e Camarota (2011) (Ref. 45) 

 

O gene adenomatous polyposis coli (APC) é o responsável pela diferenciação celular e 

melanogênese do epitélio pigmentar da retina (46).  APC é um gene supressor de tumor 

localizado no cromossomo 5q21-22 (47). Possui uma região codificadora de 8535 pb (2843 

códons) que inclui 18 exons, sendo 15 destes exons codificantes, associado a regiões 

promotoras não-codificantes (48). Mais de 3.000 diferentes mutações germinativas patogênicas 

são descritas nesse gene (49,50), a maioria das quais resulta na produção de uma proteína 

truncada (51). O gene APC provê instruções para a produção da proteína APC, de fundamental 

importância em vários processos celulares, evitando que a célula cresça ou divida muito rápido 

ou de forma incontrolada. Função adicional desta proteína é ajudar a garantir o número correto 

de cromossomas após a divisão celular (52).  A proteína APC é multifuncional, com vários 

domínios e conhecida por interagir com várias outras proteínas, incluindo a ß-catenina, γ-

catenina, glicogênio sintase quinase-3 (Gsk3), axina, tubulina, EB1(end binding protein-1) e 

hDLG (proteína codificada pelo gene homólogo humano de Drosophila discs large) (53). A 

associação da proteína APC com a β-catenina sinaliza para que a β-catenina seja quebrada 

quando esta não for mais necessária. Assim, a perda da função da proteína APC resulta em 
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aumento do nível de β-catenina no núcleo e consequentemente ativação de genes promotores 

de crescimento por meio dos complexos de transcrição β-catenina/Tcf-4 aumentados, levando 

à progressão do ciclo celular (51).  

Mutações germinativas no gene APC são responsáveis por uma síndrome hereditária grave de 

predisposição ao câncer colorretal (CCR), a polipose adenomatosa familiar (OMIM #175100) 

(PAF). A PAF é caracterizada pelo desenvolvimento de centenas a milhares de pólipos 

adenomatosos no cólon e reto, já no início da adolescência (54), sendo o risco de um destes 

adenomas tornarem-se malignos ao longo da vida de praticamente 100%, se a colectomia não 

for realizada (48).  O papel mais bem estabelecido do gene APC no processo do câncer é a 

capacidade da proteína APC de regular os níveis intracelulares de β-catenina, proteína que tem 

a função de controlar a expressão de genes específicos que desempenham papel importante na 

transformação neoplásica (55).  Trata-se de uma condição autossômica dominante, de 

penetrância completa, com uma incidência de 1/8300 nascimentos (46). O diagnóstico precoce, 

mediante rastreamento de familiares de indivíduos com PAF, associado à vigilância rigorosa 

dos indivíduos identificados como em risco, com a realização de exames de endoscopia e 

colonoscopia periódicos iniciando aos 10-12 anos de idade, remoção de lesões polipóides 

suspeitas, e intervenção cirúrgica profilática com colectomia total no início da vida adulta, 

constituem a recomendação para evitar o desenvolvimento do CCR (55).  

Outras variantes clínicas do fenótipo PAF também têm sido descritas, com base no número de 

pólipos colorretais e idade de início dos mesmos. Assim, o fenótipo PAF foi categorizado em 

PAF profuso ou agressivo, caracterizada pela presença de centenas a milhares de pólipos 

adenomatosos em todo o cólon e reto, com o CCR ocorrendo inevitavelmente em uma idade 

precoce; PAF intermediária,  com a presença de centenas de pólipos que se desenvolvem por 

volta da segunda ou terceira década de vida e o câncer ocorrendo aproximadamente aos 40 

anos; PAF atenuada, com um curso de doença leve, caracterizado por um número reduzido de 

pólipos (<100) e menor risco de CRC. Muitos estudos correlacionam a localização da mutação 

no gene APC com a quantidade de pólipos/manifestação clínica da doença. Neste contexto, PAF 

profusa ou agressiva foi relacionada a mutações nos códons 1250-1464 (principalmente o códon 

1309, cujos pacientes tendem a desenvolver adenomas mais frequentemente e em idade ainda 

mais precoce que os demais do grupo), PAF intermediário a mutações localizadas no intervalo 

entre os códons 157-1595 (excluindo o códon 1309) e PAF atenuado foi associado a mutações 

que ocorrem fora do intervalo 157-1595 e na região de splicing alternativo do exon 9 (49).  
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Neste espectro de variantes clínicas, tem-se a polipose adenomatosa familiar atenuada (OMIM 

#175100) (PAFA), uma forma mais branda da doença caracterizada pela ocorrência de pólipos 

em menor quantidade (<100) e aparecimento do pólipo e câncer em uma idade maior (48). 

Associa-se a mutações no gene APC que ocorrem principalmente em três secções deste gene 

(nos primeiros 5 exons, no exon 9 e na extremidade distal 3′ do gene APC) (56). 

Síndromes anteriormente bem estabelecidas como a Síndrome de Gardner, que associa a PAF 

a tumores de partes moles, osteomas, adenomas do trato digestivo alto, carcinoma da tireoide e 

hepatoblastoma, e a Síndrome de Turcot, que descreve a associação de polipose com tumores 

do sistema nervoso central, hoje são reconhecidas e descritas como representando variações 

fenotípicas da PAF clássica (57). 

Embora mutações no gene APC sejam responsáveis pela maioria dos casos de PAF (51), outras 

síndromes polipóides adenomatosas não associadas ao gene APC ocorrem e devem ser 

consideradas no diagnóstico diferencial. A maioria dos pacientes diagnosticados com uma 

forma menos agressiva de PAF e que são negativos para mutações no gene APC, apresentam 

mutação no gene MUTYH. A Polipose associada ao MUTYH (OMIM #608456) (MAP) é 

causada por mutação no gene de reparo por excisão de bases MUTYH, localizado no 

cromossoma 1, com padrão de herança recessiva. Os pacientes acometidos geralmente 

apresentam <100 pólipos colorretais e o diagnóstico costuma ocorrer em torno da quinta década 

de vida, porém com um alto risco de CCR. A MAP está também associada a neoplasias 

malignas do duodeno, ovário, bexiga e pele, sendo que alguns tipos de mutação se associam a 

risco de câncer gástrico, hepatobiliar, endometrial e de mama (48). 

Outra doença associada é a Polipose associada à revisão de polimerase (PPAP; OMIM #615083 

e 612591), uma doença de herança autossômica dominante, com predisposição ao CCR, 

associada a mutações nos genes POLE e POLD1, ambos sendo genes que codificam enzimas 

de reparo do DNA. O gene POLE codifica a subunidade de revisão (exonuclease) da DNA 

polimerase epsilon (POLE). As variantes de POLE e POLD1 do gene estão envolvidas no 

aumento da taxa de mutação somática, aumentando o risco de desenvolvimento de tumores. 

Também ocorre a Polipose associada ao gene NTHL1 (OMIM #616415) (NAP), doença com 

padrão de herança autossômica recessiva, associada a mutações no gene de reparo por excisão 

de base de DNA chamado NTHL1. Seu quadro clinico aponta para um maior espectro de 

diagnóstico de câncer nos pacientes acometidos (endométrio, duodeno, pele e outros) (48). 
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Manifestações extra-colônicas estão presentes em mais de 70% dos pacientes com PAF 

clássica. A maioria das alterações tem pouca significância clínica, porém algumas lesões 

ocorrem com potencial de complicações graves, podendo levar inclusive à morte (58). Pólipos 

podem ser encontrados também no trato digestivo alto, no intestino delgado, na tireoide, nas 

adrenais, no pâncreas e na hipófise (59). Os indivíduos podem ainda apresentar cistos de 

inclusão epidérmica, cistos sebáceos, lipomas, anormalidades dentárias, dedos hipocráticos, 

CHRPE, tumores desmóides, osteomas (20% dos pacientes com PAF) e tumores malignos da 

árvore biliar e papila duodenal, gástrico, ileal, tireoide, suprarrenal e sistema nervoso central 

(59,60).  

Assim como ocorre nas manifestações colônicas da PAF, para as manifestações extra-colônicas 

também se observa uma associação entre a localização da mutação no gene APC e a expressão 

de algumas destas características (49). Assim, CHRPE está associado a mutações da linha 

germinativa entre os códons 457 a 1444 (58). Mutações entre os códons 767 e 1.578 se 

correlacionam com maior frequência a osteomas, e tumores desmóides com mutações entre os 

códons 1.444 e 1.578 (60), ou além do códon 1.444, embora esta correlação genótipo/fenótipo 

para tumor desmóide nem sempre parece ser consistente (58). Mutações entre os códons 140 e 

1309 relacionam a tumores da tireoide (49,60). 

Dentre todas as manifestações extra-colônicas, CHRPE é a manifestação mais frequente, 

podendo ser encontrada em até 90% da população com PAF, e a que aparece mais 

precocemente, estando presente em mais de 80% das crianças afetadas ao nascimento ou logo 

após (46). Uma conexão entre PAF e a presença de lesões tipo CHRPE foi observada pela 

primeira vez por McKittrick*(1935), mas a caracterização destas lesões como marcador 

fenotípico para esta condição somente foi realizada em 1980, por Blair e Trempe (40,41). 

Embora estes autores tenham descrito as lesões encontradas como CHRPE, o aspecto clínico, 

histológico e à angiografia com fluoresceína era bastante atípico, o que denotava tratar-se de 

uma entidade separada. Por esse motivo, Santos e Traboulsi** descreveram as lesões oculares 

pigmentadas na PAF como “lesões pigmentadas de fundo ocular da polipose adenomatosa 

_________________________.     

* McKittrick LS, Mallory TB, Talbott TH. Case records of the Massachusetts General Hospital. 

N Engl J Med. 1935;212: 263-66 apud (41) 

** Santos A, Traboulsi EI. Congenital abnormalities of the retinal pigment epithelium, Chapter 

15. In: The Retinal Pigment Epithelium: Function and Disease (eds M. F. Marmor and T. J. 

Wolfensberger), Oxford University Press, Oxford; 1998. p. 312-14 apud (41)  
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familiar” (41). Apesar desta nomenclatura ser mais adequada, tendo em vista os achados 

histopatológicos compatíveis com um “hamartoma do epitélio pigmentar da retina” e não 

hiperplasia, o termo CHRPE é o mais aceito e continua sendo utilizado para descrever as lesões 

da retina encontradas em pacientes com PAF (59). Independente da nomenclatura utilizada, as 

lesões tipo CHRPE que aparecem na PAF se apresentam clinicamente como manchas 

pigmentadas escuras (circundadas ou não por halo de despigmentação) ou pontos redondos 

pigmentados, podendo variar em sua apresentação clínica quanto à forma, número, lateralidade, 

tamanho e localização das lesões na retina (46).  

