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RESUMO



O objetivo deste estudo fol estabelecer as diversas condicdes clinicas em 63
pacientes com anomalias relacionadas & linha média craniofacial, avaliar o envolvimento do
processo frontonasal nas diferentes sindromes encontradas e estudar as provaveis sindromes
novas que fizeram parte da amostra. O critério minimo para gue os pacientes pertencessem a
este estudo foi a presenca de hipertelorismo ocular associado a pelo menos um defeito de
fechamento de linha média facial, comprometendo nariz €/ou labio. Os resultados mostraram
que 60 pacientes apresentaram quadros clinicos superpostos a displasia frontonasal e que a
forma classica desta foi observada em 3 casos. Envolvimento primério do processo
frontonasal foi observado em 20 casos: 3 com diéplasia frontonasal clssica; 4 com displasia
frontonasal acromélica; 10 com displasia frontonasal associada a agenesia de corpo caloso e
atraso mental; 2 casos com displasia frontonasal e hemimelia; 1 caso sem diagnéstico
definido. Em 43 casos, o envolvimento do processo frontonasal foi secundario e,
possivelmente, decorrente de: anomalias de fechamento dos ossos do crdnio, principalmente
ossos da base (15 casos); envolvimento do etméide ou sutura fronto-etmoidal resultando em
celes da base do cranio ou da pirdmide nasal (12 casos); multiplas falhas dsseas dos ossos da
abobada craniana (4 casos); envolvimento do primeiro arco branquial (8 casos). Em 3 casos,
o diagnéstico foi de sindromes (sindrome de Robinow e sindrome G/BBB) que, usualmente,
ndo cursam com displasia frontonasal. Dentro da amostra, 10 sindromes conhecidas e com
sinais faciais superpostos & displasia frontonasal foram diagnosticadas (disostose
acrofrontofacionasal, disostose acrofrontofacionasal grave, sindrome hipertelorismo Teebi,
displasia craniofrontonasal, displasia frontofacionasal, sindrome oculoauriculofrontonasal,
displasia frontonasal acromélica, sindrome da fissura facial mediana, anomalias oculares,
encefalocele basal e agenesia de corpo caloso, sindrome de Robinow e sindrome G/BBB) e

4 novas sindromes, de padrio de recorréncia, foram estabelecidas.

Restuno
if



L.INTRODUCAO



A idéia de que cada regifio embrionsria responde como uma unidade formadora
foi desenvolvida por John Marius Opitz, na década de 70, com base no estudo comparativo
de diversas éareas de conhecimento da biologia e, sempre enfocando os etros de
morfogénese. OPITZ (1979, 1982) chamou tais unidades de campos de desenvolvimento.
Estas seriam representadas por dreas embriondrias onde o desenvolvimento de estruturas
complexas e apropriadas para cada regido, seria determinado e controlado de uma maneira
espacialmente coordenada, temporalmente sincronizada e hierarquicamente epimorfica.
Estas unidades estariam expostas 4 agdo dos mais diferentes fatores e, com isto, sujeitas as
alteragbes durante o desenvolvimento embrionario, especialmente no periodo critico da
blastogénese. Estas alteragdes podem ocorrer apenas dentro de um campo de
desenvolvimento resultando em defeitos regionais bem delimitados (defeitos monotopicos)
ou em sitios diferentes ¢ muitas vezes distantes (defeitos politdpicos). Ao lado do
desenvolvimento destes conceitos, OPITZ (1982) propds, ainda, que a linha média
embriondria seria um campo de desenvolvimento especial representando nfio sé o plano de
clivagem dos gémeos monozigbticos mas também, o plano referencial que determina a
simetria das visceras. Este conceito, embora fascinante, nem sempre permite diferenciar com
precisdo a seqiiéncia epimérfica dos eventos embriondrios, assim campos muito préximos,
porém oriundos de primérdios totalmente diferentes, podem estar envolvidos resultando em
anomalias complexas. Exemplo tipico deste tipo de interagio € o desenvolvimento do cranio
¢ da face. Enquanto a abdbada craniana desenvolve-se de um primérdio embrionério, os
ossos da face desenvolvem-se de outro. Mais complexo ainda é quando consideramos o
desenvolvimento dos ossos da base do crénio derivados de 3 placas cartilaginosas diferentes:
cartilagem precordal (etméide), cartilagem hipofiséria (esfendide) e cartilagem paracordal
(occipital). Esta dltima, derivada dos esclerétomos occipitais ¢ do primeiro esclerdtomo
cervical representando, assim, um elemento vertebral modificado. De particular interesse é o
desenvolvimento das células da crista neural cefilica, que apresentam fatores pré-
programados e epigenéticos, 0s quais atuam na sua migracdo influenciando seu destino e
diferenciagio. Embora inicialmente homogéneas, as células da crista neural cefilica, durante
0 desenvolvimento, se diferenciam em dois componentes regionais distintos: um central e
outro lateral (GRANT er al., 1997). O componente central origina o processo frontonasal e o
lateral, os 1% arcos branquiais, que em Gltima andlise constituirdo as maiores linhagens
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celulares responsiveis pela formagio da face. Qualquer alteragiio que ocorra no
desenvolvimento do mesénquima frontonasal, nos 0ssos membranosos da abébada craniana,
no condrocrinio, ou ainda, nos 2 primeiros arcos branquiais, resultara em anomalias
cranianas, faciais ou craniofaciais das mais diversas. Do desenvolvimento harménico destes
campos resulta a identidade facial de cada ser humano. No presente estudo abordaremos
uma amostra de pacientes com anomalias relacionadas & linha média craniofacial e, estas
consideragBes iniciais sio necessérias para se dar uma idéia da complexidade do estudo das

sindromes que acometem o macico craniofacial.
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2. CONSIDERACOES
GERAIS



2.1. DEFINICOES E TERMINOLOGIA
2.1.1. Conceitos ¢ termos definidos pelo Grupo Internacional de Trabalho

Embora dificil de se estabelecer, uma terminologia unica em dismorfologia é
fundamental. Apesar da causa precisa e da patogénese de uma dada anomalia, ou padrio de
anomalias, nem sempre serem conhecidas, dados de anamnese e achados clinicos,
associados a avaliagio criteriosa de dados experimentais, freqlientemente fornecem
hipoteses sobre a provavel causa e patogénese. Esclarecimentos posteriores da anomalia,
conduta e prevencdio depende dos resultados destas considera¢des ¢ a conclusdo final deve
ser expressada em termos apropriados. Malformacgo, disrupgdio, deformidade ou displasia
requerem. diferentes intervencdes € manejos. Consequentemente os termos devem ser

definidos e, conforme recomendacdo do Grupo Intemacional de Trabalho temos que:

Malformacdo: ¢ um defeito morfolégico de um 6rgéo, parte de um 6rgho, ou
regido ampla do corpo resultante de um processo de desenvolvimento intrinsicamente
anormal. Intrinsico significa que o primérdio embrionario é anormal e, possivelmente todas

as malformagdes representem defeitos primarios de campo.

Disrapg¢io: ¢ um defeito morfolégico de um 6rgéo, parte de um érgéo, ou ampla
regiio do corpo resultante de um desarranjo ou interferéncia no processo de
desenvolvimento de um primérdio originalmente normal. Fatores extrinsecos como
infecgles, teratégenos ou trauma podem interferir no desenvolvimento de um primérdio
inicialmente normal.

Deformacfio: ¢ a forma ou posigio anormal de parte do corpo causado por
forcas mecénicas. Estas forcas podem ser extrinsecas (compressfio uterina) ou intrinsecas
(mobililidade fetal diminuida por defeito do sistema nervoso) ao feto e podem ser pré ou pés
natais.

Sequéncia: ¢ um padrio de miltiplas anomalias derivadas de uma tmica
anomalia. Um defeito primério ou uma disrupgéio ou um fator mecénico pode originar uma

cascata de alteragdes secundarias na morfogénese subsequente.
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Sindrome: é um padrio de miltiplas anomalias patogeneticamente relacionadas
que ndio representam seqiiéncia ou associagho. O padrio de anomalias em uma sindrome

pode se originar de vérios campos de desenvolvimento.

Associacio: é a ocorréneia nfo casual de miltiplas anomalias, em 2 ou mais
individuos, que nfio representam defeito politépico de campo, seqiiéncia ou sindrome.
OPITZ (1986) definiu associagdo como ocorréncia ndo casual de anomalias multiplas e

idiopdticas da blastogénese, em 2 ou mais individuos.

2.1.2 Campo de desenvolvimento ¢ linha média

A teoria de que campos de desenvolvimentos representam unidades do embrido
nas quais o desenvolvimento de estruturas complexas é determinada e controlada de uma
maneira espacialmente coordenada, temporalmente sincrémica e hierarquicamente
epimérfica foi desenvolvida por OPITZ (1979, 1982). Anomalias idénticas produzidas por
diferentes causas como ancuploidias, mutagdo génica, agentes teratogénicos e certos
procedimentos cirirgicos mostrando que © primérdio embrionario responde como uma
unidade na formacdo de anomalias de uma estrutura anatdmica representam uma evidéncia
para a teoria de campo de desenvolvimento. Na clinica genética, a ocorréncia de uma
determinada malformagio em duas condi¢des de causas distintas significa que um campo de
desenvolvimento foi identificado, isto porque, estruturas idénticas significam
desenvolvimento idéntico, independente do mecanismo inicial. Campos de desenvolvimento
envolvendo estruturas anatdmicas estritamente contiguas séo ditos campos monotdpicos e
quando envolvem estruturas anatdmicas de localizages distantes, politdpicos. Durante a
blastogénese, o embrido, como um todo, constitue o campo priméario que € subdividido em
campos progenitores. As partes que originam as estruturas finais durante a organogénese sdo
os campos secundarios ou epimérficos. Defeitos localizados (afetando uma estrutura ou
parte do corpo) de diferenciagio durante a organogénese constituem defeitos de campos
monotdpicos e, defeitos correlacionados de diferentes partes do corpo originados de defeitos
indutivos da blastogénese sdo defeitos de campos politdpicos (afetam estruturas diferentes
em diferentes partes do corpo) (MARTINEZ-FRIAS et al., 1998).
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A linha média, considerada como um plano sagital imaginario mais do que uma
realidade biologica foi contestada por OPITZ & GILBERT (1982) que propuseram,
nicialmente, tratar-se de um campo especial de desenvolvimento, de propriedades
morfogenéticas as quais seriam pobremente tamponadas. A linha média representa, além do
plano de clivagem de gémeos monozigoticos, o plano que determma a posi¢io das visceras,
Estes sdo eventos embrionarios precoces. OPITZ (1993) afirmou que durante a blastogénese
precoce o embrifo, como um todo, representa uma Gnica unidade morfogenética, o campo
primario, e que durante este periodo, comegando a gastrulagdo, os eventos mais importantes
sdio a formagfo da linha média e do mesoderma. O autor salientou ainda gue “a linha média
nfio € o campo, mas o embrido inteiro o qual, durante a blastogénese precoce, ainda reage
amplamente como uma unica unidade totipotente (o campo primdrio) mais do que como
uma mosaico de vdrios campos de desenvolvimento determinados”. Consequentemente,
pode-se esperar que eventos dismorfogenéticos no campo primario altera ndo somente as
caracteristicas da blastogénese mas afeta, também, outros eventos da blastogénese como
fusdio, lateralizagdo, intersec¢dio, segmentagdo, movimentos morfogenéticos, etc. OPITZ
(1993} comparando malformagfes blastogenéticas e organogenéticas mostrou que as
blastogenéticas s3o mais graves, altamente letais, afetam a linha média, sfo associadas a
gémeos monozigbticos, ndo apresentam desvio na razdio sexual, a maioria é esporadica ¢ o
risco de recorréncia é baixo. Dentro do conceito de OPITZ (1993), de linha média como
campo primédrio de desenvolvimento (ou parte dele), MARTINEZ-FRIAS (1995) avaliou
criangas com defeitos de linha média e mostrou que seus resultados, do ponto de vista
epidemiolégico, foram compativeis com as concluses de OPITZ (1993). Defeitos de linha
média, em sua maioria defeitos de diferenciagfio incompleta, incluem: anomalias de sistema
nervoso central, fissuras faciais medianas, fissuras de lébio/palato/mandibula/laringe,
bifircagdo da traquéia, fistulas traqueoesofigicas, defeitos cardiacos, defeitos
diafragmdticos, onfalocele, hipospadia, bifurcagfo uterina, 4nus imperfurado etc. Os defeitos
de linha média mais comuns sio as anomalias de desenvolvimento do sistema nervoso
central ¢ inchiem: holoprosencefalia e suas variantes, agenesia de corpo caloso e vérios
outros defeitos de interconexfio rostral, anomalia de Dandy-Walker, defeitos de linha média
cerebelar e todos os tipos de anomalias de fechamento do tubo neural.
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2.1.3. Hipertelorismo

O termo hipertelorismo ocular, ou simplesmente hipertelorismo, foi introduzido
por GREIG (1924) que o definiu como sendo um aumento na distAncia entre os olhos.
Outros autores introduziram o termo hipertelorismo orbitério, definido como distancia
aumentada entre as paredes mediais das érbitas (TESSIER, 1972). COHEN IR et al. (1995),
em uma revisdo sobre o assunto, definiu todos os termos que envolvem distancia interocular
e comentou sobre as técnicas de medidas disponiveis. A disténcia interorbital medida através
de radiografias ou de tomografias computadorizadas s&o as mais precisas e séo mmportantes
no que se refere a conduta cirtrgica. J4, a medida da distdncia intercantal interna e externa,
embora menos precisa que a da distancia interorbitdria, € mais simples para ser usada na
pritica da clinica genética. O hipertelorismo € de causa heterogénea e pode ser uma das
manifestagBes de varias sindromes com envolvimento craniofacial. As diferentes causas ndo
induzem um caminho patogenético comum ¢ portanto, o hipertelorismo nio representa uma
malformagiio isolada, seqiiéncia ou campo de desenvolvimento. Possiveis mecanismos
patogenéticos para o hipertelorismo incluem: ossificacio precoce das asas menores do
esfenodide, fixando as érbitas na posigo fetal (MANN, 1970); falha no desenvolvimento da
cpsula nasal com conseqliente protruséo da vesicula cerebral primdria no espago
normalmente ocupado pela cépsula, resultando em cranio anterior bifido, parada
morfocinética na posigio dos olhos e falta de elevagéo da ponta nasal (COHEN JR. et al.,
1971); distirbios da base do cranio (COSTARAS & PRUZANSKY, 1982).

2.1.4. Displasia frontonasal, sindrome da fissura facial mediana, sindrome

frontonasal, disostose frontonasal e malformaciio frontonasal

O termo displasia frontonasal tem sido amplamente usado para caracterizar um
padrio de anomalias que consiste de defeitos de linha média craniofacial. Embora o Grupo
Internacional de Trabalho tenha definido o termo displasia como uma organizagio anormal
de células nos tecidos e seus resultados morfologicos, o seu uso tem sido mais amplo. Em
dismorfologia, o termo displasia tem sido usado para designar varios tipos de alteragoes
além da displasia frontonasal. ConsideragSes sobre as diferentes terminologias usadas para &
displasia frontonasal, como s:’ndro.me da fissura mediana da face, sindrome frontonasal,
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disostose frontonasal e malformacéo frontonasal, foram feitas por GUION-ALMEIDA et ai.
(1996). O termo sindrome da fissura facial mediana, implica em fissura, e esta, pode ou ndo
estar presente. Por outro lado, nem sempre a condi¢io representa uma sindrome. O mesmo
se aplica a0 termo sindrome frontonasal. O termo disostose é usnalmente definido como uma
malformagfio primaria do osso, portanto o termo disostose frontonasal enfatiza os aspectos
6sseos sem considerar o sistema nervoso central. O termo malformacgfo implica em defeito
de campo de desenvolvimento ou seqiiéncia e, esta condicdo é, possivelmente, heterogénea.
No presente trabalho optou-se pelo termo displasia frontonasal, j4 amplamente utilizado.
Clinicamente, a displasia frontonasal foi definida por SEDANO & GORLIN (1988) como a
combinagfio de dois ou mais das seguintes caracteristicas: hipertelorismo; alargamento da
base nasal; fissura facial mediana afetando o nariz ou, o nariz e o liabio superior ¢, por vezes,
o palato; fissura alar unilateral ou bilateral; ponta nasal ausente; crinio anterior bifido;
implantago em V dos cabelos na fronte. Para estes autores o espectro fenotipico da
displasia frontonasal ¢ resultante de uma interrup¢dio no desenvolvimento normal do
processo frontonasal, como uma forma de defeito de campo e, o aspecto facial é mais grave
quanto mais precoce ocorrer a alteragéo. Do ponto de vista embriologico, o desenvolvimento
inadequado do placédio nasal impede a formagfio da capsula nasal e, os olhos nfio se dirigem
para a linha média pois o processo nasal permanece em sua posicdio inicial. Este crescimento
alterado origina desenvolvimento anormal do osso frontal levando 4 formagio do crinio
bifido. O desenvolvimento do nariz depende da formagfo da cdpsula nasal. A ponta nasal é
formada pela sua parte sagital e o dorso, pela parte horizontal. Se a cépsula nasal nfio se
desenvolve, o dorso e a ponta nasal ndo se formam e, a 4rea do cérebro anterior se estende
caudalmente ocupando ¢ espago entre as bordas nasais. Portanto, um defeito mirinseco da
capsula nasal, pode, por si s6, levar ao fendtipo facial de displasia frontonasal. Existe ainda
varias outras causas como encefalocele frontal, lipoma frontal, craniosinostose, ossificacéo
precoce das asas menores do esfendéide que podem resultar no fenétipo facial de displasia
frontonasal, mostrando a heterogeneidade patogenética e etiolégica desta condigfio, levando
freqlientemente 4 confusdo diagnoéstica. Por outro lado, o processo de delincamento
sindrémico tem mostrado que varias situacdes com aparéncia facial de displasia frontonasal
representam, na reabdade, condigoes distintas. SEDANQO & GORLIN (1988) comentaram
que a displasia craniofrontonasal ¢ decorrente da diferenciagfo prematura e répida dos ossos
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do neurocranio levando  fusio precoce das suturas. O desenvolvimento do cérebro poderia
ser secundariamente afetado e poderia resultar numa face semethante 3 da displasia
frontonasal classica. No caso da displasia oculoauriculofronionasal, a acdo de wm agente, em
periodo embrionario precoce, implica no desenvolvimento anormal do 1° arco branquial com
conseqiiente prejuizo no desenvolvimento do processo frontonasal. Estes exemplos mostram
que o processo que induz a formagio da face observada na displasia frontonasal clissica e
em condi¢des com o fenétipo facial de displasia frontonasal, pode ser diferente. Assim
sendo, a displasia frontonasal, propriamente dita, preenche os critérios basicos de defeitos de
campo de desenvolvimento, ou seja: sdo malformacdes primarias de causas heterogéneas;
sio anomalias de diferenciacdo incompleta, a maijoria de linha média; séo determinados
multifatorialmente, nfio herdados e apresentam risco de recorréncia baixo ¢ podem, ainda,
fazer parte do espectro fenotipico de vérias sindromes. Em conclusio, a displasia frontonasal
pode ser vista como um defeito de campo de desenvolvimento, com aparéncia facial

variavel, que pode ocorrer por si s6 ou, como parte do quadro clinico de varias sindromes.

2.2. EMBRIOLOGIA

2.2.1. Desenvolvimento da face

O conhecimento da morfogénese normal das estruturas faciais e a identificagio
da origem das células envolvidas, sua evolugdo, migragio, diferencia¢io e crescimento sio
essenciais para methor compreensdo das malformagGes originadas na 4rea frontonasal. O
mesénquima facial origina-se do mesoderma local ¢ de um grupo de células da crista neural.
Esta ¢, inicialmente, composta por células ectodérmicas encontradas ao nivel da jungdo da
placa neural e superficie ectodérmica e que, posteriormente, migram como elementos
isolados ou em grupos para a regifio craniofacial, onde interagem com o meio ambiente local
e desempenham importante papel no desenvolvimento facial. Células da crista que formam o
mesénquima do processo frontonasal sdo derivadas das pregas neurais do ¢érebro anterior e,
as que formam o mesénquima dos processos maxilares, das pregas do cérebro médio.
Anormalidades na seqiiéncia de eventos do desenvolvimento (formago, proliferagéo,

migragio, diferenciagio) das células da crista peural estdo envolvidas na génese das
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malformacBes cerebrais e faciais. Inadequada quantidade de mesénquima, na formacio do
processo frontonasal, impede, em alguns casos, a migracdo normal dos processos
nasomediais, originando uma sériec de malformagSes que podem variar desde um pequeno
entalhe mediano no labio superior até quadros mais graves com nariz bifido. Em outros
casos, impede a migracio do processo nasomedial ¢ maxilar, levando 4 formacéio de fissuras
de labio (MAZZOLA, 1976).

De acordo com MOORE (1990) e LARSEN (1993), o desenvolvimento facial
ocorre, principalmente, entre a 5* ¢ a 8" semanas da embriogénese. As estruturas medianas
originam-se do processo frontonasal e as laterais dos processos maxilares e mandibulares,
primérdios faciais, que surgem no inicio da 4° semana como elevagdes mesenquimais no
ectoderma da extremidade cranial do embrido delimitando o estomodeo. Estes processos sdo
demarcados, externamente, por suicos que se fecharo posteriormente. O processo frontal,
ou seja, a proliferagio do mesénquima ventral do cérebro anterior, limita, cranialmente, o
estomddeo. Ao final da 4° semana, espessamentos ectodérmicos, chamados placddios nasais,
surgem, bilateralmente, na regido antero-inferior da eminéncia frontal O conjunto
eminéncia frontal e placddios nasais formam o processo frontonasal. Proliferacéo
mesenquimal, em forma de ferradura, ocorre ao redor dos placddios, transformando-os em
fossetas nasais. Estas elevacies mesenquimais formam os processos nasais laterais e
medianos e, 2 medida em que o embrifio se desenvolve, migram em dire¢fio i linha média.
Durante a 6* e 7° semanas, ocorre a fusfio dos processos nasais medianos entre si ao nivel da
linha média e, com este evento, hd a formagfio do segmento intermaxilar que dara origem 2
porgio média do labio superior (o filtro), por¢do pré-maxilar e o palato primario. O processo
nasal mediano, é ainda, responsdvel pelo septo nasal carnoso. A eminéncia frontal forma a
testa, dorso e ponta nasal, o septo nasal cartilaginoso e os ossos frontal, nasal, vémer, pré
maxilar e palato anterior. As asas nasais laterais sdo derivadas dos processos nasais laterais.
Os placédios olfatérios encarcerados pela proliferagio mesenquimal véio se invaginar em
dire¢do ao cérebro suprajacente. O fundo desta invaginacio vai constituir o epitélio olfatério
e as paredes laterais, o ectoderma das cavidades nasais. A coana primaria, ou seja,
comunicacio nasofaringea, forma-se com a ruptura da parede posterior desta invaginacéo.
As células do epitélio olfatorio {neurosensoriais) véo estabelecer conexdo com o telencéfalo

e induzi-lo na formacio do bulbo olfatério. O mesénquima entre o epitélio sensorial ¢ o
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bulbo originard a lamina crivosa do etméide. Concomitantemente, 0s processos do 1° arco
branquial vio definindo as estruturas faciais laterais. No inicio da 4* semana, 0 1° arco
desenvolve duas proeminéncias: a maxilar e 2 mandibular que, respectivamente, delimitam o
estomodeo, lateral ¢ caudaimente. A fusio, no plano medial, entre os processos
mandibulares formando a mandibula ocorre na 4* semana e vai dar origem ao labio inferior,
queixo ¢ regides inferiores da bochecha. Os processos maxilares, a medida em que crescem,
aproximam-se¢ um do outro ¢ dos processos nasais medianos. Separando os processos nasais
laterais dos maxilares, hi uma fenda, o sulco naso-lacrimal. E ao longo deste que, durante a
5% semana, ocorre a fusio enire os processos nasais laterais e maxilares. Um espessamento
ectodérmico forma-se no assoalho deste sulco, separa-se da superficie e aloja-se no
mesénquima. Este corddo posteriormente se canaliza, formando o ducto lacrimal e, sua
extremidade craniana se expande, formando o saco lacrimal. Os processos maxilares
fundem-se, lateralmente, com os processos mandibulares e, durante a 6° ¢ 7° semanas, OCOITe
a umifio dos processos nasais entre si e com os processos maxilares. As extremidades
medianas destes unem-s¢ aos derivados do segmento intermaxilar. Derivam-se dos
processos maxilares: porgdes laterais do 1dbio superior, 2 maior parte da maxila e o palato
secundério. No inicio do desenvolvimento das cavidades nasais, 0s sacos nasais, formados
em virtude da invaginagiio mesenquimal dos placddios nasais, sgo separados da cavidade
oral pela membrana oronasal, situada posteriormente ao palato primario. Esta, logo se
rompe, estabelecendo a comunicagdo entre as duas cavidades. Estas s6 ser@io novamente
isoladas ap6s fusdo dos processos palatinos entre si e com o septo nasal e entdo as coanas
definitivas localizar-se-40 na jungdio da cavidade nasal com a faringe. A palatogénese inicia-
se no fim da 5* semana com o desenvolvimento do palato primario, estrutura mesenquimal
originada da porgdo mais interna do segmento intermaxilar. O palato primario no adulto
corresponde a4 pequena por¢do anterior ao forame incisivo. O palato secundério, primérdio
do palato duro e mole, origina-se dos processos —maxilares do 1° arco branquial. Trés
estruturas surgem na cavidade oral: uma mediana, vertical originada do processo frontonasal
- o septo nasal - e duas laterais, horizontais originadas dos processos maxilares - 08
processos palatinos. Estas trés liminas, na 9* semana, convergem € se unem ao nivel da
linha média, separando as fossas nasais entre si. A fuséo do palato mole, na regido da dvula,

36 se completa por volta da 20° semana.
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Os olhos e os ouvidos iniciam seu desenvolvimento na 4* semana. Os primeiros
indicios dos olhos séo os sulcos 6pticos, evaginagdes laterais do tubo neural que aparecem
na base do futuro prosencéfalo. A sua formacio ¢ induzida pela placa pré-cordal. Com o
desenvolvimento, este sulco transforma-se em vesicula dptica, a qual é unida ao diencéfalo
por um pediinculo. No fim da 5* semana, os olhos ji estSio ligeiramente & frente na face. As
palpebras sio pregas cutineas ectodérmicas com morfogénese completamente independente
do olho. O ouvido, conforme a porgio que se considera, tem origens embrioldgicas
diferentes. O ouvido interno, o primeiro a aparecer, origina-se de um espessamento
ectodérmico, o placédio dtico, em cada lado do rombencéfalo. Estes placédios invaginam-se
no mesénquima, formando a vesicula Otica que sofrerd sucessivas transformagdes,
resultando no ouvido interno. O ouvido médio origina-se da evaginacfio dorsal da 1° bolsa
faringea, portanto de origem ectodérmica, formando a trompa de Eustiquio ¢, distalmente, a
cavidade timpénica. Os ossiculos do ouvido médio formam-se as custas das extremidades
dorsais dos 1° ¢ 2° arcos branquiais. O 1° sulco branquial (ectoderme) dara origem ao meato
acustico externo. Separando ¢ meato extérno do ouvido médio estd a membrana timpéanica
que se origina da 1° membrana branquial mais proliferagdo mesenquimal entre seus dois
folhetos. O pavilhdio se desenvolve as custas de seis tumefagSes mesenquimais, das regites
dorsais dos 1° e 2° arcos branquiais, ao redor do 1° sulco branquial. Com o desenvolvimento

da mandibula, as orelhas se deslocam superior e lateralmente.

