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RESUMO

As fendas orais tipicas (FOT) tém prevaléncia global de 1:700 nascidos vivos.
A forma mais comum tem apresentagédo clinica isolada e etiologia multifatorial
(fendas orais tipicas ndo sindrémicas-FOTNS). Existe, ainda, uma proporcéao
significativa de casos onde mecanismos etiolégicos diversos tornam o fenétipo mais
complexo, sendo associado a outros defeitos congénitos (fendas orais tipicas
sindrdmicas-FOTS). Nestas o fendtipo pode ser sutil e evolutivo, dificultando a
suspeicao diagnéstica no recém-nascido. Nao existem diretrizes que orientem a
investigacdo diagnostica precoce. O Projeto Créanio-Face Brasil (PCFB) é uma
iniciativa multicéntrica sediada na FCM/Unicamp. Entre suas atividades,
desenvolveu a Base Brasileira de Anomalias Craniofaciais (Cranflow®/BBAC),
que permite registro padronizado e seguimento evolutivo de anomalias craniofaciais.
Nesta, ha um médulo especifico para fendas orofaciais, o Cranflow®/BBAC-Fendas
Orofaciais (CranFlow®-BBAC/FO). Obijetivo: Elaborar fluxograma de apoio a
investigagdo clinica para deteccdo de FOTS, a partir da caracterizagao
genético-clinica de individuos com FOT na CranFlow®-BBAC/FO, revisao de bases
de apoio diagnoéstico on line e identificagdo de sinais dismorficos de alerta para
diagndstico de FOTS. Métodos: Estudo transversal e descritivo, realizado a partir de
dados primarios de 1129 individuos com fenda oral registrados no
CranFlow®-BBAC/FO. Adicionalmente, foram identificados os principais sinais
clinicos associados as FOTS em duas bases de dados costumeiramente utilizadas
para apoio diagnostico: OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) e HPO
(Human Phenotype Ontology). Resultados: Dos 1129 casos, 901 preencheram
critérios de inclusdo no estudo. A distribuicado entre FOTNS (72,81%) e
FOTS (27,19%) foi semelhante a da literatura e, portanto, a amostra pode ser
considerada representativa para andlise dismorfolégica. Dos fatores de risco
estudados, observou-se que na regido Nordeste (NE) a frequéncia de maes sem
instrucao (p=0,008184), o consumo de alcool durante a gestagéo (p=0,009952133) e
a consanguinidade parental (p=0,004570) foram significativamente maiores quando
comparadas as regides Sul (S) e Sudeste (SE). A combinagado das informagbes da
CranFlow®-BBAC/FO e HPO/OMIM permitiu considerar quais os sinais de alerta
associados a FOTS. Estes, em sua maioria, tém seu diagndstico realizado com



exame fisico detalhado e sdo microcefalia, hipertelorismo ocular e micrognatia;
0s sinais de alerta que necessitam de propedéutica armada sao, principalmente,
alteragbes no sistema cardiovascular (defeitos de septo), e no SNC
(hipoplasia/aplasia do corpo caloso). A analise desses dados permitiu a elaboragéo
de um fluxograma de investigacdo diagnéstica de FOT visando a identificacao
precoce de formas sindrdmicas. Conclusao: Este estudo traz de maneira inédita e
importancia universal a caracterizagao de sinais dismorficos que poderiam favorecer
o diagnostico precoce de FOTS. Ainda, a partir de avaliagdo padronizada em
diferentes regides do pais, favorece a adogcdo de estratégias regionalizadas de

educacao em saude para minimizar fatores de risco.

Palavras-chave: fendas orofaciais; base de dados; diagnéstico; anomalias
congénitas; guia de pratica clinica.



ABSTRACT

Typical oral clefts (TOC) are one of the most common human malformations with
overall prevalence of 1:700 live births. Usually they have isolated clinical presentation
and multifactorial etiology. However, in a considerable proportion of cases, there is
an association with other congenital defects with various etiological mechanisms
(syndromic typical oral clefts-STOC). These phenotypes can be subtle and evolving,
making it difficult to elaborate a presumptive diagnosis in the newborn. There is no
guidelines leading to early diagnostic investigation. The Brazil’'s CranioFacial Project
(BCFP) is a multicenter initiative developed at FCM/Unicamp. One of its initiative is
the Brazilian Database on Craniofacial Anomalies (Cranflow®/BDAC), which allows
standardized registration and follow-up of craniofacial anomalies. BDCA has a
specific module for orofacial clefts, the Cranflow®BDAC-Orofacial Clefts
(CranFlow®-BDAC/OC). Obijective: To build a flowchart supporting clinical
investigation to detect STOC based on genetic-clinical characterization of individuals
with TOC in CranFlow®-BBAC / OC and review of diagnostic support online
databases and identification of warning dysmorphic signs for diagnostic STOC,
as well. Methods: Cross-sectional and descriptive study from primary data of
1129 individuals with oral cleft recorded in CranFlow®-BBAC/OC. Additionally, the
main clinical signs associated with STOC were identified in two databases routinely
used for diagnostic support: OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) and HPO
(Human Phenotype Ontology). Results: Of the 1129 cases, 901 met inclusion criteria
and were included in the study. The distribution between NSTOC (72.81%) and
STOC (27.19%) was similar to the literature and therefore the sample were
considered representative for analysis. Among the risk factors studied, it was
observed that in the Northeast (NE), the frequency of mothers with no education
(p=0.008184), the consumption of alcohol during pregnancy (p=0.009952133) and
parental consanguinity (p=0.004570) were significantly higher. The combination of
information and signs associated with TSOC in CranFlow®-BBAC/OC and
HPO/OMIM allowed considering as warning signs for STOC with minor differences
according to the topography of the TOC. Most of them are observed during a detailed
physical examination are them microcephaly, ocular hypertelorism and micrognathia;
complementary investigation are needed for cardiovascular system (septal defect)



and CNS (hypoplasia/aplasia of the corpus callosum). The analysis of these data
allowed the elaboration of a flowchart of TOC diagnostic investigation aimed early
identification of syndromic forms. Conclusion: The characterization of dysmorphic
signs that could favor the early diagnosis of STOC during clinical evaluation.
In addition, this study, from standardized assessment in different regions of the
country, promotes the adoption of health education regionalized strategies to

minimize risk factors.

Keywords: Orofacial clefts; database; diagnosis; congenital anomalies;
clinical practice guide.
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APRESENTACAO

As fendas orais tipicas (FOT) estdao entre os mais frequentes defeitos
morfolégicos humanos com prevaléncia global de 1:700 nascidos vivos. No Brasil,
a atengado a saude do portador de anomalias craniofaciais (ACF) vem ganhando
espaco no setor publico de saude. Entretanto, ainda sao necessarias melhorias na
atencao a saude e elaboracdo de propostas de estruturagdo funcional nesta area.
A obtencéo de informacgdes para caracterizagdo clinica e etioldgica, a investigagéo
da historia natural e a identificacdo de fatores de risco para ACF na populacao

brasileira sdo etapas indispensaveis para o planejamento da atencao a saude.

Neste contexto, o Projeto Cranio-face Brasil (PCFB), criado em 2003 e
sediado no Departamento de Genética Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Unicamp (DGM/FCM/Unicamp), representa uma iniciativa ndo governamental,
de carater interinstitucional e multidisciplinar, fundamentado nas diretrizes da
Organizacao Mundial de Saude (WHO) para anomalias craniofaciais, cujo objetivo
principal é contribuir para a melhoria da atengédo a saude de portadores de ACF no
Brasil. O PCFB desenvolve pesquisas relacionadas a aspectos de saude publica,
caracterizagao clinica e laboratorial, além de propostas de educacgao continuada em

saude na area de anomalias craniofaciais.

Minha participagdo formal no PCFB teve inicio em 2013, quando fui
convidada a participar do projeto como medica em treinamento técnico,
neste periodo cursava segundo ano de residéncia em Genética Médica no
Departamento de Genética Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp.
Iniciei a participagdo em reunides para discussdo, desenvolvimento e implantagao
da base de dados de fendas orofaciais online (CranFlow®); participagdo em
reunides de treinamento de usuarios para o sistema de coleta de informacdes
on line; recepgdo e conferéncia dos formuldrios preenchidos no CranFlow®,
de acordo com normas do manual da base de dados; inser¢cdo das informacoes e
adequacdes necessarias na base de dados e suas atualizagoes.

Em meu dltimo ano de residéncia (2014) tive a oportunidade de realizar
um treinamento por um més no Centro Médico Universitario de Leiden-Holanda
(LUMC) com vistas na utilizacdo e manejo da base de dados local (LOVD-Leiden



Open Variation Database), aprimoramento em nomenclatura e descricdo de
sequéncias variantes; participei de discussbes clinicas e laboratoriais do
departamento de Genética desta Universidade, bem como fui apresentada a rotina
do Laboratério Diagnostico de Genética Clinica do LUMC e a base de dados interna
do Laboratério. Aprendi e adquiri novas competéncias relacionadas a aplicacao e
interpretacdo de informacdes de sequenciamento de exoma e genoma no
atendimento médico individual e familiar. Neste mesmo periodo, auxiliei na
adequacao dos sinais clinicos contidos nos formularios de avaliagao de pacientes do
CranFlow® ao codigo do Human Phenotype Ontology (HPO), com objetivo de
permitir a comparagao da base de dados brasileira com bases internacionais.

Como trabalho de concluséo de curso da residéncia desenvolvi o “Guia de
Manejo clinico para pacientes com Sindrome da delecdo do 22q11.2”, cuja verséao
on line estda disponivel na pagina do CranFlow® para acesso gratuito
http://www.fcm.unicamp.br/fcm/sites/default/files/paganex/manejo_del_22q112_final_
1.pdf).

A presente dissertacdo de mestrado permitiu minha participagdo na
investigacdo genético-clinica de FOT, revisdo de literatura e melhor entendimento
das condicdes a ela associadas e proposicdo de melhoria na atengdo a saude de
portadores dessa malformacado, a partir da elaboracdo do fluxograma de manejo

clinico para incremento do atendimento ndo especializado de individuos com FOT.

Junto ao PCFB obtive aprendizado e aprimoramento da minha formacéo
clinica em genética. Agradeco ao projeto, suas mentoras e colaboradores,
pelo acolhimento e incentivo profissional e almejo permanecer nesse time,
consolidar e aplicar os conhecimentos adquiridos na atencao a saude de portadores
de ACF.
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INTRODUCAO

Ha uma década, a Organizacao Mundial de Saude publicou 0 documento
“Preparing a health care workforce for the 21st century - The challenge of chronic
conditions”. Nele, s&o abordadas as preocupacbes e necessidades para
atendimento de doencas cronicas, tanto pela perspectiva da familia, quanto pela
perspectiva de profissionais de saude. Destaca-se, neste documento, a necessidade
de integracao de informacdes de forma eletrénica e a inclusdo das deficiéncias como

doencas crbnicas, entre as quais estao os defeitos congénitos (WHO 2005).

Entre os defeitos congénitos, as Fendas Orofaciais Tipicas (FOT)
representam o mais comum, sendo classificadas em fendas de labio (FL), fenda de
labio e palato (FLP), e as fendas de palato (FP). Trata-se de malformacées com
grande impacto epidemiolégico, social, psicolégico e econbmico. A prevaléncia
global varia de 1 caso a cada 500 a 2.500 nascimentos (Dixon et al., 2011;
Mossey et al., 2011; Leslie e Marazita, 2013; Set6-Salvia e Stanier, 2014).

O manejo clinico compreende o planejamento, organizacdo e
administracdo de cuidados multidisciplinares para o paciente. Este visa integrar os
cuidados ao paciente para uma melhor resposta clinica e cirurgica, além da reducao
de custos.

O manejo do individuo com FOT requer, além do reparo cirdrgico, suporte
continuado de fonoaudiologia, odontologia, otorrinolaringologia e psicologia até a
idade adulta (Cassel et al.,, 2008; Webby e Cassel, 2010; Dixon et al., 2011;
Mossey et al., 2011; Marazita, 2012; Leslie e Marazita, 2013).

A avaliagdo genético-clinica esta incluida na abordagem multidisciplinar a
fim de identificar as necessidades e tracar o plano de tratamento (WHO 2002).
Esta permite o aconselhamento genético e a tomada de condutas antecipatérias,
facilitando o manejo pelas equipes de saude especializadas ou de seguimento
rotineiro. A abordagem dismorfolégica é baseada na realizacdo de exame fisico
minucioso que valoriza o reconhecimento e andlise de sinais dismérficos e defeitos
associados, permitindo a distingdo entre fenda oral tipica sindromica (FOTS) e fenda
oral tipica ndo-sindrémica (FOTNS) (WHO 2006).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dixon%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dixon%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leslie%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marazita%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dixon%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dixon%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leslie%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marazita%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
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A principal etiologia das FOTNS é multifatorial. Por outro lado, as FOTS
podem ter etiologias diversas, incluindo teratogénese, heranca mendeliana e
anomalias cromossdmicas. Contudo, em muitos casos, a etiologia permanece
desconhecida (Stanier e Moore, 2004; Mossey et al., 2011; Rojnueangnit et al.,
2015).

Além dos aspectos relacionados aos defeitos associados e etiologias,
a distincao entre FOTS e FOTNS é fundamental para obtencdo de informacéo
epidemioldgica e correlagdo gendtipo-fenédtipo. O entendimento das inter-relacdes
gene-gene e gene-ambiente na génese e no fenétipo da FOT trazem contribuices
para prevencdo e manejo (Dixon et al., 2011; Luijsterburg e Vermeij-Keers, 2011;
Leslie e Marazita, 2013; Set6-Salvia e Stanier, 2014). Todas essas informacdes
embasam a construgdo de politicas publicas dirigidas a individuos com esses
defeitos congénitos (WHO 2002; Fontes, 2016).

Pelo menos 500 sindromes cujas principais caracteristicas incluem fendas
orofaciais (FOF) foram identificadas, mas as causas genéticas sdo conhecidas em
apenas 75% delas (Stanier e Moore, 2004; Leslie e Marazita, 2013; Rojnueangnit
et al, 2015). Destaca-se o fato de que em muitas situacdes clinicas, o fenétipo é sutil
no recém-nascido, dificultando a suspeigcado diagndstica e intervencdes terapéuticas
especificas. Neste sentido, um maior tempo de seguimento permite identificacao
posterior de anomalias minor (Wyszynski, Sarkozi e Czeizel, 2006; Merks et al.,
2013) que podem ser cruciais para o diagnéstico.

O Projeto Créanio-Face Brasil (PCFB) € uma iniciativa multicéntrica
sediada na FCM/Unicamp. Dentre suas atividades, desenvolveu uma base de dados
digital para registro e seguimento evolutivo de anomalias craniofaciais,
o Cranflow®/BBAC. Nesta, h4 um modulo especifico para fendas orofaciais,
o Cranflow®/BBAC-Fendas Orofaciais (CranFlow®-BBAC/FO). Trata-se de base de
dados, constituida por protocolo padronizado de avaliacdo e seguimento de
pacientes, com informacdes coletadas e registradas por pesquisadores do PCBF
vinculados a 13 centros associados.

Haja vista a recomendacdo da WHO, a prevaléncia de FOT,
a sua complexidade clinica, heterogeneidade etiol6gica e importancia em saude
publica, o PCFB visa, entre outras propostas, auxiliar na investigacdo e


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dixon%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dixon%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leslie%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marazita%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leslie%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marazita%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
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compreensao da patogénese, bem como contribuir para a discussdao sobre a
incorporacdo de estratégias diagnosticas em genética. Estes aspectos podem
contribuir para o planejamento do tratamento, a estimativa do progndstico, a adogao

de condutas antecipatorias e o aconselhamento genético.

Diante do exposto, o presente estudo pretende contribuir para o

incremento da atengdo a saude na area de fendas orais.
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OBJETIVOS

2.1- Objetivo geral

Elaborar fluxograma de apoio a investigagéo clinica para detecgdo de
FOTS.

2.2- Objetivos especificos

2.2.1- Descrever as caracteristicas genético-clinicas de individuos com FOT
registrados na CranFlow®-BBAC/FO;

2.2.2- Revisar anomalias associadas a FOTS descritas em bases on line de

apoio diagnéstico em dismorfologia;

2.2.3- Identificar sinais dismorficos de alerta para suspeicao de FOTS.
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REVISAO DA LITERATURA

3.1- Aspectos gerais das Fendas Orais Tipicas

As fendas orofaciais (FOF) sdo definidas como o fechamento incompleto
da face durante o desenvolvimento embrionario e fetal. Estas compreendem 15 tipos
diferentes e podem ocorrer nos olhos, ouvidos, nariz, bochechas, fronte, labios e
palato (Marazita, 2012). Por definicdo as fendas orais tipicas (FOT) apresentam
acometimento paramediano, envolvendo o labio e/ou o palato (Tolarova e Cervenka,
1998).

A prevaléncia global de FOT varia de um caso a cada 500 a
2.500 nascimentos com interferéncia de fatores genéticos e ambientais, origem
étnico-geografica, condigdes nutricionais e de saude da populagdo (Dixon et al.,
2011; Mossey et al., 2011; Leslie e Marazita, 2013; Seté-Salvia e Stanier, 2014).

As fendas de labio e palato sdo condicbes distintas, secundarias a
alteracbes em diferentes estagios do processo embrionario e possuem
caracteristicas epidemiologicas e genéticas proprias (Shkoukani, Chen e Vong
2013).

As FOT apresentam ampla variabilidade quanto a extensdo. A forma
clinica mais sutil da fenda labial (FL) corresponde a presenca de discretas bandas
de tecido conjuntivo, semelhante a uma cicatriz na regido labial, caracterizando
formas incompletas que acometem labio e/ou alvéolo. Esta situacdo, também é
conhecida como microforma (Saal, 2002). A FL, uni ou bilateral, € considerada
completa quando se estende por todo o labio superior alcangcando a narina.
As fendas de labio e palato (FLP) podem afetar um ou ambos os lados
simultaneamente, acometendo palato duro e/ou palato mole. A apresentacdo mais
grave das FLP é a ocorréncia bilateral e completa, abrangendo todo o labio superior,
o alvéolo, além dos palatos duro e mole (Marazita, 2012, Shkoukani, Chen e Vong,
2013).

Na figura 1 estao representados os tipos de FOT quanto a sua topografia
e apresentagao clinica.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dixon%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dixon%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leslie%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marazita%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
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Labio superior
Palato duro
Palato mole
Uvula

Unilateral

Microforma de FL FL unilateral FLP unilateral

7Y Lf

e
sired) FP mole FLP duro e mole

FLP bilateral (corrigida)
associada a oits labiais

Figura 1- Representacéo dos tipos de FOT quanto a sua topografia e apresentacao
clinica. A- Representagdo esquematica das diferentes topografias de
FOT. Aa-FP; Ab-FLE; Ac-FLP unilateral incompleta; Ad-FLP unilateral
completa; Ae-FP mole; Af-FL bilateral; Ag-FLP bilateral incompleta,
Ah-FLP bilateral completa. B- Imagens de diferentes tipos de FOT.
Ba- microforma de FL; Bb- FL unilateral; Bc- FLP unilateral; Bd- FLP
bilateral; Be- FLP bilateral corrigida associada a pits labiais; Bf- FP mole;
Bg- FP duro e mole.
Fonte: Adaptado de Dixon et al., 2011.
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Varios sistemas de classificacao tém sido propostos ao longo dos ultimos
60 anos (Allori et al., 2015; Aylsworth et al., 2015). Estudos recentes reforcam a
subdivisdo primariamente proposta por Fogh-Andersen em 1942, que compreende
quatro grupos: fenda labial (FL); fenda de labio e palato (FLP); fenda palatal (FP) e
fendas atipicas (FOA) (Harville et al., 2005; Luijsterburg e Vermeij-Keers, 2011;
Rittler et al., 2011; Allori et al., 2015).

O sistema mais recente de classificagdo € o proposto por Allori et al,
(2015); trata-se de sistema descritivo e n&o hierarquico. Esta classificagdo é
representada por um acrbnimo onde as letras mailsculas resumem a parte
anatdmica envolvida (L- labio; A- alvéolo; P- palato), prefixos, em letras mindsculas,
descrevem a lateralidade e gravidade do componente pré foraminal (1- lateralidade=
u: unilateral, b: bilateral, med: mediana; 2- gravidade= c: completa, i: incompleta,
m: microforma, a: assimétrico), e os sufixos, em letras minusculas, designam a
morfologia do componente pés foraminal (ub: Uvula bifida, sm: submucosa, V1, V2,
V3 e V4, Veau I-1V, respectivamente). Por exemplo: “direita ucFLAPV3” traduz-se
como (fenda de labio com acometimento de alvéolo e palato Veau Il unilateral
completa a direita” (Allori et al, 2015).

O termo fenda orofacial tipica nao-sindrémica (FOTNS) descreve uma
FOT que ocorre em um paciente que pode ou nao ter outras anomalias estruturais
ou funcionais minor, as quais nao tém relacdo causal reconhecida com a FOT.
Alguns autores utilizam o termo ‘"isolado" de maneira ambigua significando

"ndo sindrémica" e "nao familiar" (Ayloworth et al, 2015).

Embora a literatura classifique clinicamente as FOT em “nao-sindrémicas”
e “sindrébmicas”, utilizando a terminologia dismorfolégica padrdo em que sindrome
compreende “anomalias estruturais ou funcionais que possuem fator etioldégico unico
ja demonstrado ou fortemente suspeito” (Hennekam et al., 2013), observa-se que
este conceito nao contempla quadros de anomalias multiplas sem etiologia definida,
também descritos como “sindrémicos”. Isso introduz um viés na interpretacdo de
informacdes disponiveis na literatura sobre etiologia, classificagdo clinica,
patogénese e fatores de risco, por exemplo.

A terminologia utilizada para classificar defeitos congénitos adotada pela
International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR) é

bastante similar, tendo como diferencial a subdivisdo do grupo “sindrdmico” em
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“sindromes reconhecidas” (com etiologia demonstrada ou fortemente suspeita),
“defeitos congénitos multiplos” (sem etiologia conhecida) e “defeitos aditivos
randémicos” (com etiologias distintas) (ICBDSR,2009).

A maioria das FOT (~70%) sao nao-sindrbmicas e com heranca
multifatorial, enquanto o grupo das fendas orais tipicas sindromicas (FOTS)
compreende mais de 500 condicdes mendelianas ja reconhecidas, anormalidades
cromossdmicas, embriopatias por teratbgenos e casos cuja etiologia permanece
desconhecida (Stanier e Moore, 2004; Mossey et al.,, 2011; Rojnueangnit et al.,
2015). Para FL e FLP néao-sindrmica, seis estudos de associacdo (GWAS) com
metandlise identificaram 14 /loci relacionados, confirmando a natureza multifatorial

dessa condicao (Leslie et al., 2016).

3.2- Genética e Genomica

As modernas tecnologias para abordagem laboratorial em genética tém
contribuido para o incremento das taxas de diagnédstico (Leslie e Maratiza, 2013;
Rojneaungnit et al., 2014). Ainda assim, em cerca de 50% dos pacientes com
quadros sindrdmicos nenhum fator etiolégico subjacente é identificado,
permanecendo sob a definicao de defeitos congénitos multiplos (DCM) (Vieira, 2008,
Rittler et al., 2011; Monlle6 et al., 2013).

As principais anormalidades cromossdmicas associadas as FOT séao
trissomias, translocacdes e inversdes, duplicacdes, delecdes e microdelecoes.
Dentre estas, destacam-se as trissomias do cromossomo 13 (Sindrome de Patau) e
do cromossomo 18 (Sindrome de Edwards), delecdo 4p (Sindrome de
Wolf-Hirschhorn - OMIM 194190), delecao 18q (Sindrome de delecédo 18q - OMIM
601808) e microdelecao 22q11 (Sindrome Velocardiofacial - OMIM 192430,
Sindrome de DiGeorge - OMIM 188400) (Dixon et al., 2011; Leslie e Marazita, 2013;
Setd-Salvia e Stanier, 2014).

Com o avanco das tecnologias, dezenas de loci e regides cromossémicas
tém sido relacionadas as FOT. A Sindrome de Van der Woude (SVW) responde por
2% das FOT e é a principal causa de FOTS. Nos anos 1990, utilizou-se de estudos

de ligacdo para identificar loci de risco em grandes familias afetadas por SVW,
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sendo relatado, em 2002, que mutagdes no gene IRF6 respondem por 75% da SVW
(OMIM: 119300) e Sindrome do pterigio popliteo (SPP) (OMIM: 119500).
Atualmente, mais de 300 mutagdes no IRF6 estao relatadas para SVW e SPP e
estudos de associacdao (GWAS) confirmam o importante papel do /RF6 também em
FOTNS (Dixon et al., 2011; Marazita, 2012; Leslie e Marazita, 2013; Seté-Salvia e
Stanier, 2014; Butali et al, 2013).

Os genes MAFB (20g12), VAX1 (10925.3), NOG (17922), PAX7 (1p36.13)
GRHL3 (1p36.11) apresentam fortes evidéncias, em estudos de associacdo
(GWAS), de envolvimento na etiologia das FOT. Outros candidatos incluem SUMO1
(2933.1) e BMP4 (14922.2) (Leslie e Marazita, 2013; Butali et al, 2013; Leslie et al.,
2016). No entanto, Araujo et al. (2012) demonstraram em uma amostra brasileira,
que o polimorfismo rs17563 no BMP4 (14922.2) tem um possivel efeito protetor para
fenda labial associada ou ndo a fenda palatal. Avaliacdo de FL, FLP e FP
separadamente podera auxiliar na elucidacdo do papel deste polimorfismo nas FOT
(Araujo et al., 2012).

Estudos de correlacao gendtipo-fenétipo sao de grande importancia para
compreensao dos defeitos congénitos. Demonstrou-se, mediante triagem de CNVs
por microarray e genotipagem de SNPs de individuos brasileiros portadores de FOT,
raras variagcbes em sequéncia (de novo) potencialmente patogénicas nos genes
GLI2 [2q14.1], MSX1 [4p16.1] e FGF8 [10g24.32]. Também foi evidenciada a
participacdo dos genes TCEB3 [14924.3] e KIF7 [15026.1],e de 24 SNPs em
16 genes na etiopatogénese das FOTNS (Simioni et al., 2014; Aradjo et al., 2015).

Conte et al. (2016) realizaram uma revisao sistematica das andlises de
CNVs de uma coorte de 312 pacientes com FOT relatados nas bases de dados
DECIPHER e ECARUCA e identificaram 45 genes localizados em grandes delecdes
gendmicas e 27 em duplicagdes, incluindo varios genes sabidamente associados a
FOT. As analises das CNVs sobrepostas identificaram dois genes causadores de
FOT em humanos (SATBZ2 [2033.1] e MEIS2 [15q14]), e 12 genes que sao
associados com o desenvolvimento orofacial. Relataram, ainda, 34 genes deletados
e 24 genes duplicados que nao tinham sido previamente associados com FOT,
mas estao associados com os precursores BMP, MAPK e Racf.


http://www.omim.org/geneMap/20/240?start=-3&limit=10&highlight=240
http://www.omim.org/geneMap/10/505?start=-3&limit=10&highlight=505
http://www.omim.org/geneMap/17/662?start=-3&limit=10&highlight=662
http://www.omim.org/geneMap/1/182?start=-3&limit=10&highlight=182
http://www.omim.org/geneMap/2/760?start=-3&limit=10&highlight=760
http://www.omim.org/geneMap/14/207?start=-3&limit=10&highlight=207
http://www.omim.org/geneMap/14/207?start=-3&limit=10&highlight=207
http://www.omim.org/geneMap/15/431?start=-3&limit=10&highlight=431
http://www.omim.org/geneMap/2/740?start=-3&limit=10&highlight=740
http://www.omim.org/geneMap/15/77?start=-3&limit=10&highlight=77
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3.3- Estilo de vida e fatores de risco

Estudos sugerem que a combinacédo de fatores genéticos e ambientais

contribui para expressao das FOT (Mossey et al., 2009).

A génese das FOT tem sido relacionada com a disponibilidade de
nutrientes e variacdo dos genes responsaveis pelos respectivos metabolismos.
Contudo, estas evidéncias sao limitadas devido a amostras pequenas e informacdes
insuficientes para permitir a avaliacdo dos resultados (Mossey et al., 2009).
Wehby et al.,, 2013 avaliaram 2.508 mulheres com idades entre 16 e 45 anos
portadores de FOTNS ou mulheres que tiveram pelo menos um filho natural de
qualquer idade com FOTNS. Neste estudo as participantes foram divididas,
randomicamente, nos grupos de suplementacao de acido félico com 0.4mg e com
4mg. As taxas de recorréncia foram semelhantes entre os dois grupos sendo 2,9% e
2,5% nos grupos 0,4 e 4mg, respectivamente, sugerindo uma diminuicdo da
recorréncia fenda em comparacdo com a taxa de recorréncia histérica (6,3%).
Os resultados deste estudo também sugerem que o acido félico em alta dosagem
nao compromete o crescimento fetal (Wehby et al., 2013).

O Zinco é outro micronutriente importante no desenvolvimento fetal e sua
deficiéncia tem sido relacionada com aumento do risco de FOT. Outros nutrientes
que poderiam desempenhar um papel no desenvolvimento de FOT incluem
riboflavina 95 e vitamina A (Mossey et al., 2009; Dixon et al., 2011).

O tabagismo durante o primeiro trimestre de gravidez tem sido associado
a um risco aumentado de FOT. A propor¢cao de fendas atribuivel ao fumo materno
em populagbes com alta prevaléncia de tabagismo em mulheres em idade
reprodutiva foi estimada em 24% (Little, Carly e Munger, 2004). Varios mecanismos
tém sido propostos para explicar os efeitos nocivos do tabagismo durante a
gestacdo. Incluem-se a reduzida capacidade da mae e/ou do feto para
biotransformar compostos teratogénicos do tabaco e a baixa disponibilidade de
oxigénio disponivel para o embrido, secundaria a ligagdo do monédxido de carbono
do cigarro a hemoglobina embrionaria e materna (Shi, Wehby e Murray, 2008;
Bailey, Johnston e Billet, 1995). Uma terceira hipotese é que o tabagismo no
primeiro trimestre em portadoras de genes que influenciam a dependéncia de



44

nicotina aumentaria o risco para FOT, mas faltam estudos para confirmar essa

associacao (Jugessur et al.,2012).

O tabagismo materno passivo pode ser definido como a exposicao de
maes ndo fumantes a qualquer ambiente em que um tabagista tenha fumado pelo
menos um cigarro por semana. Pode, ainda, ser definido como, convivio regular
(trabalhar ou viver) em um lugar onde outros tenham fumado nas proximidades,
sendo especificada uma distancia dentro de dois metros e tempo de pelo menos
duas horas por dia. Em revisdo sistematica sobre o tema, identificou-se um risco
maior de associagdo entre FOTNS e tabagismo materno passivo no primeiro
trimestre incluindo ou nao o periodo pré-concepcional (OR: 2,03, 95% Cl: 1,49-2,76)
em comparacao com aqueles que foram expostos ao fumo ambiental apenas no
periodo antes da gravidez (OR: Cl 1,62, 95%: 0,93-2,82), mas a diferenca entre os
dois periodos nao é estatisticamente significativa (p= 0,49). Em estudos que ajustam
para o potencial de confusdo e/ou foram julgados com baixo risco de viés,
a exposicdo materna ao tabagismo passivo esta associada com um aumento de
aproximadamente 1,5 vezes o risco de ter uma crianga com FOTNS (Sabbagh et. al,
2015).

O consumo materno de alcool tem sido sugerido como um fator de risco
para FOT, mas as provas sao inconsistentes ja que esta condicdo pode ocorrer
concomitantemente ao uso de cigarro e/ou outras drogas ou efeitos da ma nutricdo
(Mossey et al., 2009; Shkoukani, Chen e Vong, 2013).

O uso de anticonvulsivantes, principalmente diazepam, fenitoina e
fenobarbital, aumenta o risco de FOT, enquanto que 0s riscos associados a
obesidade materna pré-concepcional, exposi¢cdo ocupacional materna a solventes e
exposicdo dos pais a produtos quimicos agricolas (pesticidas) sdo ainda
controversos (Mossey et al., 2009; Blanco, Colombo e Suazo, 2015).

Quanto a idade parental, uma meta-analise mostrou que para FOTNS os
pais com idade igual ou superior a 40 anos tém probabilidade 58% maior de ter uma
crianga com fenda palatina (FP); em relacdo a maes com idade superior a 40 anos,
a probabilidade é 28% maior para FP e 56% maior para FLP (Herkrath et al, 2012).
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7

A compreensdo sobre as interacbes gene-ambiente € importante para
subsidiar decisdes estratégicas de saude publica em FOT (Mossey et al., 2009).
Muitas potenciais interagdes tém sido testadas e os principais genes que podem
contribuir para FOT quando interagem com fatores de risco ambientais estdo
descritos no Anexo1.

3.4- Embriologia

As FOT s&o secundarias a alteracbes em diferentes processos
morfoldgicos que ocorrem em diversos estagios do desenvolvimento embrionario
(Shkoukani, Chen e Vong, 2013).

O desenvolvimento do labio e palato implica numa complexa série de
eventos que requer uma estreita coordenacdo para a migragdo de células,
crescimento, diferenciacdo e apoptose. As células da crista neural, que se
desprendem dos brotos neurais, migram através do tecido mesenquimal e
contribuem para o desenvolvimento da regido craniofacial onde, na quarta semana
do desenvolvimento embrionario, participam da formagdo da proeminéncia
frontonasal, dos processos maxilares e dos processos da mandibula, os quais
rodeiam a cavidade oral primitiva (Saal, 2002).

A formacao dos placo6ides nasais (espessamento ectodérmico) até o final
da quarta semana divide a porcao inferior da proeminéncia frontonasal em

processos nasais medial e lateral (Saal, 2002).

Ao final da sexta semana do desenvolvimento embrionario, ocorre a fusao
dos processos nasais mediais com os processos maxilares de cada lado levando a
formagédo do labio superior e palato primario. Imediatamente antes da concluséo
destes eventos, 0 processo nasal lateral tem um pico de divisdo celular que o torna
susceptivel a insultos teratogénicos, e qualquer perturbagdo no crescimento neste
momento critico pode levar ao fracasso do mecanismo de fechamento (Saal, 2002).

O primeiro sinal do desenvolvimento do palato secundario ocorre durante
a sexta semana com o crescimento proveniente dos processos maxilares dos pilares

palatais, que crescem verticalmente ao longo das laterais da lingua em
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desenvolvimento. Durante a décima semana do desenvolvimento, os pilares palatais

elevam-se para uma posi¢ao horizontal acima da lingua fundindo-se (Saal, 2002).

Na figura 2 estdo representas esquematicamente as fases do

desenvolvimento embrionario facial.

/“-"r_’ = Processos / . \\\

mediais nagais P4

Proemingncia
frontonasal
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maxilares

Cavidade oral

Processos
mandibulares -

primario

Seplo
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]
Foramen _ 4
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Palate '—
|

Laminas
palatinas

Figura 2- Fases do desenvolvimento embrionario facial. Fonte: adaptado de Dixon

et al.,2011.

Legenda: Na primeira ilustracdo (A), embrido na quarta semana de gestagdo, em azul esta
representada a proeminéncia frontonasal, em verde as maxilares, em rosa as
mandibulares e em roxo a cavidade oral primitiva; na quinta semana de gestacao (B), as
prominéncias frontonasais inferiores se dividem formando os processos nasais pareados
mediais(amarelo) e laterais (azul); durante a sexta semana (C), os processos mediais
(amarelo) nasais se fundem com os processos maxilares para formacgao do labio superior
e palato primario; entre a sexta e sétima semanas (D) o palato secundério (verde) se
desenvolve com o crescimento bilateral dos processos maxilares q crescem ao lado da
lingua; ja na décima semana (E) as laminas palatinas (verde) se elevam na posicéo
horizontal sobre a lingua, comegando a fusdo que se completa na décima sexta semana
(F) dividindo o espacgo oronasal em cavidades oral e nasal independentes.
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O Quadro 1 resume as fases do desenvolvimento da regido craniofacial e

das principais estruturas que se desenvolvem concomitantemente a regiao:

Quadro 1- Fases do desenvolvimento da regido craniofacial e de outras estruturas

concomitantes. Fonte: adaptado de Jones, Jones e Del Carmo, 2013.
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3.5- Malformacoes associadas

A caracterizacao fenotipica precisa é crucial para a compreensao tanto da
epidemiologia quanto da etiologia das malformagbes congénitas, uma vez que
quanto mais heterogéneo for o grupo estudado, menor a chance de reconhecimento
da etiologia (Dixon et al., 2011).

Defeitos morfolégicos associados a FOT tém sido descritos com taxas
que variam de 3% a 63% (Sarkdzi, Wyszynski e Czeizel, 2006; Mathias et al., 2006;
Genisca et al., 2009; Sekhon et al., 2011; Rittler et al., 2011; Altunhan et al., 2012;
MatuleviCiené et al., 2013). Isto reflete a interferéncia de diferentes fatores como
experiéncia do examinador, idade do paciente, gravidade da FOT, disponibilidade de
recursos diagndsticos, critérios de inclusdo/excluséo, classificacao clinica, entre
outros. Estima-se que ocorram em 50% dos casos de FP e em 30% dos casos de FL
e FLP (Shprintzen et al., 1985; Wyszynski, Sark6ézi e Czeizel, 2006; Dixon et al.,
2011; Mossey et al.2011; Leslie e Marazita, 2013).

Os defeitos minor sao definidos como anormalidades morfolégicas que
nao implicam em prejuizos funcionais e/ou cosméticos significativos e os major,
como alteragdes morfolégicas cujo impacto sobre a saude € importante e pode levar
a morte, incapacidade permanente ou comprometimento estético grave (IPDTOC,
2011). Quanto ao registro dos sinais minor, observa-se baixa taxa de concordancia
na documentacdo realizada por diferentes profissionais (Leppig et al., 1987;
Merks et al., 2013).

Permanece um desafio para pratica clinica diferenciar FOTNS e FOTS,
especialmente em recém-nascidos sem malformag¢des major externas. Estudos com
um maior tempo de seguimento clinico consideraram que anomalias minor se
tornaram mais evidentes apds os quatro ou seis anos de idade (Wyszynski, Sarkozi
e Czeizel, 2006; Rozendaal et al., 2011). Ha, ainda, importante sobreposicao entre

variagées da normalidade morfoldgica e os sinais minor.