Diagnóstico precoce e remoção profilática do cólon no início da vida adulta é o tratamento 

recomendado para reduzir o risco de CCR em pacientes com PAF. Isto posto, o reconhecimento 

de um marcador clínico não-invasivo e custo-efetivo que identifique precocemente indivíduos 

com PAF tem sido um alvo persistente (54). Importante salientar que 2/3 dos pacientes que 

apresentam sintomas por ocasião do diagnóstico da doença já apresentam malignidade 

desenvolvida.  Como método diagnóstico, o rastreamento da retina para pesquisa de CHRPE 

possui custo relativamente baixo, é fácil de ser realizado e não é invasivo. Quando comparado 

à colonoscopia, método aceito como ferramenta de triagem na impossibilidade de realização do 

teste genético, o rastreamento da retina parece mais aceitável e menos estigmático, além de 

seguro, fácil de ser repetido e pode ser realizado em qualquer idade (44). Embora os exames 

genéticos constituem a principal via de detecção de tais indivíduos sob risco (54), restrições 

financeiras limitam a realização destes testes em larga escala na prática clínica da realidade 

brasileira.  

Entretanto, a pesquisa de CHRPE como instrumento diagnóstico na população em geral 

apresenta limitações, principalmente ao se considerar que nem todos os pacientes com PAF 

apresentarão a alteração na retina, e assim a pesquisa negativa para CHRPE não isenta o 

indivíduo da realização de colonoscopia e/ou estudo genético futuro. Não obstante, achado 

ocasional desta alteração durante uma avaliação oftalmológica deve alertar o oftalmologista 

para a possibilidade da PAF e conduzir o mesmo a solicitar uma colonoscopia ou encaminhar 

o paciente para um gastroenterologista. Por outro lado, a pesquisa de CHRPE em familiares de 

indivíduos afetados representa uma ferramenta de triagem bastante atraente em famílias 

CHRPE “positivas”, em que a lesão foi identificada em pelo menos um membro da família 

afetado, na identificação de eventuais portadores do defeito genético. Ainda que como marcador 

isolado e definitivo tenha valor limitado, familiares identificados como “em risco” para PAF a 
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partir de exame oftalmológico alterado parecem ser melhor sensibilizados quanto à 

possibilidade de serem afetados pela doença, e assim são motivados a realizar follow up mais 

rigoroso, seguindo as recomendações preconizadas (44). 

Outro significado importante da pesquisa deste marcador em pacientes com PAF é que a 

positividade quanto à presença de CHRPE auxilia na localização da mutação no gene APC, 

quando se objetiva uma investigação genética (54), considerando que a presença destas lesões 

se associa a mutações em determinados códons do gene APC, o que pode ainda reduzir o custo 

da investigação molecular.  
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Delineamento do estudo 

Foram conduzidos 4 estudos, com temas distintos, porém todos atinentes à avaliação de sinais 

clínicos como marcadores fenotípicos de síndromes genéticas específicas. Tratam-se de estudos 

descritivos, com revisão narrativa e análise crítica da literatura científica. Em um deles foi 

realizado o relato de caso de uma criança apresentado uma síndrome genética rara associada a 

uma mutação incomum. Em outra pesquisa, um estudo epidemiológico foi conduzido em uma 

família de indivíduos acometidos pela doença polipose adenomatosa familiar (PAF) buscando-

se identificar (e caracterizar) a presença do sinal clínico hipertrofia congênita do epitélio 

pigmentar da retina (CHRPE) como marcador fenotípico da doença.  

Uma extensa pesquisa na literatura científica foi realizada em busca de estudos que abordassem 

as doenças relacionadas aos fenótipos identificados como foco de trabalho. O compêndio de 

genes humanos e doenças genéticas Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) foi 

utilizado como principal fonte de dados para a identificação das síndromes genéticas 

associadas. Os principais descritores utilizados para a pesquisa foram “doença genética”, 

“síndromes hereditárias”, “manchas café-com-leite”, “relato de caso”, “displasia 

mandibuloacral”, “polipose adenomatosa familiar”, “hipertrofia congênita do epitélio 

pigmentar da retina”.  

Síndromes associadas à presença de manchas café-com-leite (MCL) foram pesquisadas. As 

manifestações fenotípicas e genotípicas das síndromes identificadas foram obtidas e descritas, 

a partir de pesquisa expandida para outras bases de dados como PubMed 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) (www.bvsalud.org). 

Não foram estabelecidos limites quanto à data dos trabalhos publicados. 

Em outro estudo, dentre as síndromes associadas a MCL identificadas, aquelas com 

manifestações craniofaciais concomitantes foram investigadas e suas manifestações fenotípicas 

e genotípicas relatadas, a partir de pesquisa ampliada nas bases de dados PubMed 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) (www.bvsalud.org). 

Foi realizado o relato de caso de uma criança de 6 anos apresentando um fenótipo grave de uma 

síndrome progeróide. Realizado análise do DNA genômico isolado de células epiteliais da 

cavidade oral da criança, amplificadas por PCR com primers projetados para todos os exons e 
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regiões intrônicas flanqueadoras de LMNA e ZMPSTE24 descritos na literatura, sequenciadas 

com um kit BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

EUA). As sequências foram analisadas em um analisador genético 3500 (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, EUA). A análise de material genético extraído da mucosa oral dos pais da 

paciente também foi realizada e confirmou a transmissão recessiva da mutação identificada.   

Em um outro trabalho, um estudo epidemiológico foi realizado envolvendo pacientes 

portadores da doença genética PAF e seus familiares. De um probando identificado, uma 

família de cinco gerações composta por 95 membros, procedente da região Norte do estado de 

Minas Gerais, Brasil, foi objeto de estudo. Exame de colonoscopia foi disponibilizado, sendo 

que 11 indivíduos realizaram o referido exame durante a pesquisa. Um total de 45 indivíduos 

foi avaliado e investigado quanto à presença e padrão de apresentação de lesões CHRPE. A 

alocação da amostra foi aleatória, realizada pela própria família de acordo com a 

disponibilidade e desejo (ou não) de cada familiar em realizar a avaliação oftalmológica, sem 

nenhum critério limitante. Todos os pacientes foram submetidos a exame de fundoscopia 

incluindo lâmpada de fenda e oftalmoscopia indireta (lentes de 90 e 20 dioptrias, após dilatação 

da pupila com tropicamida 1%, realizado por um oftalmologista. Nos casos em que se 

identificou a presença de CHRPE, a retinografia foi realizada. No momento da avaliação 

oftalmológica, foi também realizada anamnese e exame físico geral dos pacientes por um 

médico clínico geral e exame da cavidade oral por um dentista, em busca de sinais de 

manifestação extra-colônica da PAF.  

 

4.2 Coleta de dados e aspectos éticos  

 

Todos os indivíduos autorizaram sua participação na pesquisa através do Termo de 

Consentimento livre e esclarecido (Apêndice A). Foram respeitadas todas as normas relativas 

à ética em pesquisa envolvendo seres humanos. Os estudos “Polipose Adenomatosa Familiar: 

avaliação fenotípica e genotípica em famílias brasileiras” (#2.896.759-2018) e “Mutação 

missense de LMDA causando um fenótipo grave de Displasia Mandibuloacral tipo A” 

(#4.753.298-2021) foram aprovados (Anexos A e B) pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

Institucional (#97635318.6.0000.5146 e #46996421.6.0000.5146). 
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5 PRODUTOS TÉCNICO-CIENTÍFICOS GERADOS 

 

 

5.1 Artigo científico 1: CAFE-AU-LAIT SPOTS AS A CLINICAL SIGN OF SYNDROMES. 

Publicado no periódico científico Research, Society and Development. Carvalho AA, Martelli 

DRB, Carvalho MFA, Swerts MSO, Martelli Júnior H. Cafe-au-lait spots as a clinical sign of 

syndromes. Research, Society and Development. 2021; 10(9): e14310917607. DOI: 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.17607   

 

5.2 Artigo científico 2: CRANIOFACIAL FINDINGS IN SYNDROMES ASSOCIATED 

WITH CAFE-AU-LAIT SPOTS: A LITERATURE REVIEW. Submetido ao periódico 

científico: Revista da Associação Médica Brasileira. 

 

5.3 Artigo científico 3: A RARE LMNA MISSENSE MUTATION CAUSING A SEVERE 

PHENOTYPE OF MANDIBULOACRAL DYSPLASIA TYPE A – A CASE REPORT. 

Submetido ao periódico científico: Clinical Pediatrics. 

 

5.4 Artigo científico 4: CONGENITAL HYPERTROPHY OF THE RETINAL PIGMENT 

EPITHELIUM AS A DIAGNOSTIC MARKER FOR FAMILIAL ADENOMATOUS 

POLYPOSIS. Formatado de acordo com o periódico científico: Arquivos Brasileiros de 

Oftalmologia.  
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5.2 PRODUTO 2  
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Craniofacial findings in syndromes associated with cafe-au-lait spots: a 

literature review 

 

OBJECTIVE:  

Cafe-au-lait spots may be part of the phenotype of several genetic syndromes caused by 

germline mutations. Melanocytes derive from the neural crest and several genes are involved 

in melanocyte development and function. Likewise, many other cells share a common cellular 

origin and/or genetic regulatory pathways with melanocytes. This paper aims to provide a 

comprehensive overview of the syndromes associated with cafe-au-lait spots that exhibit 

craniofacial abnormalities. 

METHODS:  

The identification of genetic syndromes was carried out in the compendium of human genes 

and genetic disorders “Online Mendelian Inheritance in Man” (OMIM). The PubMed and 

Virtual Health Library databases were consulted for literature review.  

RESULTS:  

A total of 60 syndromes associated with cafe-au-lait spots are described. Among them, 

craniofacial abnormalities can be part of the clinical phenotype in 45 syndromes. The identified 

syndromes were classified into five groups according to the altered signaling pathway and/or 

function of the mutated gene. Most of the diseases observed are part of the developmental 

disorders referred to as RASopathies. 

CONCLUSION: 

The observation of cafe-au-lait spots during the clinical assessment of the patient may represent 

a significant clinical sign for the diagnosis of a genetic syndrome, especially when associated 

with craniofacial abnormalities.  

 

KEYWORDS:  

Genetic disease. Hereditary syndromes. Hyperpigmentation. Cafe-au-lait spots. Craniofacial 

abnormalities.  
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RESUMO 

 

OBJETIVO:  

Manchas café-com-leite podem fazer parte do fenótipo de várias síndromes genéticas causadas 

por mutações germinativas. Os melanócitos derivam da crista neural e vários genes estão 

envolvidos no desenvolvimento e função dos melanócitos. Da mesma forma, muitas outras 

células compartilham uma origem celular e/ou via regulatória genética comum com os 

melanócitos. Este artigo visa fornecer uma visão abrangente das síndromes associadas com 

manchas café-com-leite que apresentam anormalidades craniofaciais. 

MÉTODOS:  

A identificação das síndromes genéticas foi realizada no compêndio de genes humano e doenças 

genéticas “Online Mendelian Inheritance in Man” (OMIM). As bases de dados PubMed e 

Biblioteca Virtual em Saúde foram consultadas para revisão da literatura.  

RESULTADOS:  

Um total de 60 síndromes associadas a manchas café-com-leite são descritas. Dentre elas, as 

anormalidades craniofaciais podem fazer parte do fenótipo clínico em 45 síndromes. As 

síndromes identificadas foram classificadas em cinco grupos de acordo com a via de sinalização 

alterada e/ou função do gene mutado. A maioria das doenças observadas faz parte dos distúrbios 

do desenvolvimento denominados RASopatias. 

CONCLUSÃO: 

A observação de manchas café-com-leite durante a avaliação clínica de um paciente pode 

representar um sinal clínico significativo para o diagnóstico de uma síndrome genética, 

principalmente quando associadas a anormalidades craniofaciais.  