2.2.2. Desenvolvimento do erdnio

De acordo com MOORE (1990), o sistema nervoso — medula, encéfalo e nervos
periféricos — € derivado do ectoderma. Ao redor do 12° dia, a notocorda e o mesoderma
para-axial induzem a formacfio de tecido neuroectodérmico, a partir da diferenciacio e
espessamento do ectoderma suprajacente, resultando na formagdo da placa neural, primérdio
do sistema nervoso. O processo de formacfo desta placa e das pregas neurais e o fechamento
do tubo neural é conhecido como neurulagdo. No 18° dia, a placa invagina-se ao longo do
seu eixo ventral formando a goteira neural ¢ as pregas neurais laterais. A medida em que o
embrifio se desenvolve, as bordas das pregas neurais se unem formando um tubo e este se

desconecta do ectoderma superficial de modo a permitir a proliferagdo mesenquimal entre
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ele e a superficie. Os trés estagios de formagho do tubo neural ocorrem num mMEsSmo
momento embriologico e em locais distintos. O fechamento do tubo inicia-se no 20° dia, na
parte média do embrido (futura regifio cervical), progredindo em diregdio as extremidades.
Durante certo periodo persistem em ambas as extremidades do tubo neural, dois orificios: 0
neuroporo anterior (fecha-se ao redor do 26° dia) e o neuroporo posterior (fecha-se ao redor
do 28° dia). Até o final da 4* semana, antes do fechamento completo do tubo neural, grupos
celulares localizados na jungfio ectoderma superficial-pregas neurais laterais se desprendem
formando as cristas neurais. Com o fechamento do tubo neural elas se separam tanto do tubo
neural quanto do ectoderma superficial, localizando-se entre elas, a principio como ldmina
dorsal do tubo neural, estendendo-s¢ da extremidade caudal & mesencefilica. Este bioco
rapidamente se fragmenta formando os esbogos ganglionares de tal forma que para cada um
corresponda um esbogo muscular — somitos. 880 formados 38 pares dispostos ao lado do
tubo neural e responsaveis pela formagio da maior parte do esqueleto axial, musculatura
associada e derme. Derivam das cristas neurais: ectomesénquima da derme cefélica e das
meninges; células do ganglio raquideo, dos ganglios simpaticos € do sistema para
ganglionar; medula supra renal; células de Schwann e células pigmentares. A medula
espinhal desenvolve-se entre a 9° e 10° semanas a partir do espessamento das paredes
laterais do tubo neural permanecendo um pequeno canal central. A parte anterior do tubo
neural, por indu¢dio da por¢io anterior da notocorda, mesénquima e da placa pré-cordal, vai
originar o encéfalo. Antes do fechamento do neuroporo anterior, o tubo neural se dilata para
formar 3 vesiculas: cérebro anterior ou prosencéfalo, cérebro médio ou mesencéfalo e
cérebro posterior ou rombencéfalo. Na 5° semana o prosencéfalo divide-se em telencéfalo e
diencéfalo ¢ o rombencéfalo, em metencéfalo e mielencéfalo. Inicialmente, ainda com o
neuroporo anterior aberto, h rapido crescimento encefilico e flexfio ventral em relagéio a
prega cefalica, formando a flexura cervical (entre cérebro posterior € medula espinhal). Com
o crescimento desigual do cérebro posterior formar-se-a, em diregdo oposta, a flexura
pontina. Estas flexuras sfo responsaveis pelas modificacdes estruturais entre o encéfalo e
medula, inicialmente iguais. De forma geral as vesiculas tem o teto derivado da porgdo
dorsal do tubo neural e o assoatho derivado da por¢do ventral. O teto, o assoalho € os
rebordos laterais (JAminas alares e basais) limitam os futuros ventriculos. O rombencéfalo é
dividido pela flexura pontina em parte caudal (mielencéfalo), que formard a medula oblonga,
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e em parte cefilica (metencéfalo), que dard origem & ponte e ao cerebelo. A vesicula
mesencefilica € a tnica que nio se divide. O teto corresponde as iAminas alares e o assoalho
is liminas basais. Com o crescimento das paredes, a cavidade mesencefilica se estreita
constituindo-se no aqueduto de Sylvius que une 0 3° ¢ o 4° ventriculos. Acima do tronco
cerebral, os derivados da vesicula prosencefilica — diencéfalo e telencéfalo, vao formar o
cérebro. O grande desenvolvimento aqui se faz &s custas das laminas alares. As cavidades do
telencéfalo e diencéfalo contribuem para a formagiio do 3° ventriculo. Nas paredes laterais
deste, desenvolvem-se 3 saliéncias que vao originar o epitdlamo, o tdlamo (que cresce para
dentro do 3° ventriculo e se une na linha média) e o hipotdlamo. O teto diencefalico forma o
plexo cordide e a epifise. O neuroectoderma do diencéfalo, em sua por¢io inferior, vai
contribuir para a formacfio da hipdfise (neuro-hipéfise). O telencéfalo € a vesiculz mais
cranial e a que apresenta maior desenvolvimento. As placas alares vdo dar origem as
vesiculas telencefalicas laterais que por sua vez formarfio os hemisférios cerebrais. No
inicio, as cavidades cerebrais (ventriculos laterais) estdio em comunicacfio com a cavidade do
3% ventriculo através dos forames interventriculares de Monro. Na 6° semana aparecem
saliéncias no assoatho de cada hemisfério — o corpo estriado — que, com a diferenciacio do
cortex, € atravessado por fibras (capsula interna) e divide-se em nucleos caudado e
lenticular. O cortex cerebral origina-se das paredes dorsais e laterais de cada hemisfério (o
pallium). O paleopallium, por¢io do pallium préxima ao corpo estriado, estd relacionado
com a formacdio do mesencéfalo. O restante do cortex deriva-se do neopallium. A medida
em que o cortex se desenvolve, grupos de fibras ou comissuras ligam adreas correspondentes
dos hemisférios. A comissura anterior, que se forma durante a 7° semana, interconecta os
bulbos olfatorios e centros olfatorios dos dois hemisférios. Durante a 9° semana forma-se a
comissura hipocampal entre o hipocampo direito e ¢ esquerdo. Logo a seguir, o corpo caloso

comeca a se formar ligando 4reas neocorticais.

O crinic desenvolve-se a partir do mesénguima que rodeia o encéfalc em
desenvolvimento e do mesénquima dos arcos branquiais e € dividido em duas regides:
neurocranio, a caixa 0ssea que envolve ¢ protege o cérebro, e 0 viscerocranio, representado
pelos ossos da face. Os 0ssos do neurocrinio tem origem membranosa ou endocondral. Aos
45 dias, o mesénquima da regidio subjacente ao cérebro posterior estende-se cefalicamente e

a conversfo deste em cartilagens constitui o inicio do condrocrinio ou base cranial. A fusdo
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das diversas cartilagens formari a base cartilaginosa ao redor da 12° semana e,
posteriormente, sofrera ossiﬁca«;:ﬁo endocondral. O estabelecimento precoce dos vasos
sangiiineos, nervos cranianos € medula espinhal entre o cérebro em desenvolvimento ¢
estruturas extra-cranianas levarda a formacfio de varios forames na base craniana
cartilaginosa e no subsequente assoalho 6sseo cranial. A cartilagem paracordal, formada na
extremidade craniana da notocorda, e as cartilagens que se derivam das regides dos
esclerdtomos dos somitos occiptais se fundem e véo formar a base do 0sso occiptal. As
cartilagens hipofisarias formam o corpo do esfendide e a asa orbitaria, suas asas menores. A
cartilagem pré-cordal forma o etmoide e as capsulas nasais. As capsulas Oticas formam as
porcdes petrosa e mastéide do temporal. Quase simulitaneamente com a formagdo do
condrocranio inicia-se a diferenciacdo do neurocrdnio membranoso. O mesénquima que
origina a abéboda craniana forma, inicialmente, uma membrana capsular ao redor do ¢érebro
em desenvolvimento. Posteriormente, divide-se em uma camada interna — a endomeninge, ¢
uma externa - a ectomeninge. E nesta que se desenvolvem os vérios centros de ossificagéio
que vdo dar origem aos ossos frontal, parietais, por¢io escamosa do occipital e porgéo
escamosa do temporal. Com o crescimento dos centros de ossificagdo ocorre diminuic&o do
mesénquima interposto entre os diversos ossos, restando apenas uma estreita faixa de tecido
conectivo, as chamadas suturas. O encontro de vérias suturas vai determinar uma area
fibrosa maior — as fontanelas. O viscerocraneo cartilaginoso origina-se da cartilagem dos
dois primeiros arcos branquiais. A extremidade dorsal da cartilagem de Meckel forma o
martelo e a bigorna e, a extremidade dorsal da cartilagem de Reickert origina o estribo ¢ a
apofise estildide do osso temporal. O viscerocrdnio membranoso origina-se das
proeminéncias do 1° arco branquial: a maxilar e a mandibular. Com a ossificaglio
intramembranosa da proeminéncia maxilar forma-se os ossos maxilares, zigomaticos e
porgdo escamosa do temporal. A mandibula, originada da proeminéncia mandibular do 1°
arco, é formada por ossificagio intramembranosa do tecido mesenquimal que envolve a
cartilagem de Meckel. Somente ao nivel dos cdndilos mandibulares ¢ centro do mento
ocorre ossificagio endocondral. Os ossos palatinos origina-se de projegbes mesodérmicas
das faces internas dos processos maxilares (palato secundario) ¢ do segmento intermaxilar
(palato primdrio). O processo frontonasal dara origem aos 0sso0s nasais, pré-maxilar e vomer.
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Simultaneamente ao desenvolvimento da face ¢ do crénio, diversos ouiros
drgdos estdo sendo formados. Os principais eventos que ocorrem entre a 4° ¢ a 8 semanas

de gestacdo estdo relacionados no Quadro 1.
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Quadro 1: Eventos que ocorrem entre a 4° e a 8* semanas do periodo embrionario

SEMANAS DE GESTACAQ
SISTEMAS QUARTA QUINTA SEXTA SETIMA OITAVA
Respiratério Diverticulo respiratérie Primérdios do
segmento bronco-
pulmonar
Branquial 1° e 2° arcos Saliéncias Pavilhio
branquiats; 3° e 4"arcos auriculares auricular
faringeos completo
Circalatdrio Miocardio, sepium Vilvula semi-lunar, vasos Completo o seprum Fechamente Veia cava
primuni, septo muscufar linfiticos e coronarianas; intermeditwm, forma- do canal superior
ventricular dutos endolinfiticos, se 0 sistema venoso peticardio definitiva ¢
vilvaias dirio-ventriculares sub-cardinal, fecha- peritonial, ramos maiores
e cavidade pericirdica se o canal pericardio fusiio septum do arco adriico
definitiva peritonial, fusfio do primum e
septun primum ¢ septum
septum intermedium intermedium
Ocolar Suico éptico, vesicula Invaginacgfio da vesicula Pigmentos na retina Inicie das Completam-se as
Optica ¢ placéide Gptico Gptica para o cdlice éptico palpebras palpebras
Gastro- Placa hepatica, roptura Pequena e grande curvatura Oclusio do himen do Rota¢do primdria
Intesfinal da membrana buco- do estomago, alga imestinal tubo gastrico da alca intestinal;
faringea, formagdio de primaria recanalizagio do
diverticulo clstico, tubo gastrico
broto dorsal
pancreatico € bago
Nervoso Fechamento do Nervos espinhais, vesicula Inicio do cerebelio Expanséo do
neuroporo caudal, secunddria do cérebro, thlamo e do
formacio dos micleos nicleos motores da coluna diencéfalo
motores dos nervos veriehral, ginglios
cranianoes sensoriais ¢ para-
simpéticos, conexdo dos
neyrdnios olfatérios com o
teleacéfalo
Apendicular Brotos dos membros Placa das maos Placa dos pés; raios Raios de Flexao dos
superiores e, posterior- dos dedos cotovelos e ombros; macs e
mente, dos infariores haluces pés em diregio
a linha media
Génite Septo uro-retal, brotos Inicio do desenvolvimnento Inicie dos cilices Célices renais Regressio dos
Urisdrio uretéricos dos metanefros rengis maiores, menores, dutos para-
ascengiio renal, ruptura da mesonéfricos,
estrias genitais membrana Formagéo dos
urogenital dutos deferentes
Esquelético Flex&o da parte cranial Imicio da
do embrifio ossificacio;
alongamento e
retifica¢iio do
tronco
Tegumentar Melanocitos na epiderme; Mamilos ¢ foliculos Coroa dos dentes
formacio da lamina piloses primitives
dentiria _I

LARSEN (1993), modificado per LOPES (1995}
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2.3. DELINEAMENTO SINDROMICO

Das malformagdes existentes, as fissuras labio-palatais sfo as de maior
incidéncia entre os defeitos de linha média facial. Ao lado destas formas comuns, outros
tipos mais raros ¢ complexos de fissuras faciais sfio encontrados (KAWAMOTO, 1976,
DAVID et al, 1989). Ao lado das fissuras chamadas isoladas, por nfio estarem associadas a
outras anomalias, existem algumas centenas de sindromes que cursam com defeitos de
fechamento de linha média facial. Estas sindromes se distribuem dentro de um universo
clinico e etiologico variavel, podendo representar quadros isolados ou com padric de
recorréncia. Esta heterogeneidade d4 uma idéia geral da complexidade do estudo
sindromolégico destas condigdes. De acordo com COHEN JR. (1997) o processo de

delineamento sindrémico pode ser assim esquematizado:
1. Sindromes de etiologia desconhecida
1.1. Sindromes de padrfio tmico (provisério)

1.2. Sindromes de padrio de recorréncia

2. Sindromes de etiologia conhecida
2.1. Sindromes de genealogia
2.2. Sindromes cromossdmicas
2.3. Sindromes de defeitos bioquimicos
2.4, Sindromes de causa ambiental determinada

Como sindromes de etiologia desconhecida, entende-se todas aquelas em que
simplesmente ndo se conhece a causa. Por sindromes de padrio Unico (provisdrio)
entende-se aqueles casos de pacientes tipicamente sindromicos, nos quais o clinico, ap6s
esgotar todos os meios possiveis de diagnostico, ndo reconhece uma sindrome clssica. Por

sindromes de padrdo de recorréncia entende-se aquelas em que dois ou mais individuos, nfio
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aparentados, apresentam o mesmo conjunto de anomalias sugerindo (mas ndo provando) que
a patogénese ¢ a mesma, embora neste momento do delineamento a etiologia ainda seja
desconhecida. Sindromes de etiologia conhecida podem ser definidas como aquelas onde

ocorrem diversas anomalias etiologicamente relacionadas e baseadas em:

ocorréncia (ou recorréncia) na mesma familia, ou o mesmo modelo de

heranga em diferentes familias (sindromes de genealogia);

presenga de uma anomalia cromossdmica (sindromes cromossomicas);

um defeito especifico em uma enzima ou proteina estrutural (sindrome de

defeito bioquimico);
e um fator ambiental reconhecido (sindromes de causa ambiental).

As sindromes de genealogia se referem ao conhecimento da causa com base nos
dados da genealogia, permanecendo desconhecido o defeito bésico, embora sabidamente
trate-se de uma sindrome monogénica. Grande parte das sindromes conhecidas pertencem a
esta categoria. As sindromes cromossomicas sdo aquelas citogeneticamente bem definidas e
compreendem um universo especial dentro da sindromologia. As sindromes de defeitos
bioquimicos representam a maioria dos erros inatos do metabolismo, onde defeitos
enziméticos especificos ou de proteinas estruturais so conhecidos. As sindromes de causa
ambiental determinada sio definidas em termos da agio de um fator ambiental, ou
teratogénico, atuando sobre o feto e resuitando num padréio de anomalias definidas.

Assim que uma sindrome de ctiologia desconhecida € delineada, seu espectro
fenotipico, sua historia natural e seu padrfio de heranga, ou risco de recorréncia, tornam-se
conhecidos. Se o espectro fenotipico é conhecido, o clinico pode buscar defeitos que pode
ndo estar aparentes mas que podera acarretar problemas no futuro, ou ent&o, estar atento ao
aparecimento de alteragBes de inicio mais tardio. Se o risco de recorréncia é conhecido, o
aconselhamento genético aos familiares serd mais adequado, o que ¢ particularmente
importante nas situagdes onde o risco € alto e o quadro grave.

Consideragbes Gerais
20



3. DISPLASIA
FRONTONASAL



3.1. HISTORICO
As anomalias da linha média facial, envolvendo a diferenciacfio do processo

frontonasal, geralmente sfo representadas por dois ou mais dos seguintes sinais:
hipertelorismo ocular, base nasal alargada, fissura facial mediana afetando nariz e/ou libio
superior, fissura da asa nasal uni ou bilateral, auséncia da ponta nasal, crénio bifido oculto e
implantago em V do cabelo na fronte (SEDANO et al., 1970). Os achados acima séo
encontrados em varias combinag¢bes, clinicamente expressadas por formas que variam de
limitrofes, como hipertelorismo e base nasal larga, até quadros complexos com total
separacio das narinas e presenga de anomalias cerebrais. Estudo pioneiro, envolvendo
pacientes portadores de hipertelorismo e defeitos faciais medianos, foi realizado por
DeMYER em 1967. O autor, através do estudo de 25 pacientes portadores de
hipertelorismo associado a dois ou mais dos seguintes sinais: implantagio em V do cabelo
na fronte, crénio bifido oculio, telecanto primério, fissura mediana do nariz, fenda mediana
do ldbio superior e pré-maxila e fissura do palato, estabeleceu os primeiros parmetros para
o diagnostico da condigdio hoje conhecida por displasia frontonasal e, na época,
denominada de sindrome da fissura facial mediana. Este autor observou, ainda, que o
hipertelorismo ocular podia ocorrer associado aos outros seis defeitos faciais medianos,
acima citados, em diferentes combina¢Ses e em vérios graus de comprometimento. Isto lhe

permitit subdividir a sindrome em 4 tipos faciais como se seguem:
Facies I: todos os defeitos em grau extremo

Ficies 1A: grande afastamento das metades faciais, fissura oronasal ampla
com auséncia do segmento intermaxilar, grande separa¢io das
lAminas palatinas, nariz completamente bifido

Facies I B : afastamento menos acentuado das metades faciais

Facies II: hipertelorismo, crinio bifido oculto, fissura nasal mediana
Facies I1A: nariz completamente bifido

Facies IIB : semelhante a anterior, porém em grau menor
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Facies IIC: hipertelorismo leve, cranio bifido clinicamente representado por
depressiio em ferradura na fronte; tufos de cabelo estendendo-se,
lateralmente, ao longo desta depressdo; ponta nasal pequena;
entalhe uni ou bilateral da asa nasal

Facies TH: hipertelorismo, fissura lébia.l e nasal mediana. Pode haver

envolvimento da pré maxila mas, do palato, ndo ¢ comum
Facies IV: hipertelorismo e fissura nasal mediana. Ambos em grau Jeve.

DeMYER (1967) observou que embora alguns dos sinais acima tenham sido
observados nos familiares, 0 quadro compleio era raro. Comentou ainda que anomalias
extra-cranianas associadas s¥o raras e que atraso mental grave, apesar da gravidade dos
defeitos faciais, foi observado em apenas 2 dos 25 pacientes. Outra grande revisdo sobre o
assunto foi feita por SEDANO et al. (1970), onde documentaram mais de 70 casos com
envolvimento frontonasal e, com base no desenvolvimento embrioldgico, propuseram 4

tipos faciais basicos:

Fécies A: hipertelorismo ocular, base nasal larga, sulco nasal mediano com
auséncia da ponta nasal. Auséncia de fissuras medianas

Ficies B: hipertelorismo ocular, base nasal larga, sulco nasal mediano profundo
ou fissura verdadeira afetando somente o nariz ou, entfio, o nariz e o

labio superior. O palato pode, ou n3o, estar fendido

Ficies C: hipertelorismo ocular, base nasal larga, fissura uni ou bilateral da asa
nasal

Facies D: combinagiio da ficies B ¢ C. O crinio anterior bifido pode estar

presente nos 4 tipos faciais.

Os autores observaram historia familiar positiva para hipertelorismo em 3 casos
e gemelaridade, em 4. Destes, 3 eram discordantes para o quadro e, fissura nasal, no outro
gémeo, estava presente em 1 dos casos. Os autores concluiram que a displasia frontonasal

nfio tem base genética e seria decorrente de interferéncia no desenvolvimento embriondrio
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normal e, que as manifestagles estariam confinadas a face e as anomalias associadas, por
serem variadas e esporddicas, seriam achados fortuitos ¢ ndo relacionados
patogeneticamente. A possibilidade de uma conexfio etiopatogénica entre displasia
frontonasal ¢ outras anomalias foi iniciaimente discutida por BAKKEN & AABYHOLM,
em 1976, ao relatarem a ocorréncia de fissura de labio, fissura de palato, alteragoes
dentarias e extrofia vesical em vérios familiares de um paciente com espectro fenotipico de
displasia frontonasal. Fendtipo facial de displasia frontonasal e associagdo de outras
anomalias faciais ou de linha média do sistema nervoso central, assim como anomalias
extra-cranianas, t€ém sido descrito (KINSEY & STREETEN, 1977, FRAGOSO et al., 1982,
FONTAINE et al., 1983, DI PIETRO et al., 1984, JAOUEN er al., 1984, PASCUAL-
CASTROVIEJO et al., 1985, PAl et al., 1987, MEINECKE & BLUNK, 1989, TEMPLE et
al., 1990, ROARTY er al., 1994, GUION-ALMEIDA ez al., 1996, ROBIN et al., 1996).
Das anomalias faciais associadas ao espectro fenotipico da displasia frontonasal, alteracées
oculares sdo as mais citadas. De acordo com KINSEY & STREETEN (1977) esta
associacéio seria decorrente de um defeito precoce na organogénese (7° semana), quando as
estruturas envolvidas (faciais medianas, segmento anterior do olho e pdlpebras) estfio se
formando, acometendo os dois campos de desenvolvimento. ROARTY er al. (1994),
estudando as manifestagdes oculares na displasia frontonasal, incluiu em sua amostra
portadores das formas leve a grave da condigfio e pacientes, que além do fenétipo facial de
displasia frontonasal, apresentavam outras anomalias como: craniosinostose, encefalocele,
agenesia de corpo caloso, fissura de libio e palato, polidactilia ou sindactilia, cardiopatia ou
anomalia renal. Estes dados sugerem que os pacientes poderiam ser portadores de
diferentes condigdes clinicas €, os achados oftalmolégicos diversos, em grupos distintos de
pacientes, refor¢am esta possibilidade: estrabismo nos portadores de displasia frontonasal e
craniosinostose; defeito estrutural de globo ocular nos portadores de displasia frontonasal e
encefalocele; vias Opticas normais nos portadores de quadro leve de displasia frontonasal.
Virios relatos mostram outras anomalias, além da ocular, associada ao quadro facial de
displasia frontonasal e, d2 mesma forma, podem representar quadros distintos. FRANCOIS
et al. (1972) descreveram um menino que apresentava, associado i displasia frontonasal,
agenesia de corpo caloso, coloboma de iris e retina, hipoplasia genital e atraso mental.
FONTAINE et al. (1983), estudando 4 casos esporadicos, com fenétipo facial de displasia
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frontonasal, encontrou em um deles: anomalias oculares, agenesia de corpo caloso e atraso
mental (paciente 3). Avaliagio sistemética do sistema nervoso central tém mostrado que
alteragdes estruturais, em portadores de defeitos de linha média facial, sdo mais freqiiente
do que inicialmente se supunha. Em 1985, PASCUAL-CASTROVIEJO ef al. reavaliando 7
pacientes, com quadro de displasia frontonasal, encontrou lipoma de corpo caloso nos 7
casos e hipoplasia de corpo caloso, em 3 casos. Inteligéncia normal foi referida em todos os
pacientes. O autor comentou que uma das particularidades do lipoma de corpo caloso,
quando associado ao espectro fenotipico da displasia frontonasal, ¢ a sua localizago na
metade anterior do corpo caloso. PAL ef al. (1987) descrevendo um paciente com anomalias
de linha média facial, pélipos cutdneos localizados no dorso nasal, lipoma ao nivel da 3* /4°
vértebra lombar e lipoma de corpo calbso, referem que anomalias estruturais do corpo
caloso € encefalocele estio freqiicntemente associadas a lipoma intracraniano. NAIDICH
et al. (1988) avaliando o sistema nervoso central de 11 pacientes que apresentavam
fenétipo facial de displasia frontonasal, encontrou calcificacio em foice cerebral em 6
casos e lipoma inter-hemisférico em 5. Anomalia estrutural de corpo caloso estava presentie
em 7 dos 23 pacientes avaliados por ROARTY ef al. (1994). GUION-ALMEIDA ef al.
(1996), em um estudo de 21 casos, encontrou agenesia de corpo caloso em 12 (9 deles
tinham atraso mental); lipoma de corpo caloso em 4; encefalocele basal em 10 e
calcificaciio de linha média intracraniana em 3. Encefalocele basal e agenesia de corpo
caloso em pacientes com defeitos de linha média facial e anomalias oculares foram
descritos por varios autores (LEITCH & WINTER, 1996, LEES ef al., 1998). Uma grande
variedade de anomalias extra-cranianas, associadas ao espectro facial da displasia
frontonasal, tém sido relatadas e incluem, entre oufras, cardiopatias, anomalias
génito-urindrias, 4nus imperfurado, extrofia cloacal, anomalias de extremidades variadas
(GUION-ALMEIDA et al., 1996). Tetralogia de Fallot foi observada em 3 pacientes
portadores de fendtipo facial leve de displasia frontonasal, descritos por De MOOR et al.
(1987); estenose adrtica estava presente no paciente de MEINECKE & BLUNCK (1989 ¢
ectopia cordis nos pacientes de MEDINA-ESCOBEDO et al. (1991) ¢ CARMI &
BOUGHMAN (1992). Os pacientes descritos por estes autores apresentavam, além da
displasia frontonasal, outros defeitos de linha média como defeito da parede abdominal, da
parte distal do esterno, da porgdo anterior do diafragma, do pericardio diafragmatico e
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anomalias cardiacas. Mnltiplos defeitos de linha média envolvendo o sistema
cardio-respiratério e/ou génito-urinario foram também descritos em outros relatos
(CARPENTER & HUNTER, 1982, MEINECKE & PEPER, 1991 ¢ ROBIN et al., 1996).
Estes pacientes apresentavam ainda fendtipo facial de displasia frontonasal ¢ acometimento

esquelético.

Embora a maioria dos casos, que cursam com displasia frontonasal, seja
esporadica, alguns exibem recorréncia familial. Isto sugeriv a existéneia de subgrupos
distintos dentro do espectro fenotipico desta condicdo e, varias sindromes ja foram
identificadas. Este processo de delineamento sindromico das sindromes relacionadas a
displasia frontonasal comegou em 1979, com COHEN JR., que observou a ocorréncia de
craniosinostose coronal associada ao comprometimento frontonasal em uma famiha onde 3
eram afetados. O autor denominou esta nova condigio de displasia craniofrontonasal (MIM
304110). Desde entdio, vérias outras sindromes, de padrio de recorréncia, tem sido
delineadas ou estdo em fase de delineamento: sindrome oculoauriculofrontonasal (MIM
601452), displasia frontofacionasal (MIM 229400), disostose acrofrontofacionasal (MIM
201180), disostose acrofrontofacionasal grave (MIM 201181), sindrome do hipertelorismo
Teebt (MIM 145420) e dispiasia frontonasal acromélica (MIM 603671). Outras situagdes,
como a descrita por CARPENTER & HUNTER em 1982 (displasia frontonasal, miltiplas
anomalias de Orgédos internos, micromelia, polisindactilia); por HENNEKAN et al. em 1986
(displasia frontonasal, cardiopatia ¢ hamartoma hipotaldmico); por MEINECKE & PEPER
em 1991 (displasia frontonasal, muiltiplas anomalias de 6rgéios internos, focomelia, aplasia
radial) e por LOPES er al. em 1997 (malformago cranio-6culo-fronto-nasal) sio
consideradas, até o momento, de padrdo nico. Por outro lado, diversas sindromes clissicas
da literatura t€m parte de seus sinais clinicos sobrepostos ao espectro da displasia
frontonasal, acarretando, por vezes, interpretagdes diagnoésticas errdneas. E o caso da
sindrome de Robinow (MIM 180700; 268310) e sindrome G/BBB (MIM 145410; 300000).
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3.2. CONSIDERACOES ETIOLOGICAS

Os trabalhos pioneiros sobre a displasia frontonasal (DeMYER, 1967,
SEDANO ef al.,1970) nfioc mostraram evidéncia genética para esta condi¢iio, embora
hipertelorismo tenha sido observado em alguns familiares. No entanto, COHEN JR. et al.
(1971), em estudo sucinto sobre o assunto, concluiram que as evidéncias disponiveis
sugeriam heranga autossbmica dominante para 0$ €asos com historia familiar positiva €
mutagdo nova ou fenocépia para os demais. FOX ef al. (1976) propuseram, para a displasia
frontonasal, heranca autossdmica recessiva ao relatarem duas irm#s portadoras de fissura de
asa nasal e telecanto. Porém, hipertelorismo ocular verdadeiro ou outras anomalias de linha
média facial nfio foram citadas nestas pacientes sugerindo, na realidade, tratar-s¢ de outra
condi¢iio craniofacial. MORENO-FUENMAYOR (1980) estudando 6 geragdes de uma
familia com vArios casamentos consangiiineos, observou a ocorréncia de displasia
frontonasal em 3 membros, hipertelorismo ocular ¢ base nasal larga na mie de um dos
afetados, hipertelorismo ocular em 15 dos familiares ¢ nariz bifido em 2. O autor concluiu
que as diferentes malformagdes observadas na familia tinham etiologia genética comum ¢
que a aparente correlagio entre gravidade da displasia e coeficiente de consangiiinidade
apoia um mecanismo genético, talvez, poligénico, para a condicsio. REICH et al. (1981),
em uma analise de 47 pacientes portadores de displasia frontonasal € 53 parentes em
primeiro grau, concluiram que a patogénese da displasia frontonasal ¢ heterogénea e que
existe uma contribuicdo significativa de fatores hereditarios, porém nenhum mecanismo de
heranca foi definido. FRYBURG et al. (1993), descreveram uma familia na qual a mée, 2
filhos ¢ um irmdo da mée apresentavam displasia frontonasal. A mée tinha uma forma leve
do quadro e os demais eram gravemente afetados. A ocorréncia em duas geragdes
sucessivas sugeriu transmissio autossdmica dominante ou ligada ao cromossomo X.
Recentemente, NEVIN er al. (1999) descreveu miie ¢ filha portadoras de quadro facial
dentro do espectro frontonasal. A filha tinha hipertelorismo, crinio anterior bifido, Iipoma
frontal, lipoma de corpo caloso e hipoplasia de corpo caloso; a mae apresentava
hipertelorismo leve, implantagéio do cabelo em V frontal, falha 6ssea na placa cribiforme.
Heranca dominante autossomica ou ligada a0 cromossomo X s#o possivels para 0 caso.
Virios relatos familiares sobre displasia frontonasal representam, na verdade, sindromes
distintas (WARKANY et al., 1973, SHANSKE et dl., 1983).
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Anomalias estruturais ou numéricas determinantes de sindromes
cromossdmicas, dentro do espectro da displasia frontonasal, séio raras. CHEN et ai. (1987)
descreveram uma crianca com displasia frontonasal associada a agenesia de corpo caloso e
outras anomalias cerebrais, hipoplasia do nervo dptico, coloboma de iris, tetralogia de
Fallot, hipoplasia pulmonar, anomalia renal, anomalia do célon, anus imperfurado e
pterigeo. Esta crianca tinha uma duplicacfo parcial 2q ¢ uma delegio 7q. O caridtipo era
46,XX,-7,+der(7),1(2;7)(q31;936). A mée e avd materna, desta paciente, eram portadoras de
translocagiio balanceada 1(2;7)(q31;936). De acordo com CHEN (1994) estes achados
citogenéticos auxiliaram no mapeamento da regifio critica para a forma leve de
holoprosencefalia no cromossomo 7q36. FRYNS er al. (1993) relataram uma mulher com
displasia frontonasal e translocagiio aparentemente balanceada dos cromossomos 15 e 22. O
cariotipo era 46,XX,t(15,22)(q22;q13). A mie, fenotipicamente normal, era portadora desta
translocagfo. Pela descrigfio dos sinais clinicos, o diagndstico mais provavel para a paciente
€ o de displasia craniofrontonasal. O gene para esta condi¢fo foi mapeado no cromossomo
Xp22 e, neste caso, o achado citogenético da paciente poderia sugerir heterogeneidade
genética para esta sindrome. Uma aparente translocagido de novo balanceada, envolvendo os
cromossomos 3, 7 ¢ 11, e quatro pontos de quebra foram detectados no paciente descrito
por STEVENS & QUMSIYEH (1995). Clinicamente, além da displasia frontonasal,
apresentava defeito de septo atrial, micropénis, testiculos hipoplésicos e criptorquidicos, pé
torto, escoliose, fusdc C2-4, agenesia de corpo caloso e atraso mental. Q cariétipo era
46,XY 1(7:3)(3;11)(7pter-7q21.3::3g27-3qter;3pter-3q23::11q21-11qter;1 1 pter-1g21::3g23-
3q27::7q21.3-7qter). Os pais eram citogeneticamente normais. STRATTON & PAYNE
(1997) relataram sobre uma menina com ponta nasal bifida e tetralogia de Fallot associada
a uma delecio submicroscopica do 22ql1. Embora os autores tenham considerado como
portadora de displasia frontonasal, a paciente ndo apresentava outros sinais além dos
descritos acima. Sulco nasal e tetralogia de Fallot, sem outras anorha]jas aparentes, foi
descrito na sindrome da delegéio do 22q11.2 (GRIPP et al.,1997).
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3.3. CONSIDERACOES NOSOLOGICAS

Com o delincamento de novas sindromes dentro do espectro da displasia
frontonasal, a andlise de relatos de literatura mostra que, muito provavelmente, quadros
clinicos, inicialmente diagnosticados como determinada condigdo, representem, de fato,
outra condicdo e que varias situagGes, a principio consideradas como displasia frontonasal,
representem uma sindrome distinta, onde o envolvimento frontonasal é parte do espectro
fenotipico. Por outro lado, casos considerados como familiares, nem sempre apresentam

evidéncia de recorréncia do mesmo quadro sendo, portanto, isolados.