Embora sejam importante fonte de heterogeneidade para estudos
epidemioldgicos, esta estabelecido o valor preditivo dos defeitos minor tanto para o
rastreio de anormalidades major quanto para a definicao diagnéstica de sindromes e

a analise do conjunto de dismorfismos em lugar da valorizagdo excessiva de um


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leslie%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marazita%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
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sinal clinico isolado. Admite-se que em 20% dos recém-nascidos com trés ou mais
sinais minor, um major € detectado (Leppig et al., 1987; Chambers, 2011;
Merks et al., 2013; Monlleé et al., 2015).

Maarse et al. (2012) investigaram a prevaléncia de malformagbes e
anomalias cromossOmicas associadas as FOT. Verificaram alta prevaléncia de
defeitos associados (34,72%), sendo que a FP foi a categoria mais frequentemente

associada a outras malformacgdes (45,9%).

A prevaléncia de cada sinal dismérfico associado a FOTS néo esta bem
estabelecida e ainda é pouco documentada. As principais malformacdes associadas
a FOTS séao cardiopatias (8- 30 %), malformag¢des do SNC (14 - 40%) e alteracdes
musculo-esqueléticas (8 % a 38%) (Sekhol et al., 2011 Matuleviciené et al., 2013,
Pradubwong et al., 2014). Uma andlise de 1.283 pacientes com FOTS (739 FL/P e
544 FP) observou que as anomalias frequentemente associadas a FL s&o
cardiopatias (28.6%), polidactilia (16,2%), deformacdes (14,6%), hidrocefalia (11,4%)
e microftalmia (8,3%). Por sua vez a FP estava frequentemente associada com
cardiopatias (31,1%), deformagdes (22,4%), hidrocefalia (11,2%), alteragdes do trato
urinario (9,7%) e polidactilia (9,2%). Anencefalia, encefaloceles, microftalmia e
polidactilia estavam preferencialmente associadas a FLP (WHO, 2003).

Ressalta-se que habitualmente os estudos que relatam as prevaléncias
de sinais dismérficos associados a FOTS n&o diferenciam sinais minor e major,
sendo alguns minor valorizados, enquanto outros ndo o sédo. Os critérios para
escolha dos sinais apresentados, em geral, ndo sdo especificados nos métodos
destes estudos o que dificulta a comparacao entre eles.

3.6- Avaliacao genético-clinica

A avaliacado genético-clinica é de grande auxilio ndo s6 para o cuidado
individual, mas também para a formulacdo de estratégias de saude publica,
fundamentadas em diagnésticos consistentes e acurados e no reconhecimento dos
fatores etiol6gicos. Nesta perspectiva, a WHO (2006) preconiza que 0 especialista
em genética médica seja integrante da equipe multiprofissional (WHO 2006;
Monlleé et al., 2015).
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Entretanto, a presenca do geneticista nas equipes de atencdo a FOT
no Brasil ainda é negligenciada. No Brasil, a Portaria N.° 62, de 19 de abril de 1994
da Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da Saude estabelece que hospitais
credenciados para a execucado de procedimentos integrados para a reabilitagao
estético-funcional de pacientes com FOT devem oferecer os servigos de: anestesia,
cirurgia plastica estética reparadora, otorrinolaringologia, clinica médica pediatria,
fonoaudiologia, psicologia, fisioterapia, enfermagem, servico social, nutricao,
odontologia geral, odontopediatra, ortodontia, prétese e implantologia, cirurgia buco-
maxilo-facial e atendimento familiar (Portaria SAS/MS n°. 62 de 19 de abril de 1994).

Além do contexto familiar e social, a ocorréncia de FOT tem impacto
econdmico significativo. Nos Estados Unidos da América estimou-se que durante os
cinco primeiros anos de vida, o gasto médio com saude de uma crianca com FOT foi
de 6 a 10 vezes maior comparado ao gasto com criancas ndo afetadas.
Ainda, a despesa média de uma crianga com FOTS foi quase cinco vezes a de uma
crianca com FOTNS. Os custos do tratamento de criancas com FOTS que
necessitaram de atendimento domiciliar foram até 36 vezes maiores do que para
uma crianga com FOTNS. A despesa total para criangcas com FOTS foi de US
$9.076.183 em comparacdo com $3.716.451 para as criangas com FOTNS durante
o primeiro ano de vida (Cassel et al., 2008; Webby e Cassel, 2010).

Diante da complexidade das FOT, a compreensdo de suas bases
clinicas, etiolégicas e patogénicas langa luzes sobre manejo clinico dos pacientes.
Um exemplo significativo €& fornecido pelo estudo de Jones et al. (2010),
no qual observou-se aumento na taxa de complicagdes pos-cirurgicas e alteracoes
na cicatrizacédo da ferida operatéria em criangas com SVW quando comparadas com
FOTNS. Os autores sugerem que a caracterizagdo genética é importante para
melhorar a compreensao dos riscos das complicagdes cirurgicas e para propiciar
manejo antecipatorio. Esta caracterizacdo poderia permitir alteragdes no tempo ou
tipo de cirurgia, assim como no manejo pds-operatério (Jones et al., 2010).

Criancas com FOT apresentam alteracoes de fala e linguagem, memoéria
e velocidade de processamento que podem resultar em dificuldades de leitura e
afetar o desempenho escolar (Persson, Becker e Svensson, 2012; Wehby et al.,
2014). Esses agravos exigem a intervencao de equipe multiprofissional para manejo
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oportuno em diferentes abordagens: pediatrica, médico-cirdrgica, odontolégica,
nutricional, fonoaudiol6gica e psicossocial. Ainda, quanto mais precocemente
detectada a presenca dessas alteracdes, a intervencédo pode ser mais rapidamente
instituida (Shaw et al., 2000; WHO, 2002; ACPA, 2009; Dixon et al., 2011; Mossey,
2011).

Destaca-se entre os importantes aspectos de saude da populagcdo com
FOT, uma maior taxa de mortalidade em qualquer idade, além de risco aumentado
para cancer de mama, cérebro e co6lon no individuo e em seus familiares
(Dixon et al., 2011; Leslie e Marazita, 2013; Seté-Salvia e Stanier, 2014).

A promocdo de acbes efetivas em saude, dirigidas ao diagnéstico,
reduziriam a morbimortalidade e contribuiriam para uma maior adaptacdo dos
individuos em um contexto social, laboral e reprodutivo (WHO, 2002; Mossey et al.,
2011; Luijsterburg e Vermeij-Keers, 2011; Merks et al., 2013; Monlle6 et al., 2013).
Especialmente nas FOT, que demandam atendimento multiprofissional e integrado,
e no Brasil, onde cerca de 80% da populacdo é usuaria do Sistema Unico de Salde,
é fundamental uma abordagem que privilegia de maneira custo-efetiva a
investigacdo e atencdo a saude global do individuo afetado (Castilla e Luquetti,
2009).

Considerando a alta prevaléncia, a complexidade clinica,
a heterogeneidade etiologica das FOT e sua importancia em saude publica,
este estudo pretende contribuir para o incremento da atencao a saude de individuos
com FOT, a partir de proposicdo de um fluxograma de apoio a investigacdo de
formas sindromicas elaborado apds caracterizagdo genético-clinica de individuos
registrados no CranFlow®-BBAC/FO e revisdo de bases de dados de apoio

diagnéstico.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dixon%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21331089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leslie%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marazita%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
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MATERIAL E METODOS

4.1- Descricao das caracteristicas genético-clinicas de individuos com FOT
registrados na CranFlow®-BBAC/FO

4.1.1- Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FCM/Unicamp (CAAE 35316314.9.1001.5404) (Anexo 2). Todos os individuos ou

seus responsaveis assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.1.2- Selecéo de casos e variaveis

Trata-se de estudo retrospectivo, a partir de dados priméarios da
CranFlow®-BBAC/FO. Este é o modulo especifico para registro de fendas orofaciais
da base de dados digital e seguimento evolutivo de anomalias craniofaciais
(Cranflow®/BBAC)'.

Foram selecionados todos os casos com FL, FLP, FP avaliados
clinicamente por geneticista, vinculado ao PCFB, utilizando um protocolo clinico
padronizado, seguindo os métodos descritos por Monlleé et al (2013).

As variaveis e suas respectivas categorias de analise foram:

o Caracteristicas demograficas: sexo (masculino e feminino);

o Caracteristicas maternas, do recém-nascido e familiais: idade materna e paterna

no momento da concepg¢do (<20 anos, 20-29, 30-35, 36-39, =240 anos),
escolaridade materna (sem instrugédo, ensino fundamental, ensino médio e ensino
superior), consumo materno de alcool, cigarro ou outras drogas, exposicao a
teratdgenos exceto alcool, cigarro ou outras drogas; idade gestacional, peso ao
nascimento (<2.500g e 22.500q), consanguinidade parental e recorréncia familial
de FOF;

'Detalhes sobre o Projeto Créanio-Face Brasil (PCFB) e a Base Brasileira de Dados Clinicos e
Familiais de Fendas Orofaciais (BDCF) estao disponiveis no Anexo 3.
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e Caracteristicas clinicas: tipo de FOT (FL, FLP e FP); lateralidade da FOT
(unilateral direita, unilateral esquerda ou bilateral); presenca, tipo e numero de

defeitos associados (minor e major)?; distribuicdo anatdmica dos defeitos
associados.

4 1.3- Casuistica

Foram incluidos individuos com FOT registrados na CranFlow®-BBAC/FO
com formularios codificados até 16 de dezembro de 2015. Foram excluidos

pacientes com fendas medianas, obliquas e submucosas.

4 .1.4- Analise dos dados

A analise foi descritiva com distribuicdo de frequéncias, medidas de
tendéncia central e dispersdo. Os dados foram tabulados e analisados por meio dos
programas Microsoft Excel e Epi-Inffo™ versdo 7. Ultilizou-se teste de
Qui-quadrado e nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Os sistemas, 6rgaos ou regides anatbmicas afetados foram agrupados da
seguinte maneira: cranio, encéfalo, face (olho; face; sobrancelhas, cilios e
palpebras; orelhas; cavidade oral; nariz; regido perioral e labios), térax e coluna
vertebral, parede abdominal, membros (exceto maos e pés), maos, pés, sistema
cardiovascular, sistema respiratério, sistema gastrintestinal, sistema urinario,

genitais, pele (pele e anexos; cabelo e couro cabeludo).

4.2- Revisao das bases de dados clinicas on line de apoio ao diagnostico em
dismorfologia

Optou-se por revisar as duas principais bases de dados clinicas on line de
apoio diagnéstico em dismorfologia - Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
(http://omim.org/) e Human Phenotype Ontology (HPO) (http://human-phenotype-
ontology.github.io/ - visando a identificagdo de quadros de sindromes com FOT e
respectivos fenétipos.

2A lista de sinais minor e major do PCFB esté disponivel no Anexo 4


http://omim.org/
http://human-phenotype-ontology.github.io/
http://human-phenotype-ontology.github.io/
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A primeira (OMIM) é um compéndio oficial e abrangente de genes
humanos e fendtipos associados atualizados diariamente e disponivel on-line.
Concentra-se na relagdo entre o fenotipo e gendtipo e contem informagdes sobre
todas as condigbes Mendelianas conhecidas e mais de 15.000 genes.

Esta base de dados foi iniciada na década de 1960 pelo Dr. Victor A.
McKusick como um catalogo de caracteristicas Mendelianas e malformacdes,
intitulado Heranca Mendeliana no Homem (MIM). Doze edi¢gdes do livro de MIM
foram publicadas entre 1966 e 1998. A versdo on-line, OMIM, foi criada em 1985 e
esta disponivel desde 1987. Em 1995, OMIM foi adaptado para a World Wide Web
pelo NCBI, o Centro Nacional de Informacdes sobre Biotecnologia

(http://www.omim.org/).

A HPO foi criada no Hospital Universitario Charité, Alemanha em 2008 e
tem como objetivo proporcionar um vocabulario padronizado de anormalidades
fenotipicas relacionadas as doengas humanas. Cada termo na HPO descreve uma
alteragcéo fenotipica. Atualmente, este € desenvolvido utilizando a literatura médica,
Orphanet (http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php), DECIPHER
(https://decipher.sanger.ac.uk/) e OMIM. A HPO, no momento presente, contém
cerca de 11.000 termos, mais de 115.000 doencas hereditarias e 4.000 doencas
comuns disponiveis on-line (Kbéhler et al., 2014, http://human-phenotype-

ontology.github.io/).

4.2.1- Estratégia de busca e compilacdo dos dados

Na base HPO cada sinal clinico é codificado com um numero chamado
HP. Foram empregados os seguintes descritores na busca de citagbes OMIM
utilizando-se a base de dados da HPO (http:/human-phenotype-
ontology.github.io/2016/02/05/browser.html) acessada em 24 de fevereiro de 2016:
cleft palate (HP:0000175) e cleft upper lip (HP:0000204).

O unico descritor HPO relacionado a FLP, Bilateral cleft lip and palate
(HP:0002744), apresenta somente seis sindromes relacionadas. Como o descritor é
uma subclasse das duas superclasses Bilateral cleft lip (HP:0100336) e Bilateral cleft
palate (HP:0100337), optou-se por selecionar todas as sindromes que descreviam

FL e FP como sinais concomitantemente. A somatdria de todas as condigdes que


http://human-phenotype-ontology.github.io/
http://human-phenotype-ontology.github.io/
http://human-phenotype-ontology.github.io/2016/02/05/browser.html
http://human-phenotype-ontology.github.io/2016/02/05/browser.html
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envolviam FL e FP resultaram nos HP considerados para elaboracdo da lista
utilizada para extracdo dos sinais referentes a FLP. A figura 3 representa
esquematicamente a disposicao dos grupos HPO, assim como a totalidade dos
numeros HP examinados.

[ ] oooo175-Fp [ 0009099 - PF mediana [] 0000204 - FL

D 0410003 - FP primario . 0008501 - FLP mediana D 0100335 - FL ndo mediana

[ 0410004 - FP secundario [ ] 0100338 - FP nso mediana [l 0100336 - FL néio mediana blateral
D 0410005 - FP duro . 0100334 - FP nao mediana unilateral . 0100333 - FL ndo mediana unilateral
B 0000176 - FP duro submucosa [ ] 0100337 - FP ndo mediana bilateral [] 0000161 - FL mediana

[ oooot8s - e mele Il 0002744 - FLP o mediana B coos101 - FL submucosa

D 0011819 - FP mole submucosa D 0011340 - FL incompleta

Figura 3- Representacdao esquematica da disposicdo dos grupos HPO com as
subclasses e numeros HP utilizados para elaboracdao da lista de
sindromes associadas a FOTS.
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Foram excluidos os descritores referentes a fendas atipicas median cleft
palate (HP:0009099), midline cleft lip (HP:0000161), submucous cleft hard palate
(HP:0000176) e submucous cleft soft palate (HP:0011819). Estes estdo inseridos
nas superclasses cleft palate (HP:0000175) e cleft upper lip (HP:0000204).

Para cada descritor, a HPO apresenta uma relacéo de condicdes clinicas
associadas listadas no OMIM (Figura 4). Ao clicar nesta relagdo, para cada item é
gerada uma listagem de sinais clinicos relacionados e seus respectivos codigos HP
(Figura 5).

4 I [ compbio.charite.de/hpoweb/showterm?id=HP:0000175

| Enter search terms ... v

Infopage for HPO dass Cleft pa|ate

Primary 1D ‘ Synonyms Textual definition

HP.0000175 ‘ Currently we do not have Cleft palate is a developmental defect of the
Alternative |Ds synonyms for this class. If you are palate resulting from a fallure of fusion of the

= missing a synonym, feel free to palatine processes and manifesting as a

PURL ‘ suggest a synonym at our github separation of the roof of the mouth (soft and
hitp://purl.obolibrary.org/obo/HP 0000175 | tracker hard palate).

Logical definition

Currently we do not have logical definition for
this class, Feel free to suggest a logical
definition at our github tracker.

Superclasses 1 Subclasses
Abniormality of the hard palate | Median cleft palate
Oral cleft \ Cleft seconda alate

‘Geﬁ primary palate
TNsa:midline cleft palate

As;tﬁa[ed diseases \

( Disease id ‘ Disease name | Associated genes }
MUSCULAR DYSTROPHY- B4GAT'\ (11041), POMT2 (29954), COL4A1 (1282), POMK (84197 GMPPB (29925), -
IM:238670 DYSTROGLYCANOPATHY DAG1 (1605 ) POMGNTI (55674), FKTN (2218), FKRP (79147), I5PD (729970), 20 B
: (CONGENITAL WITH BRAIN AND B3GALNT2 (148789), PO 10585), TMEMS (10329 POMGNTZ( 4890), | ARGE
EYEANOMALIES), TYPE A, 1 9215)
OMIM"\E%\ MYHRE SYNDROME SMAD4
TSR2 (90121), RPS17 (6218), RPL26 (6154), RPLS (6125), RPS19 (6223), RPS24 (6229),
OMIM:612561 DIAMOND-BLACKFAN ANEMIA & RPLBSA( 165), RPL11 (6135), RPS26 (6231), RPS7 (6201), RPL15 (6138), RPS28 (6234),
_RPS29 (5235, RPS10 (6204), GATAT (2673)

Figura 4- Exemplo de apresentacdo da relacdao de condi¢des listadas do OMIM
segundo pesquisa por sinal na HPO (http://human-phenotype-
ontology.github.io/).
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[ [ compbio.charite.de/hpoweb/showterm?disease=OMIM:236670

I Enter search terms ... v
Infopage for disease entry MUSCULAR DYSTROPHY-DYSTROGLYCANOPATHY (CONGENITAL
WITWLIES}, TYPEA
Alternative names Ayslociated HPQ classes \ Assoclated genes
WALKER-WARBURG SYNDROME OR MUSCLE- e e ‘ POMK (84197)
EYE-BRAIN DISEASE, POMT1-RELATED S POMGNT1 (55624)
HARD SYNDROME HP:0010864 | Itellectual disabllity, i LARGE (9215)
CEREBROOCULAR DYSPLASIA-MUSCULAR HP:0002085 | Occipital encephalocele POMT2 (29954)
DYSTROPHY SYNDROME DAG1 (1605)
MDDGA1 HP:0007973 | Retinal dysplasia POMGNT2 (84852)
HYDROCEPHALUS, AGYRIA, AND RETINAL 0007957 | Corneal opacity FKTN (2218)
DYSPLASIA TMEMS (10329)
COD-MD SYNDROME HP:0000618 | Blindness B4GAT1 (11041
FKRP (72147
NP:0000518 | Cataract / B3GALNT? (148783)
‘ / COL4AT (1282)
\Ekq{mu = Expﬂnty{ GMPPB (29925)
ISPD (729920
POMT1 (10585)

Ontology version: http://purl.obolibrary.org/obo/hpfreleases/2016-01-13/hp.owl
Copyright 2015 - The Human Phenotype Ontology Project
Question, Comments, Feedback: sebastian koehler@charite.de

Figura 5- Exemplo de lista de sinais catalogados na HPO relacionados a condi¢ao
OMIM selecionada e seus respectivos HP (http://human-phenotype-
ontology.github.io/).

Ressalta-se que a estratégia de busca foi idealizada para este estudo de

maneira inédita.

Apoés a consulta utilizando os descritores acima mencionados, os dados
foram compilados utilizando a funcdo de exportagcdo de dados para o programa
Microsoft Excel®. A partir da compilacdo foi possivel listar todas as condigdes
catalogadas no OMIM e todos os sinais relacionados a FOTS. As listas foram
comparadas utilizando a fungao especifica (PROC) do Microsoft Excel® para eliminar

duplicidade.

Foram inicialmente encontradas 426 sindromes OMIM. Apés conferéncia
manual, identificou-se trés sindromes que atualmente estdo incorporadas a outras:
OMIM:302380 incorporado ao OMIM:616145, OMIM:616369 incorporado ao
OMIM:243605 e OMIM:614132 incorporado ao OMIM:213980. Nestas somente os
sinais relacionados as sindromes atuais foram contabilizados.
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Os sinais encontrados relacionados as condi¢oes associadas a FOTS
foram classificados manualmente de acordo com as manifestagdes clinicas ou o sitio

anatémico a que pertencem.

Os cinco sinais dismorficos (minor e major) mais frequentemente
associados a FOTS em cada grupo foram identificados como sinais de alerta
diagndstico e classificados conforme a necessidade ou nao de propedéutica armada
(ultrassonografia, ressonancia magnética ou tomografia por exemplo) para o

diagnéstico.

4.2.2- Andlise dos dados

Os dados referentes as sindromes e a frequéncia de sinais relacionadas a
FOTS foram tabulados e analisados por meio dos programas Microsoft Excel e

Epi-Info™ verséo 7.

Tratando-se de duas abordagens distintas, sendo a primeira baseada em
coleta de dados padronizada e a segunda em dados decorrentes de relatos de
literatura, a analise dos sinais clinicos foi combinada para elaboracdo dos

fluxogramas.

4.3- Elaboracao dos Fluxogramas de apoio a investigacao clinica para
deteccao de FOTS

Foi utilizada a combinacdo entre os dados da revisdo da literatura,
CranFlow®-BBAC/FO e HPO/OMIM para construgdo dos fluxogramas. Nestes, para
cada topografia de fenda, destacou-se os sinais de alerta a serem pesquisados no
exame fisico dirigido, orientou-se quando ha indicacdo de investigacdo com
propedéutica armada ou encaminhamento para avaliacdo especializada e
salientaram-se quais o0s principais exames indicados para investigacdo com

propedéutica armada.

Para definicdo do numero e tipo de sinais clinicos relacionados a FOT a
ser utilizado como parametro para hipotese diagnéstica de FOTS foram utilizados os
seguintes estudos: Leppig et al., 1987; Chambers, 2011; Merks et al., 2013;



59

Monlle6 et al., 2015. Como balizadores das idades consideradas chave para
caracterizagdo de FOTS foram encontrados dois estudos: Wyszynski, Sarkozi e
Czeizel, 2006 e Rozendaal et al., 2011.

Os fluxogramas foram complementados com orientagdes gerais para
seguimento clinico evolutivo conforme recomendacdes da ACPA, 2009 e Hartzell e
Kilpatrick, 2014.
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RESULTADOS

5.1- Descricao das caracteristicas genético-clinicas de individuos com FOT
registrados na CranFlow®-BBAC/FO

5.1.1- Descricao global da amostra

Foram registrados 1129 casos na CranFlow®-BBAC/FO desde 2008 até 16
de dezembro de 2015. Destes, 901 casos preencheram os critérios de inclusdo no
estudo, sendo 408 do sexo feminino (45,28%) e 493 do sexo masculino (54,72%).

As FP foram significativamente mais frequentes em meninas (162 casos)
(p= 2,6294 x 10°°), enquanto as FLP em meninos (298 casos) (p= 0,000162008).

A idade materna no momento do nascimento variou de 13,0247 a
45,3753 anos, com média de 26,5895, mediana 26,0027, moda de 23,2 e desvio
padrao de 6,5257. A idade paterna minima foi de 11,8521 e a maxima de
61,0712 anos, com média de 30,3898, mediana de 29,1425, moda de 30,2658 e
desvio padréao de 7,8514.

A distribuicdo dos pacientes de acordo com a regido geografica onde
ocorreu o atendimento foi de 488 casos na regido Nordeste (54,16%), 338 casos no
Sul (37,51%) e 75 casos no Sudeste (8,32%). A Tabela 1 ilustra a distribuicdo de
casos de acordo com 0s centros participantes.



Tabela 1- Distribuicdo de casos entre os Centros Participantes (n=901).

Regiao/Centro participante (n) (%)
Nordeste
CE- Hospital Infantil Albert Sabin- HIAS 261 28,7
AL- Hospital Universitario Prof. Alberto Antunes -
HUPAA- UFAL e 1991
PE- Centro de Atencdao aos Defeitos da Face- 34 3,77
CADEFI
RN- Hospital Onofre Lopes - HUOL - UFRN 19 2,11
Sul
PR- Centro de Atendimento Integral ao Fissurado
Labio Palatal-CAIF 188 2087
SC- Centrinho Pref. Luiz Gomes 82 9,10
RS- Hospital de Clinicas de Porto Alegre - UFRGS 68 7,55
Sudeste
SP- Hospital de Clinicas da Unicamp 47 5,22
SP- Hospital de Base - Famerp 24 2,66
RJ- Centro de Tratamento de Anomalias 0 0.22
Craniofaciais -CTAC
SP- Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher- 0 0.22

CAISM
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A distribuicao de fatores de risco por regiao geografica € apresentada na

Tabela 2. Nota-se que na regido Nordeste (NE), a frequéncia de maes sem instrugcao

(p=0,008184), o consumo de alcool durante a gestacdo (p=0,009952133) e a

consanguinidade parental (p=0,004570) foram significativamente maiores.

Tabela 2- Distribuicao dos fatores de risco por regido geogréfica.

Nivel de Escolaridade Materna (n=869)* NE S SE Total Va": de
Sem instrugao 30 5 3 38 0,008184
Fundamental 205 142 25 372 0,385203
Médio 196 132 35 363 0,779731
Superior 47 37 12 96 0,296875
Total Geral 478 316 75 869 0,025036
Tabagismo materno (n=888)*

Néo 421 288 62 77 0,983716
Sim 63 43 11 117 0,897457
Total Geral 484 331 73 888 0,882842
Consumo de alcool materno (n=885)*

Néo 423 308 65 796 0,629014
Sim 61 20 8 89 0,015822
Total Geral 484 328 73 885 0,009952
Uso de drogas na gestacao (n=885)*

Néo 475 330 71 876 0,9881
Sim 4 3 2 9 0,311859
Total Geral 479 333 73 885 0,308148
Exposicao a teratégenos exceto drogas, alcool

e fumo na gestacao (n=571)*

Néo 283 184 36 503 0,965423
Sim 35 28 5 68 0,770823
Total Geral 318 212 M 571 0,74417
Consanguinidade parental (n=890)*

Néo 443 328 69 840 0,738812
Sim 37 8 5 50 0,006185
Total Geral 480 336 74 890 0,004570
Recorréncia Familial (n=873)*

Néo 326 226 53 605 0,929088
Sim 141 106 21 268 0,847012
Total Geral 467 332 74 873 0,786949

Legenda: o preenchimento destes dados néo é obrigatério. Assim, o tamanho amostral varia nestas

andlises.
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5.1.2- Comparacéao entre os grupos FOTNS e FOTS registrados na CranFlow®-
BBAC/FO

Em relagéo a classificacao clinica dos casos, foram registrados 656 casos
de FOTNS (72,81%) e 245 casos de FOTS (27,19%). Verificou-se predominio de FL
no grupo FOTNS (p=4,23x10?') e FP no grupo FOTS (p=5,84 x107).

As caracteristicas clinicas e familiais dos grupos FOTNS e FOTS sao

apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3- Distribuicdo comparativa de caracteristicas clinicas e familiais nos grupos
FOTNS e FOTS.

FOTNS FOTS Total Geral Valores de p
Topografia da fenda (n=901)

FP 166 113 279 5,83905E-07
FLP 348 114 462 0,224085225
FL 142 18 160 4,23954E-21
Total Geral 656 245 901 9,1734E-26
Sexo (n=901)
F 294 114 408 0,733786
M 363 131 493 0,757025
Total Geral 656 245 901 0,645683
Idade Materna ao Nascimento (n=850)*
< 20 anos 102 51 153 0,093562
De 20 a 29 319 119 438 0,953108
De 30 a 35 137 41 178 0,201964
De 36 a 39 45 15 60 0,689961
>= 40 anos 15 6 21 0,895461
Total Geral 618 232 850 0,328560
Idade Paterna ao Nascimento (n=731)*
< 20 anos 28 8 36 0,489289
De 20 a 39 441 167 608 0,952664
Maior igual 40 62 25 87 0,773451
Total Geral 533 204 731 0,754086

FOTNS FOTS Total Geral Valores de p
Tabagismo materno (n=888)*
Nao 558 213 771 0,815481
Sim 88 29 117 0,54914

Total Geral 649 242 888 0,520291




64

FOTNS FOTS Total Geral Valores de p

Consumo de alcool materno (n=885)*

Nao 578 218 796 0,921594
Sim 66 23 89 0,768487
Total Geral 644 241 885 0,756276
Uso de drogas na gestacao (n=885)*
Nao 641 235 876 0,90493
Sim 5 4 9 0,238666
Total Geral 646 239 885 0,236269
Exposicao a teratdgenos exceto drogas, alcool e fumo na gestacao (n=571)*
Nao 369 134 503 0,79889
Sim 47 21 68 0,488342
Total Geral 416 155 571 0,46033
ADNPM/DI (n=250)*
N&o 82 28 110 1,84493 x10°
Sim 46 91 137 1,92053 x10°
Total Geral 128 122 250 1,50939 x107"°
Idade gestacional (n=273)*
Pré-termo 26 26 52 0,138022
Termo 138 83 221 0,47186
Total Geral 164 109 273 0,099254
Peso ao nascimento (n=230)*
AlG 113 70 183 0,471229
GIG 15 0 15 0,039547
PIG 8 24 32 8,58 x10°
Total Geral 136 94 230 0,029191
Consanguinidade parental (n=890)*
Nao 618 222 840 0,780888
Sim 33 17 50 0,254234
Total Geral 651 239 890 0,240568
Recorréncia familial (n=873)*
Nao 415 190 605 0,022125
Sim 220 48 268 0,000586
Total Geral 635 238 873 3,63004 x10°°

Legenda: *o preenchimento destes dados ndo é obrigatério. Assim, o tamanho amostral varia nestas
andlises; ADNPM= Atraso de desenvolvimento neuropsicomotor; DI= Déficit Intelectual;
AlG= Adequado para idade gestacional; GIG= Grande para idade gestacional;

PIG= Pequeno para idade gestacional
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5.1.3- Descricdo dos casos classificados como FOTNS registrados na
CranFlow®-BBAC/FO

Entre os 656 casos de FOTNS 490 casos sao FL ou FLP,
nestas verificou-se predominio de fenda unilateral (70,61%) sobre fenda bilateral
(p=7,14522 x10%°) com acometimento preferencialmente do lado esquerdo (70,17%)
sobre o direito (p=5,21398 x10™'%). A distribuicdo segundo as topografias mostrou a
seguinte frequéncia: 142 casos (21,65%) FL, 166 casos (25,30%) FP e 348 casos
(53,05%) FLP.

A Tabela 4 apresenta a distribuicdo de sexo e do total de sinais minor por
tipo de FOTNS. Observa-se predominio de FP em meninas (p=1,35526 x10°) e FLP
em meninos (p=0,0001129).

Houve predominio significativo de sinais minor em sujeitos com FP
comparado com os demais tipos de FOT (p=0,001700042). Foi significativo, ainda, a
nao identificacdo de sinais minor em individuos com FLP (p=0,013639526)

comparados com as demais topografias de FOTNS.

Tabela 4- Distribuicdo por sexo e total de defeitos minor em FOTNS registradas na
CranFlow®-BBAC/FO (n=656)

FL FP FLP Total Geral Valor de p
Sexo
F 74 103 117 294 1,35526 x107
M 68 63 231 362 0,000111288
Total Geral 142 166 348 656 1,50825 x10°°
Total de Defeitos associados
Sinais minor 51 92 121 264 0,001700
Sem defeitos 91 74 227 392 0,013639

Total Geral 142 166 348 656 2,3187 x10°
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As Tabelas 5 a 10 apresentam os principais sinais minor associados as
FOTNS e os sistemas, 6rgaos ou regides anatbmicas afetados, por ordem

decrescente de frequéncia e de acordo com a topografia da fenda.

Tabela 5- Distribuicdo dos dez principais' sinais minor em individuos com FP n&o
sindrémica registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=301)

Sinais (n) (%)
1. Micrognatia 37 12,29%
2. Glossoptose 19  6,31%
3. Fenda palpebral obliqua superior ou inferior 16 5,32%
4. Ponte nasal baixa ou larga 12 3,99%
5. Labios finos 11 3,65%
6. Pregas epicanticas 11 3,65%
7. Narinas antevertidas 9 2,99%
8. Orelha dismorfica 8 2,66%
9. Aumento de espaco entre o0 halux e segundo pododactilo 7 2,33%
10. Clinodactilia (pés) 7 2,33%

"Alista completa de sinais identificados na CranFlow®-BBAC/FO esta disponivel no Anexo 05.
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Tabela 6- Distribuicao dos principais sinais minor agrupados por sistemas, érgaos ou

regibes anatdbmicas afetados em individuos com FP n&o sindrémica

registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=301).

Sistemas, 6rgaos ou regioes anatomicas afetados (n) (%)

Face 186 61,79%
Pele e anexos 23 7,64%
Pés 19 6,31%
Méaos 16 5,32%
Térax e Coluna Vertebral 14 4,65%
Cranio 13 4,32%
Membros (exceto maos e pés) 8 2,66%
Pescoco 7 2,33%
Genitais 7 2,33%
Parede abdominal 4 1,33%
Sistema Cardiovascular 2 0,66%

Tabela 7- Distribuicdo dos dez principais sinais minor em individuos com FLP nao
sindrémica registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=357)*

Sinais (n) (%)
1. Pregas epicanticas 23  6,44%
2.  Aumento de espago entre o0 halux e segundo pododactilo 22  6,16%
3.  Fenda palpebral obliqua superior ou inferior 22  6,16%
4.  Ponte nasal baixa ou larga 21 5,88%
5.  Clinodactilia do 5° dedo (maos) 18  5,04%
6.  Orelha de implantagao baixa 15 4,20%
7. Deformidades em valgo 14 3,92%
8. Hipertelorismo 2,52%
9.  Asas nasais hipoplasicas ou com incisuras / hipoplasia alar 2,24%
10. Deformidades coluna vertebral (cifose, escoliose, hiperlordose, 1.68%

outros)
10. Deformidades de esterno (peito escavado ou carinato) 6 1,68%
10. Orelha antevertida 6 1,68%
10. Orelha dismorfica 6 1,68%
10.  Sinofrismo ou sobrancelhas rarefeitas 6 1,68%

*Na presenca de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.
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Tabela 8- Distribuicao dos principais sinais minor agrupados por sistemas, érgaos ou

regibes anatdbmicas afetados em individuos com FLP nao sindrémica

registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=357).

Sistemas, 6rgaos ou regioes anatomicas afetados (n) (%)
Face 189 52,94%
Pés 38 10,64%
Maos 30 8,40%
Pele e anexos 25 7,00%
Térax e Coluna Vertebral 25 7,00%
Membros (exceto maos e pés) 20 5,60%
Cranio 10 2,80%
Pescogo 7 1,96%
Genitais 6 1,68%
Parede abdominal 3 0,84%
Encéfalo 2 0,56%
Sistema Cardiovascular 1 0,28%
Sistema Gastrointestinal 1 0,28%

Tabela 9- Distribuicdo dos dez principais sinais minor em individuos com FL nao

sindrémica registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=172)*.

Sinais (n) (%)
1. Pregas epicéanticas 19  11,05%
2. Fenda palpebral obliqua superior ou inferior 13 7,56%
3. Aumento de espaco entre o halux e segundo pododactilo 11 6,40%
4. Ponte nasal baixa ou larga 11 6,40%
5. Clinodactilia do 5° dedo (maos) 6 3,49%
6. Deformidades em valgo 6 3,49%
7. Frontal abaulado 6 3,49%
8. Manchas mongdlicas 6 3,49%
9. Anomalia de umbigo, implantagdo umbilical baixa ou hérnia 5
umbilical 2,91%
10. Fovea em regido sacral ou coccigea 2,91%
10. Orelha dismorfica 2,91%

*Na presenca de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.
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Tabela 10- Distribuicdo dos principais sinais minor agrupados por sistemas, 6rgaos ou
regides anatbmicas afetados em individuos com FL registrados na
CranFlow®-BBAC/FO (n=172).

Sistemas, orgaos ou regioes anatomicas afetados (n) (%)

Face 78 45,35%
Pele e anexos 20 11,63%
Pés 17 9,88%
Cranio 11 6,40%
Térax e Coluna Vertebral 11 6,40%
Méaos 9 5,23%
Membros (exceto maos e pés) 9 5,23%
Parede abdominal 6 3,49%
Pescoco 5 2,91%
Genitais 5 2,91%
Sistema Urinério 1 0,58%
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A Tabela 11 apresenta os principais sistemas, o6rgdos ou regides
anatdmicas afetados por ordem decrescente de frequéncia de acordo com o tipo de

fenda.

Tabela 11- Sistemas, érgaos ou regides anatdbmicas afetados, em ordem decrescente
de frequéncia de acordo com a topografia da FOTNS registradas na
CranFlow®-BBAC/FO.

FP

FLP

FL

Face

Pés

Maos

Pele e anexos

Térax e Coluna Vertebral
Membros (exceto maos e

pés)

Cranio

Pescoco

Genitais

Parede abdominal
Encéfalo

Sistema Cardiovascular
Sistema Gastrointestinal
Sistema Urinario
Sistema respiratério

Face

Pele e anexos

Pés

Maos

Térax e Coluna Vertebral

Cranio

Membros (exceto maos e
pés)

Pescoco

Genitais

Parede abdominal
Sistema Cardiovascular
Sistema Urinario
Encéfalo

Sistema Gastrointestinal
Sistema respiratério

Face

Pele e anexos

Pés

Cranio

Torax e Coluna Vertebral

Méaos

Membros (exceto méos e
pés)

Parede abdominal
Genitais

Pescoco

Sistema Urinario
Encéfalo

Sistema Cardiovascular
Sistema Gastrointestinal
Sistema respiratério
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Nos gréaficos 1 a 3 estdo classificados os defeitos associados as FOTNS
registradas na CranFlow®-BBAC/FO de acordo com necessidade ou ndo de

propedéutica armada para o diagndstico.

Cranio
Farr S TS
Pescoco
Téraxe ColunaVertehra/ AT’ ™m JJ5J6
Paredeabdomina MMMHMOMTM I ' I T
Membros THITTMMMMM EEMEEE  exame fisico
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Sistema Cardiovascular
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Genitalsn IMIIIM D D  I— NS

PeleeAnexos: IHIPDM M I E S E T I  EEEEE

T T T T T 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagndstico é realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos

gue necessitam de exames complementares para o diagnostico.

Grafico 1- Classificagdo defeitos associados a FP nao sindrémica registrados na
CranFlow®-BBAC/FO de acordo com necessidade ou ndo de
propedéutica armada para o diagndstico.
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Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagnéstico é realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos

que necessitam de exames complementares para o diagndstico.

Grafico 2- Classificacao dos defeitos associados a FLP nao sindrémica registrados
na CranFlow®-BBAC/FO de acordo com necessidade ou nao de

propedéutica armada para o diagnéstico.
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Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagnoéstico é realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos

gue necessitam de exames complementares para o diagnéstico.