 

PALAVRAS-CHAVE:  

Doença Genética. Síndromes hereditárias. Hiperpigmentação. Manchas café-com-leite. Anormalidades 

craniofaciais. 
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INTRODUCTION  

Cafe-au-lait spots (CALS), also called cafe-au-lait macules, are uniformly pigmented light to 

dark brown spots on the skin that may be present at birth or develop in childhood1. They usually 

appear as light brown in light-skinned people and medium to dark brown in those with darker-

skinned. The size of the spots can vary from 1 to 2 mm up to more than 20 cm2. 

Morphologically, CALS are more frequently oval shaped and have smooth edges, although 

other formats are described3.  

Histologically, they demonstrate an increase in melanin content in both melanocytes and basal 

keratinocytes and in some pathological conditions increased number of melanocytes, although 

proliferation of melanocytes is not seen2. CALS can occur anywhere of the body with the 

exception of the scalp, palms and plantae, but they appear more frequently on the trunk and 

extremities, and less commonly on the face4.  

Several steps are involved in determining the color of the skin. Melanocytes arise from the 

neural crest. During embryonic development, melanoblasts migrate towards the dermis, and 

then through it to reach the overlying epidermis, where they undergo extensive proliferation 

and begin the production of melanin. In a next step, melanosomes are transferred from 

melanocytes to keratinocytes5. Furthermore, the configuration of the “ordered three-

dimensional cellular arrangement” of the skin, called “epidermal melanin unit” (EMU), also 

influences the determination of pigmentation6.  

Many genes encode protein components or regulators of signaling pathways involved in the 

development, migration and function of melanocytes and, therefore, in the control of 

physiological and pathological pigmentation of the skin. A large group of syndromes associated 

with CALS result from germline mutations in these associated genes7. 

In addition to melanocytes, the neural crest gives rise to several other cell types. As a transient 

structure present during embryonic development, the neural crest is composed of highly 

multipotent progenitor cells, characterized by populations of already determined precursors and 

heterogeneous and multipotent cells6,8, capable of giving rise to different phenotypes, 

depending on various growth factors and the microenvironment at the migration sites. Thus, the 

cephalic neural crest gives rise to neural and mesenchymal cells, the latter originating part of 

the craniofacial skeleton (chondrocytes, osteocytes and odontoblasts) and facial tissues 

(adipocytes and dermal fibroblasts), while the cells of the truncal neural crest give rise to cells 
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glial and peripheral nervous system neurons, as well as endocrine system cells6,9. This explains 

the wide phenotypic variation observed in syndromes associated with CALS. 

It is important to highlight that isolated CALS may occur as a common finding (10-36% of 

healthy people) with no clinical significance when dissociated from other findings4. However, 

the presence of multiple CALS, large segmental CALS, other skin anomalies, facial 

dysmorphism, other unusual findings on physical examination, may suggest the presence of an 

associated genetic disorder and should be investigated2.  

The study aimed to provide a comprehensive understanding of the syndromes associated with 

CALS that exhibit craniofacial abnormalities as part of the clinical phenotype. 

 

METHODS 

A review of the literature was conducted from January to July of 2021. The identification of 

genetic diseases associated with CALS was carried out in the Online Mendelian Inheritance in 

Man (OMIM)10. The descriptors used for the search were: “genetic diseases” or “hereditary 

syndromes” and “cafe-au-lait” or “hyperpigmentation”.  

Once the related syndromes were identified, the presence (or not) of associated craniofacial 

abnormalities was performed based on a survey carried out at OMIM, using the specific name 

of each syndrome and observing the signs/symptoms in the clinical synopsis. Subsequently, the 

evaluation of the clinical signs associated with each syndrome was extended to other databases, 

having been used for this purpose PubMed (www.pubmed.com) and Virtual Health Library 

(www.bvsalud.org). 

 

Literature review, case report and case series were included in the research. Considering that 

these are rare syndromes, a date filter was not used.  

RESULTS 

A total of 60 syndromes associated with the presence of CALS are described11. Among them, 

craniofacial abnormalities can be part of the clinical phenotype in 45 syndromes.  
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The affected gene and the typical, general, craniofacial and orodental alterations observed in 

each syndrome are described in table 1. The identified syndromes were classified into groups 

according to the altered signaling pathway and/or the function of gene mutated. 

Among the 45 syndromes identified, 39 different genes were recognized, considering that 

different syndromes can be linked to the same gene and that some entities have not been related 

to any gene until nowadays.  

 

DISCUSSION 

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is the disease with the highest incidence among all syndromes 

associated with CALS and one in which this association is well recognized and considered a 

diagnostic hallmark2. However, several other genetic syndromes are associated with CALS, 

with a total of 60 syndromes described11.  

Most of these diseases that present multiple CALS are part of the developmental diseases 

known as RASopathies. This group includes genetic syndromes caused by germline mutations 

in genes that encode components of the Ras-MAPK (mitogen-activated protein kinases) 

pathway. This regulatory pathway is an essential intracellular signaling cascade that controls 

many cell functions such as differentiation, survival and proliferation, functions that are critical 

for normal development7.  

With regard to syndromes associated with CALM and craniofacial abnormalities, most of them 

are also included in the group of RASopathies. In this condition we have NF17, Legius 

syndrome7,12, Leopard syndrome 112, Leopard syndrome 212, Leopard syndrome 3, Costello 

syndrome7,12, cardiofaciocutaneous syndrome7,12, Noonan syndrome, Noonan syndrome-like 

disorder with loose anagen hair 213 and Noonan syndrome 13.  

Considering that dysregulation of the underlying Ras-MAPK pathway is common to all 

RASopathies, the diseases included in this classification exhibit numerous overlapping 

phenotypic characteristics, such as craniofacial dysmorphism, cardiovascular anomalies, 

abnormalities in tissues of ectodermal origin, neurocognitive impairment and increased risk of 

cancer12.  

However, it is important to consider that each of the RASopathies exhibits a unique phenotype, 

as it is caused by mutations at different points in the metabolic pathway12. In this sense, and 
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considering the importance of the Ras-MAPK pathway in craniofacial development, the 

characterization of craniofacial and orodental alterations in each of the RASopathies can 

provide valuable information for the diagnosis of a specific syndrome7.  

Another group to be considered, corresponds to phakomatoses. Defects at any stage of neural 

crest cell development such as migration, proliferation, cell-to-cell interaction, differentiation, 

or growth are associated with the pathophysiology of neurocutaneous syndrome or 

phakomatoses14. This group includes pathologies with different genetic mechanisms. The 

encompassing diseases that share CALS and craniofacial abnormalities are Watson syndrome, 

Peutz-Jeghers syndrome15, tuberous sclerosis complex15, Cowden syndrome16, McCune-

Albright syndrome17 and Johnson neuroectodermal syndrome18. 

As common feature in the group, all the diseases represent neurocristopathies and, therefore, 

include abnormalities in the tissues of ectodermal origin, especially the skin, eyes, and central 

nervous system15. Craniofacial alterations can also occur, mainly related to structures 

originating from the ectodermal embryonic leaflet17. 

Another important signaling pathway involved in the development and function of melanocytes 

is the KIT signaling pathway. Waardenburg syndrome type 2E, Piebaldism, peripheral 

demyelinating neuropathy-central dysmyelination-Waardenburg syndrome-Hirschsprung 

disease and hyperpigmentation with or without hypopigmentation, familial progressive are 

genetic disorders of aberrant melanoblast differentiation and migration during embryogenesis5. 

The binding of the KIT ligand to its receptor KIT triggers the Ras-MAPK signaling pathway, 

which regulates the differentiation, migration and survival of melanocytes, as well as 

proliferation, melanogenesis and melanosome transfer7. Among the diseases of this group, 

Waardenburg syndrome and Familial progressive hyperpigmentation with or without 

hypopigmentation are those that present associated craniofacial alterations. 

Bloom Syndrome, Nijmegen breakage syndrome, Seckel syndrome 2 and Fanconi anemia are 

diseases that present CALS and craniofacial alterations classified as DNA repair disorders. 

Germline pathogenic mutations in genes that encode key proteins in DNA repair and telomeres 

biology result in a high risk of cancer associated with these syndromes19.  

In addition, we have the genomic imprinting disorders, associated to an epigenetic phenomenon 

that causes genes to be expressed or not, inherited from the mother or father. Silver-Russell 

syndrome 120 and Mulchandani-Bhoj-Conlin syndrome21 are diseases of this group.  
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Besides these classifications, localized or general melanotic hyperpigmentation might be part 

of the clinical presentation of many other congenital systemic disorders that result from 

ubiquitous protein defects and/or basal cell processes. This suggests that melanocytes are a cell 

type with high sensitivity to such perturbations6. In these case CALS occurs as isolated lesions 

with low occurrence. 

 

CONCLUSIONS  

The observation of CALS in the assessment of a patient can be significant, especially the 

presence of multiple CALS, large and segmental CALS, other skin anomalies, facial 

dysmorphism, other unusual findings on physical examination. These findings may suggest the 

presence of an associated genetic disease. 

Furthermore, is important to highlight that the craniofacial structures and skin tissue share a 

similar embryological origin. Thus, the characterization of craniofacial abnormalities in the 

assessment of a patient with a genetic syndrome associated with CALS can be of great relevance 

for the specific diagnosis of the related syndrome. 
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Table 1. Genetic syndromes associated with cafe-au-lait spots and craniofacial abnormalities  

RASopathies Gene Typical and 

general features 

 

Craniofacial and orodental manifestations                           Ref. 

Neurofibromatosis 

type I 

NF1 Typical:  multiple CALS; Lisch nodules; 

neurofibromas; freckling. 
General:  mental retardation (mild), 

hydrocephalus; renal artery stenosis; 

skeletal anomalies, pectus deformities; 
susceptibility to neoplasms. 

 

Macrocephaly, hypoplasia mandibular; dental 

irregularities, retained deciduous molars, 
congenitally missing second molars. 

OMIM 

(162200) 
Ref. 2,7  

 

Legius syndrome SPRED1 Typical: multiple CALS (99%), variable 
dysmorphic features, lipomas, learning 

disabilities. 

General: freckling; pectus deformities; 

Not associated with neurofibromas, optic 

gliomas, Lisch nodules or tumor 

predisposition, except for specific 
hematological malignancies.  

 

Macrocephaly, triangular face, low-set ears; 
downslanting palpebral fissures, epicanthal 

folds, hypertelorism; low-posterior hairline; 

short neck; high arched palate, micrognathia, 

deeply   philtrum. 

OMIM 
(611431) 
Ref.2,22,

23 

Leopard syndrome 1 PTPN11 
 

Typical:  multiple lentigines, 
hypertelorism, pulmonic stenosis, 

abnormal genitalia, short stature, 

electrocardiographic abnormalities, 
sensorineural deafness. 

General:  CALS (70-80%); mental 
retardation (mild); thoracic deformities, 

spina bifida; delayed puberty. 

 

Prognathism, triangular face, biparietal bossing; 
prominent and low-set ears; ptosis, epicanthus 

folds, hypertelorism; broad nose; short neck.  

Cleft palate, deep nasal-labial folds, thick lips, 
dental anomalies. 