3.3.1. Consideragdes nosolégicas sobre os relatos de casos familiares

e paciente 1 de PETTERSON (1954), com hipertelorismo e nariz bifido,
representa um caso isolado, uma vez que fissura de labio ¢ palato foi

referida em um tio do paciente;

e na familia relatada por COCOZZA & FEROLA (1959), a proposita
apresentava baixa estatura, braquicefalia, hipertelorismo, nariz sulcado,
palato alto, hérnia umbilical e polisindactilia pré-axial a direita; sua irmé
apresentava plagiocefalia com sinostose da sutura coronal, hipertelorismo
ocular, ptose palpebral e orelhas baixas e um tio e um primo eram levemente
afetados e apresentavam sinostose da sutura occipital. O padro de
anomalias encontrado nesta familia deixa davidas quanto ao diagndstico,
pois polisindactilia, achado freqiiente na sindrome de cefalopolisindactilia de
Greig (MIM 175700), sé aparece na proposita e, craniosinostose, raro nesta
condigio e freqiiente na displasia craniofrontonasal (MIM 304110), ndo é
descrito em homem, tal como ocorre nesta familia. Transmissdo pai-filho
ocorre na sindrome de cefalopolisindactilia de Greig (MIM 175700);
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paciente descrito por MONTFORD (1967) (facies tipo A de SEDANO et al.,
1970, genu valgum e hérmia umbilical) e o descrito por FRIEDE (1970)
(facies tipo A de SEDANO ef al., 1970, braquicefalia, genu valgum, epifises
alargadas e hipoplasia do misculo peitoral), ambos com mie portadora de
hipertelorismo ocular, provavelmente representam quadros de displasia
craniofrontonasal (MIM 304110), apesar de craniosinostose nio ter sido
relatada (GORLIN et al., 1990); |

os pacientes de ESSER (1970) (dois irmfos, duas irmds e wm primo
materno) e os de BOO-CHAI (1965) (trés irmdos) todos portadores apenas
de nariz bifido representam a sindrome autossdmica dominante descrita por
ANYANE-YEBOA (1984), onde 5 individuos, em 3 geragGes de uma
familia, apresentavam nariz bifido;

os pacientes de WARKANY et al. (1973), duas meia-irmés com grave
comprometimento facial, agenesia de corpo caloso em uma delas e
polidactiia pré-axial na outra, preenchem os critérios da displasia
frontonasal acromélica, descrita por VERLOES et al (1992), onde a
displasia frontonasal ¢ um dos componentes do fendtipo;

os pacientes de FOX ef al. (1976), duas irmis com fissura de asa nasal e sem
hipertelorismo ou base nasal alargada nfio preenchem os critérios para
displasia frontonasal podendo representar uma outra condigio, ainda nfio
definida, dentro das malformacdes craniofaciais;

na familia descrita por MORENO-FUENMAYOR (1980), o propdsito
apresentava sinais tipicos da displasia frontonasal e sua mie e wvarios
familiares foram referidos como portadores de sinais menores. De acordo
com SEDANO & GORLIN (1988) a documentagdio insuficiente nfo permite
uma conclusio definitiva sobre esta familia;
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e a familia relatada por KWEE & LINDHOUT (1983) apresentando sinais
como comprometimento frontonasal, sinostose coronal, polidactilia pr¢ ¢
pos-axial e sulcos ungueais no proposito; polegar bifido, sulcos ungueais
efou leve acometimento facial em familiares ndo representa uma evidéncia
de heranca autossémica dominante para displasia craniofronionasal. A
principio, considerando o padrio de transmissdo (incluindo homem a
homem) e os sinais descritos, o diagndstico mais provavel seria o de
sindrome de cefalopolisindactilia de Greig (MIM 175700), embora

craniosinostose nfo seja sinal comum nesta condigéo;

» a familia relatada por MORRIS et al. (1987) com 6 portadores de displasia
craniofrontonasal, possivelmente apresenta outra condigdo. Nesta famiha,
craniosinostose estava presente em apenas | paciente ¢, anomalias genitais
(hipospadia, escroto em cachecol), sinal ndo descrito na displasia
craniofrontonasal, estava presente nos 3 homens afetados. Possivelmente
estes pacientes sejam portadores da sindrome hipertelorismo de Teebi
(TEEBI, 1987, STRATTON, 1991).

3.3.2. Consideracdes nosologicas sobre os relatos de casos isolados

e paciente 7 descrito por WEBSTER & DEMING (1950) e o paciente 2
descrito por EDWARDS er al. (1971), ambos com envolvimento frontonasal
e sinostose coronal, representam exemplos de displasia craniofrontonasal
(MIM 304110). Hipoplasia do musculo peitoral, anomalia enconirada no
paciente de¢ WEBSTER & DEMING (1950), foi descrita em um paciente de
REARDON  (1990), considerado como portador de displasia
craniofrontonasal;

Displasia Frontonasal
31



e JDE & HOLT (1975), relataram sobre um paciente com hipertelorismo,
ptose palpebral, avula bifida e polisindactilia pré axial. GORLIN et gl
(1990), acreditam que este conjunto de anomalias se enquadra dentro do
espectro da sindrome de cefalopolisindactilia de Greig (MIM 175700);

o FRAGOSO et al (1982) descreveram uma menina com braquicefalia,
comprometimento frontonasal, anomalias auriculares menores, anomalia de
Klippel-Fell ¢ de Sprangel e polidactiia pds-axial. Provavelmente este
padrdo de anomalias represente a displasia craniofrontonasal, onde fusZo de
vértebras cervicais, anomalia de Sprangel e polidactilia j4 foram referidas em
outros pacientes portadores desta condicio (GRUTZNER & GORILIN, 1988,
MICHELS et al., 1989, KERE et al., 1990);

¢ ISHIKIRIYAMA & NIIKAWA, em 1983, descreveram um menino com
assimetria facial, comprometimento frontonasal, anomalia de Klippel-Feil e
apéndices pré-auriculares e comentam sobre a similaridade entre o seu
paciente ¢ 0o de FRAGOSO e al. (1982). O encontro de anomalias
decorrentes de alteragbes do 1° arco branquial neste paciente (e ausente no
de FRAGOSO et al., 1982) e o comprometimento vertebral sugerem o
diagnostico de displasia oculoauriculofrontonasal (MIM 601452);

e paciente 2 de FONTAINE er al. (1983) com sinais decorrentes de
envolvimento do processo frontonasal ¢ 1° arco branquial, possivelmente, ¢
um exemplo da sindrome oculoauriculoffontonasal (MIM 601452); os
pacientes 1, 3 e 4, portadores de displasia frontonasal, agenesia de corpo
caloso, fissura de libio e palaio € atraso mental, provavelmente representam

uma condigdo a ser definida;

e DI PIETRO ef al. (1984), relataram sobre wm paciente com
comprometimento frontonasal, pterigio cervical, polidactilia da mio direita,
hémia diafragmética, hipoplasia pulmonar e¢ ptose remal & direita. Este
conjunto de anomalias deixa dividas quanto ao diagnostico e as hipéteses
mais provaveis sdo: sindrome de cefalopolisindactilia de Greig (MIM
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175700) e sindrome acrocalosal (MIM 200990). Na primeira, ©
envolvimento visceral ndio € citado e o padriio de alteragbes de extremidades
normalmente é mais acentuado. Na sindrome acrocalosal, agenesia de corpo
caloso, presente em 100% dos casos descritos, ndo foi pesquisado pelos
autores e, atraso mental, outro sinal importante desta sindrome, nfio estava

presente no paciente;

o quadro clinico do paciente descrito por TORIELLO ef al. (1986) -
envolvimento frontonasal, miltiplas anomalias cerebrais, encurtamento de
membros e polidactilia pré e pds-axial ¢ o dos pacientes descritos por
ZUNIN (1955), SEDANO et al. (1970) (caso 1), CALLI (1971),
EDWARDS et al. (1971) (caso 1) ¢ PRESCOTT et al. (1989), com grave
comprometimento facial associado a anomalias cerebrais variadas,
encurtamento/agenesia  tibial, polidactilia pré-axial e atraso mental,
representam exemplos de displasia frontonasal acromélica (VERLOES et al.,
1992);

paciente 1 de TEMPLE et al. (1990), apresenta quadro chnico e,
principalmente, o padrio de anomalia nasal caracteristico da sindrome
cérebro-oculo-nasal (RICHIERI-COSTA & GUION-ALMEIDA, 1993} e, o
paciente 5 destes autores, parece representar uma forma leve de displasia
frontofacionasal (MIM 229400);

paciente de FRYER (1993) descrito como portador de displasia
frontofacionasal associada 4 doenca de Hirschsprung e hipospadia, apresenta
um quadro facial leve e um padréo nasal que nfio condiz nem mesmo com a
forma leve da displasia frontofacionasal. Possivelmente representa uma
condico distinta, ainda nic definida;

paciente descrito por FRYNS ef al. (1993) como portador de displasia
frontonasal e translocagdo reciproca entre os cromossomos 15 e 22,
apresenta sinais clinicos sobrepostos  displasia craniofrontonasal (MIM
304110) e, possivelmente, represente esta condicdo. Como o gene da
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displasia craniofrontonasal foi mapeado no cromossomo Xp22, a alteragfo
citogenética na paciente poderia tanto estar ao acaso (mie fenotipicamente
normal ¢ portadora desta mesma translocagfio) como sugerir heterogeneidade

genética para a condi¢fio;

e paciente descrito por STRATTON & PAYNE (1997), como portador de
displasia frontonasal e tetralogia de Fallot associado a uma delegéio
submicroscopica do 22qll, nfo representa uma forma classica de displasia
frontonasal e, por outro lado, sulco nasal € um sinal clinico descrito como
parte do espectro fenotipico da sindrome de dele¢do do 22qll1.2 (GRIPP
etal., 1997).

3.4. SINDROMES RELACIONADAS CLINICAMENTE A DISPLASIA
FRONTONASAL

3.4.1. Disostose acrofrontofacionasal

MIM - 201180

Sinonimia: DAFFN tipo 1
Polisindactilia pds-axial, disostose frontonasal e fissura de Idbio e palato
Fissura de labio e palato com disostose frontonasal e polisindactilia p6s-axial

Critérios minimos para o diagnéstico: baixa estatura, hipertelorismo ocular,
fissura de labio e palato, miltiplas alteracSes esqueléticas e atraso mental.

Principais regides afetadas: crinio, face, esqueleto e sistema nervoso central,
Sinais clinicos:

Craniofacial: braquicefalia, fronte alta, implantagéio dos cabelos em V na linha
média frontal, hipericlorismo ocular, fissuras palpebrais em S, ptose palpebral, cilios
longos, sobrancelhas grandes, nariz largo e sulco mediano na ponta hipoplasia malar,
macrostomia, labio superior proecminente, fissura de labio e palato, retrognatia; hélices,

tragus e lobo auriculares proeminentes ¢ concha larga
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Coluna: lordose lombar

Membros:  polisindactiia pés axial das mfos, camptodactilia,
braquimetacarpia, hipoplasia de falanges de digitos e artethos, hipoplasia tibial e fibular, pé
eqiiino valgo/eqilino varo, hipoplasia ungueal

Sistema nervoso central: atrofia cortical, atraso mental grave
Qutros achados: baixa estatura, criptorquidia
Heranga: autossémica recessiva.

Em 1985, RICHIERI-COSTA et al. descreveram um menino € wna menina,
filhos de pais consangiifneos (F=1/16), que apresentavam atraso mental, baixa estatura,
anomalias faciais e esqueléticas caracterizadas por hipertelorismo, ponta nasal larga e
sulcada, fissura de libio e palato, campto-braqui-polisindactilia, hipoplasia fibular e
anomalias estruturais graves dos pés. Nio se observou anomalias estruturais do sistema
nervoso central. Alteragdes citogenéticas ndo foram detectadas. Multiplos sitios
esqueléticos encontram-se envolvidos mesta condigdo e os autores comentam que 2 linha
média facial representa um dos sitios da manifestacio de um gene pleiotropico autossomico
recessivo com efeitos dismorfogenéticos predominantes no esqueleto. A integridade da
linha média do sistema nervoso central comprova este fato. O segundo relato desta
sindrome (RICHIERI-COSTA et al., 1992) refere-se a uma menina, fitha de casal normal €
nfio consangiifneo, com grave atraso mental, hipertelorismo, anomalias oculares, ponta
nasal alargada e sulcada, fissura labial, campto-braqui-sindactilia de digitos e artelhos €
anomalias estruturais de pés. Um irmfo da paciente, igualmente afetado, morreu aos 12

meses.

3.4.2. Disostose acrofrontofacionasal grave
MIM - 201181
Sinonimia: Disostose acrofrontofacionasal 2

Sindrome Naguib-Richieri-Costa

Sindrome de hipertelorismo, hipospadia e polisindactilia
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Critérios minimos para o diagnéstico: braquicefalia, acentuado

hipertelorismo ocular, sindactilia em dedos, polegares e hiluces largos e hipospadia.

Principais regides afetadas: crinio, face, extremidades e genitais.

Sinais clinicos:

Craniofacial: microbraquicefalia, fontanela anterior larga, fronte larga,
acentuado hipertelorismo ocular, entathe em palpebras superiores, nariz de base larga e
pregueamento mediano no dorso e ponta, filtro largo, micrognatia ¢ mento sulcado, orelhas
baixas e an6malas

Coluna: fosseta sacral

Membros: sindactilia proximal em digitos, polegares e hdluces alargados

Urogenital: hipoplasia genital, hipospadia, escroto bifido

Outros achados: area de hipopigmentacéo linear

Heranc¢a: autossdmica recessiva.

RICHIERI-COSTA et al. em 1989 descreveram um menino, filho de casal
consangilineo, que apresentava um quadro peculiar caracterizado por envolvimento
frontonasal com acentuado hipertelorismo associado a alteragdes de extremidades e
urogenitais. Os autores comentaram que este conjunto de anomalias representam um novo
tipo de disostose acrofrontofacionasal e que a consangiiinidade, a recorréncia na irmandade
e a auséncia de anomalias cromossimicas sugerem um padrio de heranga autossdémico
recessivo para esta sindrome. TEEBI (1992) comentou que os pacientes descritos por
NAGUIB (1988) apresentavam quadro clinico similar ao paciente de RICHIERI-COSTA
et al. (1989) e que, possivelmente, todos eram portadores da mesma sindrome. Os pacientes
de NAGUIB (1988), 3 irmfios, eram filos de casal consangiiineo e apresentavam
hipertelorismo ocular, telecanto, proptose, ptose paipebral, fissuras palpebrais obliquas para
baixo, polisindactilia, hipospadia e escroto em cachecol. O nome Naguib-Richieri-Costa foi
sugerido para esta sindrome. Recentemente, outro caso com aparéncia facial e achados
clinicos similares ao do paciente de RICHIERI-COSTA et al. (1989) foi relatado por
ALONSO er al.(1999).
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3.4.3, Sindrome hipertelorismo Teebi
MIM - 145420
Sinonimia: Displasia braquicefalofrontonasal

Critérios minimos para o diagnéstico: braquicefalia, hipertelorismo ocular,
ptose palpebral, fissuras palpebrais amplas ¢ para baixo, braquidactilia e escroto em

cachecol
Principais regides afetadas: crinio, face e genital.
Sinais clinicos:

Cramiofacial: braquicefalia, frontal amplo, implantagio em V do cabelo na
linha meédia frontal, hipertelorismo ocular, ptose palpebral, fissuras palpebrais amplas €
obliquas para baixo, sobrancethas largas ¢ arqueadas, nariz pequeno de base larga, filtro
longo, ldbio superior fino, palato alto, proguatismo, apinhamento dentério; orethas rodadas

posteriormente, antihélices proeminentes ¢ lobulos largos
Térax e abdomen: pectus escavatum, hérnia umbilical

Membros: braquidactilia, camptodactilia, clinodactilia de 5° digitos, sindactilia
proximal em digitos, pés largos, artelhos alargados distalmente

Genitais: escroto em cachecol

Sistema nervoso central: alteragdes estruturais do cerebeio
QOutros achados: defeitos cardfacos

Heranga: autossdmica dominante.

Em 1987 TEEBI descreveu vérios afetados, em 4 geragdes de uma familia
4rabe, com manifestacSes fenotipicas que se assemelhavam a displasia craniofrontonasal
(MIM 304110). Os pacientes apresentavam como sinais cardinais: hipertelorismo, frontal

amplo com implantagiio dos cabelos em V, fissuras palpebrais orientadas para baixo,
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sobrancelhas largas, base nasal larga, mios levemente pequenas ¢ largas, pregas
interdigitais proeminentes ¢ escrotc em cachecol. O autor comentou que a auséncia de
sinais como craniosinostose, pterigeo cervical, ombros estreitos e arredondados e anomalias
ungueais diferenciavam esta condi¢fo da displasia craniofrontonasal. Ponta nasal bifida,
comum nesta condigiio, foi outro sinal nfio observado nos pacientes descritos por TEEBI
(1987). Observou-se transmissdo homem a homem e ambos o0s sexos eram igualmente
afetados. Em 1991, STRATTON descreveu uma nova familia, com achados similares,
envolvendo 6 individuos em 4 geractes, reforcande a possibilidade de se tratar de uma
condicio autossdmica dominante distinta. Outros relatos se seguiram € achados adicionais
expandiram o fenotipo inicial da sindrome hipertelorismo Teebi (TORIELLO & DELP,
1994, TSUKAHARA, 1995, NAKAGAWA ¢t al., 1998).

3.4.4. Displasia frontonasal, macrobléfaro, colobomas palpebrais, anomalias
auriculares, macrostomia, atraso mental ¢ anomalias estruturais do

sistema nervoso central
MIM - ndo listado
Critérios wminimos para o diagnéstico: envolvimento frontonasal,

macrobléfaro, colobomas palpebrais, macrostomia, atraso mental ¢ anomalias estruturais do

sistema nervoso central.

Principais regides afetadas: cranio e face.

Sinais clinicos:

Crapiofacial: sinostose coronal, braquicefalia, frontal amplo, implantacdo
andmala do cabelo, facies grosseira, hipertelorismo ocular, sobrancethas arqueadas, edema
peri-orbitario, macrobléfaro, colobomas palpebrais, ectropio, lagoftalmia, nariz de base e
ponta largas, narinas antevertidas, columela alargada, hipoplasia malar, filtro longo,
macrostomia, entalhe medianc de idbio superior, fissura de palato submucosa, anomalias

dentarias, mento pequeno ¢ sulcado, anomalias auriculares com entalhes ou fendas em
lébulos
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Toérax e abdomen: mamilos hipoplasicos ¢ afastados, hérnia umbilical

Membros: pés varos, hdluces de implantagio rebaixada, clinodactilia de
artelhos

Sistema nervoso central: convulsdes, atraso neuro-psico-motor, anomalia

estrutural de corpo caloso
Qutros: pescogo curto, cabelos secos e esparsos
Heranca: desconhecida.

GUION-ALMEIDA & RICHIERI-COSTA em 1999 descreveram uma menina,
filha de pais normais e nio consangiiineos, que apresentava multiplas anomalias
craniofaciais caracterizadas por sinostose coronmal, frontal amplo, hipertelorismo,
macrobléfaro, colobomas palpebrais, ectropio, macrostomia, fissura mediana incompleta
de libio superior e fissura de palato submucosa, mento pequeno ¢ sulcado, anomalias
auriculares incluindo fenda lobular. Outros achados foram: mamilos hipoplasicos e
afastados, hérmia umbilical, pés varos, hdluces de implantagio baixa, clinodactilia de
artelhos e atraso neuro-psico-motor. Avaliagio do sistema nervoso central foi compativel
com agenesia de corpo caloso, anomalia de Dandy-Walker e heterotopia periventricular de
substéncia cinzenta. Os autores comentaram que sinais clinicos de displasia frontonasal
associado 2 um conjunto de anomalias oculares e orais, relacionados a outras condigOes,
estavam presentes no quadro clinico da paciente. Dentro do grupo de sindromes que cursam
com displasia frontonasal, os autores consideraram CcOmo principais diagnésticos
diferenciais: disostose acrofrontofacionasal grave (MIM 201181), displasia frontofacionasal
(MIM 229400) ¢ sindrome oculoauriculofrontonasal (MIM 601452). Em relagio as
sindromes com envolvimento ocular e oral, principalmente as sindromes Barber-Say (MIM
209885), abléfaron-macrostomia (MIM 200110), bléfaro-queilo-dental (MIM 119580) ¢
disostose mandibulofacial com macrobléfaro e macrostomia (MIM 602562) foram
consideradas no diagnostico diferencial. Os autores concluiram que a paciente descrita
apresentava uma sindrome de displasia frontonasal/multiplas anomalias congénitas/atraso
mental, aparentemente sem similar na literatura e de padrdo provisoriamente 1mico.
Recentemente, MASUNO et al. (2000) relatou sobre uma menina com aparéneia facial e
manifestagBes clinicas similares e que apresentava, como sinal adicional, anomalia
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urogenital. Os autores concluiram que sua paciente apresentava a mesma sindrome da
paciente descrita por GUION-ALMEIDA & RICHIERI-COSTA (1999).

3.4.5. Displasia frontofacionasal
MIM - 229400
Sinonimia: Disostose frontofacionasal

Critérios minimos para o diagnéstico: hipertelorismo, telecanto,
blefarofimose, fendas palpebrais em S, coloboma de palpebras, derméide limbico, narinas
deformadas, hipoplasia malar e fissura de labio e palato.

Principais regides afetadas: crinio, face e sistema nervoso central.
Sinais clinicos:

Craniofaciais: braquicefabia, crinio bifido oculto, lipoma frontal, assimetria
frontal, implantagdo do cabelo em V na linha anterior, hipertelorismo ocular, telecanto,
microftalmia, catarata, coloboma de iris, blefarofimose, ptose, lagoftalmo, fendas
palpebrais em S, anquilobléfaro filiforme, colobomas palpebrais, dermoide limbico, base
nasal larga, nariz bifido, narinas deformadas, fissura/hipoplasia alar, fissura de labio e
palato, hipoplasia malar

Sistema nervoso central: encefalocele, lipoma de corpo caloso
Heranca: autossémica recessiva.

Anomalias de lmha média facial associada a hipoplaéia malar, telecanto
primario ¢ malforma¢Bes oculares graves foram descritas por GOLLOP (1981) em 2
irmmdos, uma menina ¢ um menino, filhos de pais consangiiineos. Ambos apresentavam
telecanto primario, blefarofimose, ptose, lagoftalmo, fendas palpebrais em S, coloboma de
palpebra superior, base e dorso nasal largos, narinas deformadas, hipoplasia alar e fissura
lateral de labio e palato. A menina, além dos sinais acima, apresentava: braquicefalia,
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frontal assimétrico, implantagio dos cabelos em V na linha média anterior e dermdide
limbico e, seu irmfio apresentava: crinio bifido oculto, lipoma frontal, anquilobléfaro
filiforme, nariz bifido e fissura alar. O autor concluiu tratar-se de uma nova condicdo
autossomica recessiva a qual denominou displasia frontofacionasal. Em 1984, GOLLOP
et al., relatou sobre outro paciente, fitho de casal consangiiinco, com manifestagSes
similares. Encefalocele occipital e anomalias oculares como microftalmia, microcornea,
catarata e coloboma de iris foram achados adicionais. Os autores salientaram que o padréo
de anomalias e o modelo de heranga autossdmico recessivo desta condig@o a distinguem da
displasia frontonasal. WHITE er al. (1990) relatou sobre uma menina, caso isolado, que
apresemiava lipoma de corpo caloso associado aos sinais cardinais de displasia
frontofacionasal ¢ FRYER (1993) relatou sobre um menino que tinha, como sinais
adicionais, doenga de Hirschsprung’s e hipospadia. Assim como no caso de GOLLOP ef al.
(1984), o fendtipo dos pacientes de WHITE et al. (1990) e FRYER (1993) era mais leve.
REARDON et al. em 1994 descreveu um paciente, com manifestagdes de displasia
frontofacionasal, cuja gravidade excedia aos casos previamente relatados. A grande
variabilidade clinica, desta sindrome, foi revista por estes autores que discutiram a
possibilidade das formas leves e graves representarem cohdigc’ies distintas. Os autores
comentam ainda que os pacientes de LYFORD & ROY (1974), de ROGERS (1988) e o
caso 1 de TEMPLE et al. (1990) apresentam a mesma condi¢do descrita por GOLLOP
et al. em1981. REARDON e al. (1994) concluiram que dos 9 pacientes descritos, somente
em 4 o diagndstico de displasia frontofacionasal ¢ definitivo (casos 1 e 2 de
GOLLOP,1981, ROGERS, 1988 ¢ REARDON et al. 1994) e que os demais (LYFORD &
ROY, 1974, GOLLOP er al., 1984, TEMPLE et al., 1990, WHITE ez al., 1991, FRYER,
1993) podem representar variagdes clinicas do fendtipo ou condigdes distintas.
Manifestagbes fenotipicas leves de displasia frontofacionasal foram recentemente
observadas em um paciente, descrito por SUTHERS et al. (1997), cujo comprometimento
facial era assimétrico.
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3.4.6. Displasia craniofrontorasal

MIM - 304110

Sinonimia: Disostose craniofrontonasal
Sindrome craniofrontonasal

Critérios minimos para o diagndstico: craniosinostose, implantagéo andmala
do cabelo, hipertelorismo ocular, nariz de base larga ¢ ponta sulcada ou larga, sulcos
ungueais e outras anomalias digitais.

Principais regides afetadas: crinio, face e extremidades.
Sinais clinicos:

Craniofacial: sinostose coromal, braquicefalia, frontal proeminente,
hipertelorismo ocular, fendas palpebrais obliquas para baixo, base nasal alargada, ponta
nasal alargada ou bifida, fissura lateral de ldbio e palato, fissura de palato

Torax: anomalia de Sprangel, claviculas anormais, escdpulas proeminenies,

pectus escavatum, escoliose, mamas assimétricas

Membros: camptodactilia, chinodactilia, polidactilia pré ou pds axial de digitos,
sindactilia proximal! de digitos, assimetria de membros inferiores, haluces alargados,
distancia aumentada entre artelhos 1 e 2, polidactilia pds-axial de artelhos, sindactilia de
artelhos (ndo 2-3), sulcos ungueais longitudinais

Owutros achados: cabelos grossos e crespos, pescogo curto, pterigeo cervical
Heranga: ligada ao X dominante (gene mapeado no locus Xp22).