Grafico 3- Classificacdo dos defeitos associados a FL ndo sindrémica registrados na
CranFlow®-BBAC/FO de acordo com necessidade ou ndo de propedéutica

armada para o diagnostico.
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5.1.4- Descricao dos casos classificados como FOTS registrados na CranFlow®-
BBAC/FO

Dos 245 casos de FOTS, 18 casos (7,35%) apresentavam FL, 114 casos
(46,53%) FLP e 113 casos (46,12%) FP. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas quanto a distribuicdo do tipo de FOTS em relagdo ao

sexo e a presenca ou tipo de defeitos associados.

No grupo FOTS 132 casos (53,88%) apresentam comprometimento labial
(FL ou FLP), nestes verificou-se predominio de fenda unilateral (59,85%) sobre fenda
bilateral (0,023635) e nao houve diferenca estatisticamente significativa quanto a
lateralidade.

As Tabelas 12 a 18 apresentam o0s principais sinais minor associados as
FOTS e os sistemas, 6rgaos ou regides anatdbmicas afetados, por ordem decrescente
de frequéncia de acordo com a topografia da fenda.

Tabela 12- Distribuicido dos dez principais sinais minor em individuos com FP
sindrémica registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=625)*

Sinais (n) (%)

1. Micrognatia 33 5,28%
2. Fenda palpebral obliqua superior ou inferior 27 4,32%
3. Pregas epicanticas 25 4,00%
4. Ponte nasal baixa ou larga 18 2,88%
5. Pescoco curto 17 2,72%
6. Orelha de implantac¢do baixa 16 2,56%
7. Orelha dismorfica (em couve-flor, pontuda, achatada no terco 15 2,40%

superior, outros)

8. Clinodactilia do 5° dedo (maos) 12 1,92%
9. Glossoptose 12 1,92%
10. Asas nasais hipoplasicas ou com incisuras / hipoplasia alar 11 1,76%
10. Labios finos 11 1,76%
10. Retrognatia 11 1,76%

*Na presenga de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.
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Tabela 13- Distribuicdo dos principais sinais minor agrupados por sistemas, 6rgaos ou

regibes anatdbmicas afetados em

individuos com FP sindromica

registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=625).

Sistemas, orgaos ou

. A (n) (%)
regioes anatomicas afetados
Face 343 54,88%
Térax e Coluna Vertebral 41 6,56%
Pés 40 6,40%
Cranio 40 6,40%
Maos 39 6,24%
Pele e anexos 36 5,76%
Pescoco 22 3,52%
Membros (exceto maos e pés) 15 2,40%
Genitais 14 2,24%
Parede abdominal 14 2,24%
Sistema Cardiovascular 12 1,92%
Encéfalo 7 1,12%
Sistema Urinario 1 0,16%
Sistema Gastrointestinal 1 0,16%

Tabela 14- Distribuicdo dos dez principais sinais minor em individuos com FLP

sindrémica registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=479).

Sinais (n) (%)
1. Fenda palpebral obliqua superior ou inferior 29 6,05%
2. Ponte nasal baixa ou larga 24 5,01%
3. Pregas epicéanticas 19 3,97%
4. Orelha de implantacéo baixa 17 3,55%
5. Clinodactilia do 5° dedo (maos) 15 3,13%
6. Pescoco curto 15 3,13%
7. Hipertelorismo 14 2,92%
8. Estrabismo (esotropia e exotropia) 12 2,51%
9. Orelha dismorfica 12 2,51%
10.  Sinofrismo ou sobrancelhas rarefeitas 11 2,30%
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Tabela 15- Distribuicdo dos principais sinais minor agrupados por sistemas, 6rgaos ou
regibes anatbmicas afetados em individuos com FLP sindrémica
registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=479).

Sistemas, orgaos ou regioes anatomicas afetados (n) (%)
Face 255 58,24%
Pés 40 8,35%
Maos 39 8,14%
Pele e anexos 36 7,52%
Cranio 24 5,01%
Térax e Coluna Vertebral 21 4,38%
Pescoco 17 3,55%
Genitais 16 3,34%
Membros (exceto maos e pés) 8 1,67%
Parede abdominal 8 1,67%
Sistema Cardiovascular 6 1,25%
Sistema Urinario 4 0,84%
Encéfalo 3 0,63%
Sistema respiratério 2 0,42%
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Tabela 16- Distribuicdo dos dez principais sinais minor em individuos com FL

sindrémica registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=88)*.

Sinais (n) (%)
1. Fenda palpebral obliqua superior ou inferior 4 4,55%
2.  Pregas epicanticas 4 4,55%
3. Aumento de espaco entre o halux e segundo pododactilo 3 3,41%
4.  Deformidades em valgo 3 3,41%
5.  Orelha de implantagao baixa 3 3,41%
6. Ponte nasal baixa ou larga 3 3,41%
7. Deformidades coluna vertebral (cifose, escoliose, hiperlordose, 2 2,27%
outros)
8. Deformidades de esterno (peito escavado ou carinato) 2 2,27%
9. Deformidades posicionais do pé 2 2,27%
10. Estrabismo (esotropia e exotropia) 2 2,27%
10. Fosseta, depressao ou orificio/pit labial 2 2,27%
10. Glossoptose 2 2,27%
10. Hipertelorismo 2 2,27%
10. Manchas mongdlicas 2 2,27%
10. Micrognatia 2 2,27%
10. Occipital proeminente 2 2,27%
10. Orelha antevertida 2 2,27%
10. Orelha dismorfica 2 2,27%
10. Prognatia 2 2,27%
10. Ptose palpebral 2 2,27%
10. Sindactilia cutdnea de 2° e 3° dedos (pés) 2 2,27%
10. Unhas ausentes, duplicadas, largas, hipoplasicas, hipertréficas, 2 2,27%

espessadas, hiperconvexas ou com sulco longitudinal

*Na presenga de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.
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Tabela 17- Distribuicdo dos dez principais sinais minor agrupados por sistemas,
orgaos ou regides anatbmicas afetados em individuos com FL sindrémica
registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=88).

Sistemas, orgaos ou regioes anatomicas afetados (n) (%)
Face 37 42,05%
Pés 9 10,23%
Pele e anexos 9 10,23%
Térax e Coluna Vertebral 8 9,09%
Cranio 7 7,95%
Méaos 5 5,68%
Membros (exceto maos e pés) 4 4,55%
Genitais 3 3,41%
Sistema Cardiovascular 2 2,27%
Parede abdominal 1 1,14%
Sistema Urinério 1 1,14%
Encéfalo 1 1,14%
Sistema Gastrointestinal 1 1,14%
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A Tabela 18 apresenta os principais sistemas, 06rgdos ou regides
anatémicas afetados, em ordem decrescente de frequéncia de sinais minor de acordo

com a topografia das fendas registradas na CranFlow®-BBAC/FO.

Tabela 18- Sistemas, érgaos ou regides anatbmicas afetados, em ordem decrescente
de frequéncia de sinais minor, de acordo com a topografia das FOTS

registradas na CranFlow®-BBAC/FO.

FP sindromica

FLP sindromica

FL sindromica

Face

Térax e Coluna Vertebral
Cranio

Pés

Maos

Pele e anexos

Pescoco

Membros (exceto maos e pés)
Genitais

Parede abdominal

Sistema Cardiovascular
Encéfalo

Sistema Urinario

Sistema Gastrointestinal
Sistema respiratério

Face

Pés

Maos

Pele e anexos

Cranio

Térax e Coluna Vertebral
Pescoco

Genitais

Membros (exceto méaos e pés)
Parede abdominal

Sistema Cardiovascular
Sistema Urinério

Encéfalo

Sistema respiratorio

Sistema Gastrointestinal

Face

Pés

Pele e anexos

Térax e Coluna Vertebral
Créanio

Maos

Membros (exceto maos e
pés)

Genitais

Sistema Cardiovascular
Sistema Urinario
Sistema Gastrointestinal
Parede abdominal
Encéfalo

Sistema respiratério
Pescoco
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As Tabelas 19 a 24 apresentam os dez principais sinais major em FOTS e

manifestacdes clinicas, sistemas, 6rgaos ou regides anatémicas afetados, por ordem

decrescente de frequéncia de acordo com a topografia das fendas registradas na
CranFlow®-BBAC/FO.

Tabela 19- Distribuicdo dos dez principais sinais major em individuos com FP

sindrémica registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=163).

Sinais (n) (%)

1.  Defeitos do septo interatrial (CIA) 17 10,43%
2. Microcefalia 14 8,59%
3. Defeitos do septo interventricular (CIV) 11 6,75%
4. Forame oval pérvio (quando peso ao nascimento >25009) 9 5,52%
5.  Sindactilia cutanea com +/- sinostose (maos) 8 4,91%
6. Camptodactilia (maos) 7 4,29%
7. Persisténcia de canal arterial (quando peso ao nascimento 7 4,29%

>25009)

Paralisia facial congénita 3,68%

Craniossinostose 3,07%
10. Estenose de valva pulmonar 3,07%
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Tabela 20- Distribuicao dos sinais major em FOTS agrupados por sistemas, 6rgaos

ou regides anatdmicas afetados por ordem decrescente de frequéncia na

amostra de pacientes com FP (n=163).

Sistemas, orgaos ou regioes anatomicas afetados (n) (%)
Sistema Cardiovascular 55 33,74%
Maos 23 14,11%
Face 20 12,27%
Cranio 19 11,66%
Membros (exceto maos e pés) 13 7,98%
Genitais 9 5,52%
Pés 8 4,91%
Encéfalo 5 3,07%
Sistema Urinario 3 1,84%
Sistema Gastrointestinal 3 1,84%
Térax e Coluna Vertebral 2 1,23%
Parede abdominal 2 1,23%
Pele e anexos 1 0,61%
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Tabela 21- Distribuicdo dos dez principais sinais major em individuos com FLP
sindrédmica registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=153)*.

Sinais (n) (%)
1. Defeitos do septo interatrial (CIA) 19 12,42%
2. Microcefalia 17 11,11%
3. Microftalmia/anoftalmia/criptoftalmia 12 7,84%
4, Defeitos do septo interventricular (CIV) 10 6,54%
5. Sindactilia cutdnea com +/- sinostose (exceto sindactilia cutanea de 7 4,58%
2° e 3° dedos) (pés)

6. Persisténcia de canal arterial (quando peso ao nascimento >25009) 6 3,92%
7. Sindactilia cutanea com +/- sinostose (maos) 6 3,92%
8. Blefarofimose (diminuicao da abertura palpebral) 4 2,61%
9. Camptodactilia (maos) 4 2,61%
10. Hidrocefalia (exceto secundaria a hemorragia intraventricular) 4 2,61%
10. Nistagmo 4 2,61%
10. Oligodactilia (mé&os) 4 2,61%

*Na presenca de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.

Tabela 22- Distribuicao dos sinais major em FOTS agrupados por sistemas, 6rgaos
ou regides anatdbmicas afetados por ordem decrescente de frequéncia na

amostra de pacientes com FLP sindrémica (n=153).

Sistemas, orgaos ou regioes anatomicas afetados (n) (%)
Sistema Cardiovascular 48 31,37%
Face 27 17,65%
Maos 20 13,07%
Cranio 18 11,76%
Pés 14 9,15%
Encéfalo 8 5,23%
Membros (exceto maos e pés) 5 3,27%
Genitais 5 3,27%
Térax e Coluna Vertebral 3 1,96%
Pele e anexos 3 1,96%
Sistema Urinario 2 1,31%
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Tabela 23- Distribuicdo dos dez principais sinais major em individuos com FL

sindrémica registrados na CranFlow®-BBAC/FO (n=21)*.

Sinais (n) (%)

Defeitos do septo interventricular (CIV) 4 19,05%
2. Sindactilia cutanea com +/- sinostose (exceto sindactilia cutanea de 2 9,52%

2° e 3° dedos) (pés)
3. Microcefalia 2 9,52%
4, Forame oval pérvio (quando peso ao nascimento >25009) 2 9,52%
5. Auséncia completa ou parcial de membros 2 9,52%
6. Sindactilia cutdnea com +/- sinostose (maos) 1 4,76%
7. Persisténcia de canal arterial (quando idade gestacional >37 1 4,76%

semanas)
8. Oligodactilia (maos) 1 4,76%
9. Nariz bifido 1 4,76%
10. Microftalmia/anoftalmia/criptoftalmia 1 4,76%
10. Hidronefrose com dilatagéo de pelve >10 mm 1 4,76%
10. Defeitos transversos terminais (exceto ectrodactilia) (maos) 1 4,76%
10. Craniossinostose 1 4,76%
10. Blefarofimose (diminuigdo da abertura palpebral) 1 4,76%

*Na presenga de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.

Tabela 24- Distribuicado dos sinais major em FOTS agrupados por sistemas, 6rgaos

ou regides anatomicas afetados por ordem decrescente de frequéncia na

amostra de pacientes com FL sindrémica (n=21).

Sistemas, 6rgédos ou regides anatémicas afetados (n) (%)
Sistema Cardiovascular 7 33,33%
Maos 3 14,29%
Face 3 14,29%
Cranio 3 14,29%
Pés 2 9,52%
Membros (exceto maos e pés) 2 9,52%
Sistema Urinario 1 4,76%




83

A Tabela 25 apresenta os principais sistemas, 6rgdos ou regides

anatdbmicas afetados, em ordem decrescente de frequéncia de sinais major, em

pacientes com FOTS registrados na CranFlow®-BBAC/FO acordo com a topografia

da fenda.

Tabela 25- Sistemas, érgaos ou regides anatbmicas afetados, em ordem decrescente

de frequéncia de sinais major, em individuos com FOTS, de acordo com

os tipos de fenda.

FP sindromica

FLP sindromica

FL sindromica

Sistema Cardiovascular

Maos

Face

Cranio

Membros (exceto maos e pés)
Genitais

Pés

Encéfalo

Sistema Urinério
Sistema Gastrointestinal
Térax e Coluna Vertebral
Parede abdominal

Pele e anexos

Sistema respiratério
Pescoco

Sistema Cardiovascular
Face

Maos

Cranio

Pés

Encéfalo

Genitais

Membros (exceto méos
e pés)

Térax e Coluna Vertebral
Pele e anexos

Sistema Urinério
Sistema Gastrointestinal
Parede abdominal
Sistema respiratério
Pescoco

Sistema Cardiovascular

Maos

Face

Créanio

Pés

Membros (exceto maos e pés)
Sistema Urinério

Térax e Coluna Vertebral

Sistema respiratério
Genitais

Sistema Gastrointestinal
Pescoco

Pele e anexos

Parede abdominal
Encéfalo

Nos gréficos 4 a 6 estdo classificados os defeitos associados as FOTS

registradas na CranFlow®-BBAC/FO de acordo com necessidade ou nao de

propedéutica armada para o diagndstico.
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Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagnéstico é realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos
gue necessitam de exames complementares para o diagnostico.

Grafico 4- Classificacdo dos defeitos associados a FP sindrémica registrados na

CranFlow®-BBAC/FO de acordo com necessidade ou nao de

propedéutica armada para o diagnéstico.
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Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagndstico € realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos
que necessitam de exames complementares para o diagnostico.

Grafico 5- Classificagdo dos defeitos associados a FLP sindrébmica registrados na

CranFlow®-BBAC/FO de acordo com necessidade ou ndo de propedéutica

armada para o diagnostico.
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Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagndstico é realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos
gue necessitam de exames complementares para o diagnéstico.

Grafico 6- Classificacdo dos defeitos associados a FL sindrémica registrados na

CranFlow®-BBAC/FO de acordo com necessidade ou ndo de

propedéutica armada para o diagndstico.

5.2- Revisao anomalias associadas a FOTS descritas em bases on line de apoio
diagnostico em dismorfologia

Foram identificados na HPO/OMIM 423 registros de sindromes com a
presenca de FOT. Na Tabela 26 apresenta-se a distribuicdo dos padrdes de heranga,
conforme classificacao HPO/OMIM, das sindromes associadas pela topografia da

fenda.
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Tabela 26- Distribuicdo dos padrdes de heranca das sindromes associadas pela
topografia da fenda identificadas na HPO/OMIM (n=423)*,

B FP (n=351) FLP (n=122) FL (n=131)

Padrao de heranca

(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Autossdmico Recessivo 164 47% 53 43% 60 46%
Autossdmico Dominante 149 42% 53 43% 55 42%
Provavel heranga ligada ao X 11 3% 5 4% 6 5%
Ligada ao X recessivo 15 4% 5 4% 5 4%
Ligada ao X dominante 12 3% 6 5% 5 4%

As Tabelas 27 a 32 apresentam os principais’ sinais minor, identificados na

HPO/OMIM, presentes em FP, FLP e FL respectivamente.

Tabela 27- Distribuicdo dos dez principais sinais minor em FP sindrémica
identificadas na HPO/OMIM (n=9583).

Sinais (n)* (%)
1. Micrognatia 183 1,91%
2. Baixa estatura 163 1,70%
3. Hipertelorismo 157 1,64%
4. Criptorquidia 136 1,42%
5. Escoliose 113 1,18%
6. Hipoplaisa malar 105 1,10%
7. Implantag&o baixa das orelhas 99 1,03%
8. Orelhas baixas e rodadas posteriormente 96 1,00%
9. Ponte nasal baixa 81 0,85%
10. Fissuras palpebrais obliquas para baixo 80 0,83%

+H

n: numero de sindromes cujos sinais estao relacionados

? Uma sindrome pode estar relacionada a mais de um tipo de topografia de fenda.

3A lista completa dos sinas identificados da HPO/OMIM esta disponivel no Anexo 06
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Tabela 28- Distribuicdo dos principais sinais minor por: manifestagdes clinicas,
sistemas, 6rgdos ou regides anatbmicas afetados em FP sindrémica
identificados na HPO/OMIM (n=9583).

Manifestacoes clinicas, sistemas, 6rgaos ou

- (n)* (%)
regioes anatéomicas afetados
Face 3709 38,70%
Térax e Coluna Vertebral 934 9,75%
Membros (exceto maos e pés) 624 6,51%
Pele e anexos 553 5,77%
Méaos 531 5,54%
Cranio 439 4,58%
Genitais 398 4,15%
Pés 357 3,73%
Sistema Urinario 318 3,32%
Sistema Musculoesquelético 309 3,22%
Encéfalo 298 3,11%
Sistema Cardiovascular 254 2,65%
Alteracao de crescimento 230 2,40%
Pescogo 163 1,70%
Sistema Gastrointestinal 142 1,48%
Sistema respiratorio 129 1,35%
Parede abdominal 88 0,92%
Neurol6gico 43 0,45%
Outros 19 0,20%
Alteracao de voz 17 0,18%
Alteracoes comportamentais e/ou psiquiatricas 8 0,08%
Alteracao neonatal 5 0,05%
Outra-funcional 5 0,05%
Alteracdes endocrinologicas/Metabdlicas 3 0,03%
Dificuldade visual 3 0,03%
Problemas gestacionais 2 0,02%
Alteracao auditiva 1 0,01%
Sistema imunoldgico 1 0,01%

*n: nimero de sindromes cujos sinais estéo relacionados
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Tabela 29- Distribuicdo dos dez principais sinais minor em FLP sindrémica
identificados na HPO/OMIM (n=3458).

Sinais (n)* (%)
1. Hipertelorismo 59 1,71%
2. Baixa estatura 52 1,50%
3. Criptorquidia 52 1,50%
4, Micrognatia 48 1,39%
5. Escoliose 40 1,16%
6. Estrabismo 31 0,90%
7. Fissuras palpebrais obliquas para baixo 31 0,90%
8. Ponte nasal larga 31 0,90%
9. Implantacéo baixa das orelhas 29 0,84%
10. Orelhas baixas e rodadas posteriormente 29 0,84%

*n: nimero de sindromes cujos sinais estéo relacionados
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Tabela 30- Distribuicdo dos principais sinais minor por: manifestagdes clinicas,
sistemas, 0rgdaos ou regides anatdbmicas em FLP sindrémica
identificados na HPO/OMIM (n=3458)

Manifestacoes clinicas, sistemas, érgaos ou

- (n)* (%)
regioes anatémicas afetados
Face 1307 37,80%
Térax e Coluna Vertebral 308 8,91%
Pele e anexos 257 7,43%
Maos 186 5,38%
Genitais 175 5,06%
Membros (exceto maos e pés) 160 4,63%
Sistema Urinario 157 4,54%
Cranio 135 3,90%
Encéfalo 135 3,90%
Pés 115 3,33%
Sistema Cardiovascular 93 2,69%
Alteracao de crescimento 83 2,40%
Sistema Musculo-esquelético 82 2,37%
Sistema Gastrointestinal 67 1,94%
Sistema respiratorio 65 1,88%
Pescoco 60 1,74%
Parede abdominal 32 0,93%
Neurol6gico 15 0,43%
Alteracao de voz 10 0,29%
Outros 8 0,23%
AlteracGes comportamentais e/ou psiquiatricas 3 0,09%
Dificuldade visual 2 0,06%
Alteracdo auditiva 1 0,03%
Alteracao neonatal 1 0,03%
Sistema imunoldgico 1 0,03%

*n: nimero de sindromes cujos sinais est&o relacionados
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Tabela 31- Distribuicao dos dez principais sinais minor em FL sindrédmica identificados

na HPO/OMIM (n=3626)*.

Sinais (n)* (%)
1. Hipertelorismo 61 1,68%
2. Criptorquidia 58 1,60%
3. Baixa estatura 55 1,52%
4, Micrognatia 50 1,38%
5. Escoliose 42 1,16%
6. Estrabismo 35 0,97%
7. Ponte nasal larga 32 0,88%
8. Orelhas baixas e rodadas posteriormente 30 0,83%
9. Fissuras palpebrais obliquas para baixo 30 0,83%
10. Pescoco curto 29 0,80%
10. Implantacao baixa das orelhas 29 0,80%
10. Hipoplasia malar 29 0,80%

*Na presenga de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.

*n: nimero de sindromes cujos sinais estdo relacionados.
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Tabela 32- Distribuicdo dos principais sinais minor por: manifestagdes clinicas,
sistemas, 6rgéos ou regides anatdbmicas em FL sindrémica identificados
na HPO/OMIM (n=3626).

Manifestacoes clinicas, sistemas, 6rgaos ou

- (n)* (%)
regioes anatémicas afetados
Face 1351 37,26%
Térax e Coluna Vertebral 329 9,07%
Pele e anexos 291 8,03%
Maos 198 5,46%
Genitais 183 5,05%
Membros (exceto maos e pés) 174 4,80%
Sistema Urinario 164 4,52%
Cranio 139 3,83%
Encéfalo 133 3,67%
Pés 113 3,12%
Sistema Cardiovascular 98 2,70%
Sistema Musculoesquelético 89 2,45%
Alteracao de crescimento 86 2,37%
Sistema respiratorio 68 1,88%
Pescoco 66 1,82%
Sistema Gastrointestinal 64 1,77%
Parede abdominal 34 0,94%
Neuroldgico 14 0,39%
Alteracao de voz 12 0,33%
Outros 9 0,25%
Alteracbes comportamentais e/ou psiquiatricas 3 0,08%
Alteracao neonatal 2 0,06%
Alteracdes endocrinologicas/Metabdlicas 2 0,06%
Dificuldade visual 2 0,06%
Alterac&o auditiva 1 0,03%
Sistema imunoldgico 1 0,03%

*n: nimero de sindromes cujos sinais estdo relacionados
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A Tabela 33 apresenta as manifestacdes clinicas, sistemas, érgdos ou

regides anatémicas afetados, em ordem decrescente de frequéncia dos sinais minor

de acordo com o tipo de fenda.

Tabela 33- Manifestac6es clinicas, sistemas, érgaos ou regides anatbmicas afetados,

em ordem decrescente de frequéncia dos sinais minor de acordo com

os tipos de fenda.

FP

FLP

FL

Face

Térax e Coluna Vertebral
Membros (exceto méos e
pés)

Pele e anexos

Maos

Cranio

Genitais

Pés

Sistema Urinario

Sistema Musculoesquelético
Encéfalo

Sistema Cardiovascular
Alteracao de crescimento
Pescoco

Sistema Gastrointestinal
Sistema respiratério

Parede abdominal
Neurolégico

Outros

Alteracao de voz

Alterac6es comportamentais
e/ou psiquiatricas

Alteracao neonatal

Face
Térax e Coluna Vertebral

Pele e anexos

Maos
Genitais
Membros (exceto maos e pés)

Sistema Urinario

Cranio

Encéfalo

Pés

Sistema Cardiovascular
Alteracao de crescimento
Sistema Musculo-esquelético
Sistema Gastrointestinal
Sistema respiratério
Pescoco

Parede abdominal
Neuroldgico

Alteracao de voz

outros

Alterac6es comportamentais
e/ou psiquiatricas

Dificuldade visual

Face
Térax e Coluna Vertebral
Pele e anexos

Maos

Genitais

Membros (exceto maos e
pés)

Sistema Urinario

Cranio

Encéfalo

Pés

Sistema Cardiovascular
Sistema Musculoesquelético
Alteracao de crescimento
Sistema respiratério
Pescoco

Sistema Gastrointestinal
Parede abdominal
Neurolégico

Alteracdo de voz

outros

alteragbes comportamentais
e/ou psiquiatricas

Alteragao neonatal
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FP

FLP

FL

Outra-funcional

Alteracoes
endocrinologicas/Metabdlicas
Dificuldade visual

Problemas gestacionais
Alteracao auditiva

Sistema imunolégico

Alteracao auditiva

Alteracao
neonatal
Sistema

imunoloégico

Alteracoes
endocrinoldgicas/Metabdlicas
Dificuldade visual

Alteracao auditiva

Sistema imunoloégico

As Tabelas 34 a 39 apresentam os principais sinais major em individuos

com FP, FLP e FL respectivamente.

Tabela 34- Distribuicado dos dez principais sinais major associados a pacientes com

FP (n=3316).

Sinais (n)* (%)
1. Microcefalia 127 3,83%
2. Comprometimento cognitivo' 125 3,77%
3. Deficiéncia intelectual® 118 3,56%
4. Hipotonia muscular® 90 2,71%
5. Atraso no desenvolvimento global* 87 2,62%
6. Defeito do septo ventricular 86 2,59%
7. Deficiéncia auditiva 70 2,11%
8. Defeito do septo atrial 63 1,90%
9. Blefarofimose 58 1,75%
10. Microftalmia 54 1,63%

THP:0100543; “HP:0001249; *HP:0001252; “HP:0001263

*n: nimero de sindromes cujos sinais estao relacionados
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Tabela 35- Distribuicdo dos principais sinais major por: manifestagdes clinicas,
sistemas, érgaos ou regides anatdmicas afetados em individuos com FP
sindrémica identificados na HPO/OMIM (n=3316).

Manifestacoes clinicas, sistemas, 6rgaos ou (n)* (%)
regioes anatémicas afetados
Neurol6gico 597 18,00%
Face 509 15,35%
Maos 329 9,92%
Sistema Cardiovascular 322 9,71%
Membros (exceto maos e pés) 259 7,81%
Encéfalo 242 7,30%
Cranio 182 5,49%
Pés 118 3,56%
Sistema Gastrointestinal 117 3,53%
Alteragbes comportamentais e/ou psiquiatricas 102 3,08%
Genitais 97 2,93%
Alteracao auditiva 87 2,62%
Parede abdominal 75 2,26%
Sistema respiratério 63 1,90%
Sistema Musculoesquelético 53 1,60%
Sistema Urinario 45 1,36%
Térax e Coluna Vertebral 42 1,27%
Dificuldade visual 31 0,93%
Pele e anexos 14 0,42%
Pescoco 8 0,24%
Problemas gestacionais 8 0,24%
Alteracao de crescimento 7 0,21%
Alteragcéo neonatal 6 0,18%
Neoplasia 3 0,09%

*n: nimero de sindromes cujos sinais estdo relacionados
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Tabela 36- Distribuicdo dos dez principais sinais major em individuos com FLP

sindrémica identificados na HPO/OMIM (n=1366)*.

Sinais (n)* (%)
1. Comprometimento cognitivo 50 3,66%
2. Deficiéncia intelectual 49 3,66%
3. Microcefalia 49 3,66%
4, Defeito do septo ventricular 37 3,66%
5. Atraso no desenvolvimento global 31 3,66%
6. Microftalmia 31 3,66%
7. Defeito do septo atrial 26 3,66%
8. Sindactilia dedos das méaos 24 3,66%
9. Blefarofimose 23 3,66%
10. Catarata 23 3,66%
10. Deficiéncia auditiva 23 3,66%
10. Sindactilia dedos dos pés 23 3,66%

*Na presenga de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.

*n: nimero de sindromes cujos sinais estéo relacionados
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Tabela 37- Distribuicdo dos principais sinais major por: manifestagdes clinicas,
sistemas, 6rgdos ou regides anatdbmicas afetados em individuos com
FLP sindrémica identificados na HPO/OMIM (n=1366).

Manifestacoes clinicas, sistemas, 6rgaos ou

- (n)* (%)
regioes anatémicas afetados
Face 224 16,40%
Neuroldgico 222 16,25%
Sistema Cardiovascular 145 10,61%
Maos 134 9,81%
Encéfalo 125 9,15%
Membros (exceto maos e pés) 74 5,42%
Sistema Gastrointestinal 65 4,76%
Cranio 60 4,39%
Pés 54 3,95%
Alteragcbes comportamentais e/ou psiquiatricas 43 3,15%
Genitais 42 3,07%
Alteragdo auditiva 30 2,20%
Parede abdominal 29 2,12%
Sistema respiratorio 27 1,98%
Sistema Urinario 25 1,83%
Sistema Musculo-esquelético 25 1,83%
Térax e Coluna Vertebral 20 1,46%
Dificuldade visual 11 0,81%
Pele e anexos 5 0,37%
Alteracao neonatal 3 0,22%
Pescoco 2 0,15%
Neoplasia 1 0,07%

*n: nimero de sindromes cujos sinais est&o relacionados
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Tabela 38- Distribuicdo dos dez principais sinais major em individuos com FL
sindrémica identificados na HPO/OMIM (n=1397)*.

Sinais (n)* (%)
1. Deficiéncia intelectual 52 3,72%
2. Comprometimento cognitivo 51 3,65%
3. Microcefalia 50 3,58%
4, Defeito do septo ventricular 38 2,72%
5. Atraso no desenvolvimento global 32 2,29%
6. Microftalmia 30 2,15%
7. Defeito do septo atrial 26 1,86%
8. Catarata 24 1,72%
9. Deficiéncia auditiva 24 1,72%
10. Blefarofimose 23 1,65%
10. Sindactilia dedos das méaos 23 3,72%

*Na presenca de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.
*n: nimero de sindromes cujos sinais estéo relacionados.
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Tabela 39- Distribuicdo dos principais sinais major por: manifestagdes clinicas,
sistemas, Orgdaos ou regides anatdbmicas em individuos com FL
sindrémica identificados na HPO/OMIM (n=1397).

Manifestacoes clinicas, sistemas, 6rgaos ou

- (n)* (%)
regioes anatomicas afetados
Neuroldgico 231 16,54%
Face 221 15,82%
Sistema Cardiovascular 151 10,81%
Maos 133 9,52%
Encéfalo 123 8,80%
Membros (exceto maos e pés) 86 6,16%
Sistema Gastrointestinal 67 4,80%
Cranio 62 4,44%
Pés 53 3,79%
Alteragcbes comportamentais e/ou psiquiatricas 46 3,29%
Genitais 41 2,93%
Alteragdo auditiva 31 2,22%
Sistema respiratorio 30 2,15%
Parede abdominal 29 2,08%
Sistema Urinario 26 1,86%
Sistema Musculoesquelético 23 1,65%
Térax e Coluna Vertebral 19 1,36%
Dificuldade visual 13 0,93%
Pele e anexos 4 0,29%
Alteracao neonatal 3 0,21%
Genitélia 2 0,14%
Pescoco 2 0,14%
Neoplasia 1 0,07%

*n: nimero de sindromes cujos sinais est&o relacionados.
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A tabela 40 apresenta os sistemas, 6rgdos ou regides anatdmicas

afetados, em ordem decrescente de frequéncia dos sinais major acordo com o tipo de

fenda.

Tabela 40- Manifestac6es clinicas, sistemas, 6érgaos ou regides anatbmicas afetados,

em ordem decrescente de frequéncia dos sinais major de acordo com

os tipos de fenda.

FP FLP FL
Neuroldgico Face Neurol6gico
Face Neuroldgico Face
Maos Sistema Cardiovascular Sistema Cardiovascular

Sistema Cardiovascular
Membros (exceto maos e pés)
Encéfalo

Cranio

Pés

Sistema Gastrointestinal
Alteragbes comportamentais
e/ou psiquiatricas

Genitais

Alteracao auditiva

Parede abdominal

Sistema respiratério
Sistema Musculoesquelético
Sistema Urinério

Térax e Coluna Vertebral
Dificuldade visual

Pele e anexos

Pescoco

Problemas gestacionais
Alteracao de crescimento
Alteracéo neonatal

Neoplasia

Méaos

Encéfalo

Membros (exceto maos e pés)
Sistema Gastrointestinal
Cranio

Pés

Alterac6es comportamentais
e/ou psiquiatricas

Genitais

Alteracao auditiva

Parede abdominal

Sistema respiratério

Sistema Urinério

Sistema Musculo-esquelético
Térax e Coluna Vertebral
Dificuldade visual

Pele e anexos

Alteracao neonatal

Pescoco

Neoplasia

Méaos

Encéfalo

Membros (exceto maos e pés)
Sistema Gastrointestinal
Cranio

Pés

Alteracbes comportamentais
e/ou psiquiatricas

Genitais

Alteracao auditiva

Sistema respiratério

Parede abdominal

Sistema Urinario

Sistema Musculoesquelético
Térax e Coluna Vertebral
Dificuldade visual

Pele e anexos

Alteracao neonatal

Genitalia

Pescoco

Neoplasia
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Nos graficos 7 a 12 estado classificados os defeitos associados as FOTS
registradas na HPO/OMIM de acordo com necessidade ou nao de propedéutica

armada para o diagndstico.
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Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagnéstico é realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos
gue necessitam de exames complementares para o diagnéstico.

Grafico 7- Classificacdo de defeitos congénitos em FP sindrémica identificados na

HPO/OMIM, de acordo com necessidade ou nao de propedéutica armada

para o diagnéstico.
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Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagnéstico é realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos
gue necessitam de exames complementares para o diagnéstico.

Grafico 8- Classificacao de outras manifestagcdes em FP sindrémica identificados na

HPO/OMIM, de acordo com necessidade ou ndo de propedéutica armada

para o diagnéstico.
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Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagndstico é realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos

gue necessitam de exames complementares para o diagnéstico.
Grafico 9- Classificagcdo de defeitos congénitos em FLP sindrémica identificados na
HPO/OMIM, de acordo com necessidade ou ndao de propedéutica armada

para o diagndstico.
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Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagndstico é realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos
que necessitam de exames complementares para o diagnoéstico.

Grafico 10- Classificagdo de outras manifestacdes em FLP sindrémica identificados

na HPO/OMIM, de acordo com necessidade ou nao de propedéutica

armada para o diagnostico.
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Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagndstico € realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos
que necessitam de exames complementares para o diagnoéstico.

Grafico 11- Classificagdo de defeitos congénitos em FL sindrémica identificados na

HPO/OMIM, de acordo com necessidade ou ndo de propedéutica armada

para o diagnéstico.
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Legenda: Exame fisico: defeitos cujo diagndstico é realizado com exame fisico; Propedéutica: defeitos

gue necessitam de exames complementares para o diagnostico.

Grafico 12- Classificacao de outras manifestagbes em FL sindrémica identificados na

HPO/OMIM, de acordo com necessidade ou ndao de propedéutica

armada para o diagnaostico.

5.3- Sinais dismérficos de alerta para a suspeicao de FOTS

Nas tabelas 41 a 43 estao classificados os principais sinais identificados

em FOTS por manifestacées clinicas, sistemas, 6rgdos ou regides anatdbmicas

afetados em ordem decrescente de frequéncia dos defeitos cujos diagndsticos sao

realizados durante o exame fisico, ap6s combinacdo de informagcdes entre a

CranFlow®/BBAC/FO e a HPO/OMIM.
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Tabela 41- Distribuicao dos principais defeitos em FP sindrémica por manifestacées
clinicas, sistemas, 6érgdos ou regides anatdmicas afetados em ordem
decrescente de frequéncia dos defeitos cujos diagnésticos sao realizados
em exame fisico* na CranFlow®/BBAC/FO e HPO/OMIM.

Manifestacoes clinicas,
sistemas, orgaos ou CranFlow®/BBAC/FO HPO/OMIM
regioes anatomicas

Cranio

Microcefalia Microcefalia

Frontal abaulado Frontal abaulado

Occipital proeminente Braquicefalia

Deformidades do cranio Macrocefalia

sem sinostose

Craniossinostose Craniosinostose

Encéfalo
Hidrocefalia
Encefalocele
Holoprosencefalia
Anencefalia
Encefalocele occipital
Face

Micrognatia Micrognatia

Fenda palpebral obliqgua Hipertelorismo

superior ou inferior

Pregas epicéanticas Hipoplaisa malar
Implantacao baixa das

Ponte nasal baixa ou larga orelhas
Orelhas baixas e

Orelha de implantacdo baixa rodadas posteriormente

Pescoco

Pescoco curto Pescoco curto

Prega nucal/Pterigio Pescoco alado

Seio, fistula ou cisto de arco Pele redundante no

branquial pescoco

Torcicolo Higroma cistico

Pescoco largo
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Manifestacoes clinicas,

sistemas, orgaos ou CranFlow®/BBAC/FO HPO/OMIM
regioes anatomicas
Toérax e Coluna Vertebral
Deformidades coluna Escoliose

vertebral (cifose, escoliose,
hiperlordose.)