 

OMIM 
(151100) 

Ref. 7 

 

Leopard syndrome 2 RAF1 Typical: short stature, hypertrophic 

cardiomyopathy, craniofacial anomalies, 

CALS, lentigines. 
General:  delayed puberty; cubitus 

valgus. 

 

Dolichocephaly; prominent chin; short webbed 

neck; low-set ears; hypertelorism, downslanting 

palpebral fissures. Thick lips.  

OMIM 

(611554) 

 

Leopard syndrome 3 BRAF Typical: pigmented lesions, short stature, 

hyperkeratosis, craniofacial anomalies. 

General:  lentigines, CALS, multiple 
nevi spread on the whole body (including 

palms and soles); cognitive deficits 

(mild), seizures; heart and thoracic 
defects; delayed bone age. 
 

Low-set ears, sensorineural deafness; 

hypertelorism; depressed nasal bridge; curly 

hair.  

OMIM 

(613707) 

 

Costello syndrome 
 

HRAS Typical: coarse facies, short stature, 
distinctive hand posture, severe feeding 

difficulty. Predisposition to cancer.  

General: deep creases, cutis laxa, 
acanthosis nigricans, papilloma, palmar 

nevi, one or two CALS (9-31%); multiple 

CALS (rare/absent); mental retardation, 
cerebral atrophy; cardiac defect; small 

lung; renal failure; nail abnormalities. 

 

Macrocephaly, high forehead, bitemporal 
narrowing; hypertelorism, strabismus, 

epicanthal folds, ptosis; short nose; full cheeks; 

low-set ears; short neck. High arched palate, 
micrognathia, gingival hypertrophy, open bite, 

enamel defect, delayed tooth eruption; thick 

lips, large mouth, bifid uvula. 

OMIM  
(218040) 

Ref. 

7,24,25 

Cardio-fascio-

cutaneous syndrome 1 

BRAF 

 

Typical: coarse facies, heart defects, 

mental retardation. Ectodermal 

abnormalities. Short stature. 
General: one or two CALS (9-31%); 

multiple CALS/freckling (rare or absent), 

hyperkeratosis, ichthyosis, hemangioma; 
cortical atrophy, seizures, peripheral 

axonal neuropathy; delayed bone age.  

 

Relative macrocephaly, high forehead, 

bitemporal narrowing; hypertelorism, ptosis, 

strabismus; short nose; low-set ears; webbed 
neck. Sparse/curly hair. High arched palate, 

anterior open bite. 

OMIM 

(115150)  

Ref. 
7,24,25 

Noonan Syndrome 

 

PPTN11 

 

 
  

 

Typical: short stature, facial 

dysmorphism, congenital heart defects. 

General: CALS (frequent), linfedema, 
skeletal defects, mental retardation, 

cryptorchidism, bleeding diathesis. 

 
 

 

  

 

 

 

Broad forehead; hypertelorism, downslanting 

palpebral fissures; low set ears, hearing loss; 

webbed neck; deeply grooved philtrum, high-
arched palate, dental malocclusion.  

OMIM  

(163950) 

Ref. 7,25 
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RASopathies Gene Typical and 

general features 

Craniofacial and orodental manifestations                           Ref. 

Noonan syndrome 13 

 
 

MAPK1 

 

Typical:  global developmental delay, 

behavioral problems.  postnatal growth, 

craniofacial anomalies. 

General: hypochromic spots, multiple 

lentigines, CALS; hypotonia, seizures; 
cubitus valgus, broad thorax; heart 

defects. 

 

High/broad forehead; long philtrum; low-set 

ears; ptosis, hypertelorism; wide nasal bridge; 
short neck; hypertrichosis. Marked upper lip 

vermilion, everted lower lip; dental anomalies. 

 

OMIM  

(619087) 
 

Noonan Syndrome-

like disorder with 

loose anagen hair 2 
 

 

 

 

 

PPP1CB 

 
Typical: distinctive features of hair and 

skin, short stature, heart defects. 

General: hypopigmentation, freckling, 
CALS, loose skin; developmental delay, 

Chiari I (1 patient), Dandy-Walker 

malformation (1 patient); delayed bone 

age; pectus excavatum.   

Macrocephaly, prominent forehead, low 

posterior hairline; large and low-set ears, 

preauricular pits; hypertelorism, ptosis, 
epicanthal folds; short and webbed neck. High-

arched palate, dental malocclusion. 

 

 

OMIM  

(617506) 

Ref. 25 

Neurocutaneous 

syndrome or 

phakomatoses 

Gene Typical and 

general features 
Craniofacial and orodental manifestations                           Ref. 

Watson syndrome 

 
 

 

 

NF1 Typical: pulmonary valvular stenosis, 

CALS, decreased intellectual ability, 
short stature. 

General: multiple CALS, neurofibromas, 

freckling. 
 

Relative macrocephaly, Lisch nodules.  

 
 

OMIM  

(193520) 

Peutz-Jeghers 

syndrome 
 

 

 
 

STK11 Typical: hyperpigmented spots, multiple 

gastrointestinal hamartomatous polyps, 
increased risk of neoplasms.  
General: multiple CALS (unusual); 

polyps (various organs); digital clubbing; 
precocious puberty.  

 

Hyperigmented patches (lips and buccal 

mucosa). Nasal polyps. 

OMIM 

(175200) 
Ref. 26 

Tuberous sclerosis 1 TSC1 Typical: hamartomas in multiple organ.  
General: white ash leaf-shaped macules, 

subcutaneous nodules, CALS (<50%), 

subungual fibromata; epilepsy, mental 
handicap, autism, paraventricular 

calcifications; skeletal disorders; 
ophthalmic tumors; angiomyolipomas. 

 

Angiofibromas, fibrous plaques (forehead/ 
scalp), enamel pits, confluent gingival nodules.  

OMIM  
(191100) 

Ref. 

23,27 

Tuberous sclerosis 2 TSC2 Typical: hamartomas in multiple organ. 
General: Same features as tuberous 

sclerosis 1, with more severe disease. 

 

Angiofibromas, fibrous plaques (forehead/ 
scalp), enamel pits, confluent gingival nodules 

(cobblestone appearance). 
. 

OMIM  
(613254) 

Ref. 

23,27 
 

Cowden syndrome 1 

 

PTEN Typical: macrocephaly, acral keratoses, 

facial trichilemmomas, papillomatous 
papules, risk for carcinoma. 

General: macular pigmentation of the  

glans  penis (major diagnostic criterion), 

CALS (<50%), multiple skin tags; 

vascular anomalies; pectus excavatum; 

gastrointestinal polyps, colonic 
diverticulosis; seizure, mental 

retardation, neuromas, meningioma. 
 

Macrocephaly; hearing loss; hypoplastic 

mandible/maxilla; cataract. Oral papillomas, 
scrotal tongue, high arched palate, microstomia, 

gingival hypertrophy, multiple gingival 

hyperplastic papules. 

 

 

 

OMIM 

(158350) 
Ref.  

23, 28 

Johnson 

neuroectodermal 

syndrome 

Not 

identified 
Typical: conductive deafness, anosmia, 

hypogonadotropic hypogonadism, 

alopecia. 
General: hypohidrosis, multiple truncal 

CALS (rare); mental retardation; short 

stature; heart defect. 
 

Microcephaly (rare); sparse hair; microtia, 

conductive deafness; absent 

eyebrows/eyelashes; choanal stenosis. Facial 
nerve palsy, cleft palate (rare), retrognathia. 

OMIM  

(147770) 

Ref. 29 

McCune-Albright 

syndrome 

GNAS Typical: polyostotic fibrous dysplasia, 

CALM>50% (large and segmental cafe 
au lait spots with irregular margins), 

precocious puberty. 

General: gastrointestinal polyps; 

pathologic fracture; hyperthyroidism, 
hyperparathyroidism, acromegaly, 

hyperprolactinemia, Cushing syndrome. 

 

 

Craniofacial hyperostosis, facial asymmetry, 

deafness, blindness; pituitary adenoma. 
 

 

OMIM 

(174800) 
Ref. 

23,30 
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KIT signaling 

pathway 

Gene Typical and 

general features 

 

 

Craniofacial and orodental manifestations                           Ref. 

Waardenburg 

syndrome type 2E 
SOX10 Typical: auditory-pigmentary syndrome. 

Congenital hearing loss (100%), 

neurologic abnormalities. 
General: hypopigmented patches, CALS 

(mild), freckles, premature graying; 

pectus excavatum. 
 

Ocular albinism, white forelock/ 

eyelashes/eyebrows; nystagmus. Delayed 

deciduous tooth eruption, large central incisors, 
irregularly placed dentition. 

 

OMIM  

(611584) 

 

Familial progressive 

hyperpigmentation 
and hypopigmentation 

KITLG Typical: larger hypopigmented ash-leaf 

macules, diffuse hyperpigmentation 
sometimes associated with CALS. 

General: lentigines, vitiligo, multiple, 

hyperkeratosis, CALS. 

 

 

Hyperpigmented patches. OMIM 

(145250)  

 

DNA repair disorders Gene Typical and 

general features 

 

 

Craniofacial and orodental manifestations                           Ref. 

Bloom syndrome WRN/ 

RECQL3 

 

Typical:  pre- and postnatal growth 
deficiency, short stature; hypo and 

hyperpigmented skin, sun-sensitive, 

facial telangiectatic; predisposition to 
malignancy. 

General: CALS (>50%), hypertrichosis, 

photosensitivity; mild mental retardation; 
chronic lung disease; infertility (males); 

digital defects; recurrent infections. 

 

Dolichocephaly skull, microcephaly, narrow 
face, prominent ears/nose. Absent upper lateral 

incisors, highly arched palate. 

 

OMIM 
(210900)  

Ref.23 

Nijmegen breakage 

syndrome 
NBN Typical: microcephaly, cancer 

predisposition, short stature, 

immunodeficiency. Premature death. 
General: CALS (<50%), vitiligo; mental 

retardation (moderate), hyperactivity, 

neurodegeneration; primary ovarian 
failure; radiation hypersensitivity.  

 

Typical facial appearance, prominent midface; 

upward slanting of palpebral fissures; dysplastic 

ears; choanal atresia, long nose. Periodontal 
diseases; cleft lip/palate. 

OMIM  

(251260) 

Ref. 23 

Seckel syndrome 2 RBBP8 Typical: characteristic “bird-headed” 

facial appearance, mental retardation, 

short stature, microcephaly. 
General: CALS (some); brain 

calcification, cerebellar hypoplasia; 

ectopic kidneys; digital defects, slender 
extremities.  

 

Microcephaly, proptosis; beaklike nose; narrow 

face, receding mandible; nystagmus; ear defect. 

Dental anomalies, cleft palate, high arched 
palate, hypoplastic enamel, macroglossia, 

gingival hyperplasia. 

OMIM  

(606744) 

Ref. 31 

Nijmegen breakage 
syndrome-like 

disorder 

 

RAD50 
 

Typical:  severe prenatal/postnatal 
growth restriction; congenital 

microcephaly, impaired intellectual 

development; no immunodeficiency. 

General: CALS, multiple nevi; short 

stature; spasticity, Chiari malformation; 

brachydactyly, clinodactyly; cutaneous 
vascular anomalies, Wolff-Parkinson-

White anomaly; widely spaced nipples. 