O termo displasia craniofrontonasal foi introduzido por COHEN JR., em 1979,
com o relato de uma menina portadora de sinostose coronal, braquicefalia, hipertelorismo
ocular, fendas palpebrais obliquas para baixo, ponta nasal bifida, anomalias articulares e
esqueléticas, sulcos ungueais e outras anomalias digitais. A méde da paciente era igualmente
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afetada e, modelo de heranca autossdmico dominante foi sugerido pelo autor que, também,
ndio descartou a possibilidade de heranca ligada ao X, uma vez que transmissdo homem a
homem nio havia sido observada. SLOVER & SUJANSKI (1979) relataram sobre uma
familia, com 5 afetados em 3 geragSes, que apresentava os sinais descritos acima. O quadro
clinico do pai era mais leve do que o de sua mie ¢ o de suas 3 filhas. Os autores
comentaram que, aparentemente, a condigdo era transmitida de forma autossdmica
dominante € que, a presenga de sinais leves mo pai poderia ser decorrente de baixa
penetrdncia do gene ou de baixa expressividade da sindrome nos homens. Em 1988,
GRUTZNER & GORLIN, analisaram o fendtipo ¢ o padrfio de heranga da displasia
craniofrontonasal em 66 afetados de 18 familias e concluiram que: as mulheres eram mais
gravemente afetadas que os homens; os homens apresentavam sinais clinicos como
hipertelorismo, base nasal larga, haluces largos ¢ sulcos ungueais mas néo craniosinostose;
homens afetados transmitiam a condi¢io para todas as suas filhas mas nfo para os seus
filhos; mulheres afetadas transmitiam a condigdo igualmente para suas filhas e fithos; a
transmissio era compativel com modelo de heranga dominante ligada ao X. Os autores
comentaram que a teoria metabdlica proposta por REYNOLDS er al. (1982), que tem como
base os trabathos de JOI—INSON (1980), parece ser a melhor explicagiio para o modelo de
heranca da displasia’ craniofrontonasal. Transmissio homem-a-homem néo foi efetivamente
observada em nenhum caso (KAPUSTA ef al., 1992) e apenas 3 homens gravemente
afetados foram relatados (KAPUSTA et al., 1992, NATARAJAN er al., 1993). Varios
trabalhos sobre portadores desta sindrome tém sido realizados e o espectro fenotipico tem
se mostrado mais amplo e varidvel do que inicialmente relatado. A grande maioria de
afetados ¢ do sexo feminino e, os poucos homens afetados apresentam expressio clinica
leve da sindrome, Familias com multiplos afetados sugerindo heranga dominante ligada ao
X ndo ¢, no entanto, compativel com o fato das mulheres serem mais gravemente afetadas
que os homens (GRUTZNER & GORLIN, 1988, MICEELS et al., .1988, SAAVEDRA
et al., 1996). Trabalhos recentes confirmam que a displasia craniofrontonasal é uma
stndrome ligada ao X, cujo gene foi mapeado no cromossomo Xp22 (FELDMAN et al.,
1997, PULLEYN et al., 2000). FELDMAN ef al. (1997) comentam sobre varias
possibilidades para explicar o fato das mulheres, nesta sindrome, serem mais afetadas que

os homens: 1) interferéncia metabolica, onde a interagdo de um alelo normal e um mutante
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numa proteina multimérica produz disfun¢fio mais grave que o alelo mutante sozinho; 2)
um homélogo funcional no cromossomo Y pode melhorar o efeito da mutagdo no
cromossomo X; 3) um distirbio no processo de inativagéio do X do gene mutante poderia
criar uma condi¢do de dissomia em mulheres ¢ os homens nfio seriam afetados ja que seu
cromossomo X ndo soffe inativacdo; 4) displasia craniofrontonasal poderia ser uma
condigio limitada ao sexo, onde a gravidade nas roulheres € explicada pelas diferentes
interacdes do gene mutante com as vias de desenvolvimento sexual especifica. Esta tltima

seria a menos providvel uma vez que as manifestagdes clinicas da displasia

craniofrontonasal nfio envolve vias de diferenciacio sexual.

3.4.7. Sindrome oculoauriculofrontonasal
MIM - 601452
Sinonimia: Displasia oculoauriculofrontonasal

Critérios minimos para o diagnéstico: hipertelorismo ocular, base nasal larga,

apéndices pré-auriculares, assimetria facial.
Principais regides afetadas: crénio, face e sistema nervoso central.

Sinais clinicos:

Craniofacial: assimetria facial, hipertelorismo ocular, micro/anoftalmia,
coloboma palpebral, dermdide epibulbar, base nasal alargada, ponta nasal bifida, fissura
alar, macrostomia, fissura Idbio/palato (lateral ou mediana), hipoplasia mandibular,
anomalias auriculares, apéndices pré-auriculares

Sistema nervoso cemtral: lipoma cerebral, calcificagiio da foice cerebral,

encefalocele

Heranca: autossdmica recessiva?
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GOLABI et al. (1983) relataram sobre 2 irmfios (um menino ¢ uma menina),
filhos de casal nfio consangiiineo, fenotipicamente normal e mae diabética, que
apresentavam: defeito de osso frontal, assimetria facial, hiperielorismo ocular, derméide
epibulbar, base mnasal alargada, fissura de asa nasal, apéndices cuténet;s pasais,
macrostomia, hipoplasia mandibular, anomalias auriculares, apéndices cuténeos pré-
auriculares, lipoma e calificagio de foice cerebral. Os autores propuscram, para este
quadro, o nome de sindrome oculoauriculofrontonasal € comentaram que embora fator
ambiental no pudesse ser descartado, recorréncia na irmandade sugeria modelo de heranga
autossdmico recessivo. Revisdo da literatura pertinente mostrou relatos de casos
esporadicos, com envolvimento frontonasal ¢ de arcos branquiais, onde consangiiinidade,
alteragbes cromossdmicas ¢ agentes ambientais ou teratogénicos nfio foram observados
(GUPTA er al., 1968, FLEISCHER-PETERS, 1969, TARATETA et al., 1978, paciente 2
de FONTAINE ef al., 1983, CASTILLO ef al., 1983, MUSARELLA & YOUNG, 1986,
pacientes 6 ¢ 7 de NAIDICH ef al., 1988). Em recente estudo, TORIELLO e al. (1995),
relataram sobre um paciente portador de sindrome oculoauriculofrontonasal e revisaram a
comunidade de sindromes que cursavam com envolvimento frontonasal e defeitos oculares.
A sindrome oculoauriculofrontonasal, como entidade distinta, foi enfatizada por CASEY
et al. (1996) em seu relato sobre 4 pacientes com caracteristicas tanto do espectro
oculoauriculovertevral como do espectro frontonasal. GUION-ALMEIDA & LOPES
(1997) relataram sobre um paciente adulto, com padriio de anomalias dentro do espectro
oculoauriculofrontonasal, que apresentava lipoma frontal, sinal observado na displasia
frontofacionasal (MIM 229400) e discutiram sobre a sobreposigio de sinais entre estas duas
condigdes. Os autores comentaram ainda que as manifestagGes clinicas do paciente descrito
por AL-GAZALI et al. (1996), como possivel portador de forma grave de displasia
frontofacionasal (MIM 229400), fazem parte do espectro fenotipico da sindrome

oculoauriculofrontonasal ¢ que este seria o diagnéstico mais adequado para o paciente.
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3.4.8. Atraso de crescimento e de desenvolvimento, anomalias estruturais do
sistema nerveso ceatral e primeiro arce branquial, anoftalmia,

a/hipoplasia heminasal e fissura atipica de labio e palato
MIM - nfo listado

Critérios minimos para o diagnéstico: envolvimento frontonasal, anoftalmia,
a‘hipoplasia heminasal, fissura de ldbio e palato atipica, anomalias de 1° arco branquial,

déficit de crescimento, atraso mental ¢ anomalias estruturais do sistema nervoso central.
Principais regides afetadas: crénio e face.
Sinais clinicos:

Craniofacial: falhas Osseas, frontal amplo e assimétrico, assimetria facial,
protuberdncia paranasal, hipertelorismo ocular, anoftalmia unilateral, a/hipoplasia
heminasal, ampla fissura atipica de labio e palato, hipoplasia malar, anomalias de orelha

externa e apéndices pré-auriculares

Sistema mervoso cenfral: convulsSes, hipotonia, atraso neuro-psico-motor,
encefalocele esfeno-etmoidal, heterotopia de substincia cinzenta, lipoma de linha média,
a/hipoplasia de corpo caloso

Outros: déficit de crescimento, cardiopatia congénita, criptorquidia, hipoplasia
genital, defeitos vertebrais

Heranca: autossdmica recessiva; incerta.

GUION-ALMEIDA & RICHIERI-COSTA, em 1999, descreveram uma menina
¢ 3 meninos, que apresentavam miltiplas anomalias craniofaciais caracterizadas por frontal
amplo, hipertelorismo, anoftalmia, protuberdncia paranasal, a/hipoplasia heminasal,
anomalias de 1° arco branquial e fissura de ldbio e palato ampla ¢ atipica. Todos os
pacientes tinham déficit de crescimento e¢ de desenvolvimento. Outros achados foram:
cardiopatia congénita, criptorquidia, hipoplasia genital ¢ defeitos vertebrais. Avaliagdo de

sisterna nervoso central foi compativel com encefalocele esfeno-etmoidal, lipoma de linha
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média, anomalia estrutural de corpo caloso e heterotopia periventricular de substéncia
cinzenta. Os autores comentaram que o quadro descrito apresenta sinais clinicos que se
sobrepde a outras condigbes genéticas, entre elas, a displasia oculoauriculofrontonasal
(MIM 601452), sindrome de Goldenhar (MIM 164210) e aplasia heminasal (VAN
KEMPEN et al., 1997) e concluiram tratar-se de uma sindrome nova de etiologia incerta,

embora, um dos pacientes seja filho de casal consangiiineo.

3.4.9. Displasia frontonasal acromélica

(MIM - 603671)

Sinonfmia — Disostose frontonasal acromélica

Critérios minimos para o diagnéstico: hipertelorismo ocular acentuado,
narinas separadas, entalhe de asa nasal, fissura mediana incompleta de Idbio, polidactikia

pré axial de artelhos, atraso neuro-psico-motor.
Principais regides afetadas: cranio, face, membros e sistema nervoso central.
Sinais clinicos:

Craniofacial: crianio bifido, acentuado hipertelorismmo, telecanto, epicanto,
blefarofimose, microftalmia, derméide epibulbar, fendas palpebrais obliquas para baixo,
narinas separadas ¢ hipopldsicas, entalhe de asa nasal, base e septo nasal ausentes, entalhe
mediano de labio/alvéolo superior, palato alto ou fendido

Membros: luxacio do quadril, hipoplasia fibular, encurtamento ou a/hipoplasia
tibial, polidactilia pré axial de artelhos, pés tortos

Sistema nervoso central: anterior/posierior encefalocele/meningocele,
anomalia de Dandy-Walker, ventriculos alargados, a/hipoplasia de corpo caloso, atraso

neuro-psico-motor
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Outros: apéndices/fossetas faciais paramedianos, ectopia renal ¢ duplicidade do

sistema coletor, dnus anteriorizado, criptorquidia
Heranca: autossmica recessiva? heterogénea?

VERLOES ef al., em 1992, relataram sobre um menino, natitmorto, com uma
forma grave de displasia frontonasal associado a encefalocele, meningocele occipital e
polidactilia pré axial de artelhos. Revendo a literatura, os autores, identificaram vidrios
outros relatos de pacientes que apresentavam quadro clinico similar (paciente 2 de ZUNIN,
1955, paciente 1 de SEDANO ef al., 1970, CALLI, 1971, paciente 1 de EDWARDS et al.,
1971, WARKANY er al., 1973, TORIELLO et al.,1986, NEIDICH et al., 1988). Os
pacientes descritos por ZUNIN (1955) e por TORIELLO et al. (1986) apresentavam
comprometimento facial menos acentuado e polidactilia em méos. VERLOES et al. (1992)
comentaram que, nesta condicdo, o comprometimento facial é grave, as anomalias cerebrais
comuns e variadas e o atraso mental, achado constante. O termo displasia frontonasal
acromélica foi sugerido, pelos autores, como denominacgio para este conjunto de anomalias.
A maioria dos casos descritos € esporidica e ocorréncia em gémeos idénticos ¢
consangiiinidade parental, em casos nfio publicados, foi citada por GORLIN ez al. (1990).
Heranca autossémica dominante com penetrancia mcompleta, mosaicismo gonadal na mie
e fator ambiental teratogénico foram discutidos como possiveis causas para a ocorréncia de
displasia frontonasal acromeélica em 2 meninas, filhas de mie normal e pais diferentes
(WARKANY et al., 1973). Em 1993, SUELDO & FERNANDES, relataram scbre uma
menina, filha de pais normais € nfio aparentados, que apresentava displasia frontonasal
grave, agenesia tibial, polidactilia pré-axial de artelhos, anomalias renais e cerebrais e
consideraram como possibilidade diagnéstica, forma grave de sindrome acrocalosal (MIM
200990). Este diagndstico foi posteriormente questionado por VERLOES (1994) que
sugeriu tratar-se de displasia frontonasal acromélica. Recentemente, SLANEY et al. (1999)
relataram sobre 5 novos casos com achados clinicos de displasia frontonasal acromélica e
compararam com os descritos em literatura. Os autores comentaram que 2 de seus pacientes
apresentavam um quadro facial mais leve (casos 4 e 5) e sobreposicdo de sinais clinicos
com as sindromes acrocalosal (MIM 200990) e cefalopolisindactilia de Greig (MIM
175700). Consangiiinidade parental foi observado nos casos 2, 3 ¢ 4. SLANEY et al. (1999)
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sugeriram, em seu trabalho, que a base molecular para esta condigio pode ser uma alteracio
do Sonic Hedgehog (SHH), o qual desempenha papel importante no desenvolvimento do

sistema nervoso central, regifio craniofacial € membros.

3.4.10. Displasia frontonasal, anomalias oculares, encefalocele basal e agenesia de

corpo caloso
MIM: nio listado
Critérios minimos para o diagnéstico: hipertelorismo, fissura mediana de

libio e palato, encefalocele, agenesia de corpo caloso.
Principais regides afetadas: crinjo, face ¢ sistema nervoso central.
Sinais clinicos:

Craniofacial: frontal amplo, falha 6ssea esfeno-etmoidal, hipertelorismo
ocular, anomalias de disco optico, base nasal larga, ponta nasal larga/bifida, fissura
mediana de I8bio e palato, encefalocele esfeno-etmoidal, agenesia de corpo caloso

Heranca: desconhecida.

Relatos, em literatura pertinente, tem mostrade a associagdo de encefaloceles
basais & defeitos de linha média craniofacial como hipertelorismo, base nasal alargada,
fissura mediana de libio e fissura de palatc (POLLOCK ez al., 1968, SAKODA et al.,
1979, NAIDICH er al., 1983, GRUBBEN et al, 1990). NAIDICH e al. (1983)
comentaram, em seu trabalho, que fissura labial mediana € indicativo da presenca de
encefalocele basal, agenesia de corpo caloso e alguma forma de displasia do disco optico.
Relatos tém mostrado vérias anomalias do disco optico assim como distirbios end6crinos
associados aos defeitos de linha média craniofacial e encefalocele basal (HOPE-ROSS &
JOHNSTON, 1990, ITAKURA et al., 1992, EUSTIS ez al., 1994, MORIOKA ef al., 1995).
A alta correlagio entre encefalocele basal e malformacbes de face, olho ¢ cérebro tem
sugerido a possibilidade deste conjunto de anomalias representar uma condicio distinta.
LEITCH & WINTER (1996) relataram sobre um menino portador de hipertelorismo, ampla
fissura mediana de labio e palato, displasia de disco optico, agenesia de corpo caloso ¢
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encefalocele esfeno-etmoidal e comentaram que este conjunto de anomalias representa uma
condicéio distinta dento do espectro da displasia frontonasal. Desta mesma opinifio foram
LEES et al. (1998) que descreveram outros 6 pacientes com este quadro clinico associado a
alteragdes enddcrinas. Recorréncia, consangtiinidade parental, alteragbes citogenéticas néo

foram observadas nesta condigdo.

3.4.11. Displasia frontonasal, miiltiplas anomalias esqueléticas e de Orgdos

internos
MIM — néo listado

CARPENTER & HUNTER (1982) descreveram sobre uma crian¢a natimorta,
do sexo feminino, filha de casal normal e niic consangiiineo, que apresentava sinais clinicos
compativeis com displasia frontonasal associados & muiltiplas anomalias esqueléticas e de
orgdos internos. As manifestagdes clinicas inclufam: anomalias de sistema nervoso central
(hidrocefalia, auséncia de bulbo olfatério, encefalocele), hipertelorismo ocular,
microftalmia, narinas ausentes, fissura de palato, anomalias de drgéos internos (cardiopatia
complexa, hipoplasia pulmonar, ma rota¢io de intestino, displasia cistica em péncreas, colo
e corpo uterino duplicados, bexiga hipoplasica, rim cistico), anomalias esqueléticas
(tetramicromelia, polisindactilia pré e pés axial de mfos e pés, tibia duplicada, fraturas
dsseas). MEINECKE & PEPER (1992) descreveram sobre uma menina que apresentava
atraso de crescimento intrauterino, dismorfia facial com achados leves de displasia
frontonasal, orelhas pequenas e focomelia de membros superiores com agenesia de
polegares. Achados de autopsia foram: atresia de coana, cardiopatia complexa, pulmio
bilobulado, poliesplenia, bexiga ausente, vagina ¢ utero duplicados. Os autores comentaram
que estes achados poderiam representar uma nova sindrome com displasia frontonasal,

focomelia ¢ anomalias de érgéios internos, de etiologia desconhecida e prognéstico ruim.
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3.4.12. Displasia frontonasal, heterotopia nodular periventricular bilateral e

atraso mental
MIM -- néio listado

Em 1998, GUERRINI & DOBYNS, relataram sobre 2 meninos néo
aparentados, filhos de pais normais e ndo consangiiineos, portadores de bossa fromtal,
implantagio em V dos cabelos na fronte, hipertelorismo ocular, epicanto, estrabismo,
orelhas baixas, fissura de palato (caso 2), hipoplasia genital (caso 1), criptorquidia, escroto
em cachecol (caso 2). Avaliagio do sistema nervoso central mostrou: atraso mental,
convulsdes (caso 1), heterotopia nodular periventricular bilateral, displasia cortical,
dilatacdio ventricular e hipoplasia do vermis (caso 1). Os autores comentaram que a
similaridade entre os 2 meninos é suficiente para delinear uma nova sindrome caracterizada
por displasia frontonasal, heterotopia nodular periventricular bilateral, displasia cortical e
atraso mental. Os autores comentaram ainda que a causa desta condi¢fio € desconbecida e,
considerando outras sindromes descritas com heterotopia nodular periventricular ligadas ao
cromossomo Xq28, sugeriram que a condigfio apresentada por seus pacientes poderia ser

genética ¢ ligada ao cromossomo X

3.4.13. Malformacio crianio-6culo-fronto-nasal
MIM — nio listado

LOPES et al. (1997) relataram sobre um menino, 3° filho de casal normal e nfio
consangiiineo, portador de multiplas anomalias congénitas que inclufam baixa estatura,
craniosinostose, braquicefalia, implantaciio em V dos cabelos na fronte, hipertelorismo
ocular, epicanto, fendas palpebrais obliquas para baixo, catarata, leucoma de cornea; nariz
bulboso, de base larga ¢ com entalhe alar; fissura bilateral de ldbio e palato, mamilos
espagados, torax escavado, airaso neuro-psico-motor e de linguagem. Os autores
comentaram que este conjunto de sinais parece representar uma sindrome ndo descrita, de
etiologia desconhecida, que deve ser diferenciada da displasia craniofrontonasal (MIM
304110) e displasia frontofacionasal (MIM 229400).
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4. PROPOSICAO



Considerando a importancia diagnéstica dos quadros com hipertelorismo ocular
associado & defeitos de fechamento de linha média facial, no que se refere ao progndstico,
abordagem terapéutica, prevencio e aconsethamento genético, estabelecemos como

principais objetivos, para o presente trabatho, os seguintes topicos:

e estudar, sob ponto de vista clinico-genético, uma amostra de 63 pacientes
com hipertelorismo ocular associado a defeitos de linha média facial;

o estabelecer as diversas condigdes clinicas dentro do grupo;

o estabelecer as diversas condigdes clinicas que se manifestam com fenotipo
facial de displasia frontonasal,

e avaliar o envolvimento do processo frontonasal nas diferentes sindromes que

cursam com hipertelorismo e defeitos de fechamento de linha média facial;

e estudar ¢ delinear as provaveis sindromes novas que fazem parte da presente

amostra;

e prover meios para a realizagio do aconselhamento genético atraves do

estabelecimento dos padrdes de heranca destas sindromes;

Proposigao
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5. PACIENTES
ESTUDADOS E METDOS



A casuistica foi composta por 63 pacientes, com hipertelorismo ocular e defeitos
de fechamento de linha média facial, em seguimento no Setor de Genética Clinica do
Hospital de Reabilitagio de Anomalias Craniofaciais, USP, Bauru. Os pacientes
selecionados foram examinados pessoalmente e os critérios para que pertencessem a este
estudo foram: presenga de hipertelorismo ocular associado a pelo menos um defeito de
fechamento de linha média facial, comprometendo nariz e/ou labio. Histérico da gestacio e
périodo neonatal, assim como dados familiares e genealogicos foram obtidos diretamente
dos familiares dos pacientes. Resultados de avaliagSes clinicas de outras especialidades
foram obtidas dos prontudrios médicos. Exames subsididrios como tomografia
computadorizada crinio-encefilica (TCCE) ou de outras regides, ressonancia nuclear
magpética cranio-encefdlica (RNMCE), ultra-sonografia e urografia excretora foram
realizados em Servicos especializados e nfio pertencentes ao Hospital. Avaliagio radiologica
do esqueleto e exames de cariotipo (bandamento G), foram realizados no préprio Hopsital.

Para analise dos dados antropométricos considerou-se:

o a tabela de TANNER & WHITEHOUSE (1976) para peso, comprimento €
altura;

e 2 tabela de NELLHAUS (1976) para perimetro cefélico;

e a tabela de FEINGOLD & BOSSERT (1976) para disténcias intercantais

internas e externas, comprimento palmares e dos dedos médios;
e atabela de CHOUKE (1976) para rimas oculares;

Todos os pacientes foram submetidos 4 avaligdo clinico-genética e, quando
pertinente, & avaliagdes de outras especialidades e 4 exames subsididrios. Estudo
citogenético foi realizado em 55 dos 63 pacientes da amostra ¢ anélise molecular, em um
paciente (University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, Prof. Dr.
Maximiliam Muenke). Avaliagio cramio-encefalica, por imagem, foi realizada em 62 dos 63
pacientes. A descricio dos casos clinicos foi feita individualmente e, para andlise e
discussdio, agrupou-se os pacientes segundo o quadro clinico, com exceg&o de um dos

grupos, onde incluiu-se pacientes com quadros clinicos diversos.

Pacientes Estudados e Métodos
55



iy BET SwEY

Ay S = . .
T gy

6. RESULTADOS E
DISCUSSAO



Fizeram parte do presente estudo 63 pacientes portadores de hipertelorismo
ocular e defeitos de linha média craniofacial, associados ou nfo 4 anomalias
extra-cranianas. Destes, 40 pertenceram ao sexo masculino e 23, ao feminino. Para andlise e
discussdo, agrupou-se os pacientes segundo o quadro clinico, com excegfio do grupo 13,
onde inclui-se pacientes com quadros clinicos diversos. Abaixo, encontram-se relacionados

os diferentes grupos.
Grupo 1: Disostose acrofrontofacionasal (pacientes 1 e 2)
Grupo 2: Disostose acrofrontofacionasal grave (paciente 3)
Grupo 3: Sindrome hipertelorismo Teebi (pacientes 4 € 5)

Grupo 4: Displasia frontonasal, macrobléfaro, colobomas palpebrais, anomalias
auriculares, macrostomia, atraso mental e anomalias estruturais do sistema nervoso central

(pacientes 6 a 8)
Grupo 5: Displasia frontofacionasal (pacientes 9 a 12)
Grupo 6: Displasia craniofrontonasal (pacientes 13 a 19)
Grupo 7: Espectro oculoauriculofrontonasal (pacientes 20 a 24)

Grupo 8: Atraso de crescimento ¢ de desenvolvimento, anomalias estruturais de
sistema nervoso central e primeiro arco branquial, anoftalmia, a/hipoplasia heminasal e
fissura atipica de labio e palato (pacientes 24 a 27)

Grupo 9: Displasia frontonasal grave e displasia frontonasal acromélica
(pacientes 29 a 35)

Grupo 10: Displasia frontonasal, agenesia de corpo caloso ¢ atraso mental
(pacientes 35 a 44)

Grupo 11: Fissura facial mediana, anomalias oculares, encefalocele basal e
agenesia de corpo caloso (pacientes 46 a 33)

Resultados e Discussdo
57



Grupo 12: Displasia frontonasal e fissura alar (pacientes 54 a 57)

Grupo 13: Situagdes clinicas diversas (pacientes 58 a 63)

6.1. DESCRICAO CLINICA-GENETICA E DISCUSSAO DOS PACIENTES DOS
RESPECTIVOS GRUPOS

6.1.1 Grupo 1: Pacientes portadores de disostose acrofrontofacionasal

Paciente 1: SMPL (Figura 1), sexo feminino, nascida em 1965, de parto normal

domiciliar a termo ¢ em boas condigdes.

Dados gestacionais e familiares: primeira filha de casal nfio consangiifneo, pai
normal ¢ miie VG IIIP, com auséncia de visio i direita, de etiologia desconhecida. Dois
abortamentos de primeiro trimestre. A gesta¢fio da paciente transcorreu sem anormalidades e
as idades materna e paterna na época da concepgfio eram, respectivamente, 18 e 21 anos. Um

irmio da paciente, referido como igualmente afetado, foi a 6bito aos 12 meses.

Antecedentes pessoais e evolugiio: queiloplastia; convulsdes; atraso acentuado

nas aquisi¢des neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 25 anos: peso 48 kg (3<P<10), altura 155 cm (P=10),
perimetro cefilico 53 cm (P<50), distancia intercantal interna 3.5 cm (75<P<97), distdncia
intercantal externa 10.5 cm (P>97). Braquicefalia, frontal amplo, implantagio dos cabelos
em V na linha média frontal, pequena 4rea de alopécia na regifio anterior; hipertelorismo
ocular, fatha nas sobrancelhas junto ao terco lateral, ptose palpebral, fendas palpebrais em S
e levemente orientadas para baixo, microftalmia & esquerda, opacificacfo das comeas e
coloboma de fris bilateralmente; nariz largo com ponta sulcada medianamente; face longa e
estreita, hipoplasia malar, verticalizagio dos ramos mandibulares ¢ prognatismo; fissura de
l4bio unilateral, palato alto; pescogo longo, pectus escavatum, escoliose; camptodactilia de
digitos 2 e 5, braquidactilia de digitos 1-2-5, falanges distais hipoplasicas, polegares
alargados, hipoplasia ungueal de digitos 1-2-5; encurtamento mesomélico de membros
inferiores, pés pequenos e equinovalgus, distincia aumentada entre artethos 1 ¢ 2, campto-
sindactilia de artelhos 2-3, haluces alargados e unhas hipoplasicas. Atraso mental grave.

Resultados e Discussdo

58



Exames complementares:

Avaliagdo radioldgica: braquicefalia, afastamento das érbitas, forma anormal dos
ossos do carpo, 1° metacarpeano encurtado, epifises distais dos metacarpeanos alargadas,
falange distal do digito 1 alargada e dos digitos 2 a 5, hipoplasicas e cénicas; iliaco
hipoplésico; tibia e fibula encurtadas; talo verticalizado, 1° metatarso alargado; hipoplasia
das falanges distais dos artelhos 2-5; escoliose lombar.

Tomografia computadorizada cranio-encefilica: estruturas oculares a direita
preservadas, retragdo do globo ocular 4 esquerda, nervos 6pticos normais, encéfalo normal.

Cari6tipo: 46, XX.

Figura 1. Aspectos clinicos da Paciente 1
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Paciente 2: EOL (Figura 2), sexo masculino, nascido em 1994, de parto cesareo
a termo e em boas condi¢des, peso 4000 g (P=90), altura 52 cm (P=75), perimetro cefalico
37 cm (P=50).

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e consangiiineo
(F=1/64), mde IIG IIP. A gestacdio do paciente transcorreu sem anormalidades ¢ as idades
materna e paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 22 € 34 anos. Uma irmé do
paciente, falecida aos 14 meses (complicagGes pds-cirurgicas), apresentou ao exame fisico:
braquicefalia, hipertelorismo ocular, fendas palpebrais obliquas para cima, epicanto
bilateral, ptose palpebral a esquerda, pupilas puntiformes, ponta nasal sulcada
medianamente, fissura de palato, orelhas proeminentes com simplificagdo de anti-hélices,
apéndice pré-auricular bilateral, hérnia umbilical. Maos: polisindactilia axial, polegares
alargados, camptodactilia 2-5, hipoplasia ungueal. Membros inferiores: encurtamento
mesomélico, hdluces alargados, pé torto, hipoplasia ungueal. Atraso grave no
desenvolvimento neuro-psico-motor (aos 14 meses: controle cervical ausente, emissido de
sons). Exames complementares: avaliagdo radioldgica: braquimetacarpia, braquidactilia,
falanges distais hipoplésicas; alargamento dos metacarpeanos 1 e 5, presenga de fragmento
de metacarpo, entre as extremidades distais do 3° e 4° metacarpeanos, acompanhado de
segmento trifalingico entre os digitos 3 e 4; sindactilia cutinea entre o digito 3, digito extra
¢ digito 4; encurtamento bilateral de tibia e fibula. Tomografia computadorizada cranio-
encefélica ¢ ultra-sonografia abdominal normais. Cari6tipo: 46,XX.