Deformidades de esterno
(peito escavado ou carinato)

Hipertelorismo mamilar

Fovea em regidao sacral ou
coccigea

Peito escavado

Cifose
Peito estreito

Mamilos de implantagdo Peito carenado
baixa

Parede abdominal
Anomalia de umbigo, Hérnia inguinal

implantagdo umbilical baixa
ou hérnia umbilical

Hérnia inguinal em meninos

Diastase de retos

abdominais

Hérnia inguinal em meninas
(quando peso ao
nascimento >2500 g)

Onfalocele

Hérnia umbilical

Onfalocele

Hérnia da parede
abdominal

Diastase de retos
abdominais

Hipoplasia/aplasia da
musculatura da parede
abdominal

Membros (exceto maos e
pés)

Hiperextensibilidade das

articulacoes

Auséncia completa ou
parcial de membros

Luxacéao
quadril

congénita  de

Artrogripose
Assimetria entre membros

Limitagdo da mobilidade
articular

Micromelia

Hipermobilidade
articular

Luxacgéo do quadril

Alteracao dos ossos do
quadril
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Manifestacoes clinicas,
sistemas, 6rgaos ou
regioes anatémicas

CranFlow®/BBAC/FO

HPO/OMIM

Maos

Clinodactilia do 5° dedo Clinodactilia do quinto dedo

(maos)

Pregas sindactilia dedos das maos

palmares/interfalangeanas

extras ou ausentes

Sindactilia cutanea com +/- Polidactilia p6s-axial da

sinostose (maos) mao

Camptodactilia (maos) Camptodactilia de dedo da
mao

Prega palmar unica Prega palmar transversal
Unica

Pés

Deformidades
do pé

posicionais

Clinodactilia (pés)
Dedos encurtados (pés)

Sindactilia cutanea de 2° e
3° dedos (pés)

Aumento de espacgo entre o
hélux e segundo pododactilo

Desvio ou sobreposicado dos
dedos (pés)

Pé torto equinovaro

sindactilia dedos dos pés
Pés tortos
Pés planos

Aumento da distancia entre
o halux e o segundo
pododactilo

Sistema Cardiovascular

Varizes

Sistema respiratorio

Obstrucao das vias aéreas
superiores

Estridor laringeo congénito

Pneumotdrax

Sistema Gastrointestinal

Anus imperfurado

Estenose/atresia anal/outras
alteracoes de anus (exceto
anus imperfurado)

Atresia anal
Hepatomegalia

Anus ectoépico
Esplenomegalia
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Manifestacoes clinicas,
sistemas, orgaos ou CranFlow®/BBAC/FO HPO/OMIM
regioes anatémicas

Sistema Gastrointestinal

Anus anteriorizado

Estenose anal

Sistema Urinario

Fistula urogenital

Genitais
Criptorquidia persistente
apos 2 anos de idade Criptorquidia
Ambiguidade genital Hipospadia
Hipoplasia de  grandes
labios Micropénis
Cordee Deslocamento do meato

uretral externo

Criptorquidia (quando peso
ao nascimento <2500g ou
idade <2 anos) Hipoplasia do pénis

Fimose Criptorquidia
Micropénis (mensurado)

Pele e anexos

Lanugo excessivo ou AlteragOes das unhas das
persistente ou hipertricose maos

Manchas café-com-leite Cabelos com
baixaimplantacdo na nuca

Cabelos com baixa Cabelos rarefeitos
implantagdo na nuca

Hemangioma Plano em Quantidade anormal do

regido de nuca cabelo
Unhas ausentes, Hipoidrose
duplicadas, largas,

hipoplasicsa, hipertroficas,
espessadas, hiperconvexas
ou com sulco longitudinal

Unha pequena

*Na presenga de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.
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Tabela 42- Distribuicdo dos principais defeitos em FLP sindrémica por manifestacoes

clinicas, sistemas, érgaos ou regides anatomicas afetados em ordem

decrescente de frequéncia dos defeitos cujos diagnosticos sao
realizados em exame fisico* na CranFlow®BBAC/FO e HPO/OMIM

Manifestacoes
clinicas, sistemas,

6rgaos ou regides CranFlow®/BBAC/FO HPO/OMIM
anatémicas
Cranio

Microcefalia Microcefalia

Frontal abaulado Frontal abaulado

Occipital plano Braquicefalia

Assimetria sem sinostose Frontal largo

Diametro bifrontal diminuido Frontal proeminente

Encéfalo

Encefaloceles Hidrocefalia
Encefalocele
Holoprosencefalia
Encefalocele occipital
Anencefalia

Face

Fenda palpebral obliqua superior ou inferior Hipertelorismo

Ponte nasal baixa ou larga Micrognatia

Pregas epicanticas Estrabismo

Orelha de implantacao baixa Microftalmia

Hipertelorismo Fissuras palpebrais obliquas
para baixo
Ponte nasal larga

Pescoco

Pescoco curto
Pele redundante

Pescoco curto

Pescoco alado

Higroma cistico

Alteracbes do pescoco
Anomalia branquial

Pele redundante no pescocgo
Pescoco largo

Toérax e Coluna
Vertebral

Fovea (cova) em regido sacral ou coccigea

Deformidades coluna vertebral (cifose,
escoliose, hiperlordose.)

Deformidades de esterno (peito escavado ou
carinato)

Escoliose
Peito escavado

Mamilo supranumerario
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Manifestacoes
clinicas, sistemas,
orgaos ou regioes

anatomicas

CranFlow®/BBAC/FO

HPO/OMIM

Torax e Coluna
Vertebral

Mamilo pequeno, hipoplasico, ausente
Mamilo acessorio
Mamilos de implantagéo baixa

Anomalia de Sprengel
Hipertelorismo mamilar

Parede abdominal

Anomalia de umbigo, implantagdo umbilical
baixa ou hérnia umbilical
Hérnia inguinal em meninos

Hérnia umbilical

Onfalocele
Hérnia inguinal

Diastase de retos
abdominais
Hérnia da parede abdominal

Membros (exceto

maos e pés)

Assimetria entre membros Limitacdo da mobilidade
articular

Deformidades em valgo Hipermobilidade articular

Luxacdo congénita de quadril Luxagéo do quadril

Anel de constri¢gdo Micromelia

Artrogripose Frouxiddo articular

Auséncia completa ou parcial de membros

Hiperextensibilidade das articulagdes

Maos

Clinodactilia do 5° dedo (m&os) Clinodactilia do quinto dedo

Prega palmar Unica Sindactilia dedos das maos

Pregas palmares/interfalangeanas extras ou Polidactilia pés-axial da méao

ausentes

Sindactilia cutdnea com +/- sinostose (maos) Prega palmar transversal
Unica

Camptodactilia (maos) Camptodactilia de dedo da
mao

Oligodactilia (reducao do niumero de dedos) Clinodactilia

(méos)

Pés

Aumento de espago entre o halux e segundo  Sindactilia dedos dos pés

pododactilo

Sindactilia cutdnea com +/- sinostose (exceto  Pé torto equinovaro

sindactilia cutanea de 2° e 3° dedos) (pés)

Sindactilia cutanea de 2° e 3° dedos (pés) Pés tortos

Deformidades posicionais do pé Dedos encurtados

Oligodactilia (reducao do nimero de dedos) Pé pequeno

(pés)
Pés planos

Sistema
Cardiovascular

Varizes

Sistema respiratorio

Estridor laringeo congénito




112

Manifestacoes
clinicas, sistemas,

6rgdos ou regides CranFlow®/BBAC/FO HPO/OMIM
anatémicas
Sistema
Gastrointestinal
Hipospadia de glande Atresia anal
Micropénis (mensurado) Estenose anal
Criptorquidia (n&o especificado) Anus anteriorizado

Criptorquidia (quando peso ao nascimento < Anus ectépico
25009 ou idade < 2 anos)

Escroto em cachecol/Transposicao Esplenomegalia
penoescrotal
Fimose Hepatomegalia

Hipospadia (exceto quando meato estiver na glande)

Sistema Urinario

Fistula urogenital

Genitais

Criptorquidia
Hipospadia

Micropénis
Deslocamento do meato
uretral externo

Genitalia ambigua

Pele e anexos

Hemangioma Plano em regido de nuca Alteracdes das unhas das
maos

Manchas despigmentadas ou Cabelos com baixa

hiperpigmentadas implantagéo na nuca

Unhas ausentes, duplicadas, largas, Unha pequena

hipoplasicsa, hipertréficas, espessadas,

hiperconvexas ou com sulco longitudinal

Cabelos com alta implantacédo na fronte (High Cabelos rarefeitos
frontal hairline)

Cabelos com padrdao anémalo, cabelos Anoniquia
dirigidos para cima ou anomalias de

redemoinho

Cabelos ressecados, quebradicos, grossos ou esparsos

Hemangioma em face ou pescogo ou >10cm ou multiplo ou cavernoso

*Na presenga de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.
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Tabela 43- Distribuicdo dos principais defeitos em FL sindrémica por manifestacoes
clinicas, sistemas, 6rgdaos ou regides anatébmicas afetados em ordem
decrescente de frequéncia dos defeitos cujos diagndsticos sédo realizados
em exame fisico* na CranFlow®/BBAC/FO e HPO/OMIM

Manifestacgoes clinicas,

sistema, 6rgéao ou CranFlow®BBAC/FO HPO/OMIM
regido anatémica
Cranio

Microcefalia Microcefalia

Occipital proeminente Frontal abaulado

Assimetria sem sinostose Braquicefalia

Craniossinostose Frontal largo

Diametro bifrontal diminuido Frontal proeminente

Frontal abaulado

Macrocefalia (sem hidrocefalia)

Occipital plano

Encéfalo
Hidrocefalia
Encefalocele
Holoprosencefalia
Encefalocele
occipital
Anencefalia
Face

Fenda palpebral obliqua superior ou inferior Hipertelorismo

Pregas epicanticas Micrognatia

Ponte nasal baixa ou larga Estrabismo

Orelha de implantagéo baixa Ponte nasal larga

Micrognatia Microftalmia

Prognatia Orelhas baixas e
rodadas
posteriormente

Estrabismo (esotropia e exotropia) Fissuras palpebrais
obliquas para baixo

Hipertelorismo

Orelha antevertida

Orelha dismorfica

Fosseta, depresséo ou orificio/pit labial

Ptose palpebral

Glossoptose

Pescoco

Pescoco curto
Pescoco alado
Higroma cistico

Alteragbes do
pescogo
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Manifestacgoes clinicas,

sistema, 6rgao ou
regido anatémica

CranFlow®/ BBAC/FO

HPO/OMIM

Pescoco

Anomalia branquial
Pele redundante no
pescogo

Pescoco largo

Torax e Coluna
Vertebral

Deformidades coluna vertebral (cifose, escoliose,
hiperlordose..)

Deformidades de esterno (peito escavado ou
carinato)

Fovea (cova) em regido sacral ou coccigea

Hipertelorismo mamilar

Escoliose
Peito escavado

Mamilo
supranumerario
Anomalia de
Sprengel
Hipertelorismo
mamilar

Parede abdominal

Anomalia de umbigo, implantacdo umbilical baixa
ou hérnia umbilical

Hérnia umbilical

Onfalocele
Hérnia inguinal

Hérnia da parede
abdominal
Diastase de retos
abdominais

Membros (exceto maos

e pés)

Deformidades em valgo

Auséncia completa ou parcial de membros
Assimetria entre membros

Limitagao da
mobilidade articular
Micromelia

Hipermobilidade
articular
Luxagéo do quadril

Frouxidao articular

Maos

Clinodactilia do 5° dedo (maos)

Defeitos transversos terminais (exceto
ectrodactilia) (maos)
Desvio ou sobreposicao dos dedos (maos)

Oligodactilia (redugao do numero de dedos)
(maos)
Polegar alargado ou trifalangico

Prega palmar Unica

Clinodactilia do
quinto dedo
Sindactilia dedos
das maos
Clinodactilia
Polidactilia pés-axial
da méo

Prega palmar
transversal Unica

Pregas palmares/interfalangeanas extras ou ausentes

Sindactilia cutdnea com +/- sinostose (maos)
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Manifestacgoes clinicas,
sistema, 6rgao ou
regido anatémica

CranFlow®/ BBAC/FO

HPO/OMIM

Pés

Aumento de espaco entre o0 halux e segundo
pododactilo
Deformidades posicionais do pé

Sindactilia cutanea com +/- sinostose (exceto
sindactilia cutanea de 2° e 3° dedos) (pés)
Sindactilia cutanea de 2° e 3° dedos (pés)

Pé torto equinovaro
sindactilia dedos
dos pés

Pés tortos

Dedos encurtados

Halux curto, alargado, valgo ou varo Pé pequeno
Oligodactilia (reducao do numero de dedos) (pés) Pés planos
Sistema Cardiovascular
Varizes

Sistema respiratorio

Estridor laringeo

congénito
Pneumotérax
Sistema
Gastrointestinal
Estenose/atresia anal/outras alteragdes de anus  Atresia anal

(exceto anus imperfurado)

Estenose anal
Anus anteriorizado
Anus ectépico
Esplenomegalia
Hepatomegalia

Sistema Urinario

Fistula urogenital

Genitais

Criptorquidia (quando peso ao nascimento <
2500g ou idade < 2 anos)
Fimose

Hidrocele

Criptorquidia
Hipospadia
Micropénis

Deslocamento do
meato uretral
externo

Hipoplasia do pénis

Pele e anexos

Manchas mongodlicas

Unhas ausentes, duplicadas, largas,

hipopléasicas, hipertroficas, espessadas,
hiperconvexas ou com sulco longitudinal
Cabelos com alta implantagao na fronte

Cabelos com padrao anémalo, cabelos dirigidos
para cima ou anomalias de redemoinho

Alteractes das
unhas das maos
Cabelos com baixa
implantagéo na
nuca

Unha pequena

Quantidade anormal
do cabelo
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Manifestacgoes clinicas,
sistema, 6rgao ou
regido anatémica

CranFlow®/ BBAC/FO HPO/OMIM

Cabelos rarefeitos
Alteracdo das unhas
Anoniquia

Displasia
ectodérmica
*Na presenca de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.

Apéndices ou cistos cutaneos
Hemangioma Plano em regido de nuca
Manchas café-com-leite

Nas tabelas 44 a 46 estdo classificados os principais sinais identificados
em FOTS por manifestacbes clinicas, sistemas, 6rgaos ou regides anatbmicas
afetados em ordem decrescente de frequéncia dos defeitos cujos diagnésticos sao
realizados com auxilio de propedéutica armada, apds combinagcdo entre a
CranFlow®/BBAC/FO e a HPO/OMIM.

Tabela 44- Distribuicao dos principais defeitos em FP sindrémica por manifestacdes
clinicas, sistemas, érgaos ou regides anatdémicas afetados em ordem
decrescente de frequéncia dos defeitos cujos diagndsticos sao realizados
com auxilio de propedéutica armada* na CranFlow®BBAC/FO e
HPO/OMIM

Manifestacoes
clinicas, sistema,
dérgao ou regiao
anatomica
Cranio

CranFlow®/ BBAC/FO HPO/OMIM

Ossos Wormianos
Clivus Vertical

Afinamento e abaulamento dos
0ssos da fossa posterior

Base do cranio espessa
Diminui¢é@o da ossificagao base
do cranio

Esclerose progressiva da base
do cranio

Sela turca em ponte

Sela turca grande
Sela turca pequena

Encéfalo

Anomalia de Dandy Walker

Disgenesia de corpo caloso
Agenesia de corpo caloso
Anomalias de septum pellucidum

Hipoplasia/aplasia do corpo
caloso
Agenesia do corpo caloso

Malformagéo de Dandy-Walker
Hipoplasia do corpo caloso
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Manifestacoes
clinicas, sistema,

P o CranFlow®/BBAC/FO HPO/OMIM
dérgao ou regiao
anatomica
Encéfalo
Defeitos de formacao e migragao Atrofia cerebral cortical
neuronal
Hidrocefalia (exceto secundaria a hemorragia intraventricular)
Face
Atresia de coanas
Microcérnea
Descolamento da retina
Coloboma
Coloboma coriorretiniano
Estenose de coanas
Pescoco

Hipoplasia/aplasia do timo
Alteragdes do timo
Hipoplasia do timo

Auséncia do duto de Stensen
Agenesia da paratiredide
Agenesia da tire6ide

Alteragdes da glandula
paratiréide
Alteracbes da glandula paroétida

Alteracdes da glandula tiretide
Linfangectasia da tiredide
Mielopatia cervical

Tecido do timo ectopico

Torax e Coluna
Vertebral

Outras anomalias vertebrais
estruturais

Espinha bifida oculta/ Tufo piloso em
regido lombo-sacra

Alteragdes de costelas

Defeito de segmentacao
vertebral

Outras alteracdes vertebrais
estruturais

Platispondilia

Espinha bifida oculta

Parede abdominal

Uraco patente

Membros (exceto
MmAaos e pés)

Hipoplasia/Agenesia de 0ssos

Alteragdesda morfologia do
0ss0 da cintura pélvica
Hipoplasia/aplasiado radio
Sinostose radioulnar
Metafisealargada

Hipoplasia do radio
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Manifestacoes
clinicas, sistema,
6rgao ou regiao

CranFlow®/BBAC/FO

HPO/OMIM

anatémica
Maos
Uinostose do carpo
Falange distal bifida do polegar
Aplasia 6ssos do carpo
Duplicagdo completa da falange
do polegar
Duplicagéo parcial da falange do
polegar
Fusion capitato-hamate
Hipoplasia/aplasia envolvendo
0S 0ss0s metacarpo
Pés
Hipoplasia/aplasia das falanges
distais dos dedos do pé
Calcaneo bipartido
Epifises em forma de cone das
falanges da mao
Duplicagao da falange de hallux
Alteragbes da morfologia do
talamo
Atraso na ossificacdo do
calcaneo
Duplicacéo parcial da falange
distal do halux
Duplicagéo parcial das falanges
do halux
Hipoplasia/aplasia das falanges
dos dedos do pé
Hipoplasia/aplasia dos ossos do
tarso
Hipoplasia/aplasia dos 0ssos
metatarsos
Pontilhado epifisario calcaneo
Quinto metatarso n&o ossificado
Sistema

Cardiovascular

Defeitos do septo interatrial (CIA)

Defeitos do septo interventricular (CIV)

Forame oval pérvio (quando peso ao
nascimento >=2500)

Persisténcia de canal arterial (quando
peso ao nascimento >=2500)
Estenose de valva pulmonar

Defeito do septo ventricular
Defeito do septo atrial
Persisténcia do canal arterial

Ventriculomegalia

Tetralogia de Fallot

Sistema
respiratério

Hérnia diafragmatica congenita
Hipoplasia/aplasia dos pulmdes
Hipoplasia pulmonar

Estenose traqueal
Laringomalacia
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Manifestacoes
clinicas, sistema,
6rgao ou regiao
anatomica

CranFlow®/BBAC/FO

HPO/OMIM

Sistema
Gastrointestinal

Atresia de esbfago
Fistula traqueoesofagica

Ma rotagéo intestinal
Megacoélon aganglionar
Estenose pilérica

Fistula traqueoesofagica
Atresia de esbfago
Proliferacédo do ducto biliar

Sistema Urinario

Agenesia Renal
Agenesia/atresia ou valvula de
uretra/alteracao uretral

Rim ectopico

Hidronefrose

Hipoplasia/aplasia renal
Displasia renal multicistica
Rins ectopicos

Agenesia renal

Genitais

Alteracdes da genitdlia interna

fgminina
Utero bicorno

Alteragdes do testiculo
Aplasia do utero
Ovdérios policisticos

Pele e anexos

Pili torti
Pili canaliculos

*Na presenga de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.
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Tabela 45- Distribuicdo dos principais defeitos em FLP sindrémica por manifestacoes
clinicas, sistemas, érgaos ou regides anatbmicas afetados em ordem
decrescente de frequéncia dos defeitos cujos diagnésticos sao
realizados com  auxilio de  propedéutica armada* na
CranFlow®/BBAC/FO e HPO/OMIM

Sistema, orgao ou

regiao anatémica CranFlow®BBAC/FO HPO/OMIM
afetada
Cranio

Clivus vertical
Sela turca em ponte
Sela turca grande

Encéfalo
Hidrocefalia (exceto secundaria a Hipoplasia/aplasia do corpo
hemorragia intraventricular) caloso
Anomalia de Dandy Walker Agenesia do corpo caloso
Agenesia de corpo caloso Malformagéo de Dandy-Walker
Anomalias de septum pellucidum Atrofia cerebral cortical
Aplasia/hipoplasia do cerebelo Hipoplasia do corpo caloso
Disgenesia de corpo caloso
Face
Atresia de coanas
Microcérnea
Coloboma coriorretiniano
Coloboma
Coloboma do nervo éptico
Descolamento da retina
Pescoco

Alteracbes do timo
Auséncia do duto de Stensen
Hipoplasia/aplasia do timo

Alteragdes da glandula
paratiréide
Alterag6es da glandula tiredide

Tecido do timo ectépico

Toérax e Coluna
Vertebral

Hipoplasia/agenesia sacral Alteracdes de costelas
Defeito de segmentacgéo vertebral
Espinha bifida oculta

Outras alteragbes vertebrais
estruturais
Hemivertebra

Parede abdominal

Uraco patente
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Sistema, orgao ou
regiao anatémica
afetada

CranFlow®/BBAC/FO

HPO/OMIM

Membros (exceto
maos e pés)

Hipoplasia/Agenesia de 0ssos

Hipoplasia/aplasiado radio
Sinostose radioulnar

Alteragcdesda morfologia do osso
da cintura pélvica
Hipoplasia do radio

Agenesia de radio
Hipoplasia da ulna

Maos

Duplicagao parcial da falange do
polegar

Atraso na ossificagdo dos 0ssos
do carpo

Centros de ossificagdo multiplos
no carpo

Duplicacdo completa da falange
do polegar

Duplicacéo da falange do polegar

Falange distal bifida do polegar
Metacarpo central em forma de Y
Metacarpos em forma de Y
Pseudoepifises dos metacarpos

Pés

Alteragdes da morfologia do
talamo
Calcaneo bipartido

Duplicagao da falange de hallux

Hipoplasia/aplasia das falanges
distais dos dedos do pé

Sistema
Cardiovascular

Defeitos do septo interatrial (CIA)

Defeitos do septo interventricular
(CIV)

Persisténcia de canal arterial (quando
peso ao nascimento >=2500)

Forame oval pérvio (quando peso ao
nascimento >=2500)

Persisténcia de canal arterial (quando
idade gestacional Prematuro)

Defeito do septo ventricular
Defeito do septo atrial

Persisténcia do canal arterial
Ventriculomegalia

Tetralogia de Fallot

Sistema
respiratdrio

Laringomalacia
Traqueomalcia

Hérnia diafragmatica congenita
Hipoplasia/aplasia dos pulmdes
Hipoplasia pulmonar
Alteracdes da nasofaringe
Alteragéo da laringe

Alteracéo lobulagao pulmonar
Laringomalacia
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Sistema, orgao ou
regiao anatémica
afetada

CranFlow®/BBAC/FO

HPO/OMIM

Sistema
Gastrointestinal

Ma rotacao intestinal
Estenose pilérica

Fistula traqueoesofagica
Megacolon aganglionar
Atresia de es6fago

Sistema Urinario

Agenesia Renal
Cistos renais

Hidronefrose com dilatacao de pelve
>10 mm
Refluxo vésico-ureteral

Rim em ferradura

Hipoplasia/aplasia renal
Agenesia renal

Displasia renal multicistica
Hidronefrose
Refluxo vesico-ureteral

Genitais

Alteracdes da genitdlia interna
feminina

Utero bicorno

Ovarios policisticos
Hipoplasia do Utero
Alteragdes do testiculo
Alteracdes do Utero
Aplasia da vagina
Aplasia do Utero

Cisto no ovario
Disgenesia gonadal

Disgenesia gonadal (sexo
masculino)
Fibroma ovariano

Genitdlia interna anormal
Hipoplasia da trompa de Fal6pio
Ureter bifido

Utero bifido

Pele e anexos

Pili canaliculos
Pili torti

*Na presenga de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.
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Tabela 46- Distribuicao dos principais defeitos em FL sindrémica por manifestacoes
clinicas, sistemas, 6rgdaos ou regides anatbmicas afetados em ordem
decrescente de frequéncia dos defeitos cujos diagndsticos sédo realizados
com auxilio de propedéutica armada* na CranFlow®BBAC/FO e
HPO/OMIM

Sistema, orgao ou

regidao anatémica CranFlow®BBAC/FO HPO/OMIM
afetada
Cranio

Clivus vertical
Ossos Wormianos
Sela turca em ponte
Sela turca grande

Encéfalo

Agenesia de corpo caloso Hipoplasia/aplasia do corpo
caloso
Agenesia do corpo caloso

Malformagéo de Dandy-Walker
Atrofia cerebral cortical
Hipoplasia do corpo caloso

Face

Atresia de coanas
Microcérnea

Coloboma coriorretiniano
Coloboma do nervo 6ptico
Coloboma

Descolamento da retina

Pescoco

Alteracgdes da glandula tiretide
Alteracbes do timo

Auséncia do duto de Stensen
Hipoplasia/aplasia do timo

Alteragdes da glandula
paratiréide
Tecido do timo ectopico

Térax e Coluna
Vertebral

Espinha bifida oculta/ Tufo piloso em Alteragbes de costelas
regido lombo-sacra
QOutras anomalias vertebrais Defeito de segmentacao
estruturais vertebral

Espinha bifida oculta

Outras alteracdes vertebrais
estruturais
Hemivertebra

Parede abdominal

Uraco patente
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Sistema, orgao ou
regidao anatémica CranFlow®BBAC/FO HPO/OMIM
afetada

Membros (exceto
maos e pés)

Hipoplasia/aplasiado radio
Sinostose radioulnar

Alteragdesda morfologia do
0ss0 da cintura pélvica
Hipoplasia do radio

Agenesia de radio

Maos

Duplicagéo parcial da falange
do polegar

atraso na ossificacao dos
0ss0s do carpo

centros de ossificagdo multiplos
no carpo

duplicagdo completa da falange
do polegar

Duplicagao da falange do
polegar

falange distal bifida do polegar

fusion capitato-hamate

metacarpo central em forma de
Y

metacarpo em forma de Y
Pseudoepifises dos
metacarpos

Pés

Alteragbes da morfologia do
talamo
calcaneo bipartido

Duplicagéo da falange de
hallux

Sistema
Cardiovascular

Defeitos do septo interventricular (CIV) Defeito do septo ventricular

Forame oval pérvio (quando peso ao Defeito do septo atrial
nascimento_>25009)

Forame oval pérvio (quando idade Persisténcia do canal arterial
gestacional Prematuro)
Insuficiéncia de valva mitral Ventriculomegalia

Persisténcia de canal arterial (quando Tetralogia de Fallot
idade gestacional >37 semanas)

Sistema respiratorio

Hipoplasia/aplasia dos pulmdes
hérnia diafragmética congenita
Hipoplasia pulmonar
Alteragdes da nasofaringe
Alteracdo da laringe
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Sistema, o6rgao ou
regiao anatémica CranFlow®BBAC/FO
afetada

HPO/OMIM

Sistema respiratorio

Alteracéo lobulagao pulmonar

Laringomalacia

Sistema
Gastrointestinal

Ma rotacao intestinal
Estenose pilérica
Megacolon aganglionar
Fistula traqueoesofagica
Alteragdes do pancreas
Alteracbes do trato biliar
Atresia de es6fago

Baco acessorio
Estenose duodenal
Hipoplasia da epiglote
Proliferagao do ducto biliar

Sistema Urinario

Hidronefrose com dilatacao de pelve
>10mm

Hiperplasia renal (rins aumentando
em volume)

Hipoplasia/aplasia renal

Agenesia renal

Displasia renal multicistica
Hidronefrose

Refluxo vesico-ureteral

Genitais

Alteracdes da genitélia interna

feminina
Utero bicorno

Ovarios policisticos
Hipoplasia do utero
Alteragdes do testiculo
Alteracbes do utero
Aplasia da vagina
Aplasia do Utero
Disgenesia gonadal

Disgenesia gonadal (sexo
masculino)
Fibroma ovariano

Genitalia interna anormal

Hipoplasia da trompa de
Falépio

Ureter bifido

Utero bifido
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Sistema, o6rgao ou
regiao anatémica CranFlow®BBAC/FO HPO/OMIM
afetada

Pele e anexos

Pili torti
Pili canaliculos

*Na presenga de mais de um sinal com a mesma frequéncia todos foram citados.

5.4- Fluxogramas de apoio a investigacao de individuos com FOT

A construgao dos fluxogramas foi baseada na combinacao entre analise
dos dados da literatura, CranFlow®/BBAC/FO e HPO/OMIM.

Nas figuras 6 a 8 estdao representados os fluxogramas de apoio a

investigagao de individuos com FOT.
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Avaliacao clinica com foco em:
histéria familiar e heredograma,
dados antropomeétricos, ténus
muscular e DNPM.
Teste de triagem neonatal,
auditiva e oftalmolégica.

Exame Fisico Dirigido para
Paciente com FP
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A 4
Face: Mao: Acompanhamento multidisciplinar’:
Mi: fenda palpebral obliqua; Mi: Pregas palmares/interfalangeanas
micrognatia; hipertelorismo; hipoplasia gﬁ]r:ja%ltjme:semes; aracnodactilia; v Oferecer suporte emocional e informagées sobre o
malar; M"sindactilia' camptodactilia: acompanhamento futuro da crianga;
Mj: paralisia facial congénita; orelhas ~ sincactiia; camptocactila; v Orientar e estimular o aleitamento;
MEP 9 ’ polidactilia; contratura articular o o . . )
pequenas com semelhanca a brotos ’ v' Identificar perda auditiva < trés meses e a intervir
embriondrios; blefarofimose: < seis meses para os com perda auditiva
icroftalmia/anoftalmia/criotoftalmi confirmada;
microftaimia/anoftaimia/criptortaimia v' Avaliagdo com cirurgido e anestesista < trés meses;
. ] v Avaliagao com geneticista < seis meses;
Cr‘anlo. » Mfemlbros. o o v Avaliagao com otorrinologista e do desenvolvimento
Mi: frontal abaulado; occipital Mi: hiperextensibilidade ou limitagéo da da fala pré-linguistica < seis meses;
proeminente; braquicefalia; mobilidade articular; assimetria entre v' Avaliagdes seriadas quanto a percepgao de auto-
macrocefalia; membros; alteragao dos ossos do imagem, alteragGes cognitiva e comportamentais e
Mj: microcefalia; craniossinostose quadril; f:(ljesdenvolvnlnento psicossocial quando a crianga atinge
. - " idade escolar;

Mj: auséncia completa ou parcial de - S o .

S . = P N p . v' Rotina de cuidados dentérios no prazo de seis meses

membros; luxagéo congénita de quadril ; apbs a erupgao do primeiro dente

artrogripose muiltipla congénita; luxagéao

do cotoveln

Exame fisico
alterado

Tem Mj e/ou 4
ou + MF

Encaminhamento para
avaliagao com geneticista;

Avaliagéo com propedéutica
armada, sugerida para
pacientes com FP

'

Ecocardiograma:

Sinais mais frequentes no sistema
cardiovascular: defeitos de septo;
persisténcia do canal arterial
ventriculomegalia; estenose de valva
pulmonar; tetralogia de Fallot;

Tomografia/ressonancia
magnética:

Sinais mais frequentes no encéfalo:
anomalia de Dandy Walker;
alteragbes do corpo caloso;
anomalias de septum pellucidum;
defeitos de formagao e migragao

Seguimento clinico rotineiro,
avaliagao antropométrica e de
DNPM

Crianga com mais

Rx de torax e coluna:

Sinais mais frequentes em térax e
coluna vertebral: alteragbes
estruturais de vertebras; alteragdes
de costelas;

US de rins e vias urinarias:

Sinais mais frequentes no sistema
urinario: agenesia/ hipoplasia/aplasia/
displasia renal; hidronefrose;
agenesia/atresia ou valvula de
uretra/alteragao uretral; rim
ectopico;displasia renal multicistica;

A

de sete anos®

Seguimento clinico rotineiro e
encaminhamento para AG
quando pertinente

Avaliacao
alterada

Encaminhamento(s)
especializado apropriado

Figura 6- Fluxograma de apoio a investigacao de individuos com FP

FP: Fenda palatina; Mj: Sinal Major; Mi: Sinal Minor; DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; AG: Aconselhamento genético; Rx: radiografia; US: ultrassonografia 'ACPA,
2009; Hartzell e Kilpatrick, 2014; 2Leppig et al., 1987; Chambers, 2011; Merks et al., 2013; Monlle6 et al., 2015; 3Wyszynski, Sarkozi e Czeizel, 2006; Rozendaal et al., 2011.
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Avaliagao clinica com foco em:
histéria familiar e heredograma,
dados antropomeétricos, ténus
muscular e DNPM.
Teste de triagem neonatal,
auditiva e oftalmolégica.

A

y

Exame Fisico Dirigido para
Paciente com FLP
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I
v

Face:

Mi: fenda palpebral obliqua; ponte nasal
baixa ou larga; hipertelorismo; micrognatia
Mij: microftalmia/anoftalmia/criptoftalmia;
blefarofimose; orelhas pequenas com
semelhanga a brotos embrionarios;
nistagmo

Mao:

Mi: clinodactilia; polidactilia; prega palmar
Unica; pregas palmares/interfalangeanas
extras ou ausentes;

Mj: sindactilia; camptodactilia;
oligodactilia; ectrodactilia

Acompanhamento multidisciplinar:’

v' Oferecer suporte emocional e informagdes sobre o
acompanhamento futuro da crianga;

Orientar e estimular o aleitamento;

Identificar perda auditiva < trés meses e a intervir

< seis meses para 0s com perda auditiva confirmada;
Avaliacdo com cirurgido e anestesista < trés meses;

<<

Pele e anexos:

Mi: hemangioma plano em regido de
nuca; manchas despigmentadas ou
hiperpigmentadas; alteragdes ungueais;
cabelos com baixa implantacdo na nuca;
Mj: hemangioma em face ou pescogo ou >
10 cm ou multiplo ou cavernoso; alopecia
total; ictiose

Térax e coluna vertebral:

Mi: féovea em regido sacral ou coccigea;
deformidades coluna vertebral (cifose,
escoliose, hiperlordose); deformidades de
esterno (peito escavado ou carinato);
mamilo pequeno, hipoplasico ou ausente;
Mj: anomalia de Sprengel ; espinha

bifida aberta; meningomielocele ou
meningocele;hipoplasia/aplasia do sacro;

Avaliacdo com geneticista < seis meses;

Avaliacdo com otorrinologista e do desenvolvimento da

fala pré-linguistica < seis meses;

v' Avaliagdes seriadas quanto a percepcéo de auto-
imagem, alteracdes cognitiva e comportamentais e
desenvolvimento psicossocial quando a crianga atinge
idade escolar;

v" Rotina de cuidados dentéarios no prazo de seis meses

apo6s a erupgao do primeiro dente

ANENEN

Exame fisico
alterado

v

Tem Mj e/ou 4
ou + MF

Sim

Encaminhamento para avaliagao
com geneticista;

Avaliagéo com propedéutica
armada, sugerida para pacientes
com FLP

persisténcia

Ecocardiograma:

Sinais mais frequentes no sistema
cardiovascular:

ventriculomegalia; tetralogia de Fallot;

Tomografia/ressonancia magnética:
Sinais mais frequentes no encéfalo:
anomalias do corpo caloso; anomalia
de Dandy Walker; anomalias de septum
pellucidum; atrofia cerebral cortical;
anomalias do cerebelo; hidrocefalia;

defeitos de
de canal

septo
arterial

Seguimento clinico rotineiro,
avaliagao antropométrica e de
DNPM

US de rins e vias urinarias:

\ 4 Sinais mais frequentes no sistema
urindrio: hipoplasia/aplasia/agenesia
renal; cistos renais; refluxo vésico-
ureteral; displasia renal multicistica; rim
em ferradura; hidronefrose;

Rx de torax e coluna:

Sinais mais frequentes em térax e
coluna vertebral: hipoplasia/agenesia
sacral; alteracdes de costelas; espinha
bifida oculta; alteragdes estruturais de
vértebras;

Paciente tem +
de sete anos®

Avaliagéo

S

[ sim

Seguimento clinico rotineiro e
encaminhamento para AG
quando pertinente

alterada

[ sim

Encaminhamento(s)
especializado apropriado

Figura 7- Fluxograma de apoio a investigacao de individuos com FLP

FLP: Fenda de labio e palato Mj: Sinal Major; Mi: Sinal Minor; DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; AG: Aconselhamento genético; Rx: radiografia;
US: ultrassonografia 'ACPA, 2009; Hartzell e Kilpatrick, 2014; ®Leppig et al., 1987; Chambers, 2011; Merks et al., 2013; Monlleé et al., 2015; *Wyszynski, Sarkozi e Czeizel,

2006; Rozendaal et al., 2011




Avaliacao clinica com foco em:
histéria familiar e heredograma,
dados antropométricos, tonus
muscular e DNPM.
Teste de triagem neonatal,
auditiva e oftalmologica.

v

Exame Fisico Dirigido para
Paciente com FL

|

129

|
\

Face:

Mi: hipertelorismo; micrognatia; fenda
palpebral obliqua; pregas epicanticas
Mj: catarata; blefarofimose;

Mao:

Unica;

Mi: clinodactilia; desvio ou sobreposicdo
dos dedos; polidactilia; prega palmar v

Mij: defeitos transversos terminais;

mtlF:roftaIm|a/anofta|m|a/cnptoftalm|a, nariz oligodactilia; sindactilia; camptodactilia Y
bifido

. v
Pele e anexos: Térax e coluna vertebral: v
Mi: alteragbes ungueais; cabelos com Mi: deformidades coluna vertebral (cifose, v

baixa implantagé@o na nuca; manchas
mongdlicas; unhas ausentes

Mj: alopecia total; ictiose; hemangioma em
face ou pescogo ou > 10 cm ou multiplo
ou cavernoso

escoliose, hiperlordose); deformidades de
esterno (peito escavado ou carinato); v
peito estreito; costelas curtas

Mj: anomalia de Sprengel;
meningomielocele ou meningocele;
hipoplasia/aplasia do sacro

Acompanhamento multidisciplinar:’

Oferecer suporte emocional e informagdes sobre o
acompanhamento futuro da crianga;

Orientar e estimular o aleitamento;

Identificar perda auditiva < trés meses e a intervir

< seis meses para os com perda auditiva confirmada;
Avaliacdo com cirurgido e anestesista < trés meses;
Avaliacdo com geneticista < seis meses;

Avaliagcdo com otorrinologista e do desenvolvimento da
fala pré-linguistica < seis meses;

Avaliacbes seriadas quanto a percepcéo de auto-
imagem, alteragcdes cognitiva e comportamentais e
desenvolvimento psicossocial quando a crianga atinge
idade escolar;

v" Rotina de cuidados dentarios no prazo de seis meses
apobs a erupgao do primeiro dente

Exame fisico
alterado

v

v

Seguimento clinico rotineiro,
avaliagao antropométrica e de
DNPM

!

de sete anos®

Paciente tem +

Tem Mj elou 4
ou + MF

com FL

Encaminhamento para avaliagao
com geneticista;

Avaliagdo com propedéutica
armada, sugerida para pacientes

'

Ecocardiograma:
Sinais mais frequentes no sistema

cardiovascular: defeitos de septo;
persisténcia do canal arterial;
ventriculomegalia;  insuficiéncia  de

valva mitral; persisténcia de canal
arterial; tetralogia de Fallot;

Tomografia/ressonancia magnética:
Sinais mais frequentes no encéfalo:
hipoplasia/aplasia /agenesia do corpo
caloso; malformagéo de Dandy-Walker;
atrofia cerebral cortical;

US de rins e vias urinarias:
Sinais mais frequentes no sistema
urindrio: hidronefrose;
hipoplasia/aplasia/hiperplasia renal;
displasia renal multicistica;

Rx de térax e coluna:

Sinais mais frequentes em térax e
coluna vertebral: espinha bifida oculta;
alteracdes de costelas; anomalias
estruturais de vértebras;

a

} sim

Seguimento clinico rotineiro e
encaminhamento para AG
quando pertinente

Avaliagéo
alterada

} sim

Encaminhamento(s)
especializado apropriado

Figura 8- Fluxograma de apoio a investigacao de individuos com FL

FL: Fenda labial; Mj: Sinal Major; Mi: Sinal Minor; DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; AG: Aconselhamento genético; Rx: radiografia; US: ultrassonografia
'ACPA, 2009; Hartzell e Kilpatrick, 2014; 2Leppig et al., 1987; Chambers, 2011; Merks et al., 2013; Monlle6 et al., 2015; *Wyszynski, Sarkozi e Czeizel, 2006; Rozendaal et

al., 2011
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DISCUSSAO

A preparagao das equipes de saude e a integracdo de dados entre os
servicos de saude sdo dois desafios fundamentais para a atencao as doencgas
cronicas (WHO, 2006). Neste estudo, combinou-se diferentes abordagens para
identificacdo de necessidades clinicas globais de individuos com FOT que podem

colaborar na prevencao de FOT e identificagdo precoce de FOTS.