 

Microcephaly, sloping forehead, micrognathia; 
hypertelorism; broad nasal bridge; hypoplastic 

nasal septum. 

OMIM 
(613078) 

 

Fanconi anemia 

(FANCA, FANCC, 

FANCD2, FANCI) 

FANCA 

FANCC                

FANCI 

FANC

D2 

 

 

Typical: developmental abnormalities in 

major organ systems, early-onset bone 

marrow failure, high predisposition to 
cancer (leukemia). 

General: malformations: skeleton (small 

stature, radial aplasia, thumb deformity, 
vertebrae defects), skin (CALS, 

hyperpigmentation), cardiopulmonary, 

gastrointestinal, central nervous systems, 
urogenital. Short neck. 

 

 

 

 

 
 

 

Microcephaly; strabismus, microphthalmia. 

“Fanconi facies”; ear malformations. 

OMIM 

(227650,

227645,
227646,

609053) 
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Genomic imprinting 

disorders 
Gene Typical and 

general features 

 

Craniofacial and orodental manifestations                           Ref. 

Silver-Russell 
syndrome 1 

 

ICR1 

 
Typical:  severe growth retardation, 
craniofacial features, body asymmetry, 

others minor malformations. 

General:  CALS (<50%)); 
developmental delay; cardiac defects; 

digital defects; neoplasms. 

 

Relative macrocephaly, triangular face, 
prominent forehead; blue sclera; micrognathia, 

thin lips, downturned corners of mouth, 

retrognathia.  

 

OMIM  
(180860) 

Ref.23 

Mulchandani-Bhoj-

Conlin syndrome 
GRCh38 Typical: short stature, profound feeding 

difficulties. 
General: CALS (infrequent); hypotonia; 

horseshoe kidney; digital defects. 

 

 

Microcephaly, triangular face, dolichocephaly, 

low-set ears, thick helices; epicanthal folds. 
Retrognathia, narrow palate. 

OMIM 

(617352) 

 

Miscellaneous Gene Typical and 

general features 

 

Craniofacial and orodental manifestations                           Ref. 

Multiple endocrine 

neoplasia type I 

 

MEN1 

 
Typical: endocrine tumors.  

General:  CALS (40%), hypopigmented 

macules, lipomas, collagenomas; 
prolactinoma; vasointestinal peptide 

tumor, gastrinoma; carcinoid tumors. 

 

Multiple facial angiofibromas, collagenomas. 

Multiple gingival papules. 

OMIM 

(131100) 

Ref. 23 

 

Multiple endocrine 

neoplasia type IIB 

 

RET 

 
Typical: hamartoneoplastic syndrome: 

thyroid carcinoma, pheochromocytoma, 

mucosal neuromas, thick corneal nerves. 
General: CALS (sometimes); 

ganglioneuroma, developmental delay; 

failure to thrive; parathyroid hyperplasia; 
goiter; colonic diverticulum, megacolon; 

myopathy; skeletal abnormalities.  

 

Characteristic facial appearance: swollen lips, 

flat nasal bridge; ptosis. High arched palate, 

prognathism, thick lips. 

OMIM 

(162300) 

 

Smith-Kingsmore 

syndrome 

 

MTOR Typical:  macrocephaly, seizures, 

umbilical hernia, facial dysmorphic 

features. 
General:  CALS (11,1%); intellectual 

disability, hypogenesis of the corpus 

callosum, polymicrogyria, heterotopic 
gray matter, hypotonia; small thorax; 

limb shortening; small toenails. 

 

Midface hypoplasia, frontal bossing; 

hypertelorism, downslanting palpebral fissures; 

short nose; curly hair. Macrostomia, long 
philtrum, thin lip. 

 

OMIM 

(616638) 
Ref. 32 

Rubinstein-Taybi 

syndrome 1 

CREBBP 

 
Typical: microcephaly, mental 

retardation, growth deficiency, broad 

thumbs/halluces, dysmorphic facial 
features. 

General: single transverse palmar 

creases, CALS; agenesis corpus 
callosum, seizures; heart defect; sternal 

anomalies; digital defects; hirsutism. 

 

Striking facial features, low anterior hairline, 

prominent forehead; strabismus, ptosis; 

hypoplastic maxilla, micro/retrognathia; low-set 
ears, hearing loss; beaked nose. Dental 

anomalies, high-arched palate, malocclusion, 

hypoplastic enamel, thick lip. 

OMIM 

(180849)

  

 

OHDO syndrome, X-

linked 

MED12 Typical: blefarofimose, ptosis; long 

filter; micrognathia, deafness. 

General: CALS; developmental delay; 
cryptorchidism; clinodactyly. 

 

Facial coarsening, epicanthal folds, triangular 

face; small ears; wide nasal bridge; 

blepharophimosis, ptosis. Thin upper lip 
vermilion, microstomia, dental anomalies. 

OMIM 

(300895) 

 

Chung-Jansen 
syndrome 

 

PHIP Typical: impaired global development, 
dysmorphic features, obesity. 

General: CALS (40%); hands: tapering 

fingers, clinodactyly; feet: syndactyly; 
hypotonia. 

 

High forehead, round face; large ears, thick 
helices; thick eyebrows, hypertelorism, 

synophrys, epicanthal folds, nystagmus, 

strabismus. Micrognathia, thin lips, high palate. 

OMIM 
(617991) 

 

Kabuki syndrome KMT2D 

 

Typical: mental retardation, postnatal 

dwarfism, peculiar facies, characteristic 

skeletal and dermatoglyphic changes.  
General: CALS, cutis aplasia; seizures, 

hypotonia; heart defect; anal defects; 

renal anomalies; vertebral/hip anomalies, 
digital defects. 

 

 
 

 

Microcephaly; long palpebral fissure, eversion 

of eyelids, arched eyebrows, long eyelashes, 

hypertelorism; prominent earlobes, hearing loss; 
wide nose. High palate, cleft lip/palate, bifid 

tongue/uvula, micrognathia, diastema, dental 

anomalies. 

OMIM 

(147920) 

 



 
 

71 

Miscellaneous Gene Typical and 

general features 

 

Craniofacial and orodental manifestations                           Ref. 

Microcephalic 
osteodysplastic 

primordial dwarfism 

type II 

PCNT Typical:   severe short stature, 
microcephaly. 

General: CALS, hypopigmentation; 

mental retardation, aneurysms; narrow 
chest; digital defects; premature puberty. 

  

Retrognathia; small ears; prominent nasal root. 
Enamel hypoplasia, microdontia.  

 

OMIM 
(210720) 

 

Roberts syndrome 
 

ESCO2 Typical:  tetraphocomelia, growth 
retardation, mental retardation, 

craniofacial/cardiac/renal anomalies. 

General:  hypopigmented patches, 
CALS; rudimentary gallbladder; talipes 

equine-valgus, rudimentary digits; 

encephalocele, hydrocephalus. 

 

Microcephaly, craniosynostosis, midfacial 
capillary hemangioma; corneal clouding, blue 

sclera, exophthalmos, hypertelorism; 

hypoplastic nasal alae; malformed ears; short 
neck. Fissured lips, high arched palate, open 

bite, cleft lip/palate, micrognathia.  

 

OMIM 
(268300) 

 

Adams-Oliver 

syndrome 4 

EOGT Typical:  aplasia cutis and terminal 

transverse limb defects.  
General: cutis marmorata, CALS (rare); 

dysplastic/aplastic toenails; temporal/ 

occipital infarct; heart defect; umbilical 
hernia; digital defects. 

 

Cutis aplasia and bony defect (scalp). 

 

OMIM 

(615297) 
 

Johanson-Blizzard 
Syndrome 

UBR1 Typical:   short stature, mental 
retardation, dysmorphic features. 

General: CALS, scalp defects, transverse 

palmar crease; hypotonia; heart defect; 
small nipples; liver failure; pancreatic 

insufficiency; imperforate anus; delayed 

bone age, clinodactyly. 
 

Microcephaly; hearing loss; strabismus, 
cutaneous-lacrimal fistulae; hypoplastic nasal 

wing; blonde/unruly hair. Oligodontia.  

OMIM 
(243800) 

 

Carney complex 

 

PRKAR

1A 

Typical:  multiple neoplasia syndrome: 

cardiac, endocrine, cutaneous, neural, 

myxomatous tumors; pigmented lesions. 

General: lentigines; blue nevi/other nevi, 

CALS (<50%); schwannoma; pigmented 
adrenal dysplasia, Cushing disease, 

acromegaly, thyroid hyperplasia; 
adrenocortical hyperplasia, Sertoli cell 

tumor, pituitary adenoma, mammary 

fibroadenoma, pheochromocytoma. 
 

Conjunctival pigmentation, eyelid myxoma; 

hirsutism, red hair.  

OMIM 

(160980) 

Ref. 4,23 

 

Russell-Silver 

syndrome, X- linked 

Unknown Typical:  pigmentary anomaly, X-linked 

– severe in males, mild in females. 
General: CALS; achromatic areas of 

trunk and limbs; growth retardation. 

 

Triangular facies. OMIM 

(312780) 
 

Chromosome 17q11.2 

deletion syndrome 

Not 

reported 
Typical:  variable facial dysmorphism, 

mental retardation, excessive number 

neurofibromas, increased risk for 
malignant peripheral nerve tumors. 

General: CALS (93%), freckling; 

attention-deficit hyperactivity disorder; 
tall stature; heart defects; pectus 

excavatum; bone cysts, large hands/feet. 

 

Macrocephaly; coarse facies; Lisch nodules 

(93%), hypertelorism, optic glioma. 

OMIM 

(613675) 

 

Chromosome 15q26-

qter deletion 

syndrome 
 

 

IGF1R Typical:  deletion of chromosome 15q26-

qter encompassing the insulin-like 

growth factor 1 receptor gene. Short 
stature is stablished hallmark. 

General: CALS; mental retardation; 

cryptorchidism, hypospadias; congenital 
cardiac anomalies; digital defects. 

 

 

Microcephaly; low-set ears; blepharophimosis, 

strabismus; broad bridge nose. 

 

OMIM 

(612626) 

 

Microcephaly, growth 

restriction and 

increased sister 
chromatid exchange 2 

 

 

TOP3A Typical:  growth restriction with short 

stature, microcephaly. 

General: CALS; mild developmental 
delayed; dilated cardiomyopathy. 

 

 
 

 

 

Microcephaly; dysmorphic facial features 

progeroid-like. 

OMIM 

(618097) 
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Miscellaneous Gene Typical and 

general features 

 

Craniofacial and orodental manifestations                           Ref. 

Autosomal recessive 
primary microcephaly 

CDK5RAP2 Typical:  microcephaly, developmental 
delay, variable dysmorphic facies. 

General: CALS; behavioral problems; 

small cerebral cortex, simplified gyral 
pattern, partial absence of the corpus 

callosum, tonic clonic seizures. 

 

Microcephaly; conical-shaped and widely 
spaced teeth; hearing loss (some); prominent 

nose. 

OMIM 
(604804) 

 

Ring chromosome 14 

syndrome 

RC14R 

MAX 

 

Typical: developmental delay with 

mental retardation, early-onset epilepsy, 

microcephaly,dysmorphic facial features. 
General: Pigmentary abnormalities, 

CALS; intellectual disability, hypotonia, 

seizures, poor speech. Short stature. 