Antecedentes pessoais ¢ evolugdo: queiloplastia, palatoplastia, atraso acentuado
nas aquisi¢des neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 4 anos e 3 meses: peso 18 kg (P=75), altura 95 cm (P=10),
perimetro cefalico 56 cm (P>98). Macrobraquicefalia, frontal amplo, implanta¢do dos
cabelos em V na linha média frontal, hipertelorismo ocular, ptose palpebral, fendas
palpebrais em S, estrabismo convergente a direita, nistagmo horizontal, coloboma de iris e
retina & direita, coloboma de nervo Optico a esquerda; nariz largo com ponta sulcada
medianamente; fissura bilateral de ldbio e palato; orelhas com rotagdo posterior e anti-
hélices simplificados; hérnia umbilical, criptorquidia e hipoplasia genital. Membros
superiores: prega palmar Unica, camptodactilia dos digitos 2-5, polegares alargados e

hipoplasia ungueal. Membros inferiores: encurtamento mesomélico, pés pequenos e largos,
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haluces alargados e unhas hipopldsicas. Avaliagdo cardioldgica: comunicagéo
interventricular de discreta repercussdo hemodindmica. Atraso neuro-psico-motor grave (aos
5 anos e 4 meses: fica em pé com apoio, linguagem ausente, mantém contato com o
ambiente).

Exames complementares:

Avaliagdo radiolégica: fusdo dos ossos do carpo, braquimetacarpia, alargamento
dos 1% e 5% raios; displasia acetabular, encurtamento de tibia e fibula; pé torto,
deslocamento lateral dos ossos do talo, discreto alargamento dos metatarseanos 1,

afastamento entre o0s metatarseanos, principalmente entre os 1-2 e 4-5. Tomografia

computadorizada cranio-encefélica: parénquima encefalico normal.

Cariétipo: 46, XY.

Figura 2. Aspectos clinicos do Paciente 2
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Tabela 1: Estudo comparativo de pacientes portadores de disostose acrofrontofacionasal

Dados clinicos Richieri-Costa et al. (1985)  Presente casuistica

Paciente Caso 1 Caso 2 Paciente 1* Paciente 2

Sexo M F F M
Consangiiinidade parental +(1/16) + (1/16) - +(1/64)
Recorréncia na irmandade + + + +
Cariétipo 46, XY 46,XX 46,XX 46,XY
Baixa estatura - + + -
Cranio e Face

Braquicefalia

Frontal amplo

Implantag@o anémala do cabelo na fronte

Hipertelorismo ocular

Ptose palpebral

Anomalias de sobrancelhas e cilios

Fendas palpebrais em S

Microftalmia -

Coloboma de iris/ retina/ nervo 6ptico

Opacificagdo corneas

Nariz largo/ponta sulcada medianamente

Hipoplasia malar

Macrostomia/labio superior proeminente

Fissura lateral de 1abio e palato

Prognatismo

Anomalias auriculares
Toérax e coluna

Lordose/escoliose

Pectus escavatum - -
Membros

Polisindactilia pos axial em méos

Camptobraquidactilia

Polegares largos

Encurtamento de pernas

Deformidade grave dos pés

Hipoplasia ungueal
Achados radiolégicos

Fusio de ossos do carpo

Braquimetacarpia

Alargamento do raio 1/raio 5

Hipoplasia falanges distais de digitos

LuxagZo de quadril/displasia de acetabulo

Hipoplasia de iliaco

Encurtamento tibia/fibula

Ossos tarsais andmalos

Metatarso alargados/curto

Hipoplasia de falanges de artelhos
Sistema nervoso central

Convulsdo - -

Atraso mental grave
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Legenda: +: sinal presente; -:sinal ausente; M: sexo masculino; F: sexo feminino.

* Publicado por RICHIERI-COSTA et al. (Am. J. Med. Genet. 44:800-802, 1992)
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A Tabela 1 mostrou, no estudo comparativo dos pacientes 1 e 2 da presente
casuistica com os pacientes portadores de disostose acrofrontofacionasal, previamente
relatados (RICHIERI-COSTA et al., 1985), concordéncia na maioria dos sinais clinicos
avaliados. Anomalias oculares (microftalmia, coloboma de iris, coloboma de retina,
coloboma de nervo éptico, opacificagio de cOrneas) foram sinais observados apenas nos

pacientes da presente amostra.

Disostose acrofrontofacionasal, descrita em 1985 por RICHIERI-COSTA et al.,
caracteriza-se pelo envolvimento do processo frontonasal, acometimento de multiplos sitios
esqueléticos e atraso mental grave. Consangiiinidade parental e recorréncia na irmandade
sugeriram, para esta sindrome, modelo de heranca autossOmico recessivo. As achados
clinicos dos pacientes 1 e 2, da presente casuistica, sdo compativeis com este diagnéstico. A
paciente 1 da presente casuistica (previamente descrita por RICHIERI-COSTA et al., 1992)
era filha de casal ndo aparentado e teve um irméo igualmente afetado e o paciente 2, fitho de
casal copsangiiineo € teve uma irmi igualmente afetada. As manifesta¢bes clinicas ¢
achados radiolégicos dos pacientes portadores da disostose acrofrontofacionasal encontram-
se na Tabela 1. Do total de afetados, incluindo os irmios dos pacientes da presente
casuistica, 3 sio do sexo masculino e 3 do feminino. As anomalias craniofaciais e
esqueléticas sdo muito similares em todos os afetados. Macrostomia e labios proeminentes
foram sinais clinicos observados nos pacientes descritos por RICHIERI-COSTA et al.
(1985) e ausentes nos pacientes 1 e 2 da presente casuistica. Outro achado discordante
refere-se as anomalias oculares diversas presentes nos pacientes 1 ¢ 2 da presente casuistica
(e referidas em seus irmdos) e ausentes nos pacientes de RICHIERI-COSTA et al. (1985).
Apesar do ntimero reduzido de afetados, a presenca de envolvimento ocular em 2 dos 4
afetados sugere que trata-se de um sinal pertencente ao espectro da sindrome. Polisindactilia,
presente no caso 1 de RICHIERI-COSTA et al. (1985) e ausente nos pacientes 1 e 2 da
presente casuistica, foi observada na irma do paciente 2. Hipoplasia genital estava presente
somente no paciente 2 da presente casuistica. A discordéncia entre alguns sinais clinicos néo
descarta a possibilidade destes pacientes apresentarem 0 mesmo quadro genético e, relatos
posteriores poderdo esclarecer estes aspectos. Consangiiinidade parental e recorréncia na
irmandade nos pacientes 1 e 2 da presente casuistica confirmam, para a disostose

acrofrontofacionasal, padrio de heranga autossdmico recessivo. Risco de 25%, para outros
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filhos igualmente afetados, deve ser comsiderado. Em conclusdo, a disostose
acrofrontofacionasal ¢ uma condigdo autossOmica recessiva, descrita, até o momento,
somente em familias brasileiras (provenientes de diferentes regides do Estado de Sdo Paulo)
e as manifestacSes clinicas sio resultantes de anomalias do processo frontonasal, sistema
nervoso central e miiltiplos sitios esqueléticos. O diagnostico diferencial se faz,

principalmente, com a disostose acrofrontofacionasal grave (MIM 201181).

6.1.2. Grupo 2: Pacientes portadores de disostose acrofrontofacionasal grave

Paciente 3: WSB (Figura 3), sexo masculino, nascido em 1987, em regulares
condicBes, de parto normal e a termo, peso 2500 g (P=3), comprimento 46 cm (P=3).

Dados gestacionais e familiares: terceiro filho de casal normal e consangiiineo
(F=1/16), mie MIG IIIP. A gestacdo transcorreu normalmente ¢ as idades materna e paterna
na época da concepgdo eram, respectivamente, 26 € 25 anos. Uma irmd normal ¢ uma irmé

falecida aos 30 dias (pneumopatia) i ente afetada.

Antecedentes pessoais e evolugfio: cirurgias craniofaciais, de extremidades e

urolégicas; atraso nas aquisigdes neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 11 anos e 5 meses: peso 36 kg (P=50), altura 140 cm (P=25),
perimetro cefalico 51 cm (P=3), distdncia intercantal interna 6.7 cm (P>97), distancia
intercantal externa 11.5 cm (P>97), fendas palpebrais 3.6 cm (P>50). Microbraquicefalia,
craniosinostose, frontal amplo e proeminente, implantacio do cabelo rebaixada na linha
posterior; ficies grosseira; hipertelorismo ocular, sobrancelhas arqueadas, largas e escassas;
fendas palpebrais amplas com entalhe em ter¢o médio nas palpebras superiores e cilios
escassos no terco interno, nariz largo de base alta e cicatriz em dorso para corregdo de
pregueamento atipico, narinas antevertidas; hipoplasia malar; filtro longo ¢ plano;
macrostomia, ldbios finos, fissura de palato submucosa; micrognatia com mento sulcado;
orelhas pequenas, proeminentes, rodadas posteriormente e de implantagdo rebaixada;
mamilos hipoplasicos, afastados e rebaixados; é4rea linear de hipopigmenta¢do na linha

média abaixo do umbigo em dire¢do & regifio supra-pubica; fosseta sacral, escoliose;
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sindactilia de digitos 3-4 bilateralmente; distdncia entre os artelhos aumentada, implantagéo
baixa de artelhos 1 e 5; hérnia inguino-escrotal, ectopia testicular, escroto em cachecol e
bifido, hipospadia. Atraso mental (dificuldade de aprendizagem, ndo alfabetizado).
Avaliagdo oftalmologica: atrofia das papilas opticas, coloboma de nervo ptico.

Exames complementares:
Ultra-sonografia renal: rim direito hipoplasico, rim esquerdo vicariante.

Tomografia computadorizada ¢ ressonincia nuclear magnética cranio-encefalica:

sinostose da sutura lambdéide e di4stese da metdpica, estruturas encefalicas normais.

Cariétipo: 46, XY.
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Figura 3. Aspectos clinicos do Paciente 3
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Tabela 2: Estudo comparativo do paciente 3 da presente casuistica com os pacientes de

NAGUIB (1988)

Dados clinicos

Naguib (1988)

Presente casuistica

Paciente

Propdsito

Irmio 1

Irmdo 2

Paciente 3*

Sexo
Consangiiinidade parental
Recorréncia na irmandade
Cariétipo
Crénio ¢ Face
Braquicefalia
Microcefalia/sinostose lambdoéide
Frontal amplo
Hipertelorismo ocular
Ptose palpebral
Entalhe palpebral
Sobrancelhas arqueadas/grossas
Fendas palpebrais obliquas para baixo/amplas
Proptose
Alteragbes de fundo de otho
Nariz de base e ponta largas
Sulco nasal mediano
Hipoplasia malar
Filtro longo
Macrostomia
Fissura submucosa de palato
Micrognatia/mento sulcado
Anomalias auriculares
Térax e coluna
Mamilos hipoplasicos/afastados/rebaixados
Escoliose
Fosseta sacral
Membros
Polegares/artethos 1 alargados
Sindactilia entre dedos
Urogenital
Hérnia inguino-escrotal
Criptorquidia/escroto bifido
Hipospadia/escroto em cachecol
Hipoplasia renal
Sistema nervoso central
Atraso mental /baixo rendimento escolar

M
(116)
+

46, XY

+

T

+ o

M
1/16
+

46, XY

L L

M
(1/16)
+

46,XY

T

M

1/16
+

46, XY

+ 4+ o+ +

A T AL A

+ o+ +

+ +

+ 4+ o+

Legenda: +: sinal presente; -:sinal ausente; M: sexo masculino; F: sexo feminino.
* Publicado por RICHIERI-COSTA et al. (Am. J. Med. Genet. 33:121-124, 1989)
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A Tabela 2 mostra os sinais clinicos do paciente 3 da presente casuistica com as
dos pacientes de NAGUIB (1988). Aproximadamente 70% dos sinais avaliados foram
concordantes. Microcefalia, craniosinostose, entathe palpebral, sulco nasal atipico, fissura

submucosa, entre outros, presentes no paciente 3 nfo foram relatados por NAGUIB (1988).

O paciente 3 da presente casuistica, um menino filho de casal consangiiineo, foi
previamente relatado por RICHIERI-COSTA et al.(1989) como portador de um conjunto de
anomalias relacionadas 3 linha média facial, sistema urogenital e esqueleto apendicular. Os
autores sugeriram tratar-se de uma nova sindrome de etiologia recessiva. Posteriormente,
TEEBI (1992), comentou que os pacientes de NAGUIB (1988) apresentavam quadro clinico
similar ¢ que os achados discordantes, € presentes somente no paciente de RICHIERI-
COSTA et al.(1989), poderiam representar uma forma mais grave da condigdo. Reavaliagdo
deste paciente aos 11 anos e 5 meses mostrou um agravamento fenotipico e sinais adicionais
aos previamente descritos, tais como: sinostose das suturas lambdéides, hipoplasia malar,
macrostomia, fissura de palato submucosa, hipoplasia, afastamento e rebaixamento mamilar,
escoliose, hérnia fnguino-escrotal, ectopia testicular, hipoplasia renal a direita, atrofia das
papilas o6pticas, coloboma de nervo Optico e atraso mental. Excetuando-se as alteragdes
oftalmolégicas, os demais sinais adicionais nio foram observados nos pacientes de
NAGUIB (1988) (Tabela 2). Embora haja concordéncia em, aproximadamente, 70% das
manifestacdes clinicas, a aparéncia facial do pacientes 3, da presente casuistica, difere muito
da dos pacientes de NAGUIB (1988). Por outro lado existe similaridade na aparéncia facial
destes com os portadores da sindrome hipertelorismo Teebi (MIM 145420). Considerando
que a disostose acrofrontofacionasal grave s¢ encontra em fase inicial de delineamento,
somente novos relatos irdo elucidar se os pacientes acima referidos apresentam uma
condi¢fio tinica com acentuada variabilidade clinica ou, entéo, duas condi¢des distintas. O
diagnostico  diferencial da disostose acrofrontofacionasal ~grave deve ser feito,
principalmente, com as seguintes condigdes: disostose acrofrontofacionasal (MIM201180)
que cursa com acometimento de miltiplos sitios esqueléticos e grave atraso mental;
sindrome hipertelorismo Teebi (MIM 145420) que € de etiologia autossdmica dominante e
apresenta quadro mais leve; sindrome recentemente descrita por GUION-ALMEIDA &
RICHIERI-COSTA (1999), de etiologia desconhecida, que cursa com displasia frontonasal

associada & macrobléfaro, colobomas palpebrais, anomalias auriculares, macrostomia, atraso
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mental e anomalias estruturais do sistema nervoso central Para a disostose
acrofrontofacionasal grave, risco de 25%, para outros filhos igualmente afetados, deve ser

considerado.

6.1.3. Grupo 3: Pacientes portadores de sindrome hipertelorismo Teebi

Paciente 4: AMDT (Figura 4), sexo masculino, nascido em 1975, em regulares

condigGes, de parto normal e a termo, peso 4850 g (P>97), comprimento 55 cm P>97).

Dados gestacionais e antecedentes familiares: décimo filho de casal normal e
ndo consangiiineo, mie XIIG XP IIA. Os abortamentos foram de primeiro trimestre e sem
causa aparente. A gestagdo transcorreu normalmente e as idades materna e paterna na €poca
da concepgiio eram, respectivamente, 36 e 38 anos. Casos similares nos familiares foram

negados.

Antecedentes pessoais e evolucdo: aquisicdes neuro-psico-motoras foram

adequadas.

Exame fisico aos 16 anos: peso 44,5 kg (P<3), altura 165 cm (10<P<25),
perimetro cefilico 53 cm (P=3), distdncia intercantal interna 4.5 cm (P>97), distancia
intercantal externa 11.2 cm (P>97), rimas oculares 3.8 cm (P>50). Déficit ponderal,
microbraquicefalia, frontal e pontes supra-orbitarias proeminentes, implantacdo do cabelo
em V na fronte e rebaixada na linha posterior; sobrancelhas arqueadas, largas e escassas nas
laterais externas; hipertelorismo ocular, ptose palpebral bilateral, fendas palpebrais amplas e
obliquas para baixo; nariz largo, de base alta, ponta alargada e narinas antevertidas;
hipoplasia malar; filtro longo; apinhamento dentario, Gvula larga; mento sulcado; orelhas
pequenas, proeminentes e de implantagfio rebaixada; pescogo largo, pterigeo bilateral;
mamilos hipoplésicos, assimetria toracica, pectus escavatum, escoliose, claviculas

verticalizadas, omoplatas proeminentes, genitais normais. Inteligéncia normal.
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Exames complementares:

Avaliagdo radiologica: distdncia interorbitaria aumentada, verticalizagdo das
claviculas, escoliose; metacarpeanos dos raios 1 retangulares e encurtados, falanges
retangulares e encurtadas, hipoplasia das epifises dos metacarpeanos 1, epifises das falanges
rarefeitas e alteradas em sua forma; hipoplasia das falanges distais dos artelhos.

Tomografia computadorizada cranio-encefalica: assimetria da calota craniana

com achatamento occipto-parietal; estruturas intracranianas normais.

Cari6tipo: 46, XY.

Figura 4. Aspectos clinicos do Paciente 4
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Paciente 5: DBOF (Figura 5), sexo masculino, nascido em 1980, em boas
condigdes, de parto normal e a termo, peso 4250 g (P=90), comprimento 52 cm (P=75).

Dados gestacionais e antecedentes familiares: quinto filho de casal normal e
nfo consangiiineo, mie VIIG VIIP. A gestacfio transcorreu normalmente e as idades materna
¢ paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 24 e 34 anos. Casos similares nos

familiares foram negados.

Antecedentes pessoais e evolugiio: aquisicies neuro-psico-motoras foram

adequadas.

Exame fisico aos 18 anos: peso 50 kg (P=3), altura 164 cm (P=3), perimetro
cefilico 53 cm (P=2), distancia intercantal interna 3.8 cm (P>97), distncia intercantal
externa 9.5 cm (P>97), rimas oculares 3.0 cm (P>50). Déficit pondero-estatural,
microbraquicefalia, frontal e pontes supra-orbitarias proeminentes, implantagdo do cabelo
rebaixada na linha posterior; sobrancelhas arqueadas, largas e escassas nas laterais externas;
hipertelorismo ocular, ptose palpebral bilateral, fendas palpebrais amplas e obliquas para
baixo; nariz largo e de base alta; hipoplasia malar; mento sulcado; orelhas pequenas,
andmalas em sua forma, rodadas posteriormente ¢ de implantacio rebaixada; mamilos de
implantacdo baixa e afastados, claviculas verticalizadas, omoplatas proeminentes; escroto

em cachecol. Inteligéncia normal.
Exames complementares:

Tomografia computadorizada cranio-encefélica: estruturas intracranianas

normais.

Cari6tipo: 46,XY.
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Figura 5. Aspectos clinicos do Paciente 5§
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Tabela 3: Estudo comparativo dos pacientes 4 e 5 da presente casuistica com 0s pacientes

portadores de sindrome de hipertelorismo Teebi relatados em literatura.

Dados clinicos Pacientes da Presente casuistica
literatura*
+/total avaliado
Paciente Paciente 4 Paciente 5
Sexo 4M;8F M M
Crénio ¢ Face
Braquicefalia 3/12 + +
Frontal amplo 12/12 + +
Implantagio andmala do cabelo na fronte 7/12 + +
Hipertelorismo ocular 12/12 + +
Sobrancelhas grossas/arqueadas 11/11 + +
Ptose palpebral 8/11 + +
Fendas palpebrais obliquas para baixo 6/10 + +
Fendas palpebrais amplas 9/9 + +
Nariz de base larga 9/11 + +
Hipoplasia maxilar/malar 8/12 + +
Filtro longo 9/11 + -
Labio superior fino 10/11 + +
Fissura lateral de ldbio e palato/Gvula larga 0/12 -+ +/-
Prognatismo 6/8 - +
Micrognatia/mento sulcado NR ++ -+
Anomalias auriculares 5/8 + +
Térax e coluna
Anomalias de mamilo 172 + +
Claviculas verticalizadas/omoplatas proeminentes NR + +
Pectus escavatum 1/10 + -
Membros
Miios pequenas e largas/braquidactilia 10/11 -/+ -
Camptodactilia 1/11 - +
Clinodactilia do 5° digito 6/11 - +
Pé¢ largo/artelhos largos distalmente 5/11 - -
Pregas interdigjtais proeminentes 8/11 - -
Genital
Leve aumento do clitoris 1/7
Escroto em cachecol 4/4 ** - +
Outros
Pescogo largo/pterigeo bilateral NR + -
Anomalia umbilical 6/11 - -
Defeito cardiaco 4/4 - -
Hipoplasia de cerebelo 1/12 - -

Legenda: +: sinal presente; -:sinal ausente; M: sexo masculino; F: sexo feminino; NR: néo referido.

* TEEBL 1987; STRATTON, 1991; TORIELLO & DELP, 1994; TSUKAHARA et al., 1995; NAKAGAWA
etal., 1998

** Paciente de NAKAGAWA et al. (1998): escroto em cachecol, micropénis, escroto bifido e criptorquidia.
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A Tabela 3 mostra que a maioria dos sinais presentes nos pacientes 4 € 5 da
presente casuistica € concordante com os dos portadores de sindrome hipertelorismo de
Teebi. Fisssura de libio e palato, mento atipico e anomalias de cintura escapular foram

achados adicionais nos pacientes da presente casuistica.

Sindrome hipertelorismo Teebi ¢ uma condi¢dio autossdmica dominante rara
primeiramente relatada por TEEBI (1987) em individuos, de 4 geragGes, de uma familia
arabe. Transmissio homem a homem foi observada e os sexos eram igualmente afetados.
Casos similares foram relatados posteriormente (STRATTON, 1991; TORIELLO & DELP,
1994; TSUKAHARA, 1995; NAKAGAWA et al., 1998). Achados comuns incluem:
hipertelorismo, frontal amplo, implantagdio em V do cabelo na fronte, sobrancelhas grossas e
arqueadas, ptose palpebral, fendas palpebrais amplas e obliquas para baixo, nariz de base
larga, filtro longo, lébio superior fino, anomalias auriculares menores e braquiclinodactilia.
Escroto em cachecol foi observado em todos os portadores do sexo masculino. Achados
recentes, como defeitos cardiacos, sugerem que o espectro fenotipico desta condigdo € maior
do que o inicialmente relatado. Os pacientes 4 ¢ 5, da presente casuistica, apresentam a
maioria das manifestacdes clinicas previamente descritas (Tabela 3). Braquicefalia,
anomalias de mamilo e pectus escavatum, presentes nos pacientes 4 e 5, foram achados
menos frequentes nos relatos anteriores e, pregas interdigitais proeminentes e anomalias
umbilicais, manifestacdes comuns na sindrome hipertelorismo Teebi, ndo foram observados
nos pacientes da presente casuistica. Fissura de ldbio e palato, tivula larga, mento atipico e
anomalias de cintura escapular, presentes nos pacientes 4 ¢ 5, sdo achados adicionais e
podem, ou ndo, pertencer ao espectro clinico da sindrome hipertelorismo Teebi. Embora
haja concordéncia de sinais clinicos entre os pacientes previamente relatados, a aparéncia
facial dos pacientes descritos por TSUKAHARA (1995) ¢ NAKAGAWA et al. (1998)
difere da dos pacientes relatados por TEEBI (1987), STRATTON (1991) e TORIELLO &
DELP (1994). O padrio de alteragdo genital do paciente de NAKAGAWA ef al. (1998) ndo
foi observado em nenhum outro paciente com a sindrome hipertelorismo Teebi. Como o
numero de pacientes descritos ainda é pequeno (14 pacientes incluindo os da presente
casuistica), novos casos sio necessdrios para definir o espectro fenotipico desta sindrome.
Padriio de heranca autossdmico dominante ficou evidente pelos relatos familiares (TEEBI,
1987; STRATTON, 1991; TORIELLO & DELP, 1994) ¢, para os pacientes 4 e 5, cujos pais
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sdo fenotipicamente normais, o quadro clinico, provavelmente, foi decorrente de mutagéo
nova. Assim sendo, o risco do casal para outros filhos igualmente afetados € desprezivel e,

para os portadores da sindrome, o risco para filhos afetados € da ordem de 50%.

6.1.4. Grupo 4: Pacientes portadores de displasia frontonasal, macrobléfaro,
colobomas palpebrais, anomalias auriculares, macrostomia, atraso mental e

anomalias estruturais do sistema nervoso central

Paciente 6: CA (Figura 6a-b), sexo feminino, nascida em 1990, em mas

condi¢Bes (apgar 2 e 4), de parto ceséreo e a termo, peso 2300 g (P<3), comprimento 43 cm

(P<3).

Dados gestacionais e familiares: segunda filha de casal normal e ndo
consangiiineo, mie IIG IIP. As idades materna e paterna na época da concep¢do eram,
respectivamente, 31 e 35 anos. Exames ultra-sonograficos realizados entre a 22° e 24°
semana de gestacdo mostraram lesfo cistica septada na regido retro-cervical compativel com
higroma cistico e imagem facial sugestiva de fissura de ldbio e palato. Irm3 da paciente e

demais familiares foram relatados como normais.

Antecedentes pessoais e evolugio: broncopneumonia aspirativa e hipocalcemia
nos primeiros dias de vida; queiloplastia; palatoplastia; atraso nas aquisi¢Ges neuro-psico-

motoras.

Exame fisico aos 5 meses: peso 5230 g (P<3), comprimento 59.5 cm (P<3),
perimetro cefélico 41.0 cm (P<50), distincia intercantal interna 3.6 cm (P>97), distincia
intercantal externa 8.5 cm (P>97), rimas oculares 3.0 cm (P>50), mios 7.0 cm (3<P<25),
dedo médio direito e esquerdo 3.0 cm (3<P<25). Déficit de crescimento, plagiocefalia, area
de hipoplasia tegumentar na regido frontal, cabelos de implantagdo rebaixada na linha
posterior, frontal amplo; ficies grosseiro; hipertelorismo ocular, regifio peri-orbitaria
edemaciada; sobrancelhas arqueadas; fendas palpebrais amplas e orientadas para baixo,
pequeno entalhe em tergo interno da palpebra superior direita, cilios ausentes nos tergos

internos, ectropio, lagoftalmia; nariz largo, alto € com a ponta sulcada na regido mediana;
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hipoplasia malar; filtro longo e plano; macrostomia, libios proeminentes, fissura unilateral
de labio e palato; hipoplasia mandibular com mento sulcado horizontalmente na regido
superior e verticalmente nas laterais; orelhas grosseiras e and0malas com implantagdo
rebaixada e rotacdo posterior, trgus e anti-tragus comprimidos sobre a concha e entalhe em
16bulo direito; pescogo curto, pterigeo bilateral e redundancia de pele na regifio posterior;
ombros estreitos; hérnia umbilical; mios pequenas e polegares alargados, haluces alargados;
hipoplasia genital; hipotonia, aquisi¢des neuro-psico-motoras atrasadas. Aos 9 anos:
sinostose coronal; hiperplasia gengival, apinhamento dentério; mamilos hipoplésicos,
pterigeo axilar, acentuada cifoescolisose e pectus escavatum; atraso neuro-psico-motor grave

(marcha incoordenada e adquirida aos 7 anos; compreende ordens simples, emite sons sem

significado).
Exames complementares:
Ecocardiograma: normal
Uretrocistografia miccional: refluxo vésico-ureteral grau IV a esquerda.

Avaliacdo radiologica: distincia interorbitaria aumentada, falha 6ssea maxilar;
verticalizacdo das claviculas, hipoplasia da omoplata e processo coracéide; vértebras
cervicais anormalmente modeladas, hipoplasia do processo espinhoso da 1° vértebra
cervical, escoliose toracica, 8* vértebra tordcica anormalmente modelada; metacarpos
cilindricos e falanges cOnicas dos digitos 2-5 bilateralmente, falange proximal dos digitos 1
Jargas e cilindricas, falange distal dos digitos 1 bifida a direita e duplicada & esquerda
(Figura 6¢); artelhos largos bilateralmente. |

Tomografia computadorizada créinio-encefélica: plagiocefalia, atrofia cortical
difusa, fissura inter-hemisférica e 3° ventriculo alargados, assimetria dos hemisférios e dos

cornos posteriores dos ventriculos laterais, agenesia de corpo caloso (Figura 6d-e).

Caridtipo: 46, XX.
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Figura 6: Aspectos clinicos (a-b), raio X das maos (c) e TCCE (d-e) da Paciente 6
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Paciente 7: APB (Figura 7a-b), sexo feminino, nascida em 1995, em boas

condi¢des, de parto normal e a termo, peso 3680 g (P=75), comprimento 49 cm (P=25).

Dados gestacionais e familiares: segunda filha de casal normal e ndo
consangiiineo, mie IIG IIP. A gestagfio transcorreu normalmente e as idades materna e
paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 26 e 29 anos. Irmi da paciente e

demais familiares foram relatados como normais.

Antecedentes pessoais e evolugido: convulsio, atraso nas aquisi¢Ges neuro-

psico-motoras.