As FOT sao reconhecidas como problema de saude publica pela WHO
em vista da prevaléncia, morbidade, necessidade de seguimento individualizado
prolongado, multiprofissional e dependente de tecnologia (WHO, 2002). Além disso,
ha o impacto significativo para a familia, o 6nus econémico e de insergéo social do
individuo afetado. Estima-se que durante os cinco primeiros anos de vida haja um
gasto com saude pelo menos seis vezes maior com criancas portadoras de FOT
comparado ao gasto com criancas nao afetadas (Cassel et al., 2008). A insercao
social € extremamente dependente da instituicdo de tratamento adequado e em
tempo habil, favorecendo o melhor desenvolvimento do potencial individual.

O reconhecimento dos fatores etiol6gicos e diagndsticos consistentes e
acurados, proporcionados pela avaliacdo genético-clinica, sdo de grande auxilio
para o cuidado individual e para a formulacdo de estratégias de saude publica.
Desde 2006 a WHO preconiza que o especialista em genética médica seja
integrante da equipe multiprofissional de cuidados de portadores de FOT.
Alguns autores sugerem instituicao de centros especializados de exceléncia em
genética clinica e a formalizagdo da referéncia em genética, que otimizariam o
atendimento e a oferta de analises laboratoriais especializadas, como importantes
medidas para aplacar o limitado acesso a avaliagdo em genética clinica e a
realizacdo de exames complementares especializados, que é uma realidade em
nosso pais (WHO 2006; Horovitz et al., 2006; Horovitz et al., 2013; Monlle6 et al.,
2006; Monlle6 et al., 2015).

Atualmente, no Brasil, a Portaria N° 62, de 19 de abril de 1994 da
Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da Saude regulamenta o
credenciamento de hospitais para a execugdo de procedimentos integrados para a
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reabilitacdo estético-funcional de pacientes com FOT. Existem 28 hospitais de Alta
Complexidade credenciados (http:/portalsaude.saude.gov.br). Na referida portaria
nao ha obrigatoriedade de participacdo de geneticista clinico na composi¢cdo da
equipe Multidisciplinar (Portaria SAS/MS n°. 62 de 19 de abril de 1994).
Ainda, ha reconhecido déficit deste profissional. De acordo com o CFM, existem
241medicos geneticistas(CFM, 2015). Na literatura mundial, sugere-se a presenca
de um geneticista para cada 2500 habitantes, em sistemas hierarquizados de saude
(Donnai, 2002). Tornou-se importante, entdo, capacitar da melhor forma possivel os
médicos que estdo na linha de frente na atencdo aos cuidados de individuos com

FOT e outros defeitos congénitos.

Strauss et al. (1995) aplicaram questionario a 100 pais de criancas
portadoras FOT; diagnéstico de 90% dos casos foi ao nascimento e,
desses, em 96% o profissional que fez a comunicacdo aos pais foi 0 médico.
Os autores concluiram que os pais gostariam que os médicos demonstrassem maior
conhecimento, envolvimento com o problema e fizessem explicacdes claras sobre as
possibilidades de retardo mental. Concluiram, ainda, que embora seja possivel que
0 médico ndo geneticista transmita “mas noticias”, na presenca de defeitos
congénitos, hd a necessidade de treinamento para que as orientacées sejam
efetivas (Strauss et al., 1995).

Individuos com FOT apresentam dificuldades alimentares, secundarias as
alteracbes anatdmicas, que podem provocar ganho de peso lento ou desnutrigédo.
Ainda, outras condigdes clinicas associadas podem aumentar a demanda de energia
e proteinas, sendo frequente que a quantidade de alimentos ingerida nao seja
suficiente para suprir as necessidades do lactente, resultando em baixo ganho
ponderal. A orientacdo quanto a alimentagcdo é fundamental para o manejo de
criancas com FOT (Turner et al, 2001; Bannister, 2005; Amstalden-Mendes e
Gil-da-Silva-Lopes, 2006; Nogueira, 2011).

De fato, a prevaléncia e a morbidade das FOT determinam que este
grupo receba atencao focada nas necessidades comumente existentes, como por
exemplo, a transmissdo de informacdes clinicas apropriadas, orientacées quanto
alimentagao, tratamento de comorbidades e investigagcbes complementares visando
a busca por defeitos associados. Entretanto, embora as FOT sejam frequentes e
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apresentam relevante impacto na saude individual e coletiva, a formagcdo de

profissionais da saude para seu manejo € falha, de modo geral.

Estudos para avaliacdo do conhecimento dos médicos da rede de
atencado primaria a saude para a condugdo de casos de FOT revelaram que ha
desconhecimento sobre a importancia do assunto e necessidade de treinamento
para manejo destes individuos (Grow e Lehman, 2002; Di Ninno et al., 2004;
Damiano et al.,, 2010; Anjos et al.,, 2013). Ainda, para verificagdo quanto ao
conhecimento de futuros profissionais da saude quanto a FOT, realizou-se um
estudo com alunos do ultimo ano da graduacdo nos cursos de medicina,
enfermagem, fonoaudiologia e odontologia da Unicamp. Neste, os alunos
apresentam deficiéncias de conhecimento sobre nutricdo em FOT (Nogueira, 2011).
No mesmo estudo, identificou-se que 96,2% dos alunos nao se consideram aptos
para acompanhar individuos com FOT, dentro de sua &rea de atuagéo
(Basso, 2011).

Anjos et al., 2013 observaram o despreparo dos profissionais da atencéo
basica de saude para o manejo de individuos com FOT, bem como o interesse em
obter mais conhecimento sobre o tema. Para tal propdem como estratégia,
para solucionar os problemas identificados, reuniées entre as equipes de atencgao
basica e a especializada em FOT.

A desnutricdo por dificuldade alimentar € um ponto crucial durante o
manejo neonatal e na atengcdo basica, que pode acarretar atraso na correcao
cirirgica (Amstalden-Mendes e Gil-da-Silva-Lopes, 2006). A capacitacado de
profissionais na atengdo basica de saude poderia favorecer o atendimento aos
afetados, por exemplo, contribuindo para a eficacia no ganho de peso,
e possivelmente, na correcdo cirurgica na época prevista, além de redugcdo dos
riscos de internacgao por desnutricao (Gil-da-Silva-Lopes et al., 2013).

Apesar da importancia j4 destacada do cuidado neonatal com relagéo a
alimentacao, problema comum a todos os recém-nascidos com FOT, outras medidas
de prevencao poderiam ser melhor divulgadas e orientadas na atencdo basica.
Por exemplo, é possivel que fatores de risco, especialmente ambientais, possam ser
evidenciados e orientados em consulta de rotina. Ainda, ha caréncia de informacdes
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sélidas que permitam que o médico assistente, quer no periodo neonatal, quer no
seguimento na atencao basica, reconheca achados clinicos que podem contribuir
para a identificagdo precoce de uma FOTS, o que poderia levar a intervengao ou

manejo apropriado mais rapidamente.

Destacam-se, neste estudo duas contribuicées principais: a primeira,
relacionada a avaliacdo padronizada de portadores de FOT em diferentes regides do
pais, que favorece o reconhecimento de especificidades e a adocao de estratégias
regionalizadas de educacao em saude e a segunda, trazendo a caracterizacao de
sinais dismoérficos que poderiam favorecer o diagndstico precoce de FOTS.
Esta, de maneira inédita e importancia global, incluiu a revisdo de casos da
CranFlow®/BBAC/FO e das principais bases internacionais de apoio
clinico-diagnéstico (HPO/OMIM). Portanto, pode-se considerar que seus resultados

podem ser universalmente aplicados.

As informacdes registradas na CranFlow®/BBAC/FO s&do coletadas a
partir de formulario padronizado, preenchido por profissionais treinados para tal.
Nesta amostra, os dados como distribuigdo entre os sexos, lateralidade, topografia e
tipos de fendas apresentados, além da distribuicao entre FOTS e FOTNS,
sdo concordantes com a literatura mundial. (Calzolari et al.,, 2007,
Rawashdeh Abu-Hawas, 2008; Luijsterburg e Vermeij-Keers, 2011; Altunhan et al.,
2012; Leslie EJ e Marazita ML, 2013; Pradubwong et al., 2014). Estes dados
confirmam a amostra registrada na CranFlow®/BBAC/FO representa a populacao de
portadores de FOT.

Observa-se que o0s casos foram registrados, predominantemente,
na regido NE (54,16%). Esta distribuicdo € atribuida somente ao grande volume de
atendimentos nos centros participantes do PCFB desta regido.

Uma das caracteristicas interessantes da coleta de dados da
CranFlow®/BBAC/FO é a coleta de informacdes sobre fatores de risco, o que pode,
a partir da deteccdo de dados relevantes, contribuir para acdes especificas de
saude. Quanto a distribuicdo de fatores de risco por regido geografica verificou-se
que na regiao Nordeste (NE), a frequéncia de maes sem instru¢cdo, o consumo de
alcool durante a gestacdo e a consanguinidade parental foram significativamente
maiores.



134

O baixo nivel de instrucdo das gestantes da regido NE quando
comparado aos outros estados é concordante com as taxas identificadas na

populagao brasileira (IBGE, 1999).

O consumo de alcool, segundo o “I Levantamento Nacional sobre os
Padrédes de Consumo de Alcool na Populagdo Brasileira (2007),
€ mais frequentemente observado na regido Sul, e menos na Regidao Nordeste. No
referido estudo, contudo, o foco era o consumo geral de alcool pela populagéo,
enquanto na amostra do presente estudo, trata-se de consumo de alcool durante a

gravidez.

E possivel que as gestantes do NE, com menor nivel de escolaridade,
ndo estejam conscientes dos riscos associados ao alcool durante a gravidez.
Ressalta-se que apesar da diferenga entre as regides, o consumo de alcool entre
gestantes é inferior ao consumo registrado para a populacdo em geral, cerca de
12% e de 6%, respectivamente entre gestantes do nordeste e do sul, versus 24% e
36% na populacao geral (CEBRID, 2007).

Weller et al. (2012) relataram taxas de consanguinidade de 6% a 41% na
regiao NE, portanto os numeros encontrados em nossa amostra (8,3%) podem ser

representativos daquela populacao.

No que se refere a distribuicdo de topografia da fenda em relagao a sua
classificacao (FONTS ou FOTS), verificou-se predominio de FL no grupo FOTNS e
FP no grupo FOTS como descrito na literatura (Rittler et al., 2011;
Sekhol et al., 2011; Luijsterburg e Vermeij-Keers, 2011)

Compararam-se os fatores de risco em relacdo aos grupos classificados
como FONTS ou FOTS (Tabela 3). Verificou-se que recém-nascidos grandes para
idade gestacional (GIG) foram significativamente mais frequentes no grupo FOTNS.
Aventa-se que este resultado poderia ser secundario a alteracbes
endocrino-metabdlicas maternas. Ainda, os estudos correlacionando obesidade e
diabetes materno com risco aumentado para FOT s&o inconsistentes (Blanco, 2015).
No grupo de FOTS houve predominio de recém-nascidos pequenos para idade
gestacional (PIG), este resultado deve-se provavelmente ao grau de
comprometimento embriolégico e malformacdes associadas.
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Houve predominio de desenvolvimento neuropsicomotor adequado nos
em individuos com FOTNS e de atraso de desenvolvimento neuropsicomotor nos
com FOTS como o descrito na literatura (Wehby et al., 2014; Seté-Salvia e
Stanier, 2014).

Observou-se que a recorréncia familial estd concentrada no grupo das
FOTNS, o que pode ser explicado pelo carater de agregacao familial de distarbios
multifatoriais. As FOTS podem ser monogénicas, cromossémicas ou secunddrias a
teratogénese. Nesses dois Ultimos grupos etiolégicos, a recorréncia € menos
frequente (Marazita, 2012; Leslie EJ e Marazita ML, 2013).

Na sub amostra de pacientes com FOTNS registrados na
CranFlow®-BBAC/FO, a distribuicdo das topografias de fenda foi concordante com
as divulgadas pela WHO (2007) para o Brasil. Observou-se, ainda, que as FOTNS
unilaterais esquerdas, FP no sexo feminino e FLP no sexo masculino sdo as mais

frequentes, conforme o esperado (Leslie EJ e Marazita ML, 2013).

No grupo de pacientes com FOTS registrados na CranFlow®-BBAC/FO,
ndao houve diferencas estatisticamente significativas quanto a distribuicdo da
topografia de FOTS em relacdo ao sexo, lateralidade ou a presenca de defeitos
associados.

A andlise dos pacientes com FOTNS demonstrou que 40% destes
apresentam sinais minor em seus exames fisicos (Tabela 4). Houve predominio
significativo de sinais minor em sujeitos com FP comparado com os demais tipos de
FOT. Foi significativo, ainda, a auséncia de identificacdo de sinais minor em
individuos com FLP comparados com as demais topografias de FOTNS. Apesar do
exame fisico padronizado e minucioso, aventa-se que possa haver pacientes
classificados como FOTNS e que na realidade sdo FOTS, visto que é um desafio
para pratica clinica diferenciar FOTNS e FOTS, especialmente em recém-nascidos
(Wyszynski, Sarkozi e Czeizel, 2006; Rozendaal et al., 2011; Wyszynski, Sarkozi e
Czeizel, 2006; Rozendaal et al., 2011). A anadlise realizada neste estudo foi
transversal. Portanto, € possivel que com seguimento clinico alguns desses
pacientes possam ser reclassificados. Como a CranFlow®-BBAC/FO permite o
registro da avaliacdo clinica de maneira longitudinal dos pacientes, analises futuras
poderdo trazer maiores informagdes sobre estes aspectos.
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O wvalor preditivo dos defeitos minor tanto para o rastreio de
anormalidades major quanto para a definicdo diagnodstica de sindromes ja esta
estabelecido (Leppig et al., 1987; Chambers, 2011; Merks et al.,, 2013).
Apesar disso, artigos que avaliam malformagdes associadas a FOT nao diferenciam
FOTNS de FOTS e, em sua maioria, ndo relatam os sinais minor associados.

Dos dezeseis artigos revisados a partir do Pubmed utilizando
"Cleft Lip"[Mesh] or "Cleft Palate"[Mesh] and “Associated Malformations” (Shprintzen
et al., 1985; Calzolari et al., 2007; Rawashdeh e Abu-Hawas, 2008; Rittler et al.,
2011; Rozendal et al., 2011; Sekhol et al., 2011; Luijsterburg e Vermeij-Keers, 2011;
Doray et al., 2012; Maase et al., 2012; Matuleviciené et al., 2013; Pradubwong et al.,
2014; Altunhan et al., 2012; Chowchen et al., 2015; De Bérail et al., 2015; Urueia et
al., 2015; Monlleé et al.,2015), quatro utilizam a classificagdo de topografias como
FL, FLP e FP (Shprintzen et al., 1985; Sekhol et al., 2011; Matuleviciené et al., 2013;
Pradubwong et al., 2014), destes somente Shprintzen et al., 1985 diferenciam sinais
em minor e major e Sekhol et al., 2011 descrevem detalhadamente as malformacdes

associadas de acordo com a topografia da fenda.

Os sistemas, 6rgdao ou regidao anatbmica afetados no grupo FOTNS
registrado na CranFlow®-BBAC/FO, por ordem decrescente de frequéncia variaram
entre face, pele e anexos, pés, maos, cranio e térax e coluna de acordo com a
topografia da fenda (Tabela 11). Os principais sinais associados a FP foram
micrognatia (12,29%) e glossoptose (6,31%), para FLP foram pregas epicanticas
(6,44%), aumento de espaco entre o halux e segundo pododactilo e fenda palpebral
obliqua (6,16%). Quanto a FL os principais sinais foram pregas epicanticas (11,05%)
e fendas palpebral obliqua (7,56%) (Tabelas 5,7 € 9).

Os principais sinais minor associados a FOTS registrados na
CranFlow®-BBAC/FO conforme a topografia da fenda estdo descritos nas
tabelas 13, 15 e 17, sendo micrognatia e fenda palpebral obliqua para FP,
fenda palpebral obliqua e ponte nasal baixa ou larga para FLP e fendas palpebral
obliqua e pregas epicanticas para FL. Os sistemas, 6rgaos ou regido anatémica que
concentram os sinais minor, por ordem decrescente de frequéncia variou entre face,
pés, pele e anexos, térax e coluna, cranio e maos (Tabela 18) estes séao
semelhantes aos sinais minor das FOTNS.
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Os principais sinais major associados a FOTS registrados na
CranFlow®-BBAC/FO conforme a topografia da fenda estdo descritos nas
tabelas 19, 21 e 23. Defeitos do septo interatrial e microcefalia foram os mais
frequentes em FP, CIA e microcefalia em FLP e CIV, sindactilia cutanea com +/-
sinostose (exceto sindactilia cutanea de 2° e 3° dedos) (pés), microcefalia, forame
oval pérvio (quando peso ao nascimento >25009) e auséncia completa ou parcial de
membros em FL. Os sistemas, érgdo ou regido anatdmica que concentram os sinais
major, por ordem decrescente de frequéncia variou entre Sistema cardiovascular,

face, maos e cranio (Tabela 25).

A CranFlow®-BBAC/FO possibilita seguimento evolutivo dos pacientes e
0s exames complementares sédo solicitados a critério clinico. Portanto, ndo se tem
avaliagédo cardiologica e de SNC de todos os casos. Ainda, o método utilizado pela
CranFlow®-BBAC/FO ¢é especifico para defeitos congénitos. Portanto,
outras manifestacdes clinicas ndo sao sistematicamente coletadas, baseando-se
nos registros individuais de cada médico. Esta € uma diferenca importante quando
se busca os dados das bases de apoio diagnostico on line, as quais fazem uma

compilagao dos sinais e sintomas descritos nas doencas.

Na revisao da HPO/OMIM, foram identificados 423 registros de sindromes
com a presenca de FOT, a distribuicdo entre as topografias de fenda e dos padroes
de heranca, de acordo com a classificagdo OMIM, estao apresentados na Tabela 26.
Nela observa-se predominio de sindromes associadas a FP, como descrito na
CranFlow®-BBAC/FO e na literatura (Rittler et al., 2011; Sekhol et al., 2011;
Luijsterburg e Vermeij-Keers, 2011), bem como de condi¢dbes com padrdo de

heranca autossémico recessivo.

Os principais sinais minor associados a sindromes relacionadas a FOT
identificados na HPO/OMIM conforme a topografia da fenda foram micrognatia para
FP e hipertelorismo para FLPe FL (Tabelas 27, 29 e 31). As manifestagdes clinicas,
sistemas, 6rgao ou regido anatdmica que concentram os sinais minor, por ordem
decrescente de frequéncia variou entre face, térax e coluna, pele e anexos e méaos
(Tabela 33).
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Na HPO/OMIM os principais sinais major associados conforme a
topografia da fenda estdo descritos nas Tabelas 34, 36 e 38. O principal sinal major
associado a FP foi microcefalia, comprometimento cognitivo a FLP e deficiéncia
intelectual a FL. As manifestacdes clinicas, sistemas, érgao ou regido anatdbmica que
concentram os sinais major, por ordem decrescente de frequéncia variou entre

neuroldgico, face, sistema cardiovascular, encéfalo e maos (Tabela 40).

Houve pouca variagdo quanto ao tipo de defeito congénito relacionados a
FOT e a ordem de frequéncia dependendo da topografia da FOT. Na literatura,
a prevaléncia de cada sinal ndo estd bem estabelecida e ainda é pouco estudada,
variando de 8% a 30 % para cardiopatias, 14 a 40% para malformacdes do SNC e
8% a 38% para alterac6es musculo-esqueléticas (Sekhol et al., 2011; Matuleviciené
et al., 2013, Pradubwong et al., 2014). Os resultados apresentados quanto aos sitios
acometidos por outros defeitos congénitos nas diferentes topografias de FOT
corroboram a literatura. Entretanto, a forma de obtencdo dos dados foi distinta,
haja vista que a coleta das informagdes da CranFlow®-BBAC/FO é padronizada e
embasada em recomendacbes internacionais e a HPO/OMIM inclui todas as
doencas monogénicas descritas.

A construcédo de bases de dados é um caminho trilhado desde a década
de 80, inicialmente abordando resultados laboratoriais. Nos ultimos 15 anos
houveram avangos na elaboragdo de base de dados clinicos e tentativa de
unificacdo de nomenclatura dismorfoldégica. Apesar desses avangos,
dados coletados de maneira nao uniforme, quer laboratoriais quer clinicos,
nao sao passiveis de integracdo de dados. Este € um desafio em construcdo que
envolve uniformizagdo clinico-diagnéstica e das ferramentas de informatica as quais
necessitam constante aperfeicoamento e validacdo dos dados nelas inseridos.
Destaca-se, assim, o papel do curador dos dados e a proposta do Human Variome
Project, que discute ndo s6 estes aspectos como também as questbes éticas e
legais (http://www.humanvariomeproject.org/).

Embora a sindrome de Van der Woude seja a principal causa de FOTS
(Dixon et al., 2011; Marazita, 2012; Leslie e Marazita, 2013), os sinais a ela
relacionados nao foram identificados com frequencia nas CranFlow®-BBAC/FO ou
HPO/OMIM. Por outro lado, a Sindrome de delecao 22q11,2, que é sindrome de

microdelecdo mais frequente em pacientes com anomalias palatais, ndo tem fendas
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tipicas como um sinal comum e fendas submucosas, mais comum neste grupo de

individuos, foram critério de exclusao deste estudo.

Independente do tipo de FOT (FOTNS ou FOT) registrados na
CranFlow®-BBAC/FO ou FOT registrados no HPO/OMIM o diagnéstico dos
principais sinais relacionados, em sua maioria, € realizado com exame fisico
detalhado (Gréaficos 1 a 9). Esse resultado corrobora a necessidade de preparagéo
dos profissionais que atuam na atencdo nao especializada para a abordagem
diagnéstica de pacientes com FOT, tendo em vista a distincdo entre FOTNS e

FOTS, o mais precocemente possivel.

A combinacao entre os dados da CranFlow®/BBAC/FO, da HPO/OMIM e
da literatura (Leppig et al., 1987; Wyszynski, Sarkozi e Czeizel, 2006; ACPA, 2009;
Rozendaal et al., 2011; Chambers, 2011; Merks et al., 2013; Hartzell e Kilpatrick,
2014; Monlleé et al., 2015), permitiram a construcdo dos fluxogramas de apoio a
investigacdo de individuos com FOT para utilizacdo pelos profissionais da atengéo
nao especializada. Estes apresentam poucas diferencas entre si e poderiam ser
agrupados. Entretanto, neste momento, optou-se por diferenciar por topografia de
FOT. Em programa de capacitacdo onde a pesquisa de dismorfismos seria um dos

tépicos € possivel que este fluxograma possa ser unificado.

A abordagem aqui proposta permitiu embasar de forma consistente,
quer pela amostra clinica estudada, quer pela revisédo das bases de dados de apoio
diagnéstico, fatores de risco e sinais de alerta para identificacdo de FOTS que
podem ser observados em diferentes niveis de atengéo a saude.

Os fatores de risco identificados regionalmente por meio dos dados
registrados na CranFlow®-BBAC/FO poderiam embasar acdes especificas de
educacdo em saude. Por outro lado, a avaliagdo clinica realizada por meio dos
fluxogramas de apoio diagndstico desenvolvidos neste estudo poderiam identificar
precocemente casos que mereceriam investigacdo precoce de anomalias
associadas visando a identificacdo de FOTS e intervengao, quanto pertinente.

Os resultados apresentados sado aplicaveis de imediato na atencédo a
saude e poderiam ser utilizados para capacitacdo dos profissionais da saude,
por meio de treinamento matricial. Esta estratégia contribuiria para favorecer os
cuidados multiprofissionais e, em consequéncia, o tratamento, a reabilitacdo global
do individuo com FOT e sua insercéo social.
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CONCLUSOES

Os resultados obtidos nesse estudo permitem concluir que:

1. A amostra registrada de maneira padronizada na CranFlow®-BBAC/FO esta de
acordo com a literatura mundial e, portanto, é representativa da populacédo de
individuos com FOT. As diferencas regionais com relacdo a fatores de risco

permitem adogao de agdes de educagdo em saude especificas;

2. As anomalias associadas a FOTS, identificadas na HPO/OMIM, mas frequentes
sao hipertelorismo, baixa estatura, criptorquidia, microcefalia e defeitos de septo
com discretas variacdes dependendo da topografia da fenda;

3. A combinacdo das informagdes e sinais associados a FOTS na
CranFlow®-BBAC/FO e HPO/OMIM, permitiu considerar como sinais de alerta
para FOTS, ao exame fisico, microcefalia, hipertelorismo ocular e micrognatia.
Ja com propedéutica armada, alteracbes do sistema cardiovascular, sendo o
principal sinal defeitos de septo, e alteracées do SNC, cujo sinal mais frequente
foi hipoplasia/aplasia do corpo caloso. Existem pequenas diferencas de acordo
com a topografia da FOT;

4. A partir das analises efetuadas, a identificacao dos sinais de alerta para FOTS
permitiu a construcao de fluxogramas de apoio a investigacdo de individuos com
FOT. Estes tém importancia global para a disseminacédo de estratégias comuns
de avaliagdo clinico-diagnéstica e intervencgao terapéutica precoce.
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ANEXO 1

Fatores de risco ambiental e genes que interagem e contribuem para

FOT:
Fator Gene

Alcool TGFB3 (14q924.3), MSX1 (4p16.1), ADH1C (4923)

Cigarro TGFA (2p13), TGFB3(14924.3), MSX1(4p16.1), IRF6 (1932), GSTT1
(22q11),
NOS3 (7936.1), CYP1A1 (15924.1), CYP2E1 (10926.3), EPHX1
(1942.12),
HIF1A (14923.2), AHR (7p21.1), NAT2 (8p22), NQO1 (16922.1),
SULT1A1 (16p11.2), UGT1A7 (2937.1), GABBRZ2 (9922.33), DDC
(7p12.2-p12.1), CHRNA4 (20q13.33)

Pesticidas EPHX1 (1g42.12), GSTM1 (1p13.3), GSTT1 (22q911.2), NAT1

(8p22), NAT2 (8p22), CYP1A1 (15924.1), AHR(7p21.1), NOS3
(7936.1), CYP1A1 (15q24.1, CYP1B1 (2p22.2), CYP2E1(10926.3),
HIF1A (14923.2), NQO1 (16g22.1), SULT1A1 (16p11.2),

UGT1A7 (2937.1), GABBR2 (9g22.33), DDC (7p12.2-p12.1),
CHRNA4 (20q13.33)

Suplementos

vitaminicos

TGFA(2p13), RARA (17921.2), MTHFR (1p36.22), RFC1 (1p14),
IRF6 (1932.2)

Fonte: Shi, Wehby e Murray, 2008; Mossey et al, 2009; Dixon et al, 2011; Jugessur et al.,2012;
Butali et al, 2013
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ANEXO 2

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - gm“m
CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PROPOSTA PARA INSERCAO DA GENETICA CLINICA NA ATENQAO’ DE
PORTADORES DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE.

Pesquisador: Vera Lucia Gil da Silva Lopes

Area Temitica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana gue ndo necessita de andlise
ética por parte da CONEP;);

Versido: 2

CAAE: 35316314.9.1001.5404

Instituicido Proponente: Faculdade de Ciéncias Medicas - UNICAMP

Patrocinador Principal: CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.110.662
Data da Relatoria: 26/05/2015

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de emenda ao projeto original, aprovado por este CEP, solicitando as seguintes alteragdes:

1) Insergé@o da pesquisadora Elaine Lustosa Mendes como mestranda que realizara parte do trabalho
especificado na carta adendo;

2) Inclusé@o de objetivo especifico, ressaltado no quadro abaixo.

3) Incluséo de TCLE referente & emenda em pauta.

Objetivo da Pesquisa:

0 projeto recebeu o acréscimo do objetivo especifico abaixo:

- Reconhecer o grau de acuracia e concordancia na identificagéo de sinais clinicos do tipo minor (aqueles
que ndo necessitam de tratamento ou corregéo cirirgica) e major, com intuito de padronizar a avaliagéo
clinica-dismorfoldgica dos pacientes.

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcr.unicamp.br
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Continuagéo do Parecer. 1,110,662

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
- N&o alterados em relagéo ao projeto original.

Comentarios e Considera¢gdes sobre a Pesquisa:

Pata atender ao novo objetivo inserido no projeto, pesquisadores apresentam os seguintes procedimentos:

- " Sera enviado para geneticistas voluntarios um e-mail convidando & participacéo e preenchimento de
avaliagéo clinica, através de email questionano. O instrumento a ser utilizado serd iniciado por identificacéo,
explicagéo sobre o objetivo do questionario e campo de aceite da participacdo da avaliagao (TCLE).
Somente apoés o consentimento, sera enviado segundo e-mail com link para area de avaliagéo, com fotos e
formulério. O questionario sera construido com Google Form ou SurveyMonkey, e utilizara fotos pré-
selecionadas e disponiveis em area segura no servidor dedicado a BBFO, seguidas de questdes de exame
fisico idénticas as referida base de dados. A analise das respostas ao exame clinico sera feita sem
identificagdo do médico geneticista e as fotos no instrumento ndo seréo identificadas. O sigilo de pacientes e
médicos seréd mantido, visto que néo serdo divulgadas fotos ou identificagdo dos mesmos na divulgagéo dos
resultados deste objetivo. Os geneticistas convidados a participar serdo os integrantes da base de dados e
os relacionados na lista de associados na Sociedade Brasileira de Genética Médica disponiveis no site da
mesma.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagido obrigatéria:

Para a presente emenda, foram anexados 0s seguintes documentos a Plataforma Brasil:

- Formulario de informagdes basicas do projeto, com apresentagéo da emenda em campo correspondente.
2- Projeto detalhado, ressaltando os itens modificados e relativos a esta emenda.

3- Instrumento que contempla os sinais clinicos a serem identificados na avaliagdo de quadro
dismorfolbégico.

Recomendagdes:

O instrumento de avaliagdo de sinais dismorfolégicos esta sem titulo, contém fotos sem legenda, soltas no
texto. Esta relatoria considera que este instrumento sera otimizado e devidamente identificado entre os
doucmentos apresentados.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
- CEP esté ciente da inclusdo da pesquisadora citada, para realizagéo do estudo especificado na carta
adendo, além do objetivo especifico incluido no projeto.

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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- hovo TCLE estd adequado e contempla os preceitos da Res. CNS 466-2012.

Situa¢io do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

N&o

Considera¢des Finais a critério do CEP:

- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuagéo, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagéo ao CEP e & Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou |l apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também

a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses ap6s a data
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Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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Continuagdo do Parecer. 1.110862
deste parecer de aprovacgdo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugéo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

CAMPINAS, 17 de Junho de 2015

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

{Coordenador)
Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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ANEXO 3

O PROJETO CRANIO-FACE BRASIL E A BASE BRASILEIRA DE
ANOMALIAS CRANIOFACIAIS

O Projeto Cranio-Face Brasil (PCFB), criado em 2003, foi a primeira
iniciativa para reunir informag6es em nivel nacional sobre tratamento e prevengéo de
anomalias craniofaciais, com o objetivo de promover a troca de conhecimentos entre
os profissionais e melhorar o atendimento aos pacientes. Trata-se projeto continuo,
multicéntrico e  interinstitucional baseado em  genética  comunitaria,

com contribuicoes de diferentes profissionais.

Esta proposta foi baseada na reflexdo sobre varios desafios reconhecidos
para atencdo a saude de individuos com anomalias craniofaciais que incluiam as
dificuldades para encaminhamento, tratamento de suporte, avaliacdo genético-
clinica e aconselhamento genético, falta de informacao dos pais de portadores de
FOT para adogao de cuidados basicos, como alimentacao e estimulagdo de fala e
linguagem e falta de conhecimento de profissionais de saude ndo especializados

para manejar o seguimento clinico dos afetados.

Além de estudos de investigacao clinico-etioldgica, dois outros aspectos
importantes estiveram presentes desde a concepcao dos trabalhos: o levantamento
das necessidades de saude das pessoas com anomalias craniofaciais com a
elaboracao de propostas para aplicacdo em Saude Publica e delineamento de acdes
de Educacdo Continuada - entendida como a melhor estratégia para garantir a

eficiéncia na atencao a saude.

Em 2008, foi iniciada a coleta de informacbes na Base Brasileira de
Dados Clinicos e Familiais de Fendas Orofaciais (BDCF) que tem mantido coleta de
dados ininterruptamente. Mais recentemente, foi desenvolvida a base dados digital
para registro e seguimento evolutivo de anomalias craniofaciais, o Cranflow®/Base
Brasileira de Anomalais Craniofaciais (Cranflow®/BBAC). Nesta, ha um mddulo
especifico para fendas orofaciais, o Cranflow®BBAC-Fendas Orofaciais
(CranFlow®-BBAC/FO). A coleta de informagdes é realizada de maneira cooperativa
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por pesquisadores vinculados ao PCFB em 13 centros de atendimento a pacientes
com FOT.

Os servigos atualmente participantes sao (Fig.1):
1. Centro de Atendimento Integral ao Fissurado Labiopalatal - CAIF (Curitiba-PR);
2. Centrinho Prefeito Luiz Gomes (Joinville - SC);

3. Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA
(Porto Alegre-RS);

4. Servigo de Genética do Hospital Infantil Albert Sabin — HIAS (Fortaleza-CE);

5. Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas - HC-Unicamp (Campinas-SP);

6. Servico de Genética da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto -
HB/SJRP (Séo José do Rio Preto-SP);

7. Servico de Genética Médica do Hospital Universitario Prof. Alberto Antunes -
HUPAA/UFAL (Macei6-AL);

8. Centro de Tratamento de Anomalias Craniofaciais (CTAC) (Rio de Janeiro, RJ);
9. Hospital da Crianca da Universidade Federal de Natal (Natal-RN);
10. Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais - Sao Paulo (Sao Paulo-SP);

11. Laboratério de Citogenética da Universidade de Ciéncias da Saude de Alagoas
(Macei6-AL);

12. Centro de Atendimento Integral a Saude da Mulher (CAISM), (Campinas-SP);

13. Centro de Atengéo aos Defeitos da Face (CADEFI) (Recife-PE).
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@ Servigos multidisciplinares de atendimento a pessoas com FOF credenciado pelo Ministério da Satde
W Servigos multidisciplinares de atendimento a pessoas com FOF ndo credenciado pelo Ministério da Salde

A Servigos de genética

Figura 1- Representacdo esquematica do mapa do Brasil evidenciando os Centros
participantes da CranFlow®-BBAC/FO.

Todos os servicos participantes receberem treinamento para utilizar a
aplicacdo no CranFlow®-BBAC/FO. Este, em linhas gerais, procede da seguinte
maneira: 1- ap06s a anuéncia do paciente ou de seu responsavel € solicitada a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido; 2- os dados da avaliacao
sdo registrados eletronicamente a partir de protocolo clinico padronizado; 3- durante
a consulta ambulatorial, ocorre a coleta e envio de material biolégico para o
biorrepositério do PCFB sediado no Laboratério de Citogenética e Citogenémica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp; 4- é realizada validacdo dos dados no
centro coordenador com auxilio de profissionais da enfermagem treinados;
5- 0s casos sao codificados por médicos geneticistas do PCFB.

A etapa de validacdo dos dados ocorre no centro coordenador.
Nela, enfermeiros treinados verificam os formularios e identificam inconsisténcias no

preenchimento do protocolo. Ap6s essa verificacdo, um e-mail é enviado para o
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responsavel pelo registro no centro colaborador informando o status dos formularios.
Aqueles adequadamente preenchidos sao classificados como “Validado” e a partir
de entao nao sao passiveis de edi¢cdo, aqueles preenchidos inadequadamente sé&o
classificados como “Campos incorretos” e aguardam corre¢des por parte do centro

participante para nova verificacao e validacao.

A codificacao e classificacao da FOF e defeitos associados sao realizadas
por médicos geneticistas com experiéncia em dismorfologia, utilizando os métodos
descritos por Monlle6 et al (2013). As seguintes definicbes sao adotadas
(Leppig et al., 1987; Wyszynski, Sarkdzi e Czeizel, 2006; IPDTOC, 2011):

e Defeito minor: anormalidades morfoldgicas que nao implicam em dano estético ou

funcional significativo;

e Defeito major: anormalidades morfolégicas que tém impacto relevante sobre a
saude e podem levar a morte, incapacidade permanente ou grave dano cosmético.

Requerem, portanto, intervencao clinica ou cirdrgica.

A CranFlow®-BBAC/FO calcula automaticamente o numero de sinais
assinalado pelo médico assistente entdo o coordenador classifica o caso

clinicamente em:

e FOT néo sindrédmica (FOTS): quando o unico defeito major € a FOT e nédo ha
suspeita de sindrome especifica para o quadro independente da presencga de sinais

minor,

e FOT sindrémica (FOTS): inclui os defeitos aditivos randdémicos (associacéo
aleatoria de dois ou mais defeitos major considerados nao relacionados, com fatores
etiolégicos comprovadamente distintos); os defeitos congénitos mdultiplos (quando
existe uma combinacao de dois ou mais defeitos major para os quais nenhum fator
etiologico foi demonstrado ou suspeito) e sindromes reconhecidas (conjunto de
defeitos major ou minor ou uma combinacao entre eles, devido a um fator etioldgico
unico ja demonstrado ou fortemente suspeito com base em sua recorréncia em
determinado numero de casos). A fenda orofacial € obrigatoriamente um dos
defeitos major.
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Ap6s a conclusdo da etapa de codificacdo, as informagdes sobre
caracteristicas demograficas, caracteristicas maternas, do recém-nascido e familiar;
caracteristicas etioldégicas e caracteristicas clinicas podem ser exportadas em
formato de relatérios independentes por centro/servico colaborador para analise

estatistica e posterior formulacdo de propostas de atuacgao.