 

Microcephaly, dolichocephaly; low-set ears; 

downslanting palpebral fissures, epicanthal 

folds, hypertelorism; flat nasal bridge, 
anteverted nostrils.  

OMIM 

(616606) 

Ref. 2 
 

Noonan Syndrome-

like disorder with or 
without juvenile 

myelomonocytic 

leukemia 

CBL Typical: facial dysmorphism, cardiac 

disease, reduced growth, cognitive 
deficits, ectodermal/ musculoskeletal 

anomalies. 

General: CALS, lymphedema, thin skin; 
delayed psychomotor development; 

language delay; susceptibility to juvenile 

myelomonocytic leukemia; cubitus 
valgus, joint laxity; pectus excavatum, 

widely spaced nipples; cryptorchidism. 

 

Thin hair; frontal bossing, triangular face, long 

philtrum; large ears, low-set ears; hypertelorism, 
ptosis, downslanting palpebral fissures; 

depressed nasal bridge, thick lips. 

OMIM  

(613563) 

CALS: Cafe-au-lait spots; OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man; Ref.: Reference 
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5.3 PRODUTO 3  
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5.4 PRODUTO 4  

 

 

 

 

Congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium as a phenotypic marker for 

familial adenomatous polyposis 

 

Hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da retina como um marcador fenotípico para 

polipose adenomatosa familiar 
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ABSTRACT  

Objective: The objective of the present study was to investigate the presence of CHRPE lesions 

in patients diagnosed with FAP and their first-degree relatives and to describe the pattern of 

distribution and characteristics of the lesions found.  

Methods: Starting from a proband with FAP, a large family consisting of 95 individuals was 

evaluated. By random allocation, 45 members were investigated for CHRPE. Patients 

underwent funduscopic exam including slit lamp and indirect ophthalmoscopy. In those with 

retinal lesions, an electroretinogram was performed.  

Results: The presence of CHRPE was observed in 13 (29%) individuals investigated. Of them, 

7 have a confirmed diagnosis of FAP by colonoscopy and 6 did not undergo colonoscopy. Of 

the 32 family members with a negative result, 8 had the diagnosis of FAP excluded by 

colonoscopy and in the remaining 24 patients, colonoscopy had not yet been performed (13 of 

them were children). Regarding shape, all lesions were oval, except for punctate lesions. 

Bilaterality and fish tail depigmentation at one margin of the lesion was observed in all patients. 

Multiple lesions were also a characteristic found in most of them. 

Conclusions: The study carried out highlighted the value of CHRPE as a phenotypic marker 

for FAP and as an effective first-line screening method for at-risk family members of FAP 

patients who are CHRPE-positive. As an occasional finding in a routine evaluation, 

characteristics in the presentation of the lesions such as bilaterality, oval shape and the fish tail 

depigmentation at one margin of the lesion qualify CHRPE as a specific phenotypic marker for 

FAP and should guide the ophthalmologist for diagnostic suspicion of FAP. 

Keywords: CHRPE, familial adenomatous polyposis, hereditary colorectal cancer, triagem, 

extracolonic manifestation. 

 

 



 
 

96 

RESUMO 

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi investigar a presença de lesões CHRPE em 

pacientes com diagnóstico de PAF e seus familiares de primeiro grau e descrever o padrão de 

distribuição e as características das lesões encontradas.  

Métodos: A partir de um probando com PAF, avaliou-se uma grande família composta por 95 

indivíduos. Por alocação aleatória, 45 membros foram investigados para CHRPE. Os pacientes 

foram submetidos a exame fundoscópico incluindo lâmpada de fenda e oftalmoscopia indireta. 

Naqueles com lesões retinianas, o eletroretinograma foi realizado.  

Resultados: A presença de CHRPE foi observada em 13 (29%) indivíduos investigados. 

Destes, 7 têm diagnóstico de PAF confirmado por colonoscopia e 6 não realizaram 

colonoscopia. Dos 32 familiares com resultado negativo, 8 tiveram o diagnóstico de PAF 

excluído pela colonoscopia e nos 24 pacientes restantes a colonoscopia ainda não havia sido 

realizada (13 deles eram crianças). Quanto à forma, todas as lesões eram ovais, exceto àquelas 

em ponto. Bilateralidade e despigmentação em cauda de peixe em uma margem da lesão foram 

observadas em todos os pacientes. Lesões múltiplas também foi uma característica encontrada 

na maioria deles. 

Conclusões: O estudo realizado evidenciou o valor de CHRPE como marcador fenotípico da 

PAF e como método eficaz de triagem de primeira linha para familiares em risco de pacientes 

com PAF que são CHRPE-positivos.  Como achado ocasional em uma avaliação de rotina, 

características na apresentação das lesões como bilateralidade, formato oval e despigmentação 

da cauda de peixe em uma margem da lesão qualificam CHRPE como marcador fenotípico 

específico para PAF e devem guiar o oftalmologista para a suspeita diagnóstica da FAP.   

Descritores: CHRPE, polipose adenomatosa familiar, câncer colorretal hereditário, screening, 

manifestação extracolônica. 
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INTRODUCTION 

Congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium (CHRPE) is a darkly 

pigmented lesion in the retina, often surrounded by a halo of depigmentation, which can occur 

on the general population at a prevalence of approximately 1,2 to 4,4% without any clinical 

significance(1-3). These lesions tend to be unilateral in 98% of the cases(4,5). Histologically, they 

arise as tall retinal pigment epithelial cells filled with large hypertrophic melanosomes. 

Clinically they appear as flat and darkly pigmented lesions with well-delineated smooth 

borders, which can occur as an isolated or multifocal lesion, in the latter case appearing as 

multiple lesions grouped in a quadrant on fundus examination, resembling an animal paw or 

footprint and therefore commonly referred to as “bear tracks”(5).  

Important differential diagnosis when pigmented lesions of the retinal pigment 

epithelium are seen in a fundoscopic examination is the hereditary disorder called familial 

adenomatous polyposis (FAP; OMIM# 175100), a cancer predisposition syndrome 

characterized in its classic form by the presence of thousands of adenomatous colorectal polyps 

typically seen during the second decade of life, which can progress to cancer during early 

adulthood(3,6). Although the pigmented ocular fundus lesions found in patients with FAP are 

also referred to as CHRPE, the lesion seen in these patients have different histological and 

clinical characteristics. Histologically, they represent benign hamartomas malformations of the 

retinal pigment epithelium. Clinically, the lesions are typically bilateral and haphazardly 

distributed, smaller and more ovoid and have a jagged edge, with a characteristic area of 

depigmentation at one edge of the lesion in the shape of a comma or fish-tail(5).  

In an effort to correctly differentiate the pigmented fundus lesions in FAP from those 

originally called CHRPE, Shields et al (2008) suggested calling these lesions by the name 

“Retinal pigment epithelium hamartomas associated with familial adenomatous polyposis” 

(RPEH-FAP)(7). Recently, Bonnet et al used the term “FAP-associated CHRPE” to refer to 
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FAP-associated fundus lesions, as they recognized that this nomenclature more accurately 

correlates with genetics, histopathology, and clinical presentation of the lesions(8). However, 

these lesions found in patients with FAP are still referred to as CHRPE in the literature(7,9). 

Classic FAP is an autosomal dominant condition with 100% penetrance, whose 

pathogenesis is linked to germline mutations in the adenomatous polyposis coli (APC) gene 

located on chromosome 5q21-22. The APC gene provides instructions for the production of the 

APC protein, which acts as a tumor suppressor, preventing cells from growing and dividing too 

quickly or uncontrollably, playing a critical role in several cellular processes(10). Attenuated 

familial adenomatous polyposis (AFAP; OMIM# 175100) is a milder phenotypic variant of 

FAP in which patients have fewer polyps (<100) on colonoscopy(10). In addition to the numerous 

adenomatous polyps in the large intestine, most FAP patients have several extracolonic 

manifestations, which can include polyps in the upper digestive tract such as stomach and 

duodenum, small intestine, thyroid, adrenals, pancreas and even the pituitary; epidermal 

inclusion cysts, sebaceous cysts, lipomas; dental abnormalities; retinal pigmentary lesions; 

endocrine, central nervous system and liver tumors; adenomas and adenocarcinoma in the 

biliary tree and duodenal papilla, desmoid tumors and osteomas(9). 

 The aim of this study was to investigate the presence of CHRPE lesions in patients 

diagnosed with FAP and their first-degree relatives belonging to a large Brazilian family and to 

describe the pattern of distribution and characteristics of the lesions found, helping to clarify 

their diagnostic value for FAP and importance as a phenotypical screening marker of FAP in 

at-risk family members. The presence of other extra-colonic manifestations was also evaluated 

based on information from the personal health history and complete physical examination. 

 

. 
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METHODS  

An epidemiological study was conducted. The proband patient with FAP was referred 

to the study by a gastrointestinal surgeon from the research group. Five generations of the 

family (comprising a total of 95 members) in the northern region of Minas Gerais State, Brazil, 

were analyzed. The study was carried out from December 2018 to April 2022. Family health 

history information was collected and the pedigree charts was constructed (Figure 1). The father 

died of colon cancer at 55 years old and was probably the carrier of the affected gene, and was 

unaware of being a carrier of the genetic condition. The index case belongs to generation II and 

discovered the disease after the diagnosis of colorectal cancer, associated with the finding of 

several polyps in the colon. 

During the development of the research, the opportunity to perform screening 

colonoscopy was made available to all family members. The definition of individuals to 

undergo the exam was random, according to their availability and/or desire to perform it. Age 

below 12 years was adopted as an exclusion criterion, a restriction imposed by the health 

establishment where the aforementioned exams were performed. A total of 11 subjects 

underwent colonoscopy. If polyps were found in the colon, upper endoscopy was also 

performed to look for polyps in the stomach and duodenum. The diagnosis of FAP was 

established based on the result of colonoscopy with finding of more than 100 polyps in the 

colon and a histological report confirming adenomatous polyps.  

All family members were invited to undergo the ophthalmological evaluation, 

regardless of whether or not they had a confirmed diagnosis of FAP. No age limit criteria were 

established. The selection of individuals who would be submitted to the ophthalmological 

examination occurred at random, according to the availability and desire (or not) of each person 

(or guardian) to carry out the evaluation, without any interference from the researchers. 
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A total of 45 individuals were examined for the presence of CHRPE. All patients 

underwent a fundoscopic examination performed by an ophthalmologist including slit lamp and 

indirect (90 and 20 diopter lenses, respectively) ophthalmoscopy after pupil dilatation using 1% 

tropicamide. Evaluation of visual acuity was also performed in all subjects. Characteristics such 

as number, location in the retina, shape of the lesions and laterality (or not) were evaluated and 

described in the medical records by the ophthalmologist who performed the examination.  

In individuals with retinal lesions, fundus photographs on the multifocal 

electroretinogram (MF-ERG) were taken in all cases. The MF-ERG results were analyzed by 

the same ophthalmologist and the characteristics of the lesions were described and compared 

with the findings on funduscopic examination. 

Anamnesis and clinical examination of the patients by a general practitioner and specific 

examination of the oral cavity by a dentist were also performed on the date of the 

ophthalmologic evaluation in search of extracolonic manifestations of FAP, other than CHRPE. 