Exame fisico aos 2 anos e 4 meses: peso 11,6 kg (P=10), altura 86 cm (P=25),
perimetro cefalico 50.0 cm (P=50). Braqui-acrocefalia, sinostose coronal, frontal amplo com
depressdio mediana estendendo-se até a base nasal, cabelos secos e ralos e de implantagbo
rebaixada na linha posterior; facies grosseiro; hipertelorismo ocular, regido peri-orbitaria
edemaciada; sobrancelhas arqueadas e escassas; fendas palpebrais amplas e orientadas para
baixo, com multiplos colobomas e cilios escassos, ectrépio, lagoftalmia; nariz largo de base
alta, ponta achatada e larga, columela larga e narinas antevertidas; filtro longo e plano;
macrostomia, ldbio superior fino ¢ com entalhe mediano, labio inferior proeminente,
hiperpalasia gengival, dentes coOnicos, fissura de palato submucosa ¢ tvula bifida;
micrognatia com mento sulcado horizontalmente na regido superior e verticalmente nas
laterais; orelhas grosseiras e anOmalas com implantagio rebaixada e rotagdo posterior,
hélices espessos, lobulos espessos e fendidos, anti-trdgus proeminentes, concha pequena,
sulcos pré-auriculares a direita; mamilos hipoplasicos e afastados, hérnia umbilical;
escoliose tdraco-lombar, metatarso varo, implantacdo rebaixada dos hiluces, clinodactilia
dos artelhos 4 ¢ 5. Hipotonia, aquisicdes motoras e de linguagem atrasadas (ndo anda; fala
poucas palavras). Avaliacio oftalmoldgica: alteracdo de epitélio pigmentar, ceratite por
exposicdo. Avaliacdo cardiologica normal.

Exames complementares:

Ultra-sonografia renal: normal.
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Tomografia computadorizada cranio-encefalica: sinostose coronal, heterotopia
de substincia cinzenta periventricular, anomalia de Dandy Walker, paralelismo dos
ventriculos laterais com dilatagio e alteragdo da forma dos cornos frontais sugerindo

agenesia de corpo caloso (Figura 7c-d).

Caribtipo: 46, XX.

Figura 7. Aspectos clinicos (a-b) e TCCE (c¢-d) da Paciente 7
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Paciente 8: MPD (Figura 8a-b), sexo masculino, nascido em 1991, em boas
condicdes, de parto normal e a termo, peso 3500 g (P=50), comprimento 50 cm (P=25).

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e nio
consangiiineo, mie ITIG IIIP. A gestacdio transcorreu normalmente ¢ as idades materna e
paterna na época da concep¢do eram, respectivamente, 22 ¢ 37 anos. Irmfos e demais

familiares foram relatados como normais.

Antecedentes pessoais e evolugiio: correciio de fissura nasal, corregdo de

sinostose coronal, atraso nas aquisi¢des neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 8 anos: peso 22,4 kg (P=25), altura 86 cm (P=25), perimetro
cefilico 50.0 cm (P<50). Braquicefalia, sinostose coronal, frontal amplo, implantagiio do
cabelo em V na fronte e rebaixada na linha posterior; facies grosseiro; hipertelorismo ocular,
leucoma; regifio peri-orbitaria edemaciada; sobrancelhas arqueadas; fendas palpebrais
amplas e orientadas para baixo, com multiplos colobomas ¢ cilios escassos, ectropio,
lagoftalmia; nariz largo de base alta, narinas antevertidas e cicatriz cirirgica em dorso; filtro
longo e plano; macrostomia, libios proeminentes, entalhe mediano de ldbio superior e
alvéolo, palato alto, hiperplasia gengival, apinhamento dentario; micrognatia com mento
sulcado horizontalmente na regifio superior e verticalmente nas laterais; 6relhas grosseiras e
andmalas com implantagdo rebaixada e rotagdo posterior, hélices e anti-hélices
simplificados, 16bulo espessos e fendidos, sulco em lobulo esquerdo, concha pequena;
mamilos hipoplasicos, pectus escavatum, escoliose, hérnia umbilical e inguinal; mios e pés
pequenos, braquidactilia de digitos 5; haluces alargados e artelhos 5 encurtados. Atraso
neuro-psico-motor (marcha independente e inicio da linguagem aos 4 anos; ndo
alfabetizado)

Exames complementares:
Avaliagdo radiologica: falange média dos digitos 5 andmalas, haluces largos.

Ressonéncia nuclear magnética crinio-encefélica: hipoplasia do ter¢o posterior
do corpo e do esplenio do corpo caloso, massa cistica envolvendo a glandula pineal (Figura
8c-d).

Cariotipo: 46, XY.
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Figura 8. Aspectos clinicos (a-b) e RNMCE (¢) do Paciente 8
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Tabela 4: Dados clinicos dos pacientes 6, 7,¢ 8, da presente casuistica, ¢ do paciente de

MASUNO et al. (2000)

Dados clinicos

Masuno et al.
(2000)

Presente casuistica

Paciente

Paciente 6*

Paciente 7** Paciente 8

Sexo
Cariétipo
Crénio e Face
Braquicefalia/sinostose coronal
Facies grosseira
Frontal amplo
Hipertelorismo ocular
Sobrancelhas arqueadas/esparsas
Edema peri-orbitario
Macrobléfaro
Colobomas palpebrais
Ectropio/lagoftalmia
Alteragdes de fundo de olho
Nariz de base e ponta largas/sulco mediano
Filtro longo e plano
Macrostomia
Fissura de 1dbio e palato
Entalhe mediano de I4bio superior
Palato alto/estreito
Hiperplasia gengival
Anomalias dentérias
Mento pequeno e sulcado
Anomalias auriculares/Iébulos ¢/fenda ou entalhes
Térax e coluna
Ombros estreitos
Mamilos hipoplasicos
Pectus escavatum
Escoliose
Membros
Prega palmar tnica
Maos pequenas
Braquidactilia
Camptodactilia 5% digitos
Metacarpos curtos
Bifurcagdo/duplicacgio falange distal dos polegares
Anomalias de falanges de dedos/artethos
Pés pequenos/metatarso varo
Urogenital
Refluxo vésico ureteral
Seio urogenital
Sistema nervoso central
Convulsio
Atraso neuro-psico-motor
Heterotopia de substincia cinzenta
Agenesia/hipoplasia corpo caloso

F
46,XX

T I R -

R

1
|\

+ o+

4+t 4+

F
46,XX

¥

T T e e

+ 1 4+

F M
46,XX 46,XY

¥
¥

+H+E

FSp

o+
S A T o S

]
4+ +

1]
+ 4+

++ + +
+ ¢ 4+

Legenda: +: sinal presente; -:sinal ausente; M: sexo masculino; F: sexo feminino; FLP: fissura de ldbio e

palato; FSP: fissura submucosa de palato.

* Publicado por GUION-ALMEIDA & RICHIERI-COSTA (Am. J. Med. Genet. 43:938-941, 1992) como

sindrome acrocalosal

** Publicado por GUION-ALMEIDA & RICHIERI-COSTA (Clin. Dysmorphol. 8:1-4, 1999)

Resultados e Discussdo

82



Na Tabela 4 comparou-se as manifestagdes clinicas dos pacientes 6, 7 e 8, da
presente casuistica, com as do paciente de MASUNO ez al. (2000). Os sinais clinicos foram
concordantes em sua maioria. Sinais como fissura de labio e/ou de palato, lateral ou
mediana, hiperplasia gengival ¢ hipoplasia dos mamilos ndo foram descritos no paciente de
MASUNO et al. (2000) e anomalias de cintura escapular, foi observado somente na paciente

6 da presente casuistica.

A condicio clinica caracterizada por displasia frontonasal, macrobléfaro,
colobomas palpebrais, anomalias auriculares, macrostomia, atraso mental e anomalias do
sistema nervoso central foi descrita por GUION-ALMEIDA & RICHIERI-COSTA (1999)
ao relatarem sobre uma menina (paciente 7 da presente casuistica), filha de pais normais €
nfio aparentados e portadora do conjunto de anomalias acima. Os autores sugeriram  tratar-
se de uma condi¢o nova e de etiologia desconhecida. Recentemente, MASUNO et al.
(2000) relataram sobre uma paciente com achados similares que apresentava, cOmo sinais
adicionais, anomalias urogenitais e polegares bifidos. A Tabela 4 mostra os dados clinicos
dos pacientes 6, 7 ¢ 8, da presente casuistica, e da paciente descrita por MASUNO et al.
(2000). Consangiiinidade parental, recorréncia familial e alteragdes citogenéticas ndo
estavam presentes. Os sinais cardinais da sindrome foram observados em todos os pacientes.
Fissura de labio e/ou de palato e hiperplasia gengival, foram sinais ausentes na paciente
descrita por MASUNO et al. (2000). A paciente 6, da presente casuistica, apresentava
fissura bilateral de ldbio e palato; a paciente 7, fissura de palato submucosa € entathe
mediano de labio superior e o paciente 8, entalhe mediano de labio superior. A paciente 6,
da presente casuistica, foi previamente relatada como portadora de uma forma grave da
sindrome acrocalosal (MIM 200990) (GUION-ALMEIDA & RICHIERI-COSTA, 1992),
condi¢io autossdmica recessiva, de grande variabilidade clinica inter e intrafamilial, que
cursa com hipertelorismo ocular, anomalia estrutural de corpo caloso, polidactilia pré/pds
axial e atraso mental. Nesta ocasifo, os autores comentaram que alguns dos sinais clinicos
como hipotonia, redundéncia de pele na regifo cervical, palpebras amplas, micrognatia,
padrio de anomalias auriculares, entre outros, poderiam ter como causa a sequéncia
hipotonia-linfedema (OPITZ, 1986), com consequente agravamento do fenotipo facial.
Displasia frontonasal, presente na paciente, foi considerada como pertencente ao espectro da

sindrome acrocalosal (MIM 200990). Reavaliagdo fenotipica desta paciente, mostrou que, na
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realidade, sua aparéncia facial e anomalias associadas sfo similares aos pacientes 7 ¢ 8 da
presente casuistica e que, ao invés de sindrome acrocalosal (MIM 200990), ela é portadora
da presente condigdo. O seguimento clinico mostrou um agravamento fenotipico,
principalmente relacionado ao esqueleto (coluna vertebral e cintura escapular), com
acentuagdo do pterigeo cervical e axilar. E possivel que o higroma cistico (detectado durante
a gesta¢do) tenha relagdio com este agravamento do fenotipo. Anomalias urinarias e falanges
distais bifidas dos polegares, sinais presentes nesta paciente € ausentes nos pacientes 7 ¢ 8 da
presente casuistica, foram descritos na paciente de MASUNO ef al. (2000).
Comprometimento grave de linguagem foi observado tanto na paciente 6 da presente
casuistica quanto na paciente de MASUNO et al. (2000). Ambas, aos 8 anos, compreendiam
ordens simples e emitiam sons sem significado. A similaridade facial ¢ a concordincia de
sinais clinicos entre os pacientes 6, 7, 8 (presente casuistica) e a paciente de MASUNO et al.
(2000), sugerem que todos sejam portadores de uma mesma sindrome de etiologia ainda
desconhecida. Esta condi¢do apresenta sinais clinicos compativeis com o diagnéstico de
displasia frontonasal associado a um conjunto de anomalias usualmente relacionadas a
outras condi¢des. Os achados clinicos relacionados ao processo frontonasal assim como
envolvimento de linha média do sistema nervoso central, na presente condi¢do, sdo
encontrados no grupo das displasias frontonasais. Os sinais clinicos oculares e orais, em
condi¢bes como: sindrome Barber-Say (MIM 209885), abléfaro-macrostomia (MIM
200110), bléfaro-queilo-dental (MIM 119580) e disostose mandibulofacial com
macrobléfaro e macrostomia (MIM 602562). Atualmente as sindromes Barber-Say (MIM
209885) e abléfaro-macrostomia (MIM 200110) sdo consideradas como entidade unica e, a
presenca de hipertricose ¢ auséncia de displasia frontonasal e de atrofia de pele as
diferenciam da presente condi¢do. Envolvimento ectodérmico, ectropio e fissura lateral de
labio e palato sdo sinais cardinais da sindrome bléfaro-queilo-dental (MIM 119580). Embora
ectropio tenha sido observado nos pacientes 6, 7 € 8 da presente casuistica, a aparéncia facial
e o quadro clinico, como um todo, diferenciam as duas condi¢gdes. Na disostose
mandibulofacial com macrobléfaro e macrostomia (MIM 602562), a auséncia de
envolvimento frontonasal e o padrdo de anomalias do primeiro arco branquial a distinguem
da presente condicdo. Dentro do grupo das displasias frontonasais, a displasia

acrofrontofacionasal grave (MIM 201181) tem os seguintes achados em comum com o0s
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pacientes 6, 7 ¢ 8 da presente casuistica: envolvimento frontonasal, fissuras palpebrais
amplas e com colobomas, padrdo de anomalias auriculares, fissura de palato, envolvimento
do mento e atraso mental. Entretanto, a auséncia de anomalias estruturais do sistema nervoso
central ¢ o padrio de anomalias de extremidades e de genitais a diferem da presente
condicdo. Achados comuns entre a presente condigédo € a displasia frontofacionasal (MIM
229400) incluem envolvimento frontonasal e colobomas palpebrais, porém, o envolvimento
da face, olho e nariz, nesta sindrome, é muito mais acentuado e, atraso mental ndo foi
observado. Na displasia oculoauriculovertebral (MIM 601452), embora haja defeitos de
linha média craniofacial, a sua associagdo a anomalias de arcos branquiais permite a
diferenciagio entre as duas condigdes. Outra condic@o, dentro do espectro da displasia
frontonasal, considerada no diagndstico diferencial foi a descrita por LOPES e al. (1997) ao
relatarem sobre um paciente portador de displasia frontonasal associada a craniosinostose,
anomalias oculares e grave atraso mental. Neste caso a distingdo se faz, principalmente,
pelos diferentes achados faciais e cerebrais. GUERRINI & DOBYNS (1998) descreveram 2
pacientes, nfio aparentados, que apresentavam heterotopia periventricular nodular bilateral
associado a displasia frontonasal e atraso mental. Apesar de heterotopia estar presente na
paciente 7 da presente casuistica, a aparéncia facial e os demais sinais clinicos diferem dos
observados nos pacientes descritos por GUERRINI & DOBYNS (1998). Da mesma forma,
o paciente relatado por SLANEY et al. (1999), apresentava heterotopia de substincia
cinzenta e alguns sinais sobrepostos aos pacientes 6, 7, ¢ 8 da presente casuistica, mas 0s
achados faciais eram mais leves e apresentava encurtamento de membros. Recentemente,
LYNCH et al. (2000) relatou sobre 2 meninos, ndo aparentados, que apresentavam aspecto
facial similar aos pacientes 6, 7 € 8 da presente casuistica, porém, a avalia¢do cerebral, por
imagem, mostrou anomalias morfologicas similares as dos portadores de

mucopolissacaridoses.

Em conclusdo, os pacientes 6, 7 ¢ 8 da presente casuistica € o paciente

relatado por Masuno et al. (2000) apresentam a mesma condi¢do clinica, cuja etiologia €
ainda desconhecida.
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6.1.5. Grupo 5: Pacientes portadores de displasia frontofacionasal

Paciente 9: DML (Figura 9), sexo feminino, nascida em 1989, em boas

condi¢des, de parto cesareo e a termo, peso 3450 g (S0<P<75) e comprimento 50 cm (P=50).

Dados gestacionais e familiares: segunda filha de casal normal e ndo
consangiiineo, mie IVG IIP. A gestagdo transcorreu normalmente e as idades materna e
paterna na época da concepgdo eram, respectivamente 17 e 22 anos. Casos similares nos

familiares foram negados.

Antecedentes pessoais e evolucdo: exérese de dermodide da regido frontal

esquerda; aquisicdes neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 4 anos e 6 meses: peso 18 kg (P=75), altura 104 cm (P=50),
perimetro cefdlico 48.5 cm (P<50), distincia intercantal interna 4.6 cm (P>97), distancia
intercantal externa 9.6 cm (P>97). Assimetria facial, frontal amplo e assimétrico (evidéncia
de fissura Tessier 12 a esquerda e 13 & direita), cabelos de implantagdo andmala na linha
anterior, sobrancelbas esparsas no ter¢o interno bilateralmente; hipertelorismo ocular,
telecanto, fendas palpebrais em S e obliquas para baixo; nariz assimétrico com base alargada

e deformidade de asa nasal esquerda (Tessier 2), hipoplasia malar. Desenvolvimento normal

para a idade.
Exames complementares:

Tomografia computadorizada cranio-encefélica: deformidade dos ossos da calota
craniana, falha 6ssea frontal (Tessier 14), assimetria de hemisférios cerebrais, lipoma e

agenesia de corpo caloso.
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Figura 9. Aspectos clinicos da Paciente 9

Paciente 10: FAP (Figura 10), sexo feminino, nascida em 1983, em boas
condigGes, de parto cesareo ¢ a termo, peso 2950 g (P=10).

Dados gestacionais e familiares: segunda filha de casal normal e consangiiineo
(F=1/16), mie I1G IIP. A gestagdo transcorren normalmente e as idades materna e paterna na
¢poca da concepgdo eram, respectivamente 25 e 26 anos. Casos similares nos familiares

foram negados.

Antecedentes pessoais e evolugio: exérese de dermoide da regido frontal

esquerda, queiloplastia, palatoplastia; aquisicdes neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 7 anos e 6 meses: peso 30 kg (P=90), altura 130 cm (P=90),
perimetro cefilico 54 cm (P=98), distdncia intercantal interna 5.4 cm P>97), distancia
intercantal externa 9.2 cm (P>97). Assimetria facial, frontal amplo e assimétrico (evidéncia
de fissura Tessier 10 e 11 i esquerda), cabelos de implanta¢fio andmala na linha anterior,

sobrancelhas esparsas no tergo interno & direita e ausentes no tergo interno esquerda;
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hipertelorismo ocular, telecanto; fendas palpebrais em S e obliquas para baixo;
blefarofimose, ptose, lagoftalmia, coloboma palpebral, microftalmia, microcdrnea,
coloboma de iris 4 esquerda; nariz assimétrico com base alargada e deformidade de asa nasal
esquerda (Tessier 2), estenose de ducto lacrimal, hipoplasia malar, fissura unilateral de labio
e palato. Inteligéncia normal.

Exames complementares:

Tomografia computadorizada crinio-encefalica: assimetria dos ventriculos

laterais, encefalocele occipital.

Caridtipo: 46,XX.

Figura 10. Aspectos clinicos da Paciente 10
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Paciente 11: YSS (Figura 11a-b), sexo feminino, nascida em 1999, em boas
condi¢des, de parto normal e a termo, peso 2740 g (P=10) e comprimento 47 cm (P=10).

Dados gestacionais e familiares: segunda filha de casal normal e consangiiineo
(F=1/64), mie IIG IIP. A gestag¢fo transcorreu normalmente ¢ as idades materna e paterna na
época da concepgdo eram, respectivamenic 19 e 21 anos. Casos similares nos familiares

foram negados
Antecedentes pessoais e evolugo: aquisi¢des neuro-psico-motoras adequadas.

Exame fisico aos 13 meses: peso 8,5 kg (P=3), altura 74 cm (P=25), perimetro
cefalico 48 cm (P=50), distancia intercantal interna 3.1 cm (P>97). Assimetria facial, frontal
amplo, assimétrico, com depressdo Ossea na parte superior e protuberincia na regiio
mediana e para-mediana esquerda, de consisténcia fibro-elastica, que se estende até o dorso
nasal (evidéncia de fissura Tessier 14), sobrancelhas esparsas no tergo interno
bilateralmente; hipertelorismo ocular, telecanto, fendas palpebrais em S; distopia do canto
medial da pélpebra, microfialmia ¢ dermdide epibulbar & esquerda; estenose de ducto
lacrimal, nariz de ponta bifida (Tessier 0), narinas assimétricas e apéndice cutineo
projetando-se da narina esquerda; entalhe para-mediano esquerdo em libio superior com
pequeno apéndice em sua por¢do intra-oral (fissura oro-naso-ocular frustra — Tessier 3),
fissura mediana incompleta de ladbio superior (Tessier 0); hipoplasia rmalar.

Desenvolvimento adequado para a idade.
Exames complementares:

Tomografia computadorizada e ressonincia magnética crinio-encefilica: olho
esquerdo de dimensdes reduzidas, poma frontal para-mediano esquerdo (extra-cramiana),
infusdio subdural, atrofia cortical, lipoma pericalosal anterior, corpo caloso com sua porgéo
anterior rebaixada e corpo e joelho, hipoplasicos (Figura 11c¢-d).

Cariétipo: 46, XX.
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Figura 11. Aspectos clinicos (a~-b) e RNMCE (c¢-d) da Paciente 11
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Paciente 12: DSO (Figura 12a-b), sexo feminino, nascida em 1990, de parto

cesareo e a termo.

Dados gestacionais e familiares: segunda filha de casal normal e consangiiineo
(F=1/16), mie IIIG IIP € uma perda fetal no 5° més de gestacdo. Conforme informagdes, o
feto era do sexo masculino e apresentava amomalias faciais similares as de sua irmd. A
gestacdo da paciente transcorreu sem anormalidades e as idades materna e paterna na época

da concepcdo eram, respectivamente, 22 e 25 anos.

Antecedentes pessoais e evolucio: cirurgias para corregio de fissura facial

complexa; atraso importante nas aquisi¢des neuro-psico-motoras,

Exame fisico aos 2 anos: peso 10 kg (P=10), altura 79 cm (P=3), perimetro
cefalico 46 cm (P=3). Baixa estatura; frontal amplo, assimétrico, com depressfo mediana
que se estende até a ponta nasal, cabelos de implantag@io anémala com projecio em direcfio
as regibes supra-orbitdrias (evidéncia de fissura Tessier 9, 10 e 14 bilateralmente);
hipertelorismo ocular; sobrancelhas escassas, pélpebras inferiores de contorno irregular,
orientagdo para cima e cilios escassos; palpebras superiores com colobomas amplos, cilios
ausentes e total exposicio de estruturas oculares; olho colobomatoso e atréfico
bilateralmente; nariz de forma andmala, base e dorso muito alargados, asas irregulares ¢ com
multiplos entalhes, ponta ausente; macrostomia, fissura oro-naso-ocular bilateral (Tessier 3),
evidéncia de fissura Tessier 5 bilateralmente e fissura de palato; l6bulos auriculares grandes.
Aos 10 anos: peso e altura abaixo do percentil 3, perimetro cefilico dentro da normalidade,
atraso neuro-psico-motor grave (sem controle de esfincter, anda com apoio, linguagem

ausente).
Exames complementares:

Avaliagio radiologica: falha Ossea de etmoide e de esfendide, verticalizacdo da
asa esfenoidal, grande afastamento dos malares, base do crénio atipica alterando a

morfologia da sela tarcica.

Ressonéncia nuclear magnética crinio-encefilica: globos oculares atroficos,
nervos opticos visualizados, por¢do posterior do corpo caloso alonga-se em dire¢do a massa
intermediaria (Figura 12c¢).

Caridtipo: 46, XX.
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Figura 12. Aspectos clinicos (a-b) e RNMCE (c) da Paciente 12
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Tabela 5: Dados clinicos de pacientes da literatura e pacientes 9, 10 € 11 da presente

casuistica que apresentam fenétipo leve de displasia frontofacionasal.

Dados clinicos White e al. Suthers Presente casuistica
(1991 etal. (1997)
Paciente Paciente 9  Paciente  Paciente 11
10%

Sexo F M F F F

Consangiiinidade parental - - - 1/16 1/64

Caridtipo NR NR 46,XX 46, XX 46,XX

Crénio e Face
Fissuras de tecido mole e Osseas (Tessier**) 2 2,3,4,10,11, 2,12,13 2,10,11 0,3,14

12

Frontal amplo/assimétrico +- ++ ++ ++ +/+
Lipoma frontal + - - - +
Implantagio anémala do cabelo na fronte + + + + +
Assimetria facial + + + + +
Sobrancelhas anémalas/cilios andmalos -/+ +/+ +/- +/- +-
Hipertelorismo ocular/telecanto -+ ++ ++ +/+ +/+
Ptose palpebral - + - + +
Blefarofimose/lagoftalmia ++ +/+ /- +/+ +/-
Fendas palpebrais em S - - + + +
Colobomas palpebrais + + - + -
Derméide epibulbar - + - - +
Microftalmia/microcérnea /- +/- /- +/+ +/+
Coloboma de iris/nervo optico - + - + -
Anomalia de ducto lacrimal + NR - + +
Nariz de base larga + + + + +
Sulco nasal mediano/nariz bifido + - - - +
Defeitos de asa nasal + + + + +
Dermoide nasal/frontal + - + + +
Hipoplasia malar + - + + +
Fissura de idbio ¢ palato FLL - - FLLP FMLS

Sistema nervoso central
Encefalocele - + - + -
Lipoma de corpo caloso + + + - +
A/hipoplasia de corpo caloso - - + - +
Atraso mental - - - - -

Legenda: +: sinal presente; -:sinal ausente; NR: sinal ndo referido; M: sexo masculino; F: sexo feminino;

FLLP: fissura lateral de l4bio e palato; FLL: fissura lateral de labio; FMLS: fissura mediana de 14bio superior.

paciente previamente relatada por GOLLOP e al. (Am. J. Med. Genet., 19:301-305, 1984)

A Tabela 5 mostra as manifestacdes clinicas de pacientes, da literatura e
pacientes 9, 10 e 11 da presente casuistica, que apresentam fenotipo leve de displasia
frontofacionasal. Sinais comuns nos 5 casos foram: fissuras de tecido mole € dsseas atipicas,
implantagdo andmala dos cabelos e anomalias de sobrancelhas/cilios, assimetria facial,
hipertelorismo ocular, base nasal alargada e defeitos de asa nasal. Dermoéide epibulbar foi
observado em 2 casos e derméide nasal ou frontal em 4. Anomalia estrutural de corpo caloso

estava presente em 2 casos e lipoma de corpo caloso em 4.
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Tabela 6: Manifestacdes clinicas de pacientes de literatura e paciente 12 da presente

casuistica que apresentam fenétipo grave de displasia frontofacionasal.

Dados clinicos Gollop (1981) Reardon Presente
et al. (1994) casuistica
Paciente Caso 1 Caso 2 Paciente 12*
Sexo F M M F
Consangiiinidade parental 1/16 1/16 1/16 1/16
Recorréncia na irmandade + + - +
Cariotipo 46,XX NR NR 46,XX
Crénio e Face
Frontal amplo e assimétrico + + + +
Falha 6ssea etmoidal/esfenoidal - NR NR +
Fissuras de tecido mole ¢ ésseas (Tessier*¥) 3 0,3,14 49,10 3,5.9,10,14
Projegso anterior do cabelo em diregdo s érbitas NR NR + +
Hipertelorismo ocular + + + +
Sobrancelhas escassas ¢ deslocadas lateralmente NR NR + +
Blefarofimose/ptose/lagofialmia + + - -
Fissuras palpebrais em S + + - -
Colobomas amplos de palpebras superiores + + + +
Coloboma palpebras inferiores na regifo medial - - + +
Cilios anémalos NR NR + +
Olho colobomatoso - - + +
Derméide limbico + - - -
Base nasal larga + + + +
Depress3o mediana do dorso nasal - + - +
Deformidades de asa nasal + + + +
Macrostomia NR NR + +
Labio inferior proeminente - - + +
Fissura de palato + - + +
Hipoplasia malar + + - -
Sistema nervoso central
Anomalia estrutural NA NA NA -
Atraso neuro-psico-motor NR NR - +(grave)

Legenda: +: sinal presente; -:sinal ausente; NR: sinal nio referido; NA: ndo avaliado; M: sexo masculino; F:

sexo feminino.
* Publicado por RICHIERI-COSTA & GORLIN (Am. J. Med. Genet. 53:222-226, 1994)

** TESSIER (J. Maxillofac. Surg., 4:69-92, 1976)
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A Tabela 6 mostra as manifesta¢des clinicas de pacientes, da literatura e paciente
12 da presente casuistica, que apresentam fen6tipo grave de displasia frontofacionasal.
Consangiiinidade parental estava presente em todos os casos e recorréncia na irmandade nos
casos 1 e 2 (irmdos) de GOLLOP (1981) e no caso da presente casuistica. Anomalias mais
graves das estruturas oculares (olho colobomatoso) estavam presentes em 2 casos € fissuras
faciais complexas foram observadas em todos os casos. Atraso mental foi um achado

discordante e presente na paciente 12 da presente casuistica.