Houve, também, treinamento especifico para os usuarios para registro de
sinais dismorficos, de maneira a subsidiar estudos de correlagdo genaotipo-fendtipo.
A nomenclatura dos sinais atende especificagdes internacionais de acordo com o
vocabulario padronizado de anormalidades fenotipicas do HPO (Human Phenotype
Ontology) (Kéhler et al, 2014; http://human-phenotype-ontology.github.io/ - acesso
em maio de 2014). A classificagdo nosoldgica da CranFlow®-BBAC/FO é baseada
no OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) e CID10 (Cédigo Internacional de
Doengas). Esta abordagem contribui para homogeneizar a selecdo de amostras e
ordenar a utilizacdo de novas tecnologias para estudos etiolégicos e de correlacao

genotipo-fenédtipo nas FOT.

A CranFlow®-BBAC/FO serd utilizada como fonte primaria de dados para
a realizacao do presente o estudo.

A Figura 2 representa um fluxograma resumo do processo de coleta e
andlise dos dados.


http://human-phenotype-ontology.github.io/
http://www.omim.org/
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Figura 2- Fluxograma resumo do processo de coleta e analise dos dados
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ANEXO 4

\J
PROJETO CRANIO-FACE BRASIL
LISTA DE SINAIS MAJOR E MINOR

CRANID-FACE BRASIL

Sinal Clinico Tipo Nidmero HP*
Assimetria sem sinostose Minor HP:0002678
Bossa frontal Minor HP:0002007
Craniossinostose Major HP:0001363
Cristas supraorbitarias proeminentes ou hipoplasicas Minor
Deformidades do cranio sem sinostose Minor HP:0000929
Diametro bifrontal diminuido Minor HP:0004422
Dolicocefalia Minor HP:0000268
Fontanela acesséria Minor HP:0012367
Fontanelas amplas Minor HP:0000239
Fontanelas pequenas Minor HP:0005486
Macrocefalia {(sem hidrocefalia) Minor HP:0000256
Microcefalia Major HP:0000252
Occipital plano Minor HP:0005469
Occipital proeminente Minor HP:0000269
Ostedfito occipital Minor HP:0012294
Plagiocefalia sem sinostose Minor HP:0001357
Sutura metdpica aberta até o Bregma Minor HP:0005556
Cabelo e couro cabeludo:
Alopecia totalis Major HP:0007418
Alteragdes de pigmentacao de cabelos Minor HP:0009887
Cabelos com baixa implanta¢ao na nuca Minor HP:0002162

Cabelos com padrio andmalo, cabelos dirigidos para cima ou

anomalias de redemoinho Riines FPREL L3R
Cabelos ressecados, quebradicos, grossos ou esparsos Minor HP:0010719
Defeitos de couro cabeludo Minor HP:0001965
Agenesia de corpo caloso Minor HP:0001274
Anencefalia Major HP:0002323
Anomalia de Arnold-Chiari Major HP:0002308
Anomalia de Dandy Walker Major HP:0001305
Anomalias de septum pellucidum Minor HP:0007375
Aplasia/hipoplasia do cerebelo Major HP:0007360
Defeitos de formagdo e migra¢do neuronal Major HP:0002269
Disgenesia de corpo caloso Minor HP:0006996
Encefaloceles Major HP:0002084
Hidrocefalia (exceto secunddria a hemorragia intraventricular ) Major HP:0000238
Hidrocefalia secundéria a hemorragia intraventricular Minor HP:0000238
oelhzs: . .
Anotia Major HP:0008772
Apendices pos-auriculares Minor HP:0004451
Apéndices, seios, cistos, orificios/pits ou fistula pré-auriculares Minor HP:0000383

Paginal de 10
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©

(ﬁiia-ﬂ(i BRASIL

Sinal Clinico

Orelhas (cont.):

Numero HP*

Assimetria de tamanho Minor HP:0010722
Auricula acessoria Minor HP:0100687
Auséncia de tragus Minor HP:0011268
Z::'tr:.?;:;::glsr)nentar (orelhas pequenas com semelhanga a brotos Major HP-0011267
Hélix incompleta, espessada ou sobredobrada Minor HP:0011039
Lébulo duplo Minor HP:0000363
Macrotia / orelha alargada Minor HP:0000400
Meato auditivo externo estreito Minor HP:0000402
Microtia (hipoplasia de orelha) Minor HP:0008551
Orelha com prega na helix ou no l6bulo Minor HP:0008523
Orelha de implantag¢do baixa Minor HP:0000369
E)J;I::?o(rj’ls;r?srﬂca {em couve-flor, pontuda, achatada no tergo o HP-0000377
Orelha proeminente Minor HP:0000412
Orelha rodada posteriormente Minor HP:0000358
Orificios (pits) pos-auriculares Minor HP:0008523
Tubérculo de Darwin Minor HP:0011261

Face (inclui maxila e mandibula):

Agnatia Major HP:0009117
Assimetria facial Minor HP:0000324
Face alongada Minor HP:0000276
Fenda ou agenesia de zigomatico Major HP:0005557
Hipoplasia de mandibula Minor HP:0000347
Hipoplasia de zigomatico Minor HP:0010669
Micrognatia significativa com ou sem glossoptose Major

Outras deformidades congénitas da face e da mandibula Minor HP:0000271
Paralisia facial Minor HP:0010628
Perfil facial achatado Minor HP:0012368
Prognatia Minor HP:0000303
Retrognatia Minor HP:0000278

Sobrancelhas, cilios e palpebras:

Cilios ausentes ou rarefeitos Minor HP:0000561
Cilios longos Minor HP:0000527
Coloboma de palpebra Minor HP:0000625
Distiquiase Minor HP:0009743
Distopia cantorum Minor HP:0000506
Ectrépio Minor HP:0000656
Entrdpio Minor HP:0000621
Epicanto invertido Minor HP:0000537
Fenda palpebral obliqua superior ou inferior Minor HP:0200006

Pagina 2 de 10
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(Q

(ﬁﬁia-ﬂﬂ BRASIL

Sinal Clinico

Tipo

Namero HP*

Sobrancelhas, cilios e pélpebras (cont.):

Blefarofimose (diminui¢do da abertura palpebral ) Major HP:0000581
Fendas palpebrais peguenas (comprimento abaixo de dois desvios i

padrdes)

Fusdo completa de palpebras Major HP:0009755
Palpebras hooded (sobredobrada) Minor

Pregas epicinticas Minor HP:0000286
Ptose palpebral Minor HP:0000508
Sinofrismo ou sobrancelhas rarefeitas Minor HP:0000534

Globo ocular:

Aniridia Major HP:0000526
Anomalia de pigmentac3o da iris Minor HP:0008034
Cisto dermdide epibulbar Minor HP:0200040
Coloboma ocular Minor HP:0000589
Esclerdtica azulada Minor HP:0000592
Estrabismo (esotropia e exotropia) Minor HP:0000486
Exoftalmia Minor HP:0000520
Hipertelorismo (mensurado) com indicagdo cirirgica Major HP:0000316
Hipertelorismo {mensurado) sem indicacdo cirurgica Minor HP:0000316
:I:::f/lz:sn:l:z(mensurado) associado a alteragdes anatémicas de Major HP-0000601
Hipotelorismo {mensurado) sem indicagao cirurgica Minor HP:0000601
Manchas de Brushfield Minor HP:0001088
Microftalmia/ancftalmia/criptoftalmia Major HP:0100887
Nistagmo Major HP:0000639%
Obstrugdo, estenose ou estreitamento de ducto nasolacrimal Minor HP:0000614
Sardas na Iris Minor HP:0200064

Asas nasais hipoplasicas ou com incisuras / hipoplasia alar Minor HP:0009924
Atresia de coanas Major HP:0000453
Columela curta ou longa Minor HP:0009929
Desvio de septo nasal Minor HP:0004411
Narinas antevertidas Minor HP:0000463
Narinas pequenas Minor HP:0009933
Nariz bulboso Minor HP:0000414
Nariz tubular Minor

Ponta nasal bifida discreta Minor HP:0011803
Ponta nasal bifida significativa ou Nariz bifido Major HP:0011803
Ponte nasal baixa ou larga Minor HP:0000431
Ponte nasal proeminente Minor HP:0000426
Raiz nasal alta Minor HP:0000426
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(Q

CRANIO-FACE BRASIL

Sinal Clinico

Regido perioral e labios:

Tipo

Namero HP*

Boca grande (macrostomia) Minor HP:0000154
Boca pequena (microstomia) Minor HP:0000160
Filtrum apagado Minaor HP:0000319
Fosseta, depresséo ou orificio/pit labial Minor HP:0100267
Fosseta, depressdo ou orificio/pit em comissuras bucais Minor HP:0002710
Freios labiais aberrantes Minor HP:0000191
Labios espessos Minor HP:0012471
Labios finos Minaor HP:0000233
Macroqueilia Minor

Anodontia Major HP:0000674
Anomalias do nimero de dentes {exceto anodontia) Minor HP:0006483
Anquilcglossia (lingua em gravata) Major HP:0010296
Auséncia de freio lingual Minor

Borda alveolar alargada Minor HP:0000187
Dente malformados Minaor HP:0011061
Dentes neonatais Minor HP:0000695
Hipoplasia de esmalte Minor HP:0006297
Lingua grande (macroglossia) Minor HP:0000158
Lingua pequena (microglossia) Minor HP:0000171
Palato alto e arqueado Minor HP:0000218
Palato com fenda submucosa Minor HP:0000176
Uvula bifida Minor HP:0000193
Auséncia de timo Major HP:000535%
Higroma cistico Major HP:0000476
Hipertrofia do timo e outros distdrbios timicos, exceto auséncia Minor HP:0000777
Pele redundante Minor HP:0005989
Pescoco curto Minor HP:0000470
Prega nucal/Pterigio Minor HP:0000455
Seio, fistula ou cisto de arco branguial Minor HP:0009794
Torcicolo Minor HP:0005988
Anomalia de Klippel-Feil Major HP:0004602
Anomalia de Sprengel Major HP:0000912
Bifurcagdo de costela Minaor HP:0000892
Outras anomalias de costela Minor HP:0000772
Costela cervical Minaor HP:0000891
Deformidades coluna vertebral Minor HP:0000925
Deformidades de esterno {peito escavado ou carinato) Minor HP:0000766
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(P

tﬁiia-M(E BRASIL

Sinal Clinico Tipo Namero HP*
Térax (cont.):
Fusdo vertebral (exceto Klippel-Feil) Major HP:002948
Outras anomalias vertebrais Major HP:0003468
Espinha bifida oculta Minor HP:0003298
Espinha bifida Major HP:0002414
Fovea (cova) em regido sacral ou coccigea Minor HP:0000960
Hipertelorismo mamilar Minor HP:0006610
Hipoplasia/agenesia de claviculas Minor HP:0006710
Hipoplasia/agenesia sacral Minor HP:0008517
Hipoplasia/aplasia de peitoral maior Minor HP:0005258
Mamilo acessorio Minor HP:0002558
Mamilo invertido Minor HP:0003186
Mamilo pequeno, hipoplasico, ausente Minor HP:0006709
Mamilos de implantacdo baixa Minor HP:0002562
Meningomielocele ou meningocele Major HP:0002435
Processo xifoide bifido Minor HP:0010309
Torax assimétrico Minor HP:0001555
Tdorax em colete, barril, armadura Minor HP:0001552
Parede abdominal:
Anomalia de umbigo, implantacdo umbilical baixa ou hérnia umbilical Minor HP:0001551
Auséncia de muscules retos abdominais Major HP:0005199
Histdria de artéria umbilical Gnica Minor HP:0001195
Diastase de retos abdominais Minor HP:0001540
Gastrosquise Major HP:0001543
Hérnia inguinal em meninas (quando peso ao nascimento >= 2500 g) Major HP:0000023
Hérnia inguinal em meninos Minor HP:0000023
Onfalocele Major HP:000153%
Membros (exceto maos e pés):
Anel de constricdo Minor HP:0009775
Anteversdo do fémur Minor HP:0002980
Argueamento de brago, antebraco, coxa ou perna Minor HP:0006487
Artrogripose Major HP:001172%
Assimetria entre membros Minor HP:0100556
Auséncia completa ou parcial de membros Major HP:0009815
Deformidades em valgo Minor HP:0002857
Deformidades em varo Minor HP:0002970
Deformidades em recurvato Minor HP:0002816
Fovea (cova) em ombros Minor HP:0010782
Hiperextensibilidade das articulacbes Minor HP:0001382
Luxag¢ido congénita de quadril Major HP:0001374
Subluxacao ou clique de quadril Minor HP:0002827
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_ Sinal Clinico Tipo Niamero HP*
Membros (exceto m3os e pés) [cont.):

Torcio de tibia HP:0100694

Mdos:

Braquidactilia (maos) Minor HP:0001156
Camptodactilia (m&os) Major HP:0100490
Clinodactilia do 5° dedo ( maos) Minor HP:0004220
Dedos afilados {méos) Minor HP:0001238
Dedos alongados (méos) Minor HP:0100807
Dedos encurtados (m3os) Minor HP:0009381
Defeitos transversos terminais (exceto ectrodactilia) (m&os) Major HP:0005927
Desvio ou sobreposi¢do de dedos (maos) Minor HP:0004097
Ectrodactilia (fenda/pata de lagosta) (m3os) Major HP:0001171
Encurtamento de 4° dedo (maos) Minor HP:0009280
Encurtamento de 52 dedo (maos) Minor HP:0009237
Encurtamento do 4° metacarpo Minor HP:0010042
Oligodactilia (redugdo do nimero de dedos) (maos) Minor HP:0001180
Polegar alargado ou trifaldngico Minor HP:0009602
Polidactilia pés-axial articulada (mdos) Major HP:0001162
Polidactilia pos-axial minima em Afro-Americanos (maos) Minor HP:0005676
Polidactilia pré-axial (mdos) Major HP:0001177
Prega palmar Unica Minor HP:0000954
Pregas palmares/interfalangeanas extras ou ausentes Minor HP:0006143
Sindactilia cutinea com +/- sinostose (m3os) Major HP:0010554
Pés:

Aumento de espaco entre o halux e segundo dedo do pé Minor HP:0001852
Braquidactilia {pés) Minor HP: 0001156
Calcaneo proeminente Minor HP:0012428
Camptodactilia (pés) Minor HP:0001836
Clinodactilia (pés) Minor HP:0003795
Dedos afilados {pés) Minor HP:0011308
Dedos alongados (pés) Minor HP:0010511
Dedos encurtados (pés) Minor HP:0001831
Defeitos transversos terminais (exceto ectrodactilia) (pés) Major HP:0006494
Desvio ou sobreposicdo dos dedos (pés) Minor HP:0100498
Ectrodactilia (fenda/pata de lagosta) (pés) Major HP:000183%
Encurtamento do 4° metatarso Minor HP:0004689
Espacamento entre 42 e 52 dedos (pés) Minor HP:0008094
Excesso de pregas plantares Minor HP:0008113
Halux curto, alargado, valgo ou varo Minor HP:0001844
Metatarso varo ou metatarso aduto Minor HP:0001840
Oligodactilia (redu¢do do ndmero de dedos) {pés) Minor HP:0001849
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Sinal Clinico Numero HP*

ont.):
Pé em cadeira de balango, cavo, valgo ou torto redutivel Minor HP:0005656
Pé torto ndo redutivel Major HP:0001883
Polidactilia pos-axial (pés) Major HP:0100259
Polidactilia pré-axial (pés) Major HP:0001841

Sindactilia cutdnea com +/- sinostose (exceto sindactilia cutidnea de
2° e 3° dedos) (pés)

Sindactilia cutanea de 2° e 3° dedos (pés) Minor HP:0004691
Sulco plantar profundo HP:0001869

Major HP:0010621

ar:

Anel vascular Major HP:0010775
Arco aértico a direita Major HP:0012020
Arco aértico cervical Major HP:0011588
Artérias colaterais adrtico-pulmonares mais calibrosas Minor

Coarctacdo de acrta Major HP:0001680
Defeitos do septo atrioventricular Major HP:0006655
Defeitos do septo interatrial (CIA) Major HP:0001631
Defeitos do septo interventricular (CIV) Major HP:0001629
Defeito de septo interventricular com atresia pulmonar Major

Dextrocardia Minor HP:0001651
Drenagem anémala de veias pulmenares Major HP:0005160
Dupla via de saida de ventriculo direito Major HP:0001719
Estenose de valva aértica Major HP:0001650
Estenose de valva mitral Major HP:0001718
Estenose de valva pulmonar Major HP:0001642
Estenose periférica de artéria pulmonar Minor HP:0004969

Forame oval pérvio (quando peso ao nascimento >= 2500 g ou idade

>= 37 semanas) Major HP:0001655
Hemangioma em face ou pescogo Major HP:0001028
Hemangioma grande (didmetro >= 10 cm), multiplo ou cavernoso Major HP:0001028
Hipertrofia ventricular Minor HP:0001714
Insuficiéncia de valva adrtica Minor HP:0001659
Insuficiéncia de valva mitral Minor HP:0001653
Insuficiéncia de valva pulmonar Minor HP:0010444
Insuficiéncia de valva tricuspide Minor HP:0005180
Interrupgde do arco aértico Major HP:0011611
Linfangioma Minor HP:0100764
Miocardiopatia Major HP:0001638
Persisténcia do ca i i =

S o e >::I7asr:i:|aar:a(:)CA) (quando peso ao nascimento > Major HP-0001643
Regurgitagdo valva mitral discreta, fisiolégica Minor HP:0001653
Regurgitagdo valva aortica discreta, fisiclogica Minor HP:0001659
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CRANIO-FACE BRASIL

Sinal Clinico

Tipo

Numero HP*

Sistema Cardiovascular (cont.):

Tetralogia de Fallot Classica Major HP:0001636
Tetralogia de Fallot com atresia pulmonar Major HP:0012516
Tetralogia de Fallot com estenose pulmonar Major HP:0011679
Tetralogia de Fallot ndo especificado Major
Transposi¢do de grandes vasos Major HP:0001669
Truncus arteriosus Major HP:0001660
Valva aorta bicuspide Minor HP:0001647
Valva adrtica espessada Minor
Valva pulmonar espessada Minor

Sistema respiratério:

Agenesia de pulmdo Major HP:0005944
Defeitos diafragmaticos (exceto hérnia de hiato) Major HP:0000775
Estridor laringeo congénito Minor HP:0004886
Hérnia de hiato Minor HP:0002036
Hipoplasia pulmonar (exceto em prematuros) Major HP:0002089
Laringomaldcia Minor HP:0001601
Traqueomaldcia Minor HP:0002779

Sistema Gastrointestinal:

Anus imperfurado Major HP:0002023
Apéndices anais Minor
Ascite congénita Minor HP:0001791
Atresia de es6fago Major HP:0002032
Atresia de vias e/ou ductos biliares Major HP:0005912
Diverticulo de Meckel Minor HP:0002245
Esplenomegalias e/ou hepatomegalia Minor HP:0001433
Estenose de piloro Major HP:0002021
:E;ts:g;%z:)esm anal/outras alteractes de anus (exceto anus Wikt HP-0004378
Estenose/atresia intestinal Major HP:0011100
Fissuras anais Minor HP:0012390
Fistula tragueocesofagica Major HP:0002575
Megacolon ou Hirschsprung Major HP:0002251
|Sistema Urindrio:
Agenesia renal Major HP:0000104
Agenesia/atresia ou vélvula de uretra/alteragio uretral Major HP:0000795
Cisto renal dnico Minor HP:0012581
Cistos renais Major HP:0005562
Hidrenefrose com dilata¢do de pelve >= 10 mm Major HP:0000126
Hiperplasia renal (rins aumentando em volume) Minaor HP:0000105
Refluxo vésico-ureteral Minaor HP:0000076
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Sinal Clinico Tipo Namero HP*
Sistema Urindrie (cont.):
Rim ectdpico Minor HP:0000086
Rim em ferradura Major HP:0000085
Uraco patente ou com cisto Minor HP:0010478
Ambiguidade genital HP:0000062
Genitalia feminina:
Aderéncia de pequenos labios Minor HP:0000063
Anomalia de fusdo uterina Major HP:0000130
Anomalia de Rokitansky Major
Apéndices vaginais ou himenais Minor
Cisto de vagina, vulva ou canal de Nuck Minor
Clitoromegalia (mensurado > 6mm) Major HP:0000057
Fusdo vulvar Major HP:0000148
Hipoplasia de grandes labios Minor HP:0000059
Hipoplasia de pequenos labios Minor HP:0000064
Presenca de rafe mediana no clitdris Minor
Genitalia masculina:
Anorquia/microrquidia (mensurada) Major HP:0010468
Auséncia de prepucio ou prepucio excessivo ou redundante Minor HP:0100587
Auséncia de rafe mediana no pénis Minor
Cordee Minor HP:0000041
Criptorquidia (quando peso ao nascimento >= 2500 g) Major HP:0000028
Criptorquidia ndo especificada Minor HP:0000028
Criptorquidia persistente apés 2 anos de idade Major HP:0000028
Escroto em cachecol/Transposicdo penoescrotal Minor HP:0100600
Fimose Minor HP:0001741
Hidrocele Minor HP:0000034
Hipoplasia de testiculo Minor HP:0008734
Hipoplasia escrotal Minor HP:0000046
Hipospadia (excete quando meato estiver na glande) Major HP:0000047
Hipospadia de glande Minor HP:0000807
Micropénis (mensurado) Major HP:0000054
Pénis pequeno (exceto micropénis mensurado) Minor HP:0008736
Apéndices ou cistos cutaneos Minor HP:0010609
Cutis marmorata Minor HP:0000965
Dermatdglifos incomuns Minor HP:0007560
Hipoplasia ungueal Minor HP:0008386
Ictiose Major HP:0008064
Lanugo excessivo ou persistente ou hipertricose Minor HP:0011362
Manchas “vinho-do-porto”/Nevus flammeus Minor HP:0001052
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LISTA DE SINAIS MAJOR E MINOR
CRANIO-FACE BRASIL

Manchas café-com-leite Minor HP:0000957
Sinal Clinico Numero HP*
Pele e anexos (cont.): 7
Manchas despigmentadas ou hiperpigmentadas Minor HP:0007441
Manchas mongdlicas Minor HP:0011369
Nevus pigmentados Minor HP:0000995
Pele hiperextensivel Minor HP:0000974
Unha ausente Major HP:0001798
Unha com duplicacdo (exceto polegar) Major HP:0010793
Unha do polegar com duplicacao Minor HP:0010793
Unhas largas, hipoplasicas, hipertroficas, espessadas, hiperconvexas ;
ou com suglco Iosgi?udinal ’ ’ ’ Winee HeRala

*Cadigo do The Human Phenotype Ontology (HPO) — standardized vocabulary of phenotypic
abnormalities encountered in human disease (http://www.human-phenotype-

ontology.org/contao/index.php/hpo _home.html)
Baseado em ICBDSR (2007) (http://www.icbdsr.org)
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ANEXO 5
Tabela 1- Distribuigdo dos sinais minor em individuos com FOTNS registrados na
CranFlow®-BBAC/FO.

Sinais Minor FOTNS FP FLP FL

o

Aderéncia de pequenos labios

Agenesia de corpo caloso

Alopecia parcial

Alteragbes de pigmentagao de cabelos

Anel de constricao

Anomalia de pigmentacao da iris

Anomalia de umbigo, implantagdo umbilical baixa ou hérnia umbilical
Anomalias de septum pellucidum

Anomalias do numero de dentes (exceto anodontia)
Anteversao do fémur

Apéndices anais

Apéndices ou cistos cutaneos

Apéndices pds-auriculares

Apéndices vaginais ou himenais, cisto de vagina, vulva ou canal de Nuck
Apéndices, seios, cistos, orificios/pits ou fistula pré-auriculares
Arqueamento de braco, antebrago, coxa ou perna

Artérias colaterais aortico-pulmonares mais calibrosas

Asas nasais hipoplasicas ou com incisuras / hipoplasia alar
Ascite congénita

Assimetria de tamanho

Assimetria entre membros

Assimetria facial

Assimetria sem sinostose

Aumento de espaco entre o halux e segundo dedo do pé
Auricula acessoria

Auséncia de freio lingual

Auséncia de prepucio ou prepucio excessivo ou redundante
Auséncia de rafe mediana no pénis

Auséncia de tragus

Ausente de ulvula

Bifurcagéo de costela

Boca grande (macrostomia)

Boca pequena (microstomia)

Borda alveolar alargada

Braquidactilia (maos)

Braquidactilia (pés)

Cabelos com alta implantagao na fronte (High frontal hairline)
Cabelos com baixa implantacao na fronte (Low frontal hairline)
Cabelos com baixa implantagao na nuca

Cabelos com padrao anémalo, cabelos dirigidos para cima ou anomalias de
redemoinho
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Sinais Minor FOTNS FP FLP FL

o

Cabelos ressecados, quebradi¢os, grossos ou esparsos
Calcaneo proeminente

Camptodactilia (pés)

Cilios ausentes ou rarefeitos

Cilios longos

Cisto dermoéide epibulbar

Cisto renal unico

Cistos renais

Clinodactilia (pés)

Clinodactilia do 5° dedo ( maos)

Coloboma de pélpebra

Coloboma ocular

Columela curta ou longa

Cordee

Costela cervical

Criptorquidia (n&o especificado)

Criptorquidia (quando peso ao nascimento < 25009 ou idade < 2 anos)
Cristas supraorbitarias proeminentes ou hipoplasicas
Cutis marmorata

Dedos afilados (méaos)

Dedos afilados (pés)

Dedos alongados (maos)

Dedos alongados (pés)

Dedos encurtados (méos)

Dedos encurtados (pés)

Defeitos de couro cabeludo

Deformidades coluna vertebral (cifose, escoliose, hiperlordose..)
Deformidades de esterno (peito escavado ou carinato)
Deformidades do créanio sem sinostose
Deformidades em recurvato

Deformidades em valgo

Deformidades em varo

Deformidades posicionais do pé

Dente malformados

Dentes neonatais

Dermatdglifos incomuns

Desvio de septo nasal

Desvio ou sobreposicao dos dedos (maos)

Desvio ou sobreposicao dos dedos (pés)
Dextrocardia

Diametro bifrontal diminuido

Diastase de retos abdominais

Disgenesia de corpo caloso

Distiquiase

Distopia cantorum
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Sinais Minor FOTNS FP FLP FL
Diverticulo de Meckel 0 0 0
Dolicocefalia 1 1 1
Ectrépio 0 0 0
Encurtamento de 4° dedo (maos) 0 0 0
Encurtamento de 5° dedo (maos) 2 1 0
Encurtamento do 4° metacarpo 0 0 0
Encurtamento do 4° metatarso 0 0 0
Entropio 0 1 0
Epicanto invertido 0 0 0
Esclerética azulada 4 3 3
Escroto em cachecol/Transposicao penoescrotal 0 1 1
Espagamento entre 42 e 5° dedos (pés) 0 0 0
Espinha bifida oculta/ Tufo piloso em regiao lombo-sacra 0 0 0
Estenose periférica de artéria pulmonar 0 0 0
Estenose/atresia anal/outras alteragdes de anus (exceto anus imperfurado) 0 1 0
Estrabismo (esotropia e exotropia) 2 5 0
Estridor laringeo congénito 0 0 0
Excesso de pregas plantares 0 1 0
Exoftalmia 0 0 0
Face alongada 4 1 0

Fenda palpebral obliqua superior ou inferior 16 22 13
Fendas palpebrais pequenas (comprimento abaixo de dois desvios padrbes) 1 3 1

Filtrum apagado 5 0 0
Fimose 2 3 2
Fissuras anais 0 0 0
Fontanela acesséria 0 0 0
Fontanelas amplas 0 0 0
Fontanelas pequenas 0 0 0
Forame oval pérvio (quando idade gestacional Prematuro) 1 0 0
Fosseta, depressao ou orificio/pit em comissuras bucais 0 0 0
Fosseta, depressao ou orificio/pit labial 3 1 0
Fovea (cova) em ombros 0 0 0
Fovea (cova) em regido sacral ou coccigea 4 4 5
Freios labiais aberrantes 0 0 0
Frontal abaulado 4 1 6
Glossoptose 19 2 0
Halux curto, alargado, valgo ou varo 0 5 1

Hélix incompleta, espessada ou sobredobrada 2 4 2
Hemangioma Plano em regido de nuca 4 2 2
Hérnia de hiato 0 0 0
Hérnia inguinal em meninos 1 1 0
Hidrocefalia secundaria a hemorragia intraventricular 0 0 0
Hidrocele 2 1 0
Higroma cistico 0 0 0
Hiperextensibilidade das articulacdes 2 4 1
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Sinais Minor FOTNS FP FLP FL

o

Hiperplasia renal (rins aumentando em volume)
Hipertelorismo

Hipertelorismo mamilar

Hipertrofia do timo e outros distirbios timicos, exceto auséncia
Hipertrofia ventricular

Hipoplasia de esmalte

Hipoplasia de grandes labios

Hipoplasia de orelha

Hipoplasia de pequenos labios

Hipoplasia de testiculo

Hipoplasia escrotal

Hipoplasia malar

Hipoplasia ungueal

Hipoplasia/agenesia de claviculas
Hipoplasia/agenesia sacral
Hipoplasia/aplasia de peitoral maior
Hipospadia de glande

Hipotelorismo

Insuficiéncia de valva adrtica

Insuficiéncia de valva mitral

Insuficiéncia de valva pulmonar
Insuficiéncia de valva triclspide

Labios espessos

Labios finos

Lanugo excessivo ou persistente ou hipertricose
Laringomalacia

Linfangioma

Lingua grande (macroglossia)

Lingua pequena (microglossia)

Lébulo duplo

Macrocefalia (sem hidrocefalia)

Macrotia / orelha alargada

Mamilo acessorio

Mamilo invertido

Mamilo pequeno, hipoplasico, ausente
Mamilos de implantacao baixa

Manchas “vinho-do-porto”/Nevus flammeus
Manchas café-com-leite

Manchas de Brushfield

Manchas despigmentadas ou hiperpigmentadas
Manchas mongolicas

Meato auditivo externo estreito

Metatarso varo ou metatarso aduto
Micrognatia

Narinas antevertidas
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Sinais Minor FOTNS FP FLP FL

—_
o

Narinas pequenas

Nariz bulboso

Nariz tubular

Nevus pigmentados

Obstrugao, estenose ou estreitamento de ducto nasolacrimal
Occipital plano

Occipital proeminente

Oligodactilia (reducao do numero de dedos) (pés)
Orelha antevertida (em abano)

Orelha com prega na hélix ou no I6bulo

Orelha de implantagéo baixa

Orelha dismérfica (em couve-flor, pontuda, achatada no tergo superior, etc)
Orelha rodada posteriormente

Orificios (pits) p6s-auriculares

Ostedfito occipital

Outras anomalias de costela

Outras anomalias vertebrais estruturais

Outras deformidades congénitas da face e da mandibula
Palato alto e arqueado

Palpebras hooded (sobredobrada)

Pele hiperextensivel

Pele redundante

Pénis pequeno (exceto micropénis mensurado)

Perfil facial achatado

Persisténcia de canal arterial (quando idade gestacional Prematuro)
Pescoco curto

Plagiocefalia sem sinostose

Polegar alargado ou trifalangico

Polidactilia pos-axial minima em Afro-Americanos (maos)
Ponta nasal bifida

Ponte nasal baixa ou larga

Ponte nasal proeminente

Prega nucal/Pterigio

Prega palmar unica

Pregas epicénticas

Pregas palmares/interfalangeanas extras ou ausentes
Presenca de rafe mediana no clitoris

Processo xiféide bifido

Prognatia

Ptose palpebral

Raiz nasal alta

Refluxo vésico-ureteral

Regurgitacdo de valva aortica discreta, fisioldgica
Regurgitacao de valva mitral discreta, fisioldgica
Retrognatia
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Sinais Minor FOTNS FP FLP FL

Rim ectépico 0 0 0
Rim em ferradura 1 0 0
Sardas na lris 0 0 0
Seio, fistula ou cisto de arco branquial 0 1 1
Sindactilia cutanea de 2° e 3° dedos (pés) 2 3 1
Sinofrismo ou sobrancelhas rarefeitas 3 6 4
Subluxagéo ou clique de quadril 0 0 0
Sulco plantar profundo 1 1 1
Sutura metdpica aberta até o Bregma 0 0 0
Torax assimétrico 1 1 0
Toérax em colete, barril, armadura 0 1 0
Torcéao de tibia 0 0 0
Torcicolo 1 1 0
Tragueomalacia 0 0 0
Tubérculo de Darwin 0 1 0
Unhas ausentes, duplicadas, largas, hipoplasicsa, hipertréficas, espessadas, 2 3 2
hiperconvexas ou com sulco longitudinal

Uraco patente ou com cisto 0 0 0
Valva aorta bicuspide 0 0 0
Valva adrtica espessada 0 0 0
Valva pulmonar espessada 0 0 0
Total Geral 301 357 172
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Tabela 2- Distribuicdo dos sinais minor em individuos com FOTS registrados na
CranFlow®-BBAC/FO.

Sinais Minor FOTS FP FLP FL

o

Aderéncia de pequenos labios

Agenesia de corpo caloso

Alopecia parcial

Alteragdes de pigmentacéo de cabelos

Anel de constricao

Anomalia de pigmentacao da iris

Anomalia de umbigo, implantagdo umbilical baixa ou hérnia umbilical
Anomalias de septum pellucidum

Anomalias do nimero de dentes (exceto anodontia)

Anteversao do fémur

Apéndices anais

Apéndices ou cistos cutaneos

Apéndices pos-auriculares

Apéndices vaginais ou himenais, cisto de vagina, vulva ou canal de Nuck

O O O OO MMM UL oo oo N —

Apéndices, seios, cistos, orificios/pits ou fistula pré-auriculares 10
Arqueamento de brago, antebrago, coxa ou perna 2
Artérias colaterais a6rtico-pulmonares mais calibrosas 0

—_
—_

Asas nasais hipoplasicas ou com incisuras / hipoplasia alar
Ascite congénita

Assimetria de tamanho

Assimetria entre membros

Assimetria facial

Assimetria sem sinostose

Aumento de espaco entre o halux e segundo dedo do pé
Auricula acessoéria

Auséncia de freio lingual

Auséncia de prepucio ou prepucio excessivo ou redundante
Auséncia de rafe mediana no pénis

Auséncia de tragus

Ausente de Ulvula

Bifurcagéo de costela

Boca grande (macrostomia)

Boca pequena (microstomia)

Borda alveolar alargada

Braquidactilia (m&os)

Braquidactilia (pés)

Cabelos com alta implantacédo na fronte (High frontal hairline)
Cabelos com baixa implantagdo na fronte (Low frontal hairline)
Cabelos com baixa implantacdo na nuca (Low posterior hair line)

Cabelos com padrao anémalo, cabelos dirigidos para cima ou anomalias de
redemoinho
Cabelos ressecados, quebradigcos, grossos ou esparsos
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Sinais Minor FOTS FP FLP FL

—_

Calcéneo proeminente

Camptodactilia (pés)

Cilios ausentes ou rarefeitos

Cilios longos

Cisto derméide epibulbar

Cisto renal Unico

Cistos renais

Clinodactilia (pés)

Clinodactilia do 5° dedo (méaos)

Coloboma de pélpebra

Coloboma ocular

Columela curta ou longa

Cordee

Costela cervical

Criptorquidia (quando peso ao nascimento <2500g ou idade <2 anos)
Criptorquidia ndo especificada

Cristas supraorbitarias proeminentes ou hipoplasicas
Cutis marmorata

Dedos afilados (maos)

Dedos afilados (pés)

Dedos alongados (méos)

Dedos alongados (pés)

Dedos encurtados (méos)

Dedos encurtados (pés)

Defeitos de couro cabeludo

Deformidades coluna vertebral (cifose, escoliose, hiperlordose..)
Deformidades de esterno (peito escavado ou carinato)
Deformidades do cranio sem sinostose
Deformidades em recurvato

Deformidades em valgo

Deformidades em varo

Deformidades posicionais do pe?