Among these manifestations, the focus in the clinical evaluation was given to the investigation 

of cystic, tumoral or pigmented lesions in the skin, tissue elevations on the face and oral cavity 

that may suggest osteoma and dental anomalies.  

The study was approved by the research ethics committee of the State University of 

Montes Claros (CAAE: 97635318.6.0000.5146). 
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RESULTS  

Among the 11 subjects who underwent colonoscopy during the study, 3 were diagnosed 

with FAP. Another 13 individuals in the family had previously undergone colonoscopy and 9 

of them were diagnosed with FAP.  

Regarding the ophthalmological evaluation, a total of 45 (47.4%) individuals among the 

95 family members belonging to five generations were submitted to the evaluation. The 

presence of CHRPE was observed in 13 of the 45 (29%) individuals investigated, of which 7 

had a confirmed diagnosis of FAP and 6 did not undergo colonoscopy, therefore without a 

confirmed diagnosis of the disease. In relation to the other 32 (71%) individuals in whom the 

retina evaluation was negative for the presence of CHRPE, in 8 of them the diagnosis of FAP 

was excluded after normal colonoscopy and in the remaining 24 patients, the colonoscopy had 

not yet been performed (13 of them were children).  

When focusing on the characteristics of the lesions observed, in all individuals the 

lesions were bilateral. The number of lesions found in each eye ranged from 1 to 4 in the right 

eye and from 1 to 3 in the left eye, and when considering the total number of lesions in the 2 

eyes together, this number ranged from 2 to 6 lesions, regardless of age. The size of the lesions 

varied from punctate (dot lesions) (Figure 3) to lesions with a size equivalent to 0.25 to 4 disk 

diameters (DD). As for the shape, they were all oval, except for the dot lesions. Fish-tail 

depigmentation at one margin of the lesion was observed in all patients (Figure 4). Both 

hyperpigmented and hypopigmented halos were seen in some of the CHRPE lesions and 

variation in pigmentation within the lesions was observed. In 1 patient, computed tomography 

(CT) had to be performed to differentiate the CHRPE-type lesion from a melanoma (Figure 5).  

Among the extracolonic manifestations, osteoma was identified in 4 patients, isolated 

café-au-lait spots in 8 patients and epidermal cysts in 2 patients. Ophthalmoscopic abnormality 

characteristic of papilledema was identified in 1 patient, whose magnetic resonance (MRI) 
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immediately requested showed hydrocephalus. Endoscopic ventriculostomy was performed. 

No tumor-associated lesions were observed on MRI or during the surgical procedure, which is 

why the presence of a brain tumor associated with FAP (Turcot Syndrome)(11) was excluded. 

This patient is being carefully monitored.  
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DISCUSSION  

FAP is responsible for about 1% of the cases of colorectal cancer (CCR). Despite the 

low representation of FAP alone as a cause of CCR, the lifetime risk of colorectal cancer (CRC) 

in left untreated patients approaches 100%(10). CRC in these patients occurs at a mean age of 

44 years(12). Premature death in an APC mutation carrier can be prevented by prophylactic 

proctocolectomy before malignancy develops. However, symptoms of FAP may only appear 

when the disease is advanced. Furthermore, these may be non-specific(13,14). Thus, individuals 

who do not have an index case in the family that triggers screening of relatives will rarely have 

a diagnosis of the disease before the onset of symptoms(14), which ends up compromising the 

prognosis. 

The family evaluated in this study had a clinical course consistent with these findings. 

Among 9 affected patients diagnosed with FAP by colonoscopy performed in the middle 

adulthood, all of them had no gastrointestinal symptoms until one or two years before diagnosis, 

with the onset of symptoms thus coinciding with the finding of extensive polypoid disease on 

colonoscopy or the presence of cancer, and intestinal bleeding being the main symptom in these 

cases (Figure 2). Other 3 teenage siblings who underwent colonoscopy during the present study 

were diagnosed with extensive polypoid disease at an early age, at 12, 14 and 17 years of age. 

Despite diffuse polyposis on colonoscopy, they had no significant symptoms related to 

intestinal involvement, except for occasional abdominal pain and episodes of diarrhea after 

feeding reported by the elder adolescent. In view of the advanced alterations, colectomy was 

indicated for the three adolescents, having been performed in 2 of them shortly after the 

colonoscopy, at 14 and 18 years old, respectively.  

Since early diagnosis is essential for a satisfactory clinical evolution of patients with 

FAP, the evaluation of potential non-invasive and early phenotypic markers of the disease is of 

great clinical importance. Among the extracolonic manifestations, CHRPE is the most 
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considered phenotypic marker for use as screening. Its evaluation performed by ophthalmologic 

examination is easy to perform, safe (non-invasive method), relatively low cost, can be repeated 

periodically and is well accepted by patients, being less stigmatizing when compared to 

colonoscopy(1).  

As a counterpoint, we have that CHRPE may not be present in all patients with FAP, 

since its manifestation is linked to mutations in some specific codons of the APC gene(15). 

Nevertheless, the reported overall prevalence of CHRPE in individuals with the APC gene 

mutation has been as high as 90%(15,16). Even so, to date, a negative evaluation of CHRPE in an 

individual does not exempt him from further investigation, through colonoscopy or genetic 

study(8).  

On the other hand, when considering CHRPE-positive families, the investigation of 

these lesions has proved to be an interesting method for screening family members at risk. The 

positive predictive value of CHRPE lesions in these at-risk family members was described as 

100%(4). In our study, despite the limited number of CHRPE-positive patients with confirmed 

disease, retinal lesions were found in all these patients. Likewise, in the 8 patients in whom 

FAP was excluded by normal colonoscopy, CHRPE lesions were absent.  

Taking into account the children evaluated by funduscopy for research purposes, the 

retinal alteration was identified in a child with only 1 month of age, which is in agreement with 

the report by Rehan that in FAP patients CHRPE occurs in up to 80% of cases at birth or shortly 

thereafter(15). 

Regarding the characteristics of the lesions, particularities observed in all CHRPE-

positive individuals evaluated in the study, such as bilaterality(8) and presence of fish-tail 

depigmentation on one of the lesion margins, are described in patients with FAP and not in 

those CHRPE lesions that occurs sporadically in the general population, which confirms the 

clinical importance of this findings for the diagnostic suspicion of FAP, as evidenced in this 
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study. In addition, the presence of multiple lesions (cumulative total  3 in one or both 

eyes)(15,17) and the lesion size(15), with at least one lesion larger than 0.3 times the area of the 

optic disk(4), are characteristics also described as significant for FAP that were observed in most 

of the patients evaluated in the study.   

Another important pattern refers to the location of the FAP-associated CHRPE lesions 

in the retina. In a systematic literature review conducted by Bonnet et al, they described that, 

overall, 84% of the lesions are located in the retinal periphery, against to 16% within the 

posterior pole(8). In line with these findings, in all CHRPE-positive patients in this study the 

lesions were located in the middle periphery or far periphery retina. Thus, no lesions were found 

in the posterior pole. Therefore, it seems that none of the lesions in these patients would be 

found if only a standard ophthalmologic evaluation had been performed, without a wide-field 

image of the retina(18,19). This emphasizes the importance of discussing the inclusion of 

extended retinal assessment in the routine ophthalmologic consultation.   

Regarding the finding of osteomas in the research patients, three individuals reported 

previous removal of the lesion (in 2 of them the lesion was on the face, and in another on the 

hard palate) and none of them was advised about the possibility of any associated systemic 

disease. In this context, as significant as the progress in performing genetic tests on these 

patients is the need to disseminate scientific knowledge among health professionals so that 

patients do not miss a unique opportunity, in many situations, to have a timely diagnosis and 

preventive treatment for your illness.  

Another applicability of the finding of CHRPE in patients with FAP is to direct the 

investigation by genetic tests. In the literature, the presence of CHRPE has been associated with 

mutations between codon 463 and codon 1387(8,15). The presence of osteomas (observed in 

some research patients) was described as associated with mutations in codons 767 to 1578(20). 

Considering that the retinal alteration was present in all patients with FAP in the study and that 
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osteomas were observed in some of them, it can be predicted that the mutation in this family is 

likely to be found between codons 767 to 1387. 
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CONCLUSION  

The study performed confirmed the value of CHRPE lesions as a phenotypic marker for 

FAP and as an effective first-line screening method for at-risk family members of FAP patients 

who are CHRPE-positive. It allows an early diagnosis of FAP enabling appropriate 

management and timely prophylactic treatment for these patients.  

As an occasional finding in a routine ophthalmologic evaluation, characteristics of 

lesions such as bilateralism, multiple oval shape and fish-tail depigmentation present at one of 

the lesion margins increase the specificity of CHRPE lesions for FAP and should guide the 

ophthalmologist for the probable diagnosis of FAP. 

The location of the lesions in the peripheral retina reinforces the need to advancing the 

discussion to include an expanded assessment of the fundus of the eye in the routine 

ophthalmologic evaluation, which may allow the diagnosis of several systemic diseases, 

including FAP, with obvious benefits for patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

108 

REFERENCE 

1. Nusliha A, Dalpatadu U, Amarasinghe B, Chandrasinghe PC, Deen KI. Congenital 

hypertrophy of retinal pigment epithelium (CHRPE) in patients with familial 

adenomatous polyposis (FAP); a polyposis registry experience. BMC Research Notes. 

2014;7:734-7. 

2. Coleman P, Barnard NA. Congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium: 

prevalence and ocular features in the optometric population. Ophthalmic Physiol Opt. 

2007;27(6):547-55.  

3. Mirinezhad SK, Mousavi F, Baghri M, Sepehri B, Ghavidel A, Ghojazadeh M, et al.  

Congenital Hypertrophy of Retinal Pigment Epithelium for Diagnosis of Familial 

Adenomatous Polyposis - the First FAP registry in Iran. Asian Pac J Cancer Prev. 

2017;19(1):167-169.  

4. Tiret A, Parc C. Fundus lesions of adenomatous polyposis. Curr Opin Ophthalmol. 

1999;10(3):168–72. 

5. Liu EM, Rothman RJ. More Than Meets the Eye. EyeNet. 2015.  

6. Cruz-Correa M, Giardiello FM. Familial adenomatous polyposis. Gastrointest Endosc. 

2003;58(6):885-94. 

7. Shields JA, Shields CL. Tumors and Related Lesions of the Pigmented Epithelium. Asia 

Pac J Ophthalmol (Phila). 2017 Mar-Apr;6(2):215-223. doi: 10.22608/APO.201705. 

PMID: 28399346.  

8. Bonnet LA, Conway RM, Lim LA. Congenital Hypertrophy of the Retinal Pigment 

Epithelium (CHRPE) as a Screening Marker for Familial Adenomatous Polyposis 

(FAP): Systematic Literature Review and Screening Recommendations. Clin 

Ophthalmol. 2022 Mar 15;16:765-774. doi: 10.2147/OPTH.S354761. PMID: 

35321042; PMCID: PMC8934868. 



 
 

109 

 

9. Campos FG, Habr-Gama A, Kiss DR, Atuí FC, Katayama F, Gama-Rodrigues J. 

Extracolonic manifestations of familial adenomatous polyposis: incidence and impact 

on the disease outcome. Arq Gastroenterol. 2003;40(2):92-8.  