Displasia frontofacionasal foi primeiramente descrita em 2 irmfos, filhos de
casal consangiiineo, que apresentavam fissuras oro-faciais que se estendiam em dire¢do as
orbitas, comprometendo estruturas nasais e oculares. (GOLLOP, 1981). Outros achados
foram derméide limbico (caso 1) e lipoma frontal (caso 2). Em 1984 GOLLOP er al.
relataram um novo caso com comprometimento facial leve, porém, a associacdo de fissuras
faciais, blefarofimose e fendas palpebrais em S levaram os autores a considerarem a
displasia frontofacionasal como possibilidade diagndstica. Posteriormente 4 novos relatos se
seguiram (WHITE et al., 1991, FRYER et al,, 1993, REARDON et al., 1994, SUTHERS et
al.,1997). O paciente descrito por FRYER et al. (1993) apresenta implantacdo do cabelo em
V na linha frontal, hipertelorismo, telecanto, epicanto inverso, ptose palpebral, dermdide
epibulbar ¢ fissura de labio e palato associado a doenca de Hirschsprung e hipospadia.
Apesar do envolvimento frontonasal e ocular, o leve comprometimento facial com auséncia
de assimetria facial e de deformidade de asa nasal, ndo condiz com o diagndstico de
displasia frontofacionasal, embora uma forma muito leve ndo possa ser excluida. Autores
como REARDON er al. (1994) ¢ SUTHERS et al.(1997) tém considerado o paciente 1 de
TEMPLE et al. (1990) como portador de displasia frontofacionasal. Reavaliagdo dos dados
clinicos e fotograficos mostra que, apesar da sobreposi¢éo de sinais com a condi¢do acima, o
conjunto de anomalias, em especial o padrdo de envolvimento nasal lembrando probéscide,
¢ mais compativel com o diagndstico de sindrome cérebro-oculo-nasal (RICHIERI-COSTA
& GUION-ALMEIDA, 1993). Por outro lado, o paciente 5 de TEMPLE et al. (1990)
apresenta sinais clinicos concordantes, em sua maioria, com a forma leve de displasia
frontofacionasal. Deformidade de asa nasal e fissuras faciais atipicas nfio foram citadas pelos
autores, porém, a presenca de nariz bifido e assimétrico € a anomalia de ducto lacrimal

sugerem a presenga de anomalia de asa nasal e de fissura Tessier 2. O paciente descrito por

Resultados e Discussdo

95



ROGERS (1988) foi considerado por REARDON et al. (1994), como portador de displasia
frontofacionasal, porém, sua aparéncia facial ¢ padrio de anomalia nasal estdo mais
relacionadas 3 sindrome cérebro-6culo-nasal (RICHIERI-COSTA & GUION-ALMEIDA,
1993). Em 1996, AL-GAZALI et al. descreveram sobre um menino portador de extensa
fissura facial, derméide epibulbar, multiplos apéndices cutineos e anomalia estrutural de
corpo caloso. Os autores consideraram a possibilidade de tratar-se de uma forma grave de
displasia frontofacionasal ou uma sindrome ainda ndo descrita, porém, envolvimento
frontonasal associado 4 anomalias de 1° arco branquial, se enquadram no diagnéstico de
displasia oculoauriculofrontonasal (MIM 601452). Os pacientes relatados por WHITE et al.
(1991) e SUTHERS et al.(1997) apresentavam comprometimento facial leve, semethante ao
caso descrito por GOLLOP et al. (1984). Na presente casuistica, os pacientes 9, 10 e 11
tinham aparéncia facial e dados clinicos compativeis com a forma leve de displasia
frontofacionasal. A paciente 10, relatada por GOLLOP ez al. (1984) aos 2 meses de idade,
mostrou, durante seu seguimento, acentuagio do fenétipo facial e inteligéncia normal. Os
dados clinicos destes pacientes (Tabela 5) mostram que além da displasia frontonasal, sinais
como assimetria facial, anomalias oculares diversas, anomalias de ducto lacrimal,
deformidade de asa nasal, fissuras faciais e Gsseas atipicas e lipoma de corpo caloso fazem
parte do espectro clinico da displasia frontofacionasal. Das fissuras atipicas as que
acometem asa nasal, ducto lacrimal e se estendem em dire¢io ao canto interno da orbita
(Tessier 2 e 3), estdo sempre presentes. O fenétipo leve ¢ conferido pelo grau leve das
anomalias. O mesmo padrio de anomalias, porém com grave comprometimento facial foi
descrito por REARDON et al.(1994) em um menino, filho de casal consangiiineo. Os
autores comentam que a gravidade das anomalias e aparéncia facial de seu paciente estdo
mais relacionadas aos casos 1 € 2 de GOLLOP et al. (1981) do que aos demais pacientes
descritos como portadores de displasia frontofacionasal. Este fenotipo facial grave foi
observado na paciente 12 da presente casuistica, previamente relatada como portadora de
fissura facial complexa (RICHIERI-COSTA & GORLIN, 1994). Os achados comuns aos
pacientes de GOLLOP (1981), REARDON et al. (1994) e paciente 12 da presente casuistica
estiio relacionados na Tabela 6. Excetuando-se assimetria facial e lipoma de corpo caloso, 0s
demais sinais fazem, também, parte do espectro da forma leve de displasia frontofacionasal.

Conforme comentado por REARDON et al. (1994), a diferenga entre a forma leve e grave
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estaria na gravidade e nfio no padrio e distribuigiio anatdmica das anomalias. A paciente 12
da presente casuistica, além de comprometimento facial mais grave, quando comparado aos
pacientes de GOLLOP (1981) e REARDON et al. (1994), apresenta acentuado atraso neuro-
psico-motor. Até o momento, todos os pacientes portadores de displasia frontofacionasal,
forma leve ou grave, apresentaram desenvolvimento neuro-psico-motor normal. Em
conclusdo, se as formas, leve e grave, de displasia frontofacionasal representam variagdes
clinicas do fenétipo ou condigdes distintas, somente relatos posteriores poderdo definir. Em
relagio ao padrdo de heranca, presenca de consangiiinidade e recorréncia, sugerem modelo
autossdmico recessivo para ambas as formas. Risco de recorréncia, para outros filhos
afetados, ¢ da ordem de 25%.

6.1.6. Grupo 6: Pacientes portadores de displasia craniofrontonasal

Paciente 13: SP (Figura 13), sexo feminino, nascida em 1963, em boas
condi¢des, de parto normal e a termo, peso 3000 g (P=25), comprimento 52 cm (P=75).

Dados gestacionais e familiares: quarta filha de casal normal e nfo
consangiiineo, mie VIIIG VIIIP. 0 periodo gestacional transcorreu sem anormalidades e as
idades materna e paterna na época da concepcdo eram, respectivamente, 27 € 29 anos. Um

primo paterno da paciente foi referido como portador de hipertelorismo ocular.

Antecedentes pessoais e evolugiio: aquisicdes neuro-psico-motoras foram

adequadas.

Exame fisico aos 23 anos: peso 50 kg (10<P<25), altura 152 cm (3<P<10),
perimetro cefélico 54 cm (P<50), distincia intercantal interna 5.8 cm (P>97), disténcia
intercantal externa 12.4 cm (P>97). Craniosinostose, braquicefalia, frontal assimétrico com
depressdo supraorbitaria bilateral; cabelos grossos, crespos e de implantagdo baixa na linha
anterior € posterior; sobrancelhas anOmalas, Orbitas assimetricamente localizadas,
hipertelorismo ocular, ptose palpebral, fendas palpebrais orientadas para baixo, estrabismo;
nariz de base, ponta e columela largas e discreto sulco mediano anterior; hipoplasia malar;
braquidactilia dos digitos 5, distidncia aumentada entre os artelhos 1-2 e sulcos ungueais.

Inteligéncia normal.
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Exames complementares:

Avaliagdo radiolégica: distancia interorbitdria aumentada, Orbitas levemente
obliquas, verticalizacdo do jugus esfenoidal, asas esfenoidais e clivus, fossa anterior curta ¢

com sinais de "prata batida" e sinostose da sutura coronal.

Tomografia computadorizada cranio-encefalica: alargamento da glabela com
afastamento das Orbitas, rebaixamento do assoalho da fossa anterior medialmente, estruturas

intracranianas normais.

Cariétipo: 46, XX.

Figura 13. Aspectos clinicos da Paciente 13
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Paciente 14: MTPMG (Figura 14), sexo feminino, nascida em 1972, em boas
condicdes, de parto cesareo e a termo, peso 3100 g (25<P<50), comprimento 50 cm (P=50).

Dados gestacionais e familiares: primeira filha de casal nfo consangiiineo, mée
IIIG ITIP, normal. A gestacdo transcorreu normalmente ¢ as idades materna e paterna na
época da concepgo eram, respectivamente, 25 ¢ 33 anos. 0 pai da paciente foi relatado

como portador de sulcos ungueais.

Antecedentes pessoais e evolucio: queiloplastia, palatoplastia, corre¢do de

hipertelorismo; aquisi¢es neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 19 anos: peso 43 kg (P<3), altura 159 cm (25<P<50),
perimetro cefilico 55.5 cm (P=50), distancia intercantal interna 4.2 cm (P>97), distincia
intercantal externa 10.2 cm (P>97). Craniosinostose; cabelos grossos, crespos e de
implantagio rebaixada na linha posterior; hipertelorismo ocular, ptose palpebral a direita;
nariz alargado; hipoplasia malar; fissura unilateral de ldbio e palato; orelhas baixas e com
discreta rotacdo posterior; tOrax estreito; pregas interdigitais 2-3 e 4-5 proeminentes,
sindactilia cutinea parcial 3-4; pés largos, artelho 1 alargado & direita, sobreposigdo dos
artelhos 2-3, distdncia aumentada entre os artelhos 1-2, clinodactilia tibial do artelho 3 e

sulcos ungueais. Inteligéncia normal.
Exames complementares:

Avaliagdo radiolégica: distdncia interorbitdria aumentada, sinostose coronal;
cintura escapular estreitada, claviculas verticalizadas, costelas largas; braquimetacarpia,
discreta hipoplasia das falanges distais dos digitos; hipoplasia das falanges distais dos
artelhos 2-5.

Tomografia computadorizada cranio-encefélica: assimetria hemisferial.
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Figura 14. Aspectos clinicos da Paciente 14

Paciente 15: TPS (Figura 15), sexo feminino, nascida em 1985, em boas
condigdes, de parto normal e a termo, peso 3000 g (P=25).

Dados gestacionais e familiares: filha tnica de casal normal e ndo
consangiiineo, mde VIG IVP e 2 abortos. O periodo gestacional transcorreu sem
anormalidades e as idades materna e paterna na época da concepgdo eram, respectivamente,
22 ¢ 17 anos. A mie da paciente tem outros trés filhos, de diferentes casamentos, sendo dois

normais e uma menina portadora de deficiéncia auditiva congénita.

Antecedentes pessoais e evolugfio: atraso leve nas aquisicbes neuro-psico-

motoras.

Exame fisico aos 9 anos e 9 meses: altura 140 cm (75<P<90), perimetro
cefdlico 50 cm (P<50), distincia intercantal interna 4.2 cm (P>97), distdncia intercantal
externa 10.5 cm (P>97). Assimetria facial, braquicefalia, Orbitas assimetricamente
localizadas, hipertelorismo ocular, ptose palpebral, fendas palpebrais orientadas para baixo;
nariz de base, dorso, ponta e columela largas e discreto depressdo mediana; hipoplasia
malar; orelhas levemente rebaixadas; braquidactilia dos digitos 5, sulcos ungueais. Atraso

mental leve (dificuldade de aprendizagem).

Resultados e Discussdo

100



Exames complementares:

Tomografia computadorizada crinio-encefalica: alargamento da glabela com
afastamento das Orbitas, rebaixamento do assoalho da fossa anterior com prolapso dos lobos

frontais que empurram as células etmoidais lateralmente, sistema ventricular normal.

Cariotipo: 46, XX.

Figura 15. Aspectos clinicos da Paciente 15

Paciente 16: PWS (Figura 16a-b), sexo feminino, nascida em 1990, em boas
condicdes, de parto cesireo e a termo, peso 2750 g (3<P<10), comprimento 51 cm
(50<P<75).

Dados gestacionais e familiares: primeira filha de casal nfio consangiiineo, mie
IG IP, normal. Ultra-sonografia abdominal realizada no 6° més de gestacéio mostrou imagem
cistica encefdlica. As idades materna e paterna na época da concepcdo eram,
respectivamente, 26 e 32 anos. Primos paternos (3) foram referidos como portadores de
polidactilia p6s- axial em mios; o pai da paciente, a avo, um tio € um primo paternos como

portadores de sulcos ungueais.
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Antecedentes pessoais e evolu¢do: aquisigdes neuro-psico-motoras adequadas.

Exame fisico aos 14 meses: peso 10 kg (P=50), altura 73 cm (P=10), perimetro
cefalico 44 cm (P<50), distincia intercantal interna 4.3 cm (P>97), distancia intercantal
externa 9.6 cm (P>97). Craniosinostose, braquicefalia, frontal proeminente, cabelos de
implantagio posterior baixa; hipertelorismo ocular, epicanto, ptose palpebral, fendas
palpebrais obliquas para baixo, estrabismo convergente & esquerda; base nasal alargada e
ponta sulcada medianamente; hipoplasia malar; palato alto, apinhamento dentério; orelhas
discretamente baixas e proeminentes; pescogo curto; torax estreito, claviculas verticalizadas;
hérnia umbilical; artelhos sobrepostos, distdncia aumentada entre os artelhos 1-2 e sulcos

ungueais. Desenvolvimento adequado para a idade.
Exames complementares:

Avaliacdio radiolégica: braquicefalia, distincia interorbitaria aumentada, fossa
anterior curta, sinostose coronal, esfendide verticalizado; torax estreito, claviculas
verticalizadas, mega apofise da 5% lombar & direita, sacro andmalo; discreto alargamento do

raio 1 dos pés.

Tomografia computadorizada cranio-encefalica: acentuado alargamento da
glabela com afastamento das orbitas, calcificagdo da foice, 4° ventriculo amplo, ventriculos

laterais paralelos e assimétricos sugestivos de agenesia de corpo caloso (Figura 16¢-d).
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Figura 16. Aspectos clinicos (a-b) e TCCE (c-d) da Paciente 16

Paciente 17: NMB (Figura 17a-b), sexo feminino, nascida em 1979, em boas

condigdes , de parto cesareo e a termo, peso 3650 g (75<P<90), comprimento 50 cm (P=50).

s

Dados gestacionais e familiares: segunda filha de casal ndo consangiiineo, mie
IIG IIP, normal. A gestagdo transcorreu sem anormalidades e as idades materna e paterna na
época da concepgdo eram, respectivamente, 28 e 35 anos. 0 pai da paciente foi referido
como portador de sulcos ungueais. A irmi e os demais familiares foram relatados como

normais.
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Antecedentes pessoais e evolugdo: queiloplastia, palatoplastia, corre¢do de

hipertelorismo, corre¢o nasal; aquisi¢des neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 11 ames: peso 27 kg (3<P<10), altura 142 cm (P=50),
perimetro cefdlico 51.5 cm (P<50), distdncia intercantal interna 4.0 cm (P>97), distancia
intercantal externa 10.2 cm (P>97), rimas oculares dircita e esquerda 3.3 cm (P>50).
Assimetria facial, craniosinostose, braquicefalia, frontal amplo; cabelos grossos, crespos ¢
de implantacio rebaixada na linha anterior; hipertelorismo ocular, epicanto, fendas
palpebrais levemente orientadas para baixo, estrabismo convergente a esquerda; ponta nasal
sulcada; hipoplasia malar; fissura unilateral de labio e palato; orelhas baixas, estreitas €
proeminentes; pescogo curto, pterigio; torax estreito, claviculas verticalizadas, acromios e
escapulas proeminentes, cifoescoliose cérvico-téraco-lombar; braquidactilia dos digitos 35,
clinodactilia radial dos digitos 4-5 e ulnar do 2, pregas interdigitais 3-4 proeminentes a
direita; clinodactilia ulnar do digito 2 e radial do 4 e pregas interdigitais 2-3 e 3-4
proeminentes a esquerda; hiperextensibilidade articular de digitos; artelhos alargados,
aumento da distincia entre os artelhos 1-2, clinodactilia tibial dos artelhos 2-3-4, sindactilia

parcial dos artelhos 2-3 4 direita e sulcos ungueais. Inteligéncia normal.
Exames complementares:

Avaliagio radiologica: braquicefalia, distdncia interorbitaria aumentada;
estreitamento toracico, alargamento e verticalizagdo das costelas, hipoplasia das escapulas,
verticalizacdo das claviculas, lordose lombar marcante, escoliose tdraco-lombar;
deslocamento da cabega umeral, hipoplasia das falanges médias dos digitos 5, hipoplasia dos

metacarpeanos 2.

Tomografia computadorizada cranio-encefélica: por¢io anterior dos ventriculos
laterais de tamanho reduzido, 4° ventriculo aumentado, cornos posteriores paralelos

sugerindo anomalia estrutural de corpo caloso (Figura 17¢).

Caridtipo: 46, XX.
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Figura 17. Aspectos clinicos (a-b) e TCCE (c) da Paciente 17

Paciente 18: PRCB (Figura 18a-b), sexo feminino, nascida em 1998, em boas
condigdes, de parto cesareo e a termo, peso 3400 g (P=50).

Dados gestacionais e familiares: quinta filha de casal normal e ndo
consangiiineo, mie VG VP. A gestagio transcorreu sem anormalidades ¢ as idades materna
e paterna na época da concep¢do eram, respectivamente, 44 € 40 anos. Irmdos e demais
familiares relatados como normais.

Antecedentes pessoais e evolucdo: queiloplastia, palatoplastia; aquisi¢des

neuro-psico-motoras adequadas.

Exame fisico aos 9 meses: peso 8,5 kg (P=50), comprimento 70 cm (P=50),
perimetro cefilico 44 cm (P<50), distdncia intercantal interna 5.0 cm (P>97). Assimetria
facial, acro-braquicefalia, frontal assimétrico com abaulamento supra-orbitario & direita e
depressdo supraorbitaria a esquerda; cabelos grossos, crespos e de implantagdo anterior em
V; oOrbitas assimetricamente localizadas, hipertelorismo ocular, estrabismo convergente a
direita; base nasal alargada e ponta sulcada medianamente; hipoplasia malar; fissura
unilateral de labio e palato; orelhas discretamente baixas e rodadas posteriormente; pescogo
curto; prega Unica a esquerda; implantagdo baixa do halux direito, duplicacdo do halux

esquerdo, sobreposigdo de artelhos 2-3 & esquerda. Desenvolvimento adequado para a idade.

Resultados e Discussdo
105



Exames complementares:
Ecocardiograma: normal
Ultra-sonografia renal: normal

Tomografia computadorizada de Orbitas e cranio-encefalica: globos oculares,
nervos opticos e musculatura extrinseca normais, falha 6ssea frontal, alargamento da glabela
com afastamento das Orbitas, 3° ventriculo elevado, ventriculos laterais paralelos com

dilataggio dos arcos posteriores, megacisterna, agenesia de corpo caloso (Figura 18c-d)

Cari6tipo: 46,XX.

Figura 18. Aspectos clinicos (a-b) e TCCE (c-d) da Paciente 18
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Paciente 19: ASM (Figura 19a-b-c), sexo feminino, nascida em 1988, em boas
condi¢es, de parto normal e a termo, peso 2400 g (P=3).

Dados gestacionais e familiares: terceira filha de casal normal e ndo
consangiiineo, mie ITIG IIIP. A gestagio transcorreu sem anormalidades e as idades materna
e paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 23 e 22 anos. Irmfos e demais

familiares relatados como normais.

Antecedentes pessoais e evolugdo: queiloplastia, palatoplastia; aquisi¢Oes

neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 8 anos: peso 19 kg (P=3), altura 120 cm (P=25), perimetro
cefilico 49 cm (P=3). Assimetria craniofacial, craniosinostose, braquicefalia, frontal amplo,
depressdo supraorbitaria esquerda, cabelos de implantacio em V frontal, hipertelorismo
ocular, estrabismo convergente a esquerda; nariz de base larga; fissura unilateral de labio e
palato; orelhas assimétricas e rebaixada a esquerda; pescogo curto; térax estreito e
assimétrico, claviculas verticalizadas, escapulas assimétricas e proeminentes, mamilos
espacados e de implantacdo assimétrica e baixa; digitos longos, pregas interdigitais 2-3 e 4-5
proeminentes, clinodactilia ulnar do digito 2 e radial do 4 & direita; artethos 4-5 curtos,
duplicagdo do artetho 1 & direita, clinodactilia tibial do artelho 3 a esquerda. Inteligéncia
normal.

Exames complementares:

Avaliagdo radiologica: térax estreito, verticalizagdo das claviculas; falange
proximal do artelho 1 & direita alargada e falange distal duplicada.

Tomografia computadorizada cranio-encefdlica: alargamento da glabela com
afastamento das Orbitas, 3° ventriculo elevado, 4° ventriculo alargado, dilatagdo dos

ventriculos laterais sugerindo anomalia estrutural de corpo caloso (Figura 19d).

Cariétipo: 46, XX,t(9;12)(q21,923).

Resultados e Discusséo
107



e

A

Figura 19. Aspectos clinicos (a-b-c) e TCCE (d) da Paciente 19
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Tabela 7: Manifestagdes clinicas dos pacientes 13 a 19 da presente casuistica € de pacientes

da literatura portadores de displasia craniofrontonasal.

Dados clinicos Saavedra ef al. (1996) Presente casuistica
Paciente 13 14 15 16 17 18 19*
Sexo 35F (%) 6M F F F F F F F 7F (%)
Cranio e Face
Assimetria 54% 0/6 + - + - + 4+ + 71%
Craniosinostose 100% 0/6 + + - + + - + 71%
Cabelos grossos/crespo 47% 0/6 + + - - + + - 57%
V frontal 34% 0/6 - - - - - + + 29%
Linha anterior do cabelo rebaixada 31% 0/6 + - - - + 4+ - 43%
Linha posterior do cabelo rebaixada 17% 0/6 + o+ - + - - - 43%
Orbitas assimetricamente localizadas 54% 0/6 + -+ - -+ 4 57%
Hipertelorismo ocular 100% 6/6 + + o+ + + o+ + 100%
Ptose palpebral NR NR + + + + - + + 86%
Estrabismo 100% 0/6 + - - + - + + 57%
Ponta nasal sulcada 66% 0/6 + - + + + 4+ + 86%
Fissura lateral de ldbio e palato 3% 1/6 - + - - + o+ + 57%
Fissura de palato 11% 1/6 - - - - - - - 0
Hipoplasia malar NR NR + + + 4+ o+ + 100%
Pescogo curto 17% 0/6 - - - + o+ o+ + 57%
Pterigeo cervical 20% 0/6 - - - - + - - 14%
Térax e coluna
Claviculas anormais 57% 0/6 - - - + + - + 43%
AlteragBes toracicas 49% 0/6 - + - + o+ - + 57%
Cifose/escoliose 37% 0/6 - - - - + - - 14%
Membros
Braqui/clinodactilia do 5° digito 14% 0/6 + -+ -+ - - 43%
Camptodactilia 37% 0/6 - - - - - - - 0
Sindactilia cutidnea proximal 37% 0/6 - + - - + - + 43%
Encurtamento assimétrico de MMII 14% 0/6 - - - - - - - 0
Artelho 1 alargado NR NR - + - + o+ - - 43%
Artelho 1 duplicado NR NR - - - - - + + 29%
Distancia aumentada artelhos 1-2 NR NR + + - + + - - 57%
Sulcos ungueais 43% 0/6 + + + + + - - 71%
Hiperextensibilidade articular 14% 0/6 - - - - + - - 14%
Sistema Nervoso Central
Atraso mental 3% 0/6 - - + - - - - 14%
A/hipoplasia de corpo caloso NR NR - - - + + + + 57%
Outros
Pterigeo axilar 9% 0/6 - - - - - - - 0
Assimetria mamdria pds puberal 11% 0/6 - - NP NP + - NP 25%

Legenda: +: sinal presente; -:sinal ausente; M: sexo masculino; F: sexo feminino; NR: dado néo referido; NP:

ndo pertinente.

* Caridtipo: 46,XX,t(9:12)(q21;q23)
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A Tabela 7 mostra os sinais clinicos de pacientes de literatura e pacientes 13 a
19 da presente casuistica portadores de displasia craniofrontonasal. Os pacientes da presente
casuistica eram todos do sexo feminino. Anomalia estrutural de corpo caloso, ndo referido

por SAAVEDRA et al. (1996), estava presente em 57% dos pacientes do presente estudo.

A displasia craniofrontonasal, descrita por COHEN JR. em 1979, é uma
sindrome caracterizada por comprometimento frontonasal, craniosinostose, anomalias
esqueléticas e de extremidades. Trabalhos de revisio mostraram que: a grande maioria dos
afetados ¢ do sexo feminino; as manifestagSes clinicas sdo mais graves nas mulheres do que
nos homens; homens afetados transmitem a condi¢8o para todas as suas filhas e néo para os
seus filhos; mulheres afetadas transmitem a condi¢fio igualmente para filhos e filhas;
transmissio homem a homem ndo foi observada (GRUTZNER & GORLIN, 1983,
MICHELS et al., 1989, SAAVEDRA ef al., 1996). O gene para esta condigdo foi
recentemente mapeado em Xp22 e interferéncia metabdlica, onde a interagdo de um alelo
normal e um mutante numa proteina multimérica produz disfuncdo mais grave que o alelo
sozinho, seria uma possivel teoria que explicaria o fato de mulheres serem mais gravemente
afetadas (FELDMAN et al., 1997). A Tabela 7 mostra a freqii€ncia dos sinais clinicos da
displasia craniofrontonasal, em mulheres e homens afetados, obtidas por SAAVEDRA et al.
(1996), comparadas as freqiéncias dos sinais clinicos dos pacientes 13 a 19 da presente
casuistica. O acometimento leve no homem ¢ evidenciado pela freqiiéncia dos sinais
clinicos, onde hipertelorismo foi o Unico sinal presente em 100% dos casos. Na nossa
casuistica, as pacientes 13 a 19 eram do sexo feminino e apresentavam um conjunto de
anomalias compativel com o diagndstico de displasia craniofrontonasal. Em relacdo aos
dados familiares destas pacientes, algumas consideragdes devem ser feitas: hipertelorismo
ocular em primo paterno (1° grau) da paciente 13, possivelmente nfo representa 0 mesmo
quadro, uma vez que o pai da paciente 13 e demais familiares foram referidas como normais;
considerando que a paciente 14 é a tnica filha do sexo feminino, a presenca de sulcos
ungueais em seu pai pode representar uma forma leve da sindrome, embora sinais como
hipertelorismo (frequente nos homens) tenha sido negado; em relacdo 4 paciente 16, embora
polidactilia pés-axial tenha sido relatada em pacientes com displasia craniofrontonasal
(MICHELS et al., 1989, KERE et al., 1990), a presenca deste sinal, em 1 primo e 2 primas,

ndo est relacionada a esta condicfio, uma vez que a genitora dos primos da paciente 16 €
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fenotipicamente  normal.  Sinais  clinicos como  hipoplasia  malar,  artelhos
alargados/duplicados, distincia aumentada entre artelhos 1 e 2, presentes nas pacientes 13 a
19 e ndo referidos por SAAVEDRA ef al. (1996) (Tabela 7) foram previamente relatados
como parte do espectro fenotipico da displasia craniofrontonasal (COHEN JR., 1979,
SLOVER & SUJANSKI, 1979, GRUTZNER & GORLIN, 1988, MICHELS et al., 1989,
KERE et al., 1990) ¢ ptose palpebral, presente em 86% dos casos da presente casuistica, no
foi referido em literatura. Pouca referéncia tem sido feita em relagdo a presenca de
anomalias estruturais do sistema nervoso central em portadores de displasia
craniofrontonasal. KERE et al. (1990) refere que sua paciente IV/3 apresentava hipoplasia
cerebelar & esquerda, cisterna magna arhpla e anomalias ventriculares. KAPUSTA et al.~
(1992) comenta que dos 5 pacientes submetidos & avaliagdo do sistema nervoso central, 3
apresentaram hipoplasia de corpo caloso. Na presente casuistica, a/hipoplasia de corpo
caloso estava presente em 4 das 7 pacientes avaliadas. E possivel que a avaliagdo, por
imagem, do sistema nervoso central mostre uma freqliéncia maior de anomalias do que tem
sido relatada até entfo. A paciente 19 da presente casuistica mostrou, ao exame citogenético,
translocagdo envolvendo os cromossomos 9 e 12 (46,XX,t(9;12)(g21;23). Até o momento os
casos de displasia craniofrontonasal tém sido mapeado no brago longo do cromossomo X
(Xg22). O presente caso abre a perspectiva de heterogeneidade etioldgica em pacientes
dentro do espectro clinico desta condi¢do. Pesquisas referentes aos genes ja localizados na
regiio 9921 ndo mostrou relagéio com o quadro clinico da paciente 19. Por outro lado, alguns
sinais clinicos pertencentes ao espectro da displasia craniofrontonasal, como hipoplasia
mamaria, camptodactilia, clinodactilia e polidactilia pés-axial sdo sobrepostos aos descritos
na sindrome ulnar-mamaria (MIM 181450). O gene responsavel por esta condicdo foi
mapeado no cromossomo 12q23-24.1 (BAMSHAD et al., 1995), ou seja, regido do ponto de
quebra descrito na paciente 19 da presente casuistica. Estes dados podem sugerir um locus
adicional para a displasia craniofrontonasal em 12q23. Outra referéncia de displasia
craniofrontonasal, embora citada como malformacdo frontonasal (FRYNS, 1993), sugere o
envolvimento de genes autossdmicos em condigdes cujo quadro clinico se superpde a
displasia craniofrontonasal, tal como observado na paciente 19 da presente casuistica. O fato
de ndo termos o exame citogenético dos progenitores desta paciente, nfo invalida o acima

exposto mesmo frente a uma translocagdo equilibrada, pois 6,4% dos portadores deste tipo
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de translocagiio podem apresentar multiplas malformagdes e/ou atraso mental. Tal fato se
deve provavelmente a efeito posicional, mutagio génica no sitio de quebra, subdiviséo
génica ou ainda diferengas alélicas (JACOBS, 1974; AURIAS et al., 1978).