Dente malformados

Dentes neonatais

Dermatoglifos incomuns

Desvio de septo nasal

Desvio ou sobreposicédo dos dedos (maos)
Desvio ou sobreposicao dos dedos (pés)
Dextrocardia

Diametro bifrontal diminuido

Diastase de retos abdominais

Disgenesia de corpo caloso

Distiquiase

Distopia cantorum

Diverticulo de Meckel
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Sinais Minor FOTS FP FLP FL

—_

Dolicocefalia

Ectropio

Encurtamento de 4° dedo (maos)

Encurtamento de 5% dedo (maos)

Encurtamento do 4° metacarpo

Encurtamento do 4° metatarso

Entropio

Epicanto invertido

Esclerética azulada

Escroto em cachecol/Transposi¢cao penoescrotal
Espagamento entre 4° e 5° dedos (pés)

Espinha bifida oculta/ Tufo piloso em regidao lombo-sacra
Estenose periférica de artéria pulmonar
Estenose/atresia anal/outras alteracdes de anus (exceto anus imperfurado)
Estrabismo (esotropia e exotropia)

Estridor laringeo congénito

Excesso de pregas plantares

Exoftalmia

Face alongada

Fenda palpebral obliqua superior ou inferior

Fendas palpebrais pequenas (comprimento abaixo de dois desvios padrdes)
Filtrum apagado

Fimose

Fissuras anais

Fontanela acessoria

Fontanelas amplas

Fontanelas pequenas

Forame oval pérvio (quando idade gestacional Prematuro)
Fosseta, depressao ou orificio/pit em comissuras bucais
Fosseta, depresséao ou orificio/pit labial

Fovea (cova) em ombros

Fovea (cova) em regido sacral ou coccigea

Freios labiais aberrantes

Frontal abaulado

Glossoptose

Halux curto, alargado, valgo ou varo

Hélix incompleta, espessada ou sobredobrada
Hemangioma Plano em regido de nuca

Hérnia de hiato

Hérnia inguinal em meninos

Hidrocefalia secundaria a hemorragia intraventricular
Hidrocele

Higroma cistico

Hiperextensibilidade das articulagées

Hiperplasia renal (rins aumentando em volume)
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Sinais Minor FOTS FP FLP FL

N

Hipertelorismo

Hipertelorismo mamilar

Hipertrofia do timo e outros disturbios timicos, exceto auséncia
Hipertrofia ventricular

Hipoplasia de esmalte

Hipoplasia de grandes labios

Hipoplasia de orelha

Hipoplasia de pequenos labios

Hipoplasia de testiculo

Hipoplasia escrotal

Hipoplasia malar

Hipoplasia ungueal

Hipoplasia/agenesia de claviculas
Hipoplasia/agenesia sacral
Hipoplasia/aplasia de peitoral maior
Hipospadia de glande

Hipotelorismo

Insuficiéncia de valva adrtica

Insuficiéncia de valva mitral

Insuficiéncia de valva pulmonar
Insuficiéncia de valva tricuspide

Labios espessos

Labios finos

Lanugo excessivo ou persistente ou hipertricose
Laringomalacia

Linfangioma

Lingua grande (macroglossia)

Lingua pequena (microglossia)

Lébulo duplo

Macrocefalia (sem hidrocefalia)

Macrotia / orelha alargada

Mamilo acessério

Mamilo invertido

Mamilo pequeno, hipoplasico, ausente
Mamilos de implantagao baixa

Manchas “vinho-do-porto”/Nevus flammeus
Manchas café-com-leite

Manchas de Brushfield

Manchas despigmentadas ou hiperpigmentadas
Manchas mongdlicas

Meato auditivo externo estreito

Metatarso varo ou metatarso aduto
Micrognatia

Narinas antevertidas

Narinas pequenas 4
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Sinais Minor FOTS FP FLP FL

w

Nariz bulboso

Nariz tubular

Nevus pigmentados

Obstrugéo, estenose ou estreitamento de ducto nasolacrimal

Occipital plano

Occipital proeminente

Oligodactilia (reducao do numero de dedos) (pés)

Orelha antevertida (em abano)

Orelha com prega na hélix ou no I6bulo

Orelha de implantagao baixa

Orelha dismérfica (em couve-flor, pontuda, achatada no ter¢o superior, etc)
Orelha rodada posteriormente

Orificios (pits) pos-auriculares

Ostedfito occipital

Outras anomalias de costela

Outras anomalias vertebrais estruturais

QOutras deformidades congénitas da face e da mandibula

Palato alto e arqueado

Palpebras hooded (sobredobrada)

Pele hiperextensivel

Pele redundante

Pénis pequeno (exceto micropénis mensurado)

Perfil facial achatado

Persisténcia de canal arterial (quando idade gestacional Prematuro)
Pescoco curto

Plagiocefalia sem sinostose

Polegar alargado ou trifalangico

Polidactilia pés-axial minima em Afro-Americanos (maos)

Ponta nasal bifida discreta

Ponte nasal baixa ou larga 18
Ponte nasal proeminente

Prega nucal/Pterigio 3
Prega palmar Unica 7
Pregas epicanticas 25
Pregas palmares/interfalangeanas extras ou ausentes
Presenca de rafe mediana no clitéris

Processo xiféide bifido

Prognatia

Ptose palpebral

Raiz nasal alta

Refluxo vésico-ureteral

Regurgitacao valva mitral discreta, fisiologica
Regurgitacdo valva aértica discreta, fisioldgica
Retrognatia

Rim ectopico
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Sinais Minor FOTS FP FLP FL
Rim em ferradura 0 1 0
Sardas na lris 0 0 0
Seio, fistula ou cisto de arco branquial 1 0 0
Sindactilia cutanea de 2° e 3° dedos (pés) 5 6 2
Sinofrismo ou sobrancelhas rarefeitas 3 11 1
Subluxagéo ou clique de quadril 0 0 0
Sulco plantar profundo 2 1 0
Sutura metopica aberta até o Bregma 0 0 0
Torax assimétrico 2 0 0
Torax em colete, barril, armadura 2 1 0
Torgéo de tibia 0 0 0
Torcicolo 1 0 0
Traqueomalacia 0 1 0
Tubérculo de Darwin 0 0 0
Unhas ausentes, duplicadas, largas, hipoplasicsa, hipertréficas, espessadas, 4 5 2
hiperconvexas ou com sulco longitudinal
Uraco patente ou com cisto 0 0 0
Valva aorta bicuspide 0 0 0
Valva adrtica espessada 0 0 0
Valva pulmonar espessada 1 0 0

Total Geral 625 479 88




184

Tabela 3- Distribuicdo dos sinais major em individuos com FOTS registrados na
CranFlow®-BBAC/FO.

Sinais Major FOTS FP FLP FL

o

Agenesia de pulméao

Agenesia Renal

Agenesia/atresia ou valvula de uretra/alteragao uretral
Agnatia

Alopecia totalis

Ambiguidade genital

Anel vascular

Anencefalia

Aniridia

Anodontia

Anomalia de Arnold-Chiari

Anomalia de Dandy Walker

Anomalia de fusao uterina

Anomalia de Klippel-Feil

Anomalia de Rokitansky

Anomalia de Sprengel

Anorquia/microrquidia (mensurada)

Anotia

Anquiloglossia (frénulo lingual hipertrofiado)
Anus imperfurado

Aplasia/hipoplasia do cerebelo

Arco aértico a direita

Arco adrtico cervical

Artrogripose

Atresia de coanas

Atresia de esbfago

Atresia de vias e/ou ductos biliares

Auséncia completa ou parcial de membros
Auséncia de musculos retos abdominais
Auséncia de timo

Blefarofimose (diminuicdo da abertura palpebral )
Camptodactilia (maos)

Clitoromegalia (mensurado > 6mm)
Coarctagao de aorta

Craniossinostose

Criptorquidia persistente apds 2 anos de idade
Defeito de septo interventricular com atresia pulmonar
Defeitos de formacao e migragao neuronal
Defeitos diafragmaticos (exceto hérnia de hiato)
Defeitos do septo atrioventricular

Defeitos do septo interatrial (CIA)
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Sinais Major FOTS FP FLP FL

Defeitos do septo interventricular (CIV)

Defeitos transversos terminais (exceto ectrodactilia) (maos)
Defeitos transversos terminais (exceto ectrodactilia) (pés)
Drenagem anémala de veias pulmonares

Dupla via de saida de ventriculo direito

Ectrodactilia (fenda/pata de lagosta) (méos)

Ectrodactilia (fenda/pata de lagosta) (pés)

Encefaloceles

Espinha bifida aberta

Estenose de piloro

Estenose de valva aértica

Estenose de valva mitral

Estenose de valva pulmonar

Estenose/atresia intestinal

Fenda ou agenesia de zigomatico

Fistula traqueoesofagica

Forame oval pérvio (quando idade gestacional >=37 semanas)
Forame oval pérvio (quando peso ao nascimento >=2500)
Formato rudimentar (orelhas pequenas com semelhanga a brotos embrionarios)
Fusdo completa de palpebras

Fusao vertebral (exceto Klippel-Feil)

Fuséo vulvar

Gastrosquise

Hemangioma em face ou pescoco ou > 10 cm ou multiplo ou cavernoso
Hérnia inguinal em meninas (quando peso ao nascimento >= 2500 g)
Hidrocefalia (exceto secundaria a hemorragia intraventricular )
Hidronefrose com dilatagdo de pelve > 10 mm

Hipoplasia pulmonar (exceto em prematuros)
Hipoplasia/Agenesia de ossos

Hipospadia (exceto quando meato estiver na glande)
Holoprosencefalia

Ictiose

Interrupgao do arco adrtico

Luxacao congénita de quadril

Megacolon ou Hirschsprung

Meningomielocele ou meningocele

Microcefalia

Microftalmia/anoftalmia/criptoftalmia

Micropénis (mensurado)

Miocardiopatia

Nariz bifido

Nistagmo

Oligodactilia (redugdo do numero de dedos) (maos)
Onfalocele

Paralisia facial congénita
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Sinais Major FOTS FP FLP FL
Pé torto ndo redutivel 3 1
Persisténcia de canal arterial (quando idade gestacional >=37 semanas) 0 1 1
Persisténcia de canal arterial (quando peso ao nascimento >=2500) 7 6 0
Polidactilia pos-axial articulada (maos) 3 2 0
Polidactilia pos-axial articulada (pés) 0 2 0
Polidactilia pré-axial (maos) 1 0 0
Polidactilia pré-axial (pés) 1 0 0
Sindactilia cutdnea com +/- sinostose (exceto sindactilia cutdnea de 2° e 3° 3 7 2

dedos) (pés)

Sindactilia cutanea com +/- sinostose (maos) 8 6 1
Tetralogia de Fallot Classica 1 0 0
Tetralogia de Fallot com atresia pulmonar 0 0 0
Tetralogia de Fallot com estenose pulmonar 1 1 0
Tetralogia de Fallot ndo especificado 0 0 0
Transposigcao de grandes vasos 1 0 0
Truncus arteriosus 0 0 0
Total Geral 163 153 21
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ANEXO 6
Tabela 1- Distribuicdo, em ordem alfabética, dos sinais minor em individuos com
FOTNS identificadas na HPO/OMIM, de acordo com a topografia da

fenda.

Numero de casos
FP FLP FL

Sinais Minor FOTS

11 pares de costelas 7 2 2
2° dedo encurtado 1 1 1
42 metacarpo curto 3 2 3
5° dedo encurtado 5 4 4
Abdome protuberante 5 0 0
Abducéo do quadril diminuida 1 0 0
Acantélise 0 0 1
Acantose nigricans 1 0 1
Achatamento das epifises de ossos tubulares 1 0 0
Acne 4 1 1
Acrobraqueiefalia 1 0 0
Acrocianose 1 0 0
Afilamento distal fémur 1 0 0
Afinamento e abaulamento dos ossos da fossa posterior 1 0 0
Agenesia de dentes permanentes 2 1 0
Agenesia de incisivo 1 1 1
Agenesia de incisivo central 2 1 1
Agenesia de incisivo central superior 1 1 1
Agenesia dentaria seletiva 6 4 4
Agenesia do corpo caloso 39 23 22
Agenesia do incisivo central inferior 1 0 0
Agenesia do incisivo lateral superior 1 1 2
Agenesia parcial do corpo caloso 6 4 4
Agenesia pituitaria anterior 1 1 1
Agenesia renal unilateral 7 2 2
Alargamento da caixa toracica 1 0 0
Alargamento metafisario 4 1 1
Albinismo ocular 2 2 2
Albinismo parcial 1 1 1
Alca da artéria pulmonar 1 1 1
Alergia cutanea 1 1 1
Alopecia 12 6 5
Alopecia irregular 2 2 2
Alopecia progressiva 1 1 1
Alta estatura 8 3 3
Alta estatura desproporcionada 5 1 1
Alteragdo da aorta 10 5 6
Alteracdo da caixa toracica 10 4 4
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Sinais Minor FOTS

Numero de casos

FP FLP FL
Alteracao da fibula 9 2 3
Alteracdo da laringe 8 5 5
Alteracdo da marcha 10 3 3
Alteragao da morfologia dentaria 9 4 5
Alteracao das fendas palpebrais 8 6 5
Alteragao das unhas 8 6 7
Alteracao das vértebras 8 2 3
Alteragao de pele 9 1 1
Alteracao do anti-hélice 9 1 1
Alteragao do esterno 9 4 4
Alteracéo do filtro 8 4 5
Alteragao do mamilo 11 4 4
Alteracao do trato urinario superior 10 1 2
Alteragao curvatura cervical 2 1 1
Alteragao da densidade mineral éssea 8 2 3
Alteragao da fossa posterior do cranio 2 0 0
Alteracéo da genitalia externa feminina 10 5 5
Alteragao da morfologia do coracgao 3 3 2
Alteracado da morfologia do osso cortical 3 0 0
Alteragao da morfologia renal 3 1 1
Alteracao da pupila 2 0 0
Alteragao das cristas dermatoglificas 1 0 0
Alteracao de arco vertebral 1 0 0
Alteragéo do rim 8 6 6
Alteracao do sistema coletor renal 2 0 0
Alteragao do sistema genital 10 4 4
Alteracdo do sistema venoso esplenoportal 1 0 0
Alteragao dos ossos do quadril 25 4 5
Alteracao dos ossos metacarpo 25 8 9
Alteragao e da hélice 9 2 2
Alteracdo e do palato 10 6 8
Alteragao lobulagao pulmonar 9 5 5
Alteracdo morfologia diafise 2 0 1
Alteragao morfologia mao 2 1 1
Alteracdo na linha de implantacdo dos cabelos 1 1 1
Alteragéo nasal 11 4 6
Alteragao pilonidal sacrococcigea 10 5 5
Alteracdo segmentacao vertebral e fusdo 2 1 1
AlteracOes da clavicula 12 3 3
Alteracdes da falange do polegar 7 4 5
Alteragbes da morfologia da epifise 12 5 6
Alteragdes da nasofaringe 7 6 6
AlteracOes da voz 12 7 8
Alteracdes de dermatdglifos 8 2 2
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Sinais Minor FOTS

Numero de casos

FP

FLP

FL

Alteragdes do ureter

Alteragdes da artéria pulmonar
Alteragbes da asa nasal

Alteragbes da cabeca femoral
Alteragbes da camara anterior
Alteragbes da cavidade oral
Alteragdes da coluna cervical
Alteragdes da faringe

Alteragbes da genitalia interna feminina
Alteracdes da glandula paratiréide
Alteragbes da glandula paroétida
Alteracgdes da glandula tireide
Alteragdes da lingua

AlteracGes da mama

Alteragdes da mandibula
Alteracbes da méao

Altera¢des da morfologia déssea
Alteragdes da morfologia do cranio
Alteracgdes da morfologia do sistema cardiovascular
Alteracdes da morfologia do talamo
Alteragdes da musculatura
AlteracOes da orelha

Alteragdes da palpebra

AlteracOes da parede abdominal
Alteragbes da pigmentagéo da retina
AlteracOes da pleura

Alteragbes da prega ariepiglética
AlteracOes da regido periauricular
Alteragdes da sobrancelha
Alteracgdes da substancia branca cerebral
Alteragdes da textura do cabelo
Alteracles da tibia

Alteragdes da traqueia

AlteracOes da ulna

Alteragbes da vagina

Alteragbes da valva tricuspide
Alteragbes da valvula adrtica
Alteracdes da valvula mitral
Alteragdes da valvula pulmonar
alteracdes da vasculatura pulmonar
alteracdes da vasculatura retiniana
Alteragbes da vesicula biliar
Alteragbes das artérias carétidas
Alteragbes das cristas alveolares
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Sinais Minor FOTS

Numero de casos

FP FLP FL
Alteragbes das fontanelas ou suturas cranianas 15 4 4
Alteracdes das glandulas supra-renais 4 2 2
Alteragbes das narinas 3 1 0
Alteragbes das unhas 5 2 3
Alteragdes das unhas das maos 27 11 13
Alteracdes das valvulas cardiacas 4 4 5
Alteragbes de cor dos dentes 1 0 0
Alteragdes de costelas 39 16 17
Alteragdes de digitos 1 1 1
Alteragcées de movimento dos olhos 3 1 1
Alteragdes de pigmentacao da pele 4 2 2
AlteracOes de verme cerebelar 0 0 1
Alteragbes dentarias 18 3 5
Alteragbes do abdémen 2 1 1
Alteragbes do acetabulo 1 0 0
Alteracbes do antebraco 1 1 1
Alteragdes do anus 2 2 2
Alteracbes do aparelho geniturinario 2 2 2
Alteragdes do bago 4 2 2
AlteracGes do cabelo 2 2 2
Alteragbes do canal auditivo 1 0 0
AlteracGes do cerebelo 1 1 0
Alteragbes do cérebro 1 0 0
Alteracdes do corpo caloso 1 0 0
Alteragbes do cotovelo 4 2 2
Alterac6es do couro cabeludo 1 0 0
Alteragbes do dedo do pé 2 1 0
AlteracOes do diafragma 1 1 1
Alteragdes do disco intervertebral 2 1 1
AlteracGes do duodeno 1 0 0
Alteragbes do eixo hipotalamo-hipdfise 1 0 0
Alteracdes do endocardio 2 0 0
Alteragbes do escroto 1 0 0
AlteracOes do esmalte dentario 15 8 7
Alteragdes da falange distal do dedo 1 1 1
Alteracdes do frenulo oral 1 0 0
Alteragdes do humor vitreo 4 0 0
Alteracdes do intestino 4 1 2
Alterag¢des do intestino delgado 1 1 1
AlteracOes do macula 2 1 1
Altera¢des do mediastino 1 1 1
AlteracOes do mesentério 2 2 2
Alterag¢des do nariz 13 5 5
1 1

Alteragbes do nervo éptico

—_
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

Alteragdes do olho

Alteragdes do ombro

Alterac¢des do ouvido externo
Alterac¢des do ouvido interno
Alteragdes do ouvido médio
Alteracdes do palato mole
Alteragdes do pancreas
Alteracdes do pé

Alteragdes do pericardio
Alteracbes do pescogo

Alteragbes do polegar

Alteragdes do processo odontoide
Alteragdes do pulso

Alteragbes do quinto osso metatarso
Alteragbes do sacro

Alteragdes do seio frontal
Alteragdes do sistema cardiovascular
AlteracOes do tecido adiposo
Alteragdes do testiculo

AlteracGes do timo

Alteragbes do térax

Alteracbes do tragus

Alteragbes do trato biliar
Alteragbes do trato gastrintestinal
Alteragbes do tubulo renal
Alteracbes do umbigo

Alteragbes do umero

AlteracOes do Utero

Alteragdes dos cilios

AlteracOes dos joelhos

Alteragdes dos nervos cranianos
Alteragbes dos 6rgdos abdominais

Alteragdes dos ossiculos do ouvido médio

AlteracOes dos 0ssos do carpo
Alteragbes dos tornozelos
Alteracdes e do fémur
Alteragdes esqueléticas multiplas
Alteracdes lacrimais

Alteragdes morfoldgicas do sistema nervoso central
Alteragbesda morfologia do osso da cintura pélvica

Alteragdesdas metéfises
Alteragbesdo sistema urinario
Alteragbess segmentacao de costelas
Alternando esotropia
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

Anel de constricao por banda amniética
Aneurisma

Aneurisma cerebral

Aneurisma da aorta

Aneurisma da aorta ascendente
Aneurisma da aorta descendente
Aneurisma de artéria pulmonar
Angiomatose visceral

Angulo obtuso da mandibula
Anidroses

Anisospondilia

Anomalia branquial

Anomalia da cabeca do radio
Anomalia da coluna vertebral

Anomalia da valvula tricispide de Ebstein

Anomalia de Axenfeld

Anomalia de Rieger

Anomalia dePeters

Anomalia do sistema esquelético
Anomalia do sistema nasolacrimal
Anomalia do sistema nervoso
Anomalia do sistema respiratério
Anomalia do sistema traqueobronquica
Anomalia morfolégica do ouvido médio
Anoniquia

Anquiloblefaro

Anquiloglossia

antihelix proeminente

antitragus proeminente

Anus anteriorizado

Anus ectépico

Apéndice Caldal

Apéndice cutaneo retroauricular
Apéndice pré-auricular

Apéndices cutaneos
Apinhamento dentario

Aplasia canal lacrimal

Aplasia cutis congénita

Aplasia cutis congénita

Aplasia cutis congénita sobre a area parietal posterior

Aplasia de mama

Aplasia do biceps

Aplasia do musculo peitoral maior
Aplasia do utero
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Sinais Minor FOTS

Numero de casos

FP

FLP FL

aplasia hemiclavicular

aplasia patelar

Aracnodactilia

arco aértico a direita

arco aértico direito com ramificagdo em imagem de espelho
arqueamento anterior da tibia

arqueamento anterior dos 0ssos longos
arqueamento da tibia

Argueamento de brago, antebraco, coxa ou perna
arqueamento femoral

arqueamento femoral lateral

arqueamento radial

arqueamento ulnar

arredondamento anterior dos corpos vertebrais
artéria umbilical Unica

Articulagbes alargadas

articulacdes interfalangianas endurecidas
articulacdes interfalangianas proeminentes
articulacdes interfalangianas proximais proeminentes
asa do nariz plana

asas iliacas Altas

asas iliacas alargadas

asas iliacas estreitas

assimetria craniana

assimetria craniofacial

Assimetria das orelhas

assimetria de membros inferiores

Assimetria do térax

Assimetria facial

Assimetria facial durante o choro

atelectasia

Atraso ossificagao da epifise proximal do femor
Atraso na ossificagdo do calcaneo

atraso na ossificagdo dos ossos do carpo
Atraso no fechamento suturas cranianas
atresia de laringe

Atresia do canal auditivo externo

atresia do ducto lacrimal

atresia uretral

atrofia cerebral

atrofia da iris

atrofia da retina

Atrofia de musculos esquelético

atrofia dérmica
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

atrofia ocular

Aumento da distancia entre o halux e o segundo dedo

aumento da envergadura

Aumento do nimero de dentes

aumento do segmento superior a relagao ao inferior
Aumento do trabeculado dos ossos longos
Auséncia de grandes labios

Auséncia de musculo peitoral menor
Ausencia de ossificagéo esternal

auséncia de septo pellcido

Auséncia do duto de Stensen

auséncia parcial do verme cerebelar
Auséncia pélos axilares

baco acessério

Baixa elasticidade da pele

Baixa estatura

Baixa estatura desproporcionada ( membros curtos)
Baixa estatura desproporcionada ( térax curto)
baixa estatura desproporcional

baixa estatura Moderada

baixa estatura neonatal (tronco curto)
Baixa estatura neonatal com membros curtos
baixa estatura proporcional
Baqueteamento

Base do cranio espessa

Bastonetes de nemalina

Baueteamento dos dedos do pé

blefarite

Bloco vertebral

Boca aberta

boca em arco de cupido

Boca grande

Boca pequena

boca triangular

bochechas cheias

bolhas na pele

brago arqueado

Braquicefalia

Braquiturricefalia

broncomaléacia

bronquiectasia

Cabelo cacheado

Cabelo com implantagdo baixa na fronte
cabelo escasso
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
Cabelo grosso 2 1 1
Cabelo quebradico 2 1 1
cabelo rarefeito anteriormente 1 0 0
Cabelo seco 1 1 1
cabelos claros 3 2 3
Cabelos com baixaimplantagdo na nuca 22 10 11
Cabelos com implantagao alta 4
Cabelos finos 9
Cabelos rarefeitos 17
Cabelos semelhantes la 1
calcaneo bipartido 3
Calcaneo em cadeira de balanco 14

calcificagao cerebral

Calcificagao condral pontilhada
Calcificagao da foice cerebral
calcificacao da retina

calcificagdo meningea

calcificagcbes cerebrais da linha média
Calcificagbes epifisarias puntiformes
Calvice

cardiomegalia

Cardiomiopatia dilatada

cartilagem auricular hipertréfica
cartilagem traqueal anébmala
Cartilhagem calcificada pontilhado infantil
catarata punctata

catarata sutural

Cavum septo pellcido

Celulite

centros de ossificacdo do esterno fundidos
centros de ossificagdo multiplos no carpo
ceratocistos da mandibula
ceratocone

Chanfradura sacroiliaca curta
chanfrdura sacroiliaca estreita
chordee

choro fraco

cicatriz

cicatrizes atipica de pele
Cifoescoliose

cifoescoliose lombar

Cifose

cifose cervical

cifose toracica
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

cifose toracolombar

Cilios ausentes

cilios enrolados

Cilios esparsos

cilios grisalhos

cilios inferiores esparsos

Cilios longos

cilios longos em linhas irregulares
cisto aracnéide

cisto branquial

cisto broncogénico

cisto cerebelar

cisto da fossa posterior no quarto ventriculo
Cisto de fossa posterior

cisto do plexo coroide

Cisto no ovario

cisto orbital

cisto 6sseo

Cisto renal

cisto Retrocerebellar

cistos hepaticos

cistos pancreaticos

cistos periventriculares

cistos renais corticais

Clavicula em guidao de bicicleta
claviculas alongadas

claviculas aplastica

claviculas finas

claviculas largas

claviculas onduladas

claviculas pequenas

claviculas retas

cleft anterior dos corpos vertebrais
Cleft dos corpos vertebrais

cleft vertebral

Clinodactilia

clinodactilia dedos dos pés
Clinodactilia do quinto dedo
Clinodactilia do quinto dedo do pé
clivus Vertical

céccix grande

cécceix saliente

colo femoral curto

Coloboma

1
8

- W =W R 2 WS NDW 20N = =

—_
(o]

N W= = 0O 2NN =2 WO =2 W= =

O N O - 4 O 00O O MNMNO - - =4 4 O - =4 242 D NDNOW—L0O0NMNMNOCW—=-—~0—~ 5~ —

N "y
X ° w

O O O O = =

—_
(6)]

O NO -~ NDNOOOOONhNO OO0 0O 2O P~PAPDNODW—LAO L0 W—- 20—+ W=

N
N=

O O O O = =




197

Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

Coloboma coriorretiniano

coloboma da palpebra inferior

coloboma da pélpebra superior
coloboma da retina

Coloboma de corpo ciliar

coloboma do nervo éptico

coloboma Iridoretinal

coloboma macular

columela curta

columela larga

columela voltada para baixo

Coluna vertebral relaticamente pequena
Comissuras bucais desviadas para baixo
Comportamento feliz

comprimento ao nascer maior que percentil 97
comprimento ao nascer menor do que percentil 3
concavidade anterior da vértebra toracica
condrécitos gigantes multinucleados na cartilagem epifisaria
congénita aplasia cutis no tronco ou nos membros
Congénita, hipertricose generalizada
Contratura articular (mao)

contratura da articulacdo do quinto dedo
contratura de bacia

contratura de tornozelo

contratura em flexao do polegar
contratura flexdo do dedo do pé

cordao umbilical curto

corpo caloso displasicos

corpos vertebrais biconcavos

corpos vertebrais em forma de disco
corpos vertebrais ovoides

costelas ausentes

costelas bifida

costelas cervicais

Costelas curtas

costelas em concha

costelas finas

costelas horizontalizadas

costelas largas

costelas onduladas

costelas supranumerarias

Céstex cerebral espesso

covinha no queixo

coxa Valga
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

coxa valga bilateral

coxa vara

cranio assimetria

Cranio bifido oculto

Cranio espessado

crescimento assimétrico
crescimento lento de cabelo
Criptorquidia

criptorquidia bilateral

Crista supra-orbital rasa

Crista supraorbitaria proeminente
cubito valgo

Cunha dos corpos vertebrais
Cunha posterior dos corpos vertebrais
Cuspide em garra

cutis laxa

cutis marmorata

dedo encurtado (mao)

dedo fino

Dedos afilados

Dedos alargados

dedos das méos alongados

dedos dos pés alongados

Dedos em martelo

Dedos encurtados

dedos sobrepostos

Defeito de segmentacao vertebral
defeito de segmentacéo vertebras cervicais
defeito na linha média do nariz
defeito no cranio

defeitos de segmentacao pulmonar
defeitos nas valvulas pulmonares
defeitos por redugao do antebraco
deformidade posicionaldo pé
deformidade calcaneovalgo
deformidade da orelha externa unilateral
deformidade equinovarus
Deformidades de coluna
degeneragao de vitreo
degeneracéao do disco intervertebral
degeneragéo tapetorretiniana
dente conico

Dente invaginado

dente neoatal
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

Dentes cariados

dentes conicos/pequenos

dentes espagados

dentes fundidos

dentes mal alinhados

Dermatite seborréica

dermatites eczematoides

dermatoglifos palmares anormais
Descolamento da retina

Deslocamento do meato uretral externo
Destroposi¢ao de aorta

Desvio do dedo

desvio radial da méo

desvio radial do 4 dedo

Desvio radial do dedo

desvio radial do segundo dedo

desvio radial maos

desvio tibial dos dedos do pé

desvio ulnar da méo ou dos dedos da mao
Desvio ulnar do 2° dedo

Desvio ulnar do 3° dedo

Desvio ulnar do dedo

Desvio ulnar do punho

dextrocardia

diafises encurtadas

diametro anterioposterior de térax aumentado
diastase de retos abdominais

diastema

diferenciagao corticomedular renal reduzida
dificuldade de deambulacao
Dificuldade de movimentos da lingua
Dilatacao da aorta

dilatacao da aorta ascendente
dilatacdo da raiz da aorta

Dilatag&o do canal auditivo interno
Dilatagédo dos ventriculos laterais
Diminui¢éo da ossificagao base do cranio
Diminuigao da ossificagéo do cranio
Diminuigéo dos sulcos palmares
disartria

discurso pobre

disdiadococinesia

disgenesia pulmonar primaria unilateral
disgenesia tireoidiana
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

Dismorfismo auricular
Dismorfismos faciais
Disostose mandibulofacial
Displasia acetabular

displasia da retina

Displasia do quadril

displasia ectodérmica
displasia ectodérmica hipoidrética
displasia epifisaria

displasia epifisaria multipla
displasia nervo 6ptico
Displasia renal

displasia renal Fibrosa
Displasia renal multicistica
Displasia renal policistica
displasia septo-éptica
displasia spondiloepifiseal
displasia ungueal

disrafismo espinhal

Distensao abdominal
distiquiase

distonia de torcao

distorgao irregular de vértebras
distrofia retiniana

distrofia ungueal

diverticulo da bexiga
diverticulo de Meckel

doenca hepética cistica
doenca policistica do figado
Dolicocefalia

ductos lacrimais malformados
Duplicacao da pelve renal
duplicagao da uretra distal
Duplicacao de 6rgaos internos
duplicacéo renal

duplicagéo ureteral

ectopia cordis

ectopia de pupila

ectopia ventricular bidirecional
ectrépio

Ectropio da palpebra inferior
Eczema

Edema

Edema articular de inicio tardio
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Sinais Minor FOTS

Numero de casos

FP

FLP FL

Edema do dorso das maos
Edema do dorso do pé

Edema dos membros inferiores
edema generalizado

edema palpebral

Efélides

efélides multiplas

embriotoxon posterior
eminéncia hipotenar pequena
eminéncia tenar pequena
Encurtamento de todas as falanges dos dedos

Encurtamento de todas as falanges dos dedos do pé

encurtamento desproporcional da tibia
encurtamento distais dos membros
entropio

envelhecimento prematuro dos cabelos
epibulbar derméide

Epicanto

Epicanto inverso

epifise distal do fémur Pequena
epifise do fémurdistal Irregular
epifise femoral irregular

Epifise femoral proxiaml achatada
Epifise proximal alargada

epifises achatadas

epifises alargadas

epifises de marfim

epifises em cone

Epifises em cone do 2° ao 5° dedos
epifises em forma de cone das falanges da méo
epifises irregulares

epifises tibiais proximais irregulares
epiglote bifida

erosdo da cérnea

erosao da pele

Erupcao avangado de dentes
escamagcao da pele

escéapula alada

escavacao costela anterior
escavacao metafisaria

escavacao posterior da costela
esclera

Esclera azulada

Esclerose de base do crénio
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
esclerose progressiva da base do cranio 1 0 0
Escoliose 113 40 42
escoliose toracica 1 0 0
escoliose téracolombar 1 0 0
Escroto bifido 13 7 7
escroto em cachecol 8 6 6
escroto pequeno 2 0 0
Esotropia 10 4 4
Espessamento da borda lateral da escapula 1 1 1
espessamento da diafise 1 0 0
espessamento da pele 3 2 2
Espinha bifida 9 7 7
Espinha bifida oculta 20 9 10
Espinha bifida oculta em L5 1 0 0
Espinha bifida oculta em S1 1 0 1
Esplenomegalia 10 3 3
espondilolistese 5 1 1
espondilose 3 1 1
esporas metafisarias 1 1 1
estatura baixa leve 3 2 2
esteatose hepatica 2 1 1
esteatose renal 1 0 0
estenose anal 8 6 5
estenose da artéria pulmonar periférica 1 0 0
estenose de laringe 3 2 2
Estenose do canal auditivo externo 14 5 5
estenose do canal lacrimal 3 0 0
estenose do canal vertebral 2 1 1
estenose laringotraqueal 2 1 1
Estenose nasal 1 1 1
Estenose pulmonar 18 6 6
estenose subglética 1 1 1
Estenose traqueal 12 4 4
estenose ureteral 2 1 1
esterno curto 5 1 2
esterno proeminente 1 0 0
Estrabismo 77 31 35
estrias de distensao 1 0 0
estrias hiperpigmentadas 1 0 0
estrias hipopigmentares 1 0 0
estridor laringeo congénito 1 1 1
Eversédo do tergo lateral das palpebras inferiores 2 0 0
Excesso de teciso subcutaneo periorbital 1 0 0
Exostose do canal auditivo externo 1 0 0
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
exostoses 5 1 1
exotropia 7 2 2
Extensdo do crescimento do cabelo em templos a lateral das
sobrancelhas 1 1 1
Face alongada 16 5 5
Face de Elfo 1 0 0
Face fina 13 4 4
Face grande 2 0 0
Face grosseira 14 5 5
Face larga 6 2 2
face oval 2 1 1
Face pequena 4 0 0
Face redonda 16 2 2
face triangular 9 2 1
facies miopatica 4 1 1
falange distal do halux curta 1 0 0
falange distal do polegar alargada 2 0 0
Falange distal dos dedos curta 24 5 7
falange distal alargada em dedo 1 0 0
falange distal do 5° dedo curta 1 0 0
falange distal do polegar curta 2 1 1
falange distal do quinto dedo do pé curta 1 0 0
falange média do 2° dedo encurtado 1 0 0
falange média curta do 52 dedo 2 1 1
falange média de dedo curta 3 0 0
Falange pequena de dedo da mao 10 2 1
Falange proximal em forma de lapide 1 0 0
falanges distais alargadas 2 0 0
falanges distais alargadas de todos os dedos 1 0 0
falanges fusiformes 1 0 0
falanges proximais alargadas da mao 1 1 1
Falha oval simétrica em osso parietal 1 1 1
fechamento tardio da fontanela anterior 6 3 3
fémur bifido 1 1 1
fémur curto 4 2 2
fémur em forma de haltere 1 0 0
Femur proximal em clava 2 0 0
fenda de laringe 2 2 2
fenda faringea posterior 1 1 1
Fenda na parte superior do pavilh&o auricular 2 0 0
Fenda palpebral 14 13 12
fenda palpebral longa 4 1 2
Fenda palpebral obliqua para cima 42 12 14
Fenda palpebralpequena 20 5 5
fibroma cardiaco 1 1 1
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
fibroma ovariano 1 1 1
fibromatose gengival 1 0 0
fibrose congénita dos musculos extra-oculares 1 0 0
fibrose hepatica 5 2 1
fibrose pancreatica 1 0 0
Filtro apagado 16 5 5
Filtro bem marcado 8 3 3
Filtro curto 26 13 15
Filtro hipoplasico 3 1 1
Filtro largo 3 2 2
Filtro longo 51 8 8
fimose 1 0 0
Finger pads 5 3 3
fisiologia renal anormal 1 0 0
fissura palpebral pequena 2 0 0
fissuras palpebrais em forma de S 2 2 2
Fissuras palpebrais obliquas para baixo 80 31 30
fistula branquial 2 0 0
fontanela anterior aberta 1 0 0
Fontanela anterior ampla 15 5 5
fontanela anterior pequeno 2 0 0
Fontanelas grandes 15 2 2
forame oval patente 7 4 4
forame parietal 4 2 2
Forntal pequeno 1 1 1
fossa glendide plana 1 0 0
Foévea sacral 15 7 7
fraqueza dos flexores do pescoco 1 0 0
Fraqueza muscular 8 2 2
fraqueza muscular de membros 1 0 0
fraqueza muscular distal de inicio tardio 1 0 0
fraqueza muscular proximal 1 0 0
frénulo lingual curto 2 2 2
frénulos orais acessorio 6 1 1
Frontal abaulado 60 20 19
Frontal achatado 3 0 0
Frontal alto 27 7 8
Frontal estreito 13 5 5
frontal inclinado 14 5 6
Frontal largo 26 10 11
Frontal proeminente 25 10 10
Frouxidao articular 20 6 6
frouxidao articular generalizada 2 0 0
frouxiddo ligamentar 3 1 1
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

fusdo das vértebras cervicais (C5 / C6)
Fusao de vértebras cervicais
Fusao posterior da costela
fuséo vertebral

fusao vertebral cervical (C2 / C3)
fusion capitato-hamate

Fusion contelas

genitalia anteriorizada

genitalia interna anormal

Geno recurvato

Geno valgo

geno varo

ginecomastia

glabela proeminente

glandula pituitaria pequena
Glossoptose

Grande para a idade gestacional
Grandes asas iliacas

hallux alargado

hallux alargado distal

hallux alongado

hallux curto

hallux valgo

hamartoma

Hamartoma da lingua
hamartoma hipotalamico

hélice proeminente

hélice pontiagudas

Hélice sobredobrada

hélice subdesenvolvida

hélices espessada

hélices sobredoradas
hemangioma

hemangioma capilar em face
hemangioma capilar facial linha média
hemangioma capilar terco médio da face
hemangioma facial

hemangioma glabellar
hemangiomas capilares
Hemivertebra

Hemorragia cerebral

hemorragia vitrea
hepatoesplenomegalia
Hepatomegalia
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
Hérnia 1 1 1
Hérnia da parede abdominal 15 4 6
hérnia de hiato 6 4 4
hérnia femoral 1 0 0
Hérnia umbilical 39 13 13
hérnia ventral 1 1 1
heterocromia iridis 1 1 1
Hidranencefalia 4 1 1
Hidrocefalia 65 24 24
hidrometrocolpos 1 0 0
Hidronefrose 36 13 13
hidroureter 6 3 4
higroma cistico 7 4 4
hiperacusia 1 1 1
hiperextensibilidade da pele 7 1 1
Hiperextensibilidade das articulagbées dos dedos 4 1 1
hiperextensibilidade de articulagao metacarpofalangeana 1 0 0
hiperextensibilidadearticular proximal em dedos 1 1 1
Hiperidrose 0 0 2
Hiperlordose 18 4 4
hiperlordose lombar 9 2 3
Hipermobilidade articular 30 9 9
hipermobilidade coluna cervical 2 2 2
Hiperostose 0 0 1
hiperostose vertebral 1 1 1
hiperpigmentacéo da fronte 1 0 0
Hiperpigmentagao da pele 1 1 1
hiperpigmentacéo generalizada 1 1 1
hiperpigmentacgao irregular 2 0 0
hiperpigmentacao linear 1 1 1
hiperpigmentacao reticular 1 1 1
Hiperplasia das trocanter femoral 1 0 0
hiperplasia pancreatica 1 0 0
hiperqueratose 8 4 4
hiperqueratose da epiderme 1 0 0
hiperqueratose folicular 2 0 0
hiperqueratose palmoplantar 3 2 2
hiperreflexia 3 1 1
Hipertelorismo 157 59 61
Hipertelorismo mamilar 16 9 8
hipertricose 8 3 3
Hipertricose de sobrancelhas 11 3 3
hipertricose facial 2 1 1
hipertrofia muscular generalizada 2 2 2
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
hipertrofia ventricular direita 1 0 0
Hipertrofia ventricular esquerda 3 1 1
Hipodisplaisa do corpo caloso 1 0 0
Hipodontia 14 9 11
hipéfise ectépica 2 1 1
hipogonadismo 1 0 2
Hipoidrose 13 6 6
Hipopigmentagéo do cabelo 3 2 2
Hipopigmentacao do fundo de olho 3 3 3
hipopigmentagéo generalizada 3 3 4
Hipoplaisa malar 105 28 29
Hipoplasia do terco médio da face 34 12 12
hipoplasia arcos vertebrais 1 0 0
hipoplasia cerebral 2 1 1
hipoplasia céndilo mandibular 2 0 0
Hipoplasia da bexiga 1 1 1
Hipoplasia da cabega do radio 2 2 2
Hipoplasia da cabeca femoral 1 0 0
Hipoplasia da cartilagem da orelha 3 1 1
Hipoplasia da epifise femoral 1 0 0
Hipoplasia da epiglote 6 3 3
Hipoplasia da faringe 1 0 0
Hipoplasia da genitalia externa masculina 4 3 2
Hipoplasia da iris 1 0 0
Hipoplasia da maxila 25 12 11
Hipoplasia da musculatura 1 1 1
Hipoplasia da musculatura facial 1 1 1
hipoplasia da patela 2 0 0
Hipoplasia da ponte 1 0 0
Hipoplasia da pré-maxila 2 2 2
hipoplasia da quinta unha 1 0 0
hipoplasia da tire6ide 1 1 1
Hipoplasia da trompa de Falépio 1 1 1
Hipoplasia da vagina 2 2 2
Hipoplasia de acetabulae 2 0 0
Hipoplasia de asa nasal 21 13 13
Hipoplasia de bago 1 0 0
Hipoplasia de dentes 2 1 1
Hipoplasia de escapulas 10 3 2
Hipoplasia de grandes labios 11 6 5
Hipoplasia de hélice superiores 4 2 2
hipoplasia de hélices 1 1 1
Hipoplasia de iliaco 1 0 0
Hipoplasia de ilio 6 1 1
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