10. Talseth-Palmer B. The genetic basis of colonic adenomatous polyposis syndromes. 

Hered Cancer Clin Pract. 2017;15: 5.  

11. Khattab A, Monga DK. Turcot Syndrome. [Updated 2021 Jul 2]. In: StatPearls 

[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022. Available from: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534782/ 

12. Potter JD. Colorectal cancer: molecules and populations. J Natl Cancer Inst. 

1999;91(11):916-32.  

13. Familial Adenomatous Polyposis | Johns Hopkins Medicine. Avaliable from: 

https://www.hopkinsmedicine.org/health/conditions-and-diseases/familial-

adenomatous-polyposis.  

14. Croner RS, Brueckl WM, Reingruber B, Hohenberger W, Guenther K. Age and 

manifestation related symptoms in familial adenomatous polyposis. BMC Cancer. 

2005;5(24). Available from: https://doi.org/10.1186/1471-2407-5-24  

15. Rehan S, Aye K. In patients with a positive family history of familial adenomatous 

polyposis can the condition be diagnosed from the presence of congenital hypertrophy 

of the retinal pigment epithelium detected. Via an eye examination: A systematic 

review. Clin Experiment Ophthalmol. 2020;48(1):98-116. 

16. Wallis YL, Macdonald F, Hulten M, et al. Genotype phenotype correlation between 

position of constitutional APC gene mutation and CHRPE expressed in FAP. Hum Gen. 

1994;94:543-548.   

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534782/


 
 

110 

17. Touriño R, Conde-Freire R, Cabezas-Agrícola JM, Rodríguez-Aves T, López-

Valladares MJ, Otero-Cepeda JL, Capeans C. Value of the congenital hypertrophy of 

the retinal pigment epithelium in the diagnosis of familial adenomatous polyposis. Int 

Ophthalmol. 2004 Mar;25(2):101-12. doi: 10.1023/b:inte.0000031739.62559.ac. 

PMID: 15290889. 

18. Quinn N, Csincsik L, Flynn E, Curcio CA, Kiss S, Sadda AR, et al. The clinical 

relevance of visualising the peripheral retina. Prog Retin Eye Res. 2019;68:83-109. 

19. Venters SJ, Mikawa T, Hyer J. Central and peripheral retina arise through distinct 

developmental paths. PloS One. 2013;8(4):e61422. 

20. Groen EJ, Roos A, Muntinghe FL, Enting RH, Vries J, Kleibeuker JH, et al. Extra-

Intestinal Manifestations of Familial Adenomatous Polyposis. Ann Surg Oncol. 

2008;15(9):2439-50.  

 

 



 111 

 

Figure 1. Family pedigree with FAP. A five-generation family consisting of 95 members from the north of Minas Gerais, Brazil, was recruited in 

the present study. The black arrow denotes the proband. In total, 13 (out of 25 investigated) family members with a confirmed diagnosis of familial 

adenomatous polyposis. CHRPE was investigated in 45 individuals, and was found to be present in 13 of them. The square (male) and circle 

(female) symbols were divided into 4 quadrants, each representing a defined situation: FAP carrier (or not, or not investigated); presence of CHRPE 

lesion (or not, or not investigated); colorectal cancer (or not, or not investigated); colonoscopy performed (or not). Symbols with diagonal lines, 

represent deceased. 
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Figure 2. Surgical specimen from a patient with FAP belonging to the family studied after total 

colectomy - thousands of polyps in the colon (patient III-10 in the family pedigree) 

 

 

 

 

 

Figure 3. Fundus photographic images on the multifocal electroretinogram of patients 

evaluated in the research. A - normal retinal fundus image. B - punctual CHRPE lesions in both 

eyes (dot lesions) (patient IV-2 in the family pedigree).  
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Figure 4. Fundus photographic images on the multifocal electroretinogram of patients 

evaluated in the research. A, B –- hyperpigmented CHRPE lesions with fish-tail depigmentation 

at one margin of the lesion (patients II-17, IV-13 in the family pedigree). C, D - hypopigmented 

CHRPE lesions with fish-tail depigmentation at one margin of the lesion (patients III-1, IV-2 

in the family pedigree). E - hypopigmented CHRPE lesion with fish-tail depigmentation at one 

margin of the lesion and hyperpigmented halo (patients IV-13 in the family pedigree).  

 

 

 

 

 

 

 



 
 

114 

 

 

 

Figure 5. Fundus photographic image on the multifocal electroretinogram of a research patient 

(patient III-30 in the family pedigree). A, B - large hyperpigmented lesion on the periphery of 

the retina requiring a differential diagnosis with melanoma (view from two different angles). C 

- Image of the computed tomography lesion performed on the same patient.  
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6 CONCLUSÕES 

 

Após a realização do presente estudo, e de acordo com os objetivos específicos propostos, pôde-

se concluir que:  

1. A presença de mancha café-com-leite ao exame físico de um paciente deve ser um sinal 

clínico de alerta para a presença de determinadas síndromes genéticas. Em pacientes 

apresentando alterações congênitas craniofaciais e/ou orodentais, o achado de manchas 

café-com-leite como parte do fenótipo pode sugerir o diagnóstico clínico específico de 

uma síndrome genética, ou mesmo direcionar a análise molecular.  

2. O achado de alterações progeróides em idade precoce da vida, deve sempre ser 

valorizado e investigado. Análise molecular direcionada (a partir da suspeita clínica) 

objetivando diagnóstico específico é muito importante, considerando que as doenças do 

grupo podem apresentar manifestações clínicas similares e superpostas, apesar de 

tratamento e prognóstico diferentes. 

3. O estudo realizado destacou o valor da pesquisa da hipertrofia congênita do epitélio 

pigmentar da retina (CHRPE) na triagem de familiares de pacientes com polipose 

adenomatosa familiar que são CHRPE-positivo. Como achado ocasional em uma 

avaliação de rotina, características observadas em todas as lesões (exceto nas lesões 

pigmentadas em “ponto”), como a forma ovalada e a despigmentação em forma de 

cauda de peixe presente em uma das margens da lesão, constituem importante marcador 

clínico e devem orientar o oftalmologista para o diagnóstico provável de polipose 

adenomatosa familiar.  
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os resultados dos estudos realizados evidenciaram a relevância de se explorar o fenótipo, e todo 

seu potencial, no diagnóstico de síndromes genéticas raras. 

 

Apesar dos avanços científicos e tecnológicos dos últimos anos, a prática clínica, em alguns 

momentos, deve se reportar às suas origens, ou ao menos não se distanciar delas, e ser pautada 

em suas premissas, o método clínico de conhecer e intervir na realidade: “estudar para 

examinar, examinar para diagnosticar, diagnosticar para tratar”.  Realizar a avaliação completa 

do paciente, com todos os seus significados. A principal vertente das ciências da saúde é e deve 

prosseguir sendo a humanitária e não a técnica, nem a econômica.  
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

           UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS 

                             PRÓ-REITORIA DE PESQUISA 

____________________________________________________________________________________ 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE 

PARA PARTICIPANTES DE PESQUISA MAIORES DE 18 ANOS E LEGALMENTE CAPAZES 

Título da pesquisa: Mutação missense de LMDA causando um fenótipo grave de displasia mandibuloacral tipo 

A. 

Instituição promotora: Hospital Universitário Clemente de Faria/UNIMONTES 

Coordenadora: Adriana Amaral Carvalho 

Atenção: Antes de aceitar participar desta pesquisa, é importante que você̂ leia e compreenda a seguinte explicação 

sobre os procedimentos propostos. Esta declaração descreve o objetivo, metodologia/procedimentos, benefícios, 

riscos, desconfortos e precauções do estudo. Também descreve os procedimentos alternativos que estão 

disponíveis a você̂ e o seu direito de sair do estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser 

feita sobre os resultados do estudo.  

1- Objetivo: relatar o caso de uma paciente com Síndrome de Progeria, internada em um Hospital 

Universitário, no ano de 2019.  

2- Metodologia/procedimentos: estudo observacional, descritivo, retrospectivo, com análise do prontuário 

médico da criança acometida pela doença. Serão utilizados exames de imagem, laboratoriais e registro 

fotográfico da paciente, relacionado às alterações.  

3- Justificativa: trata-se de uma doença rara, com poucos casos descritos, motivo pelo qual a publicação do 

caso tem grande relevância científica. A descrição das características apresentadas pela paciente, do resultado 

dos exames de imagem e laboratoriais, e do estudo genético tornam-se importantes para um melhor 

conhecimento das características clínicas esperadas por pacientes portadores desta doença, com a finalidade 

de colaborar para diagnóstico e tratamento precoce de crianças acometidas pela doença.   

4- Benefícios: o diagnóstico específico da síndrome possibilitará melhor definição terapêutica e de 

prognóstico, além de guiar medidas de suporte indicadas, melhorando as condições de vida da criança. Além 

disso, a coordenadora da pesquisa, na condição de médica pediatra, se apresenta como disponível para 

acompanhar e prestar assistência à criança, dentro dos seus limites de atuação, durante o desenvolver da 

pesquisa e também depois deste período.   

5- Desconfortos e riscos: toda pesquisa envolve riscos. A pesquisa envolve riscos de identificação da 

paciente, de desvios de informações, rasura de documento físico. No entanto, o pesquisador responsável se 

compromete por resguardar todas as condições para minimizar a ocorrência destes riscos.   

6- Danos: a não identificação da criança não poderá ser garantida pois os dados serão relacionados unicamente 

a ela e as fotografias facilitarão o reconhecimento. Entretanto, será resguardado o nome, endereço e filiação, 

e o pesquisador se compromete a utilizar os dados coletados somente para pesquisa e os resultados serão 

veiculados através de artigos científicos em revistas especializadas e/ou em encontros científicos e congressos.   

7- Metodologia/procedimentos alternativos disponíveis: nenhum.  
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8- Confidencialidade das informações: pretende-se divulgar os resultados desta pesquisa apenas no meio 

científico. Fotografias da criança serão divulgadas, porém sem identificar o nome.  

9- Compensação/indenização: nenhuma. 

       10- Consentimento:  

Li e entendi as informações precedentes. Tive oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas dúvidas foram 

respondidas a contento. Este formulário está sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu 

consentimento para a minha filha ________________participar nesta pesquisa, até que eu decida o contrário. 

Receberei uma cópia assinada deste consentimento.  

Nome do participante: 

____________________________________________________________________________________  

Nome/assinatura do responsável pelo paciente:  

____________________________________________________________________________________ 

 

Nome/assinatura do coordenador da pesquisa:   

____________________________________________________________________________________ 

ENDEREÇO COMPLETO DO(A) PESQUISADOR(A): Rua Porto Seguro, 1.100. Bairro Ibituruna. 

Montes Claros/MG – CEP: 39.401-290 TELEFONE: (38) 99102 7101 

E-MAIL: adrianaamaral.carvalho@gmail.com 

Campus Universitário “Professor Darcy Ribeiro” – Reitoria – Prédio 05. Caixa Postal No 06 – Montes Claros/ 

MG – CEP: 39.401-089 www.unimontes.br – e-mail: comite.etica@unimontes.br Telefone: (38) 3229-8182 
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ANEXOS  

ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa 
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ANEXO B– Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa 
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