Em relacio ao aconselhamento genético, deve-se considerar que homens
afetados tém risco de 100% de terem filhas afetadas e, ndio ha transmissdo de pai para filho.
Mulheres afetadas tém risco de 50% de terem tanto filhos quanto filhas afetadas.

6.1.7. Grupo 7: Pacientes portadores de anomalias do espectro

oculoauriculofrontonasal

Paciente 20: EM (Figura 20), sexo masculino, nascido em 1987, em boas

condi¢des, de parto normal e a termo.

Dados gestacionais e familiares: quarto filho de casal normal e nfo
consangiiineo, mie IVG IVP. A gestagéio do paciente transcorreu normalmente e as idades

materna e paterna na época da concepgéio eram, respectivamente, 38 e 40 anos.

Antecedentes pessoais e evolu¢io: aquisicGes neuro-psico-motoras foram
adequadas.

Exame fisico aos 12 ames: peso 37 kg (P=50), altura 145 cm (25<P<50),
perimetro cefilico 54 c¢cm (P>50), distdncia intercantal interna 3.6 cm (P>97), distincia
intercantal externa 9.1 cm (P=97). Frontal amplo; assimetria facial; hipertelorismo ocular,
derméide epibulbar & esquerda; base nasal alta e larga, dorso, ponta e columela largos e
sulcados medianamente; filtro longo, fistula em fundo cego pa linha mediana do filtro;
hipoplasia malar, hipoplasia mandibular direita; fissura mediana de labio superior cicatricial,
macrostomia as custas de fissura lateral esquerda e direita; orelhas proeminentes com anti-
hélices simplificados; apéndices cutineos e fistula, em fundo cego, na linha da comissura
bucal em direcdo ao pavilhdo auricular esquerdo e apéndices pré-auriculares bilateralmente.

Inteligéncia normal.
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Exames complementares:
Avaliagdo radiolégica: coluna cervical normal.
Tomografia computadorizada cranio-encefélica: encéfalo normal.

Cariétipo: 46, XY,9ph (polimorfismo cromdssomico normal na populag@o).

Figura 20: Aspectos clinicos do Paciente 20

Paciente 21: LCS (Figura 21a-b-c), sexo masculino, nascido em 1963.

Dados gestacionais e familiares: sétimo filho de casal normal e nio
consangiiineo, mie XIIG XIIP. O paciente tem dois fithos normais (um do sexo masculino e
um do feminino) Um terceiro filho, sem anomalias aparentes, foi a 6bito com 19 horas de

vida por dificuldades respiratdrias.

Antecedentes pessoais ¢ evolugdo: cirurgias para retirada de lipoma frontal;

aquisi¢des neuro-psico motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 30 anos: peso 97 kg (P>97), altura 169 cm (P=25), perimetro
cefalico 60 cm (P>98), distidncia intercantal interna 4.0 cm (P>97). Macrocrania,
protuberdncia de tecido mole e cicatriz cirurgica envolvendo a regido frontal e regido
supraorbitaria a direita; assimetria facial; hipertelorismo ocular, anoftalmia & direita com
palpebra inferior hipopléstica e poucos cilios, na posicdo normal, ¢ pélpebra superior
pequena com cilios e lagrima, na lateral externa da regido orbitdria direita, sobrancelhas
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anémalas a direita; nariz assimétrico, de base larga, fissura alar & direita, ponta e columela
alargadas e sulcadas medianamente; hipoplasia mandibular direita; filtro longo; macrostomia
a direita, entalhe mediano em labio superior, palato alto; apéndices pré-auriculares a direita.
Inteligéncia normal.

Exames complementares:

Avalia¢do radioldgica: coluna cervical normal.

Tomografia computadorizada de face e cranio-encefilica: lipoma de foice,

lipomatose periorbitaria a direita (Figura 21d).

Caridtipo: 46, XY.

Figura 21: Aspectos clinicos (a-b-c) e TCCE (d) do Paciente 21
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Paciente 22: GKMC (Figura 22a-b-c), sexo feminino, nascida em 1988, em
boas condigdes, de parto cesdreo e a termo, peso 2700 g (3<P<10), comprimento 46 cm

(P=3) e perimetro cefélico 35 cm (P>50).

Dados gestacionais e familiares: segunda filha de casal normal e ndo
consangiiineo, mie IIG IIP. A gestacdo transcorreu sem anormalidades e as idades materna e
paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 31 e 36 anos. Irmdo, por parte de

mie, e demais familiares referidos como normais.

Antecedentes pessoais e evolucdo: cirurgias para corregdo de fissura facial

complexa e de encefalocele; aquisicdes neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 2 anos: peso 10,2 kg (P=10), altura 82 cm (10<P<25),
perimetro cefilico 48 cm (P=50), distincia intercantal interna 5.2 cm (P>97), distincia
intercantal externa 8,5 cm (P>97). Frontal proeminente, tumoracdo na regido mediana e
lateral direita estendendo-se da glabela & fontanela anterior, implantacdo an6mala dos
cabelos na linha anterior circundando a lateral direita da tumoracdo e dirigindo-se em
direcfio a orbita direita; assimetria facial; hipertelorismo ocular, telecanto, fendas palpebrais
obliquas para baixo; coloboma no terco interno da palpebra inferior direita, entalhe no tergo
interno da pélpebra superior direita e sinéquia entre ambas no canto interno do olho;
microftalmia e coloboma de retina & direita; asa e meato nasal esquerdos presente e desviado
para este lado, septo nasal ausente, fenda de asa nasal direita ampla que, juntamente com a
fissura de labio e palato complexa homolateral, expde toda a nasofaringe; macrostomia as
custas do aumento da comissura labial direita; hipoplasia mandibular direita, micrognatia;
pavilhdo auricular direito menor que o esquerdo, 16bulo, tragus e anti-tragus hipoplasicos,
concha diminuida e meato actistico externo exposto, estreitado e permeédvel; trés apéndices e
duas fossetas na regido pré-auricular & direita. Avaliagdo cardiolégica normal. Aos 11 anos:

peso e altura dentro da normalidade; inteligéncia normal.
Exames complementares:
Ultra-sonografia renal, urografia excretora e uretrocistografia miccional: normais

Avaliagdo radiologica: extenso defeito de fechamento da linha média com
comprometimento da hemiface direita, falha Ossea frontal estendendo-se da regido

supraorbitéria até a sutura coronal, defeito de fechamento da parede lateral da érbita direita,
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distancia interorbitaria aumentada, estrutura 6ssea esfenoidal aparentemente septada na linha

média em sua porgdo anterior; coluna cervical normal.

Tomografia computadorizada de face e crénio-encefélica: alargamento da
glabela com afastamento das Orbitas, falha 6ssea frontal anterior e mediana, desarranjo das
estruturas 6sseas com grave comprometimento da linha média e da regifio lateral e orbitéria
da hemiface direita, herniag¢do de parénquima cerebral (encefalocele) através da regifo

mediana do assoalho da fossa anterior em dire¢fio ao palato (Figura 22c-d).

Cari6tipo: 46, XX.

Figura 22: Aspectos clinicos (a-b-c) e tomografia computadorizada de face(c-d) da

Paciente 22
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Paciente 23: PGC (Figura 23a-b-c), sexo masculino, nascido em 1990, em boas
condi¢des, de parto normal e a termo, peso 2600 g (P=3), comprimento 47 cm (P=3).

Dados gestacionais e familiares: primeiro filho de casal normal e nio
consangiiineo, mde IG IP. A gestagiio do paciente transcorreu normalmente e as idades

materna e paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 30 € 35 anos.

Antecedentes pessoais e evolucdo: queiloplastia, palatoplastia; aquisi¢Ges

neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 2 anes: peso 11 kg (P=10), altura 84 cm (P=25), perimetro
cefalico 47 cm (P<50), distincia intercantal interna 5.0 cm (P>97), distincia intercantal
externa 10.0 cm (P>97). Cabelos de implantacdo em V na regido frontal mediana; assimetria
facial; hipertelorismo ocular, telecanto, fendas palpebrais obliquas para baixo; nariz de base
alta e larga, dorso e ponta largos, asas hipoplasicas, fissura alar bilateral, columela alargada,
fistula em fundo cego na linha mediana da base da columela e na linha da comissura bucal
em direcdo ao pavilhdo auricular direito; filtro plano e longo; hipoplasia malar, hipoplasia
mandibular direita; fissura unilateral de ldbio e palato, apinhamento dentario; orelhas
rodadas posteriormente; apéndices pré-auriculares bilateralmente. Aos 8 anos: peso e altura
dentro da normalidade, escolaridade adequada, inteligéncia normal.

Exames complementares:

Tomografia computadorizada de face e cranio-encefilica: alargamento da
glabela com afastamento das oOrbitas, redugcdo do didmetro latero-lateral da mandibula com
hipoplasia do ramo ¢ condilo a direita, desvio do septo nasal para a direita, calcificagdo na
regidio occipito-parietal esquerda, 4° ventriculo alargado, espessa calcificagdo da foice

cerebral anteriormente, lipoma de corpo caloso, encéfalo normal (Figura 23d-¢).

Cari6tipo: 46, XY.
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Figura 23: Aspectos clinicos (a-b-c) e TCCE (d-¢) do Paciente 23

Paciente 24: JRMR (Figura 24a-b-c), sexo masculino, nascido em 1982, em
boas condiges, de parto normal e a termo, peso 3600 g (50<P<75).

Dados gestacionais e familiares: primeiro filho de casal normal e nio
consangiiineo, mde IIIG ITIP. Sem intercorréncias durante a gestagéio e as idades materna e
paterna na época da concepgéio eram, respectivamente, 23 e 28 anos. P¢ torto em irméo do
paciente ¢ anomalias de membros inferiores (nfo especificadas) em prima materna em

segundo grau.
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Antecedentes pessoais e evolucdo: bronquite de repeticdo; cirurgia para

correcdo nasal; atraso nas aquisi¢des neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 8 anos: peso 22,5 kg (P=25), altura 135 cm (90<P<97),
perimetro cefilico 52 cm (P<50), distdncia intercantal interna 4.2 cm (P>97), disténcia
intercantal externa 9.0 cm (75<P<97), rimas oculares direita e esquerda 2.4 cm (P<50).
Braquicefalia, cabelos de implantagdo andmala na linha anterior e rebaixada na linha
posterior; assimetria facial; hipertelorismo ocular, telecanto, blefarofimose, hipoplasia de
punctas, implantagio andomala das sobrancelhas; nariz assimétrico, de base alta e larga,
dorso e ponta largos, asas nasais hipoplasicas, fissura alar a esquerda, columela alargada,
fistula em fundo cego na linha mediana da base da columela; filtro plano e longo; hipoplasia
malar, hipoplasia mandibular direita; lbio superior fino e com entalhe mediano, palato alto,
apinhamento dentario; orelhas proeminentes, grandes e com hélices simplificados; apéndices
pré-auriculares bilaterais; hipertricose. Aos 16 anos: perda auditiva condutiva a esquerda e
neurossensorial & direita; atraso mental (alfabetizado aos 12 anos, dificuldade de

aprendizagem, frequentando escola profissionalizante).
Exames complementares:

Avaliagio radiologica: braquicefalia, distdncia interorbitaria aumentada,
verticalizagdo das asas esfenoidais, jugus esfenoidal verticalizado, sela tircica em J deitado,
imagem de calcificagfo na linha mediana.

Tomografia computadorizada crinio-encefalica: alargamento da glabela com
afastamento das Orbitas, calcificagdo na linha média inter-hemisférica anterior, imagem

compativel com lipoma de corpo caloso (Figura 24d).

Cariétipo: 46, XY.
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Figura 24: Aspectos clinicos (a-b-¢) e TCCE (d) do Paciente 24
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Tabela 8: Dados clinicos de pacientes da literatura e da presente casuistica (pacientes 20 a 24) portadores de displasia
frontonasal e anomalias de 1° arco branquial

Dados clinicos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Presente casufstica Total
%

Paciente 2 2 1 2 2 6 7 i 2 3 4 200 21 22 23 24

Sexo M F F F M F F F F M M M M M F M M M F M M 12M/9F

Cariétipo NR NL NL NR NR NR NL NL NR NR NR NL NR NR NR NL NL NL NL NL NL

Criénio e Face
Defeito de osso frontal + + + - - + + - - + + - - - - . - - + - . 38%
Lipoma frontal - - - - . - - - - - - - - - - - - + - - . 5%
Assimetria facial - + - - + - + + - - - + + + + - + + + + + 62%
Implantagiio andmala do cabelo NR NR + NR NR NR + - + + - NR + NR - + - - + + + 64%
Hipertelorismo ocular + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 100%
Micro/Anoftalmia - - - - - - - - + - - - - - - - - + + - - 14%
Colobomas palpebrais - + + - - - + + - - + - - - + - - - + - - 33%
Dermoide epibulbar + + + + + + + + + + + + + + + + + - - - - 81%
Nariz de base larga + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 100%
Ponta nasal bifida + + - + - - + + + + + + + + + - + + + - - 71%
Fissura alar + + + - + - + - - - - e - - + - + + + + 53%
Apéndices nasais - - + - + - - + - - - + - - - + - - - - - 24%
Muiltiplos apéndices faciais - - - - - - - - - - - - - - - + + - - - - 9,5%
Fosseta base da columela - - - - - - - - - - - + - - - - + - - + + 19%
Fissura de libio e palato - FLP EM FLP - - FC - FLP FLP EM - FP FLP FLP FLP EM EM FC FLP EM 76%
Macrostomia - + - - + - - + - - - - - + + + + + + - - 43%
Hipoplasia mandibular - + + - + - + + - - - + + + + - + + + + + 48%
Anomalias auriculares + - - - + - + + - - - + + + + - + - + - + 53%
Apéndices pré-auriculares + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 100%

Sistema Nervoso Central
Encefalocele + NR + NR - - + - - - - . - - - . - - + - - 19%
Hidrocefalia + NR - NR - - - - - - - - . - . - - - - - - 5%
Lipoma inter-hemisférico - NR - NR + - - + - + - - - - - - - + - + + 31,5%
Calcificagéo de foice cerebral - NR - NR + + - - + + - - - - - - - - - + + 33%
Hipoplasia de corpo caloso - NR - NR - - - - - - - - - - - + - - - B . 5%
Atraso Mental NR - - - - - - + - + - - - - - - - - - - + 15%

Legenda: +; sinal presente; -:sinal ausente; NL: normal; NR: sinal n#o referido; M: sexo masculino; F: sexo feminino; FLP: fissura lateral de ldbio e palato; FP: fissura de palato; FC: fissura
complexa;

EM: entalhe mediano de labio.

1: GUPTA et al. (1968); 2: FLEISCHER-PETERS (1969); 3: TARATETA et al. (1978); 4: CASTILLO e ¢ al. (1983); 5: GOLABI ef al. (1983); 6: FONTAINE et al. (1983);

7: MUSARELLA & YOUNG (1986) ; 8: NAIDICH et al. (1988); 9: TORIELLO et al. (1995); 10: CASEY et al. (1996); 11: AL-GAZALI et al. (1996).

* Pyblicado em 1997 (GUION-ALMEIDA & LOPES, Clin. Dysmorphol. 6, 251-255)



A Tabela 8 mostra a freqiiéncia de sinais clinicos em pacientes, da literatura e da
presente casuistica (pacientes de 20 a 24), portadores de DFN associada a anomalias de 1°
arco branquial. Hipertelorismo ocular e base nasal alargada (sinais decorrentes de alteragdes
do processo frontonasal) e apéndice pré-auricular (sinal decorrente de alteragSes do 1° arco
branquial) foi observado em 100% dos casos. Lipoma frontal foi observado apenas no

paciente 21 da presente casuistica.

Displasia frontonasal, decorrente de morfogénese anormal do processo
frontonasal, pode ocorrer isoladamente ou como parte do espectro clinico de condigbes
fenotipicamente varidveis e geneticamente heterogeneas (GORLIN et al, 1990). As
principais manifestagdes clinicas estdo confinadas ao cranio e face e incluem: cranio anterior
bifido, implantagdo anterior dos cabelos em V, hipertelorismo, fissuras faciais medianas,
base nasal larga, ponta nasal bifida e fissura de asa nasal (SEDANO & GORLIN, 1988). O
termo espectro oculoauriculovertebral refere-se a associagéo de anomalias como apéndices
pré-auriculares, anomalias auriculares, hipoplasia mandibular, macrostomia, defeitos
vertebrais, ¢ derméide epibulbar (GORLIN er al., 1990). A associacdo de displasia
frontonasal ¢ anomalias de 1° ¢ 2° arcos branquiais, em um mesmo paciente, ¢ raramente
observada e, cerca de 16 casos com este padrio de anomalias foram relatados em literatura
pertinente (GUPTA er al., 1968, FLEISCHER-PETERS, 1969, TARATETA et al., 1978,
CASTILLO ef al., 1983, FONTAINE ef al. 1983, GOLABI et al., 1983, MUSARELLA &
YOUNG, 1986, NAIDICH et al., 1988, TORIELLO et al., 1995, AL-GAZALI et al.,1996,
CASEY et al., 1996, GUION-ALMEIDA & LOPES, 1997). Na presente casuistica, 5
pacientes (pacientes 20 a 24) apresentam, sinais clinicos pertencentes ao espectro
frontonasal e ao espectro oculoauriculovertebral. A Tabela 8 mostra os sinais clinicos dos
pacientes (literatura e presente casuistica) com este padrdo de anomalias. Dos 21 pacientes
analisados, 12 pertenciam ao sexo masculino e¢ 9, ao feminino. N3o se detectou
anormalidades cromossdmicas nos 11 pacientes submetidos a exame citogenético.
Consangiiinidade parental nio foi observada e, recorréncia em irmios foi referida por
GOLABI et al. (1983) que, embora nfo descartando fator ambiental, propuseram, para esta
condi¢iio, modelo de heranga autossdmico recessivo. No entanto, 0s demais relatos sugerem
tratar-se de uma sindrome de padrio de recorréncia. Os sinais clinicos, neste grupo de

pacientes, estdo confinados ao cranio € face, € cardiopatia congénita (FONTAINE et al.,
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1983) e defeitos vertebrais (GOLABI et al., 1983) foram achados de ocorréncia ocasional.
Anoftalmia/microftalmia presente no paciente 6 de NAIDICH er al. (1988) e, nos pacientes
21 e 22 da presente casuistica, embora n3o como sinal cardinal, pode ocorrer no espectro
oculoauriculovertebral. O aspecto facial dos pacientes descritos em literatura tem se
mostrado varidvel sugerindo heterogeneidade clinica para esta condigdo. Formas leves
(CASTILLO et al., 1983) até extenso comprometimento facial, com fissuras complexas
envolvendo a regido oral e nasal, tem sido descrito (caso 2 de FONTAINE ez al., 1983, AL-
GAZALI et al., 1996). Dermoéide epibulbar € envolvimento bilateral de arco branquial sdo
achados constantes nestes pacientes. Para os pacientes 20 a 24 da presente casuistica,
embora apresentem sinais do espectro frontonasal e do espectro oculoauriculovertebral,
algumas considera¢gdes devem ser feitas. O paciente 20 apresenta sinais clinicos como
derméide epibulbar, envolvimento bilateral de arcos branquiais € sinais caracteristicos de
displasia frontonasal o que o caracteriza como portador da sindrome
oculoauriculofrontonasal. Nos pacientes 21 € 22 nfo se observou dermoéide epibulbar e as
alteracbes faciais, em ambos, sfio extensas e envolve a hemiface direita preservando
totalmente o lado oposto. Este achado sugere a possibilidade destas anomalias representarem
disrupturas, neste caso, ndo se trataria da sindrome oculoauriculofrontonasal, embora tanto o
processo frontonasal como o 1° arco branquial estejam comprometidos. Por outro lado,
lipoma frontal, presente no paciente 21, e sinal nfo observado na sindrome
oculoauriculofrontonasal, pode representar uma alteragio primaria do mesénquima
determinando migracdo ou desenvolvimento de grupos de células ndo préprias para este
campo de desenvolvimento, induzindo erros de migragéo das células primarias deste campo
e resultando em erros de fechamento. J4 os pacientes 23 e 24, apresentam um aspecto facial
bastante idéntico, com assimetria facial, envolvimento bilateral de 1° arco branquial
representado por apéndices pré-auriculares e sinais de displasia frontonasal, como,
hipertelorismo, nariz de base larga e fissura alar. Ambos apresentavam uma fosseta na base
da columela e lipoma de corpo caloso. Atraso mental estava presente no paciente 24.
Embora haja envolvimento dos mesmos campos da sindrome oculoauriculofrontonasal, o
aspecto facial dos pacientes 23 ¢ 24 nédo lembra o dos pacientes com este quadro, o que leva
a supor que ambos apresentem uma sindrome nova de padréo de recorréncia de etiologia

desconhecida.
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Em conclusio, dos pacientes 20 a 24, da presente casuistica, o 20 € portador do
quadro clinico tipico da sindrome oculoauriculofrontonasal e os demais, apesar de
apresentarem anomalias pertencentes ao espectro oculoauriculofrontonasal, muito
provavelmente apresentam condigbes distintas. A sindrome oculoauriculofrontonasal € uma
sindrome de padrio de recorréncia, clinicamente varidvel e deve ser diferenciada
principalmente da displasia frontofacionasal (MIM 229400). Esta condi¢do € caracterizada
por defeitos de linha média de face associados a anomalias oculares variaveis, deformidade
de asa nasal e hipoplasia malar. Embora haja sobreposigéo de sinais clinicos entre ambas,
apéndices pré-auriculares, sinal cardinal da sindrome oculoauriculofrontonasal ndo foi, até o
momento, descrito na displasia frontofacionasal (MIM 229400).

6.1.8. Grupo 8: Pacientes portadores de atraso de crescimento e de
desenvolvimento, anomalias estruturais do sistema nervoso central e
primeiro arco branquial, anoftalmia, a/hipoplasia heminasal e fissura

atipica de labio e palato

Paciente 25: ACC (Figura 25a-b-c), sexo feminino, nascida em 1987, em boas
condicdes, de parto cesareo, peso 2750 g (P=10), comprimento 47 cm (P=10).

Dados gestacionais e familiares: primeira filha de casal normal e ndo
consangiiineo, mie GII PII. A gestagdo transcorreu sem anormalidades e as idades materna e

paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 28 e 30 anos. Recorréncia ou outras
anomalias nos familiares foram negadas.

Antecedentes pessoais e evolugdo: corregdo de meningocele, queiloplastia,

palatoplastia; atraso nas aquisigSes neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 45 dias: peso 3590 g (P=10), comprimento 49.5cm (P<3),
perimetro cefalico 35 cm (P=3). Microplagiocefalia, frontal amplo e assimétrico, fontanela
anterior ampla com desvio da sutura sagital para a direito; tumoragdo medindo 3 cm de
didmetro localizada na regifio parieto-occipital, encefalocele esfeno-etmoidal-orbitaria

direita; anoftalmia e auséncia de sobrancelhas a direita; auséncia de estruturas medianas do
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nariz (septo e columela), do labio superior e do palato com formagdo de fissura ampla e de
forma quadrangular; hipoplasia malar; estreitamento bilateral dos condutos auditivos,
apéndices pré-auriculares. Aos 8 anos: déficit de crescimento, hipotonia, atraso neuro-psico-
motor grave (senta sozinha, nfo anda, nfio mantém contato com o ambiente, linguagem

ausente). Avaliagio audiologica: moderado déficit auditivo de condug@o.
Exames complementares:

Avaliagdo radiologica: calcificacio parasagital & direita, auséncia de estruturas
Osseas da Orbita direita € deslocamento lateral da esquerda, multiplos defeitos da calota

craniana, ampla falha 6ssea da maxila superior, hipoplasia da por¢éio média da face.

Ressondncia magnética cranio-encefilica: auséncia de estruturas oculares a
direita; grande encefalocele estendendo-se através do etmoéide, esfendide, e Orbita direita,
heterotopia de substincia cinzenta na porgdo anterior do lobo temporal, grande lipoma na
linha média da fossa anterior, ventriculos laterais paralelos, agenesia de corpo caloso (Figura
25d-e-f).

Caribtipo: 46, XX.
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Figura 25: Aspectos clinicos (a-b-c) e RNMCE (d-e-f) da Paciente 25

Paciente 26: JOL (Figura 26a-b-c), sexo masculino, nascido em 1995, em boas
condi¢es, de parto normal e a termo, peso 3750 g (S0<P<75).

Dados gestacionais e familiares: décimo filho de casal normal e consangiiineo
(F=1/16), mde GXII PXI, um aborto sem causa aparente. A gestacdo transcorreu sem
anormalidades e as idades materna e paterna na época da concepgfo eram, respectivamente,
39 e 46 anos. Um irmfo, por parte de mie, normal; cinco irmés normais; 3 irmZos,
aparentemente normais, que foram a 6bito na primeira semana apos crises de cianose; um

irméo portador de surdo-mudez, cardiopatia congénita e atraso neuro-psico-motor.
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Antecedentes pessoais e evolugido: queiloplastia, palatoplastia; atraso nas

aquisi¢des neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 21 meses: peso 8,7 kg (P<3), altura 77cm (P=3), perimetro
cefalico 44.5 cm (P<50). Frontal amplo; assimetria facial; hipertelorismo ocular, anoftalmia
a esquerda; nistagmo; estruturas nasais & esquerda e estruturas nasais medianas ausentes;
fissura de ldbio e palato ampla e atipica; hipoplasia malar; apéndice pré-auricular a esquerda.
Avaliago cardiolégica normal. Aos 4 anos e 7 meses: peso e altura abaixo do percentil 10 e
perimetro cefilico abaixo do percentil 3, atraso neuro-psico-motor (marcha independente

aos 3 anos, inicio da linguagem aos 2 anos).
Exames complementares:
Ultra-sonografia renal: normal

RX de coluna cervical: normal.

Tomografia computadorizada cranio-encefalica: remanescente do globo ocular &
esquerda, ventriculos laterais paralelos, fissura inter-hemisférica continua sugerindo

agenesia de corpo caloso (Figura 26d-e).

Cariétipo: 46, XY.
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Figura 26: Aspectos clinicos (a-b-c) e TCCE (d-¢) do paciente 26

Paciente 27: JHML (Figura 27a-b-c); sexo masculino, nascido em 1992, em
boas condi¢Ses, de parto cesareo e a termo, peso 3200 g (P=50), comprimento 50 cm
(50<P<75).

Dados gestacionais e familiares: quinto filho de casal normal e ndo
consangiiineo, mie VG VP. A gestagio do paciente transcorreu normalmente e as idades

materna e paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 27 € 31 anos.

Antecedentes pessoais e evolucdo: atraso nas aquisicGes neuro-psico-motoras.

Obito.
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Exame fisico aos 4 meses e 10 dias: peso 3810 g (P<3), comprimento 58 cm
(P<3), perimetro cefalico 39 cm (P<50). Déficit de crescimento, frontal amplo ¢ com
depressdo supraorbitaria a esquerda, fontanela anterior ampla; assimetria facial,
hipertelorismo ocular, anoftalmia a esquerda, sobrancelha andmala e escassa & esquerda,
pequena fenda palpebral com presenca de cilios; nariz de base alargada, estruturas nasais a
esquerda e estruturas nasais medianas ausentes; ampla fissura de labio € palato estendendo-
se a esquerda; hipoplasia malar; hipoplasia mandibular esquerda, micrognatia; agenesia de
pavilhdo auricular e conduto auditivo externo com presenca de massa tecidual de localizagdo
anteriorizada e rebaixada; hipotonia acentuada e atraso neuro-psico-motor. Avaliacdo

cardioldgica: tetralogia de Fallot.
Exames complementares:
Avaliag¢o radiologica: orbitas assimétricas, ampla fenda mediana.

Tomografia computadorizada crénio-encefélica: globo ocular esquerdo ausente;
grande encefalocele estendendo-se através do etmoide, esfendide e Orbita esquerda; grande
cisto envolvendo a linha média da fossa média e anterior; areas de heterotopia de substéncia
cinzenta principalmente & esquerda; agenesia parcial de vermis ¢ de hemisfério cerebelar

esquerdo; agenesia de corpo caloso (Figura 27d-e-f).

Cariotipo: 46, XY.
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Figura 27: Aspectos clinicos (a-b-c) e TCCE (d-e-f) do Paciente 27

Paciente 28: PSMS (Figura 28a-b-c), sexo masculino, nascido em 1993, em
boas condicdes, de parto ceséareo, peso 3400 g (P=50).

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e ndo
consangiifneo, mie GII PII. A gestagio transcorreu sem anormalidades e as idades materna e
paterna na época da concepgio eram, respectivamente, 18 e 28 anos. Recorréncia ou outras

anomalias nos familiares foram negadas.
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Antecedentes pessoais e evolugdo: convulsdo; atraso nas aquisigdes

neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 12 dias: peso 3310 g (25<P<50), comprimento 50.5¢cm
(P=25), perimetro cefilico 40 cm (P>98). Macroplagiocefalia, frontal amplo e assimétrico,
fontanela anterior ampla, protuberancia na sutura metépica estendendo-se entre a Orbita
esquerda e o nariz; assimetria facial; hipertelorismo ocular, anoftalmia a esquerda; estruturas
nasais 4 esquerda e estruturas nasais medianas ausentes; fissura de labio e palato ampla e
atipica; hipoplasia malar; orelhas com hipoplasia de tragus e l6bulos largos; apéndice pre-
auricular & esquerda; criptorquidia & esquerda, hipoplasia genital; hipotonia. Aos 14 meses:
déficit de crescimento, perimetro cefalico acima do percentil 98, nistagmo, fontanela