Hipoplasia de isquios

hipoplasia de laringe

hipoplasia de mama

hipoplasia de pelve

Hipoplasia de pequenos labios
Hipoplasia de pituitaria anterior
hipoplasia de seios frontais
Hipoplasia de testiculo
Hipoplasia de vértebras cervicais
hipoplasia de vértebras coccigeas
Hipoplasia de vértebras sacrais
hipoplasia do clitoris

hipoplasia do coragao
Hipoplasia do corpo caloso
hipoplasia do disco éptico
Hipoplasia do esmalte dentario
hipoplasia do musculo do ombro
hipoplasia do nervo 6ptico
hipoplasia do osso do carpo
Hipoplasia do osso frontal
hipoplasia do osso pubico
Hipoplasia do osso zigomatico
Hipoplasia do ovario

Hipoplasia do pénis

Hipoplasia do primeiras costelas
Hipoplasia do processo odontbide
Hipoplasia do radio

Hipoplasia do terco médio da face
Hipoplasia do timo

Hipoplasia do trato 6ptico
Hipoplasia do trocanter menor
Hipoplasia do tronco cerebral
Hipoplasia do utero

Hipoplasia dos corpos vertebrais
Hipoplasia dos lobos frontais
Hipoplasia escrotal

hipoplasia estroma da iris
hipoplasia fossa mandibular
hipoplasia genital externa
hipoplasia labial

hipoplasia macular

hipoplasia maméria unilateral
Hipoplasia mamilar mamilos
hipoplasia médio-clavicular
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
hipoplasia muscular do pescogo 1 0 0
Hipoplasia pulmonar 26 11 13
Hipoplasia renal 15 6 8
hipoplasia seios paranasais 1 1 1
hipoplasia toracica 11 2 2
hipoplasia toracica unilateral 1 0 0
hipoplasia vermis inferior 2 0 0
hipoplasia vertebral 2 2 2
Hipoplasia/aplasia do corpo caloso 54 26 25
Hipoplasia/aplasia envolvendo o nariz 9 2 2
Hipoplasia/aplasia da iris 2 2 2
Hipoplasia/aplasia da musculatura da parede abdominal 7 1 1
Hipoplasia/aplasia da patela 3 0 0
Hipoplasia/aplasia da pele 5 1 1
Hipoplasia/aplasia da sobrancelha 21 6 5
Hipoplasia/aplasia das costelas 1 0 0
Hipoplasia/aplasia das falanges distais dos dedos do pé 5 1 0
hipoplasia/aplasia dérmica focal 1 0 0
Hipoplasia/aplasia do esterno 1 1 1
Hipoplasia/aplasia dos l6bulos das orelhas 6 2 3
Hipoplasia/aplasia dos mamilos 7 4 4
Hipoplasia/aplasia envolvendo o sistema nervoso central 1 1 1
Hipoplasia/aplasia renal 34 17 19
Hipoplsia da asa do iliaco 5 1 2
Hipoplsia de aréola 0 0 1
hiporreflexia 7 1 1
Hipospadia 51 24 26
hipospadia peniana 1 1 1
Hipotelorismo 20 13 14
Hipotricose 0 0 1
hipotricose progressiva 2 2 2
Hipotrofia dos pequenos musculos da mao 1 1 1
hirsutismo 6 2 2
hirsutismo facial 2 1 1
hirsutismo frontal 1 0 0
hirsutismo generalizado 1 0 0
hirsutismo lombosacral 1 0 0
Implantagao alta de cabelo na fronte 3 2 2
Implantagéo baixa das orelhas 99 29 29
Incapacidade de andar 1 0 0
inchago das articulagdes 1 1 1
incisivo conico 1 1 1
incisivo superior Unico 6 4 4
incisivos centrais superiores espagados 2 0 0
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
Incisura antegonial da mandibula 1 0 0
Incisura sacroiliaca estreita 3 0 0
insercdo andmala de costela nas vértebras 1 0 0
Insuficiéncia mitral 4 0 0
insuficiéncia velofaringea 7 3 3
interposigéo lingual 1 0 0
intoleréncia ao exercicio 1 0 0
invasao vascular metafisaria 1 0 0
iris azuis 2 2 2
Iris de coloboma 32 15 16
irregularidade metafisaria 4 0 0
Isquio alargado 1 0 0
Labio inferior evertido 17 5 5
Labio inferior grosso 12 3 4
Labio superior em U 4 2 2
Labio superior em V invertido 11 7 7
Labio superior evertido 1 1 1
Labio superior fino 25 7 7
labio superior grande 2 0 0
labio superior grosso 3 0 0
labio superior pequeno 1 1 1
Labios contraidos (em assobio) 2 0 0
Labios finos 24 5 7
labios grossos 1 0 0
Laringomalacia 12 5 5
lesao cistica intracraniana 1 1 1
lesbes cisticas do pavilhao auricular 1 0 0
leucocoria 2 0 0
Leucomalacia periventricular 1 1 1
Limitacdo da extensdo e supinagcéo do cotovelo 1 1 1
limitagao da flexao do cotovelo 1 0 0
limitacao da flexao do joelho 1 0 0
Limitagcdo da mobilidade articular 42 12 13
Limitacdo da moviemtnacao do cotovelo 6 2 2
Limitagdo de extensdo do cotovelo 8 4 4
Limitagédo de mobilidade do joelho 1 0 0
limitacdo de movimentos do pescogo 2 1 1
limitagdo de movimentos do quadiril 1 0 0
Limitagdo movimento do ombro 2 0 0
linfagiectasia pancreas 1 0 0
linfangectasia da tiredide 1 0 0
linfedema 7 2 2
linfedema dos membros inferiores predominantemente 2 1 1
lingua bifida 8 6 5
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

lingua lobulada

lingua posteriorizada

lingua protrusa

lingua sulcada

lipoma

lipoma cuténea frontal
lipoma sacral

lipomas do sistema nervoso central da linha média
lipomas multiplos

lobulacédo hepatica anormal
I6bulo da orelha arrebitado
I6bulo da orelha ausente
I6bulo da orelha grande
Longelinea

Luxagao articular

Luxacao da cabeca do radio
luxacao da patela

luxagéo do joelho

Luxagaod e punho

Ma oclusao dentaria

ma rotagao axial do rim

ma rotagao renal
macrocefalia

macrocefalia pds-natal
macrocefalia relativa
macrodontia

Macrodontia do incisivo central superior permanente
macroglossia

Macrotia

Macula hipermelanocitica
malformagéao arteriovenosa
Malformagé&o de orelha externa
malformagdes limbicas
Mamilo supranumerério
mamilos baixo implantados
mancha café-com-leite
manchas de brushfield
manchas na pele hipopigmentadas
mandibula alargado

mao pequena

maos cerradas

maos grandes

Marcas de Shagreen
Marcha bamboleante
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

marcha de base alargada
massa muscular diminuida
mecha de cabelo branco
medula presa

megabexiga

megalocornea

Membrana laringeal

membrana pupilar persistente
Membros curtos

metacarpo central em forma de Y
Metacarpo pequeno
metacarpos afilados
metacarpos alongados
metacarpos em formade Y
metacarpos irregulares
Metafise com calcificacbes salpicadas
metafise femoral alargados
metafise umeral alargados
Metafisealargada

metéfises alargada

metafises em forma de halteres
Metatarso aduto

metatarso curto

metépica proeminente
microcistos renais corticais
microcolon

Microcérnea

Microdontia

Microdontia de dentes deciduos
microglossia

Micrognatia

Microretrognatia

Milia

mineralizagao corpo vertebral ausente
miopia congénita

Mordida aberta

Mordida aberta anterior
Mordida cruzada

morte neonatal

Moteamento

Movimento de balangar cabega
movimentos involuntarios
Multiplas manchas café-com-leite
Multiplos sulcos plantares
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
narina unica 2 2 2
narinas alargadas 1 1 1
Narinas antevertidas 58 14 14
narinas estreitas 1 1 1
narinas estreitas antevertidas 1 1 1
Nariz alongado 4 1 1
nariz bifido 4 3 3
Nariz bulboso 13 2 2
nariz em forma de péra 1 1 1
nariz estreito 3 1 1
nariz fino 1 0 0
nariz grande 9 4 4
Nariz pequeno 57 16 15
nariz proeminente 6 2 2
nevo 1 0 1
nevo melanocitico 3 1 2
nevos hiperpigmentados 1 1 1
nevus flammeus 1 1 1
nevus flammeus na fronte 1 0 0
nédulos na lingua 5 1 0
O aumento da densidade mineral 6ssea 9 1 2
Obesidade 9 3 3
obesidade truncal 3 0 1
obstrucao da juncao ureteropélvica 5 2 2
obstrucao do canal nasolacrimal 1 1 2
occipital plano 4 2 2
Occipital proeminente 11 2 3
oftalmoplegia 3 1 1
Olhos encovados 12 7 6
Olhos grandes 4 1 1
Oligodontia 10 5 6
Oligodontia de dentes deciduos 1 0 0
ombros inclinados para baixo 4 3 4
Onicolise 0 0 1
opacidade da cornea 3 3 3
Opacificagcdo da cérnea 18 7 6
oposicdo de ombros 1 0 0
Orbitas rasas 6 2 2
Orelha de abano 14 2 2
orelha dismorfica 2 2 2
orelha em forma de concha 13 6 5
orelha grande 1 0 0
orelha rodada 1 0 0
orelhas antevertidas 2 2 2
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL

Orelhas baixas e rodadas posteriormente
Orelhas rodadas posteriormente
ossificacao esternal anormal
ossificacao irregular de ossos da méo
ossificacao vertebral anormal

0sso longo em forma de haltere
0sso longo fino

Ossos da pelve estreitos

Ossos da pelve quadrados

0ss0s do carpo acessorio

0ssos do tarso coalescéncia

0sso0s do tarso grandes

Ossos longos curtos

0ss0s longoslargos

0ssos tubulares encurtados (a mao)
0ssos Wormianos

Ostedfitos acetabulares

osteopenia

Osteopoiquilose

osteoporose

osteosclerosis craniofacial

Outras alteragOes vertebrais estruturais
ovarios policisticos

oxicefalia

palato alto e estreito

palato duro curta

Palato estreito

Palato ogival

palidez do disco 6ptico

Palma da mao grande

palma estreita

palma grande

Palma pequena

Palmoplantar cutis laxa

pancreas anelar

pancreas hiperecogénicos
Parestesia

paroniquia

patela displasica

pé alargado

pé estreito

Pé pequeno

Pé torto equinovaro

Pectus excavatum do esterno inferior

96 29 30
45 12 13

1 1 1
1 1 1
6 2 2
5 0 0
7 0 0
2 0 0
1 1 1
2 1 1
1 0 0
1 0 0
11 1 2
4 0 0
1 0 0
6 0 1
1 1 2
6 1 1
0 0 1
5 0 0
1 1 1
31 9 10
4 4 4
2 0 0
4 2 2
2 1 1
10 3 3
79 18 19
1 1 1
8 6 6
2 1 1
1 0 0
15 6 7
2 1 1
1 1 1
1 1 1
1 0 0
1 0 0
1 0 0
6 4 4
2 0 0
16 7 7
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
pediculos vertebrais alargada 1 1 1
Peito carenado 22 4 5
Peito carenato superior 1 0 0
Peito escavado 62 17 18
Peito estreito 30 5 7
pele do pescoco redundante 3 0 0
pele endurecida 1 1 1
pele fina 8 4 4
pele fragil 2 0 1
Pele macia 2 0 0
pele macia/pastosa 1 0 0
Pele redundante no pescoco 9 2 2
Pele seca 8 4 4
pélos axilares esparsos 2 2 2
Pelos corporais escassos 1 1 1
Pélos grossos 6 4 3
pélos pubianos esparsos 2 2 2
Pelve em machado tipo Halberd 1 0 0
pénis comprido 2 1 1
Pequenas epifises tibiais proximais 1 0 0
pequenos labios alargada 1 1 1
Pequenos para a idade gestacional 10 3 3
Perfil facial achatado 21 4 4
pernas arqueadas 1 0 0
Persisténcia do canal arterial 59 25 25
perturbacgao ciclo sono-vigilia 1 0 0
pés cavos 5 4 4
pés de grandes 2 1 1
Pés equinovaros 3 2 2
Pés equinovaros bilaterais 1 0 0
Pés planos 27 7 7
Pés tortos 39 10 10
pés tortos calcaneovalgo 2 0 0
Pescoco alado 28 11 12
Pescogo comprido 1 0 0
Pescoco curto 78 26 29
pescogo largo 6 2 2
Pili canaliculos 1 1 1
Pili torti 2 1 2
pit labial 5 5 4
pit 1abio inferior 3 3 3
Pit pré-auricular 17 6 6
pit retroauricular 1 1 1
pit Supraauricular 1 1 1
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

Pits palmares

pits plantares

pits ungueais

placas vertebrais irregulares
Plagiocefalia

Platibasia

Platispondilia

Platispondilia (infancia)
platispondilia grave
platispondilia toracica
Pneumotérax
poiquilodermia

polegar aduzido

Polegar alargado

Polegar curto

Polegar de implantagédo proximal
polegar do caroneiro
polegares espatulado
polidactilia p6s-axial rudimentar de maos
poliesplenia

poliose

pélipos hamartomatosos do estdmago
polipose intestinal

polipose nasal

ponta nasal baixa

ponta nasal bifida

ponta nasal hipoplasica
Ponta nasal larga

ponta nasal proeminente
Pontas dedos bulbosas
Ponte nasal baixa

Ponte nasal convexa

ponte nasal curta

Ponte nasal deprimida
ponte nasal estreita

ponte nasal hipoplasica
Ponte nasal larga

ponte nasal pequena

Ponte nasal proeminente
Pontilhado epifisario calcadneo
ponto lacrimal ausente
Poroqueratose

postura anormal

Prega cutanea piramidal estendendo-se da base para o topo das unhas
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

prega Infra-orbital

prega linear abaixo do labio inferior
prega palmar bem marcada

Prega palmar transversal Unica
prega Unica de quinto dedo

pregas de flexdo do dedo anormais
pregas de flexdo dos dedos proximal ausentes
prejuizo nas interagdes sociais
Presenca de pregas na face anterior do lébulo da orelha
primeiras articulagbes metacarpofalangeanas facilmente subluxadas
primeiro metacarpo encurtado
primeiro metatarso encurtado
Proeminéncia da pré-maxila
Proeminéncia desproporcionada do condilo femoral medial
proeminéncia malar

proeminéncia parietal

Proeminéncias iliacas

Prognatia

Projecao de cabelo na bochecha
Prolapso da valvula mitral

prolapso da valvula tricuspide
Prolapso retal

prolapso uterino

proliferagéo do ducto biliar

Proptose

protrusao acetabular

pseudoartrose congénita da clavicula
Pseudoepifises dos metacarpos
pterigio

pterigio antecubital

pterigio axilar

pterigio do pescoco

pterigio popliteo

Ptose

pulmonar valvar bicuspide

quadris rodados externamente
Quantidade anormal do cabelo
guarto metatarso encurtado

quarto ventriculo dilatado

queilite

queixo alargado

queixo pequeno

Queixo pontudo

queratodermia palmoplantar
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

queratodermia palmoplantar em forma de favo de abelha

quinto metacarpo encurtado

quinto metatarso encurtado

quinto metatarso n&o ossificado

radio alongado

rafe escrotal proeminente

rafe palatina mediana proeminente
ramo mandibular curto

Rarefagéo lateral das sombrancelhas
Rashcutanea

Rebordo alveolar secundario alargado
rebordos alveolares anteriores espessados
rebordos alveolares largos
redemoinho anormal do cabelo
Reducéo do numero de dentes
reflexos profundos hiperativos
reflexos reduzidos

Refluxo vesico-ureteral

regurgitacao aértica

Retardo de crescimento pds-natal
retardo grave do crescimento pds-natal
Retinopatia

retinopatia pigmentar

retorno venoso pulmonar anémalo
retorno venoso pulmonar anémalo total
Retrognatia

Rigidez articular

Rim ectépico

rim em ferradura

Rim fundido ectépico

rim pélvico

rins aumentados

Rins ectopicos

rins hiperecogénicos

Rosto quadrado

rugas faciais

sacro displasico

sacro horizontalizado

sacro nao ossificado

segmentos distais da escapula hipoplasicos
segundo metacarpo alongado

Seios frontais ausentes

seios frontais proeminentes

seios paranasais ausentes
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

Seis vértebras lombares
sela turca em ponte
sela turca grande

sela turca pequena
septo nasal curto

septo vaginal transverso
Sialorréia

Sinal de Lester

sinal do dente molar na ressonancia magnética

Sindactilia

sindactilia 2-3 dedo

sindactilia 2-3 dedos dos pés
sindactilia cutanea de 2° e3° dedos
Sindrome de braquidactilia
sinéquias camara anterior

Sinfalangismo afetando as falanges da mao

sinfise pubica ampla

Sinofre

Sinostose de articulagdes
sinostose do carpo

Sinostose dos 0ssos do carpo
Sinostose radioulnar

sinostose radio-umeral
Sinostosetarsal

Sinus pilonidal

sistema coletor duplicado

situs inversus abdominal

Situs inversus totalis
Sobrancelha arqueada
Sobrancelha ausente
sobrancelha grisalha
sobrancelha grossas
sobrancelha horizontalizada
sobrancelha lateralmente arqueada
Sobrancelha rarefeita
sobrancelhas longas
Sobreposicao de dedos dos pés
Subcrescimento de membros inferiores
subluxacao C1-C2

subluxacao C2-C3

subluxacao da cabeca do radio
subluxacao do cristalino
subluxagao inferior do cristalino
subluxacao quadril
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

Succao débil

Sucos palmares transversais unicos bilaterais
sulco de pele pré-auricular

sulco nasal na linha média

sulcos palmares multiplos

sulcos plantares profundos
supercrescimento

Supercrescimento de genitélia externa
Supercrescimento gengival
supercrescimento rebordo alveolar
Supercrescimentode membro superior
sutura coronal amplamente patente
sutura sagital amplamente patente
Taurodontia

tecido do timo ectopico

tecido pancreatico ectdpico

tecido subcutdneo amarelo coberto por pele fina, pele escamosa

telangiectasia

telangiectasia da conjuntiva
Telangiectasia da pele
Telecanto

terceiro metacarpo encurtado
terceiro metatarso curto
terceiro ventriculo dilatado
teto acetabular plano

tibia curta

térax alargado

Térax curto

Térax em escudo

Térax em forma de barril

térax em forma de sino

térax grande

Torgao testicular

torcao tibial

Torcicolo

torcicolo congénito
tortuosidade arterial
tortuosidade arterial generalizada
tortuosidade vascular da retina
Torus palatino

trabeculagdo 6ssea grosseira
tragus subdesenvolvida
translucéncia dérmica
translucéncia nucal aumentada
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL

traqueobroncomalécia
traqueomaldcia

Tremor

tricodisplasia
trigonocefalia

triquiase

Turricefalia

Ulcera de pele

ulceragao da cérnea
umbigo proeminente
Uumero arqueado

Umero curto

umero em forma de haltere
unha ausente (mao)

unha ausente (pé)

unha curta

unha distréfica

unha grossa

unha hipoplasicas

Unha pequena

unhas amarelas

Unhas concava

unhas das maos hiperconvexas
unhas fendida

unhas frageis

Unhas hiperconvexas
unhas hipoplasicas
unhas sulcadas

Uraco patente

ureter bifido

ureterocele

Utero bicorno

utero bifido

Uvula alargada

Uvula bifida

vagina septada

valva adrtica bicuspide
valva pulmonar displasica
valvula adrtica displasica
variantes dermatoglificos
Varios dentes impactados
Varizes

vasos sanguineos superficiais proeminentes
veias do couro cabeludo proeminentes

1 0 0
8 3 3
2 2 1
1 1 1
11 1 1
1 1 1
3 0 0
4 2 2
2 1 1
1 1 1
1 1 1
8 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
3 1 1
1 0 0
2 2 2
3 1 1
13 8 9
1 0 0
1 1 1
1 1 1
1 1 1
2 2 2
5 1 1
8 3 3
3 2 2
1 1 1
1 1 1
2 2 2
7 5 5
2 1 1
1 1 1
38 8 8
2 0 0
8 2 3
1 1 1
1 1 1
1 0 0
1 0 0
2 1 1
1 0 0
1 0 0
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Sinais Minor FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP FL

verruga

vértebras ausente

vértebras cervicais mal ossificadas
vértebras com cleft coronal
vértebras em borboleta

vértebras supranumerario
vértebras tor4cicas bifidas
vesicula biliar bilobulada
visceromegalia

vitreo primario hiperplasico persistente
Voz rouca

Widow's peak

xerostomia
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Tabela 2- Distribuicdo, em ordem alfabética, dos sinais major em individuos com
FOTS identificadas na HPO/OMIM, de acordo com a topografia da fenda.

Numero de casos

Sinais Major FOTS FP ___FLP FL

Ablefaron 1 1 1
acinesia 1 0 0
Acromelia 1 1 1
adactilia 4 0 0
Afalangia das maos 1 0 0
agenesia da paratiretide 1 0 0
agenesia da tireide 1 0 0
agenesia de glandula adrenal 1 1 1
Agenesia de glandula pineal 1 1 1
Agenesia de méao 1 0 0
Agenesia de radio 6 4 5
Agenesia do diafragma 1 0 0
Agenesia do hemidiafragma esquerdo 1 1 1
Agenesia do vérmis cerebelar 3 1 1
agenesia muscular abdominal parcial 1 1 1
agenesia renal 20 14 14
Aglossia 3 0 0
alopecia total 1 1 0
alteragdo comportamental 6 3 3
Alteracao da migrag¢éo neuronal 8 4 4
Alteragao de ouvindo 7 4 4
Alteracao do giro cortical 5 3 2
Alteragaodo septo cardiaco 24 12 13
Amelia 2 2 3
amimia facial 6 1 2
amioplasia 2 1 1
amiotrofia generalizada 1 0 0
Anencefalia 8 5 5
aniridia 2 1 1
anodontia 4 4 4
anoftalmia 15 10 11
Anomalia de Sprengel 21 9 9
anomalia seio urogenital 1 0 0
anotia 2 1 1
anquilose do cotovelo 2 0 0
Ansiedade 2 1 1
Aplasia da epiglote 1 0 0
Aplasia da vagina 1 1 1
Aplasia de metacarpos 1 0 0
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Sinais Major FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP

FL

aplasia do céndilo mandibular
Aplasia do nariz

Aplasia do ovario

Aplasia do trato 6ptico
Aplasia dos ossos pubicos

aplasia dos vasos pulmonares periféricos

aplasia fibular

aplasia 6ssos do carpo

aplasia quadriceps

aplasia radial bilateral

apraxia oculomotora

aqueduto estenose

arco aortico interrompido
Arnold-Chiari tipo | malformagao
arreflexia

Arrianencefalia

artéria pulmonar ausente
artrogripose distal

Artrogripose multipla congénita
asplenia

ataxia

ataxia de marcha

ataxia truncal

Atraso de desenvolvimento da linguagem e fala

Atraso de mielinizacdo do SNC

atraso global do desenvolvimento grave

atraso motor

atraso na linguagem expressiva grave

atraso no desenvolvimento global

atraso no desenvolvimento global leve
atresia / estenose de coanas bilateral

atresia anal
atresia biliar
atresia coana posterior

atresia da via biliar Extra-hepatica

atresia de coanas

atresia de eséfago

atresia duodenal

atresia vaginal

Atrio Unico

atrofia cerebral

atrofia cerebral cortical
atrofia olivopontocerebelar
atrofia optica
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Sinais Major FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
Auséncia da vélvula pulmonar 1 1 1
Ausencia de denticao permanente 1 0 0
ausencia de polegar 7 4 3
Autismo 12 5 5
Auto-amputacao de digitos 1 0 0
Auto-mutilagao 4 3 4
baixa estatura grave 7 0 0
Blefarofimose 58 23 23
Buftalmo 3 2 2
camptodactilia 34 10 11
camptodactilia bilateral 1 0 0
Camptodactilia de dedo da mao 41 13 14
Camptodactilia de pé 8 2 2
Camptodactilia dos 22 a 52 dedos 1 1 1
cardiomiopatia 2 1 1
Cardiomiopatia hipertréfica 9 3 4
cardiomiopatia ndo compactada 1 1 1
cartilagem do septo nasal ausente 1 1 1
Catarata 52 23 24
catarata congénita 4 1 1
catarata nuclear congénita 1 1 1
Cegueira 5 2 3
Ciclopia 2 1 1
cilios internos ausentes 1 1 1
Cleft rebordo alveolar inferior 1 0 0
clitoromegalia 9 2 2
Coarctacao da aorta 13 8 8
coarctagao da aorta preductal 1 1 1
comportamento agressivo 7 2 3
comportamento alimentar anormal 1 1 1
comportamento autista 3 0 1
comportamento auto-prejudicial 6 5 4
comportamento estereotipado 5 3 3
comportamento obsessivo-compulsivo 4 1 1
comprometimento cognitivo 125 50 51
comprometimento neuroldgico da fala 24 11 10
contratura congénita 5 3 3
Contratura da articulacao distal do 5° dedo 1 0 0
Contratura da articulagao proximal do quarto dedo 1 0 0
Contratura da articulagao proximal do quinto dedo 1 0 0
contratura em flexao 14 3 4
contratura em flexao do cotovelo 12 3 3
contratura em flexdo do punho 3 1 1
contratura em flexao joelho 5 1 2
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Sinais Major FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
contratura em flexdo ombro 1 0 0
Coréia 2 2 2
coreoatetose 1 0 0
Coroideremia 1 1 1
cranio em trevo 3 0 0
Craniosinostose 28 8 8
craniossinostose coronal 8 2 2
craniossinostose lambdoidal 6 1 1
craniossinostose sagital 2 0 0
criptoftalmo 1 1 1
defeito conotruncal 1 0 0
defeito do canal atrioventricular 2 0 0
defeito do canal atrioventricular completo 5 1 2
Defeito do septo atrial 63 26 26
Defeito do septo ventricular 86 37 38
defeitos osteoliticas das falanges da mao 1 0 0
Deficiéncia auditiva 70 23 24
deficiéncia auditiva mista 10 3 3
deficiéncia intelectual 118 49 52
deficiéncia intelectual grave 11 6 7
deficiéncia intelectual leve 14 7 7
deficiéncia intelectual moderada 3 1 1
deficiéncia intelectual profunda 7 5 5
deficiéncia intelectual progressiva 7 2 3
Deficiéncia visual 24 9 10
Deficit de hiperatividade e atencao 17 7 7
degeneracéo coriorretiniana 1 1 1
Deméncia 1 1 1
derrame pericardico 1 1 1
Descolamento da retina 0 5 0
Descolamento de retina 14 0 0
dificuldade de aprendizagem especifica 5 2 2
Dificuldade de concentragéo 1 0 0
dificuldades de articulagao da fala 2 0 0
diplegia facial 1 0 1
disgenesia de glandula adrenal 1 0 0
disgenesia gonadal 2 1 1
disgenesia gonadal (sexo masculino) 1 1 1
dismielinizacao cerebral 1 0 0
displasia cerebelar 2 2 2
displasia cortical 1 1 1
Disseccao adrtica 1 0 0
Disseccao da aorta ascendente 2 0 0
distonia generalizada 1 1 1
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Sinais Major FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP

FL

distrofia muscular congénita

Dupla saide de ventriculo direito
duplicacdo de membros

duplicagdo completa da falange do polegar
Duplicacéo da falange de hallux
Duplicagao da falange do polegar
duplicacao parcial da falange distal do 2° dedo
duplicagao parcial da falange distal do 3° dedo
duplicacao parcial da falange distal do halux
Duplicacéo parcial da falange do polegar
duplicacao parcial das falanges do halux
Ectasia dural

Ectrodactilia

ectrodactilia da mao

ectrodactilia pé

encefalocele

encefalocele anterior

encefalocele etmoidal

encefalocele frontal

encefalocele occipital

encefalocele orbital

encurtamento de membros meso/rizomélico
encurtamento do membro grave
encurtamento mesomelico da perna
encurtamento mesomelico do braco
Epispadia

espasticidade

esquizencefalia

Esquizofrenia

estenose da artéria pulmonar

estenose da valva aértica

estenose de coanas

estenose duodenal

Estenose mitral

Estenose pilérica

estenose subadrtica

eventracao diafragmatica

expressao facial fixa

exstrofia da bexiga

falange distal bifida do polegar

falanges distais ausentes

Fenda cervicomedular

fenda da mandibula

fenda de asa nasal
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Sinais Major FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP

FL

Fenda do queixo

fenda facial

Fenda na base do cranio

fibula rudimentar

fistula anoperineal

fistula intestinal

fistula perineal

fistula Rectoperineal

fistula reto-vaginal

fistula traqueoesofagica

fistula urogenital

fistula vesicovaginal

focomelia

focomelia membro superior

fossa glenodide ausente

fraqueza muscular generalizada
Fuséo de pequenos labios

Fusao de quarto e quinto metacarpos
Fuséao dos ossiculos do ouvido médio
gastrosquise

genitalia ambigua

genitalia ambigua (sexo feminino)
genitalia ambigua (sexo masculino)
genitalia externa ausente
glaucoma congénito

hemangioma cavernoso
Hemihipertrofia

Hemihipertrofia do membro inferior
Hemiplegia / hemiparesia

hérnia diafragmatica congenita
Hérnia inguinal

hérnia vaginal

heterotopia neuronal substancia branca
Heterotopia periventricular de substancia branca
heterotopias matéria cinzenta
hidrocefalia grave

hidropisia fetal

hiperatividade

hipertonia

hipertrofia hemifacial

Hipoetrofia de clitoris

hipomimia facial

Hipoplasia proximal de fibula
hipoplasia cerebelar
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Sinais Major FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP

FL

Hipoplasia da céclea

hipoplasia da tibia proximal

Hipoplasia da ulna

hipoplasia de fibula

hipoplasia do coragédo esquerdo

hipoplasia do vérmis cerebelar

hipoplasia medular de série eritrocitaria
Hipoplasia proximal do radio

hipoplasia ulnar distal

Hipoplasia/aplasia do pulmbes
Hipoplasia/aplasia da epifise femoral de capital
Hipoplasia/aplasia das extremidades
Hipoplasia/aplasia das falanges dos dedos do pé
Hipoplasia/aplasia das falanges médias da mao
Hipoplasia/aplasia de tibia

Hipoplasia/aplasia do femur

Hipoplasia/aplasia do osso pubico
Hipoplasia/aplasia do sacro

Hipoplasia/aplasia do timo

Hipoplasia/aplasia do umero
Hipoplasia/aplasia do verme cerebelar
Hipoplasia/aplasia dos ossos do tarso
Hipoplasia/aplasia dos ossos metatarsos
Hipoplasia/aplasia envolvendo os ossos do carpo
Hipoplasia/aplasia envolvendo os 0ssos metacarpo
Hipoplasia/aplasia unha
Hipoplasia/aplasiaafetando o olho
Hipoplasia/aplasiada lingua
Hipoplasia/aplasiada ulna
Hipoplasia/aplasiadas falanges da méao
Hipoplasia/aplasiado cerebelo
Hipoplasia/aplasiado polegar
Hipoplasia/aplasiado radio

hipospadia peno-escrotal

hipotonia Central

hipotonia generalizada

hipotonia muscular

hipotonia muscular do tronco

hipotonia muscular grave

hipotonia muscular infantil

hipotonia neonatal

hipotonia neonatal generalizada
holoprosencefalia

holoprosencefalia lobar
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Sinais Major FOTS

NuUmero de casos

FP FLP FL
holoprosencefalia semilobar 2 2 2
ictiose 9 3 3
Incoordenacgao 4 3 2
instabilidade da coluna cervical 1 0 0
Intussuscepcao 1 0 0
lacunas coriorretinianas 1 1 1
leucoencefalopatia 2 1 1
lissencefalia 3 1 1
lissencefalia tipo Il 2 2 2
luxacao articular multipla 2 0 0
luxacao congénita do quadril 15 3 3
Luxagao da cabega do radio proximal 1 1 1
luxacéo do cotovelo 18 3 3
luxacao do cristalino 7 1 1
luxagdo do ombro 1 0 0
luxacao do quadril 28 9 9
luxagdes de cotovelo bilaterais 1 0 0
ma coordenacao 2 1 1
Ma rotacdo do colon 2 2 2
Ma rotacao do intestino delgado 1 1 1
ma rotagao intestinal 25 12 12
ma rotacao intestino médio 1 1 1
macrogiria 1 0 0
maculopatia em "olho de boi" 1 1 1
Malformagéo de Arnold-Chiari 8 4 4
malformacgao de Dandy-Walker 27 12 12
mau controle pobre cabeca 2 0 0
megacélon aganglionar 14 6 7
megalencefalia 2 0 0
meningocele 5 2 2
meningocele lombossacrais 1 0 0
meningocele occipital 1 0 0
meningocele sacral 1 1 1
meningoencefalocele 1 1 1
Mesomelia 3 1 1
Microcefalia 127 49 50
microcefalia pos-natal 3 0 1
microcefalia progressiva 1 0 0
Microfalus 1 1 1
microftalmia 54 31 30
microftalmia bilateral 4 3 3
micromelia 37 9 10
micropénis 44 19 19
microtia 32 14 14




231

Sinais Major FOTS

Numero de casos

FP FLP FL
Microtia grau | 2 1 1
Microtia grau Il 1 1 1
mielinizagao periférica atrasada 1 1 1
mielomeningocele 8 5 4
mielopatia cervical 1 0 0
miopatia 6 2 2
Monodactilia (méos) 1 1 1
Multiplas atresias do intestino delgado 1 0 0
Multiplas contraturas articulares 2 1 1
narinas ausentes 4 1 1
Nefroblastoma (tumor de Wilms) 3 1 1
nistagmo 37 18 18
obstrucao das vias aéreas superiores 2 0 0
Oftalmoparesia 2 0 0
oligodactilia 1 1 1
Oligodactilia (maos) 9 5 5
Oligodactilia (pés) 6 4 4
Onfalocele 27 13 13
opacidade de cornea central posterior 1 1 1
paquigiria 10 6 6
paralisia diafragmatica 1 0 0
paralisia do nervo craniano 2 1 1
paralisia do VI nervo cranianos 1 1 1
Paralisia facial 9 3 4
Parandia 1 0 0
paraparesia 1 1 1
Paraplegia 1 0 0
perda visual 2 0 0
polegar trifalangico 16 7 7
polidactilia 8 4 3
polidactilia mesoaxial pé 1 1 1
Polidactilia mao 15 10 10
polidactilia mesoaxial méao 3 2 2
polidactilia mesoaxial pé 1 1 1
polidactilia pé 6 5 4
polidactilia pos-axial 9 4 4
polidactilia p6s-axial bilateral 1 0 0
Polidactilia pos-axial da mao 42 15 15
Polidactilia p6s-axial pé 14 5 6
polidactilia pré-axial 3 2 2
polidactilia pré-axial da mao 23 10 9
polidactilia pré-axial pé 10 6 6
polifagia 1 1 1
polimicrogiria 11 7 7
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Sinais Major FOTS

NuUmero de casos

FP

FLP

FL

polineuropatia

Polissindactilia de hallux

Polissindactilia pds-axial do pé

ponte nasal ausente

porencefalia

pregas interfalangeanas distais ausentes
primeiro metatarso ausente

pterigio intercrural

pterigio multiplo

quilotorax

Rarefacao da pigmentacao da retina
regressao do desenvolvimento

reversao sexual

Rizomelia

sequéncia acinesia fetal

sequéncia de Pierre-Robin

sindactilia cutanea

sindactilia cutanea dedo

sindactilia cutanea dos dedos do pé
sindactilia cutanea entre 3° e4° dedos da méo
sindactilia cutanea entre 3° e4° dedos do pé
sindactilia cutanea entre 4° e 5° dedos da mao
sindactilia cutanea entre 4° e 5° dedos do pé
sindactilia dedos das maos

sindactilia dedos dos pés

Sinfalangismo proximal (maos)

singnatia fibrosa

Sinostose bicoronal

Sinotia

Sirenomelia

Tetraamelia

Tetralogia de Fallot

tetraparesia

tibia ausente

Tracos de comportamento obsessivo-compulsivo
Transposi¢ado das grandes vasos

transtorno afetivo bipolar

transtorno desafiador opositivo
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Sinais Major FOTS

NuUmero de casos

FP  FLP FL
triceps aplasia 1 1 1
trismo 6 2 1
truncus arterial 7 2 2
ulna ausente 1 0 2
ventriculo Unico 1 1 1
ventriculomegalia 39 18 18

vesicula biliar ausente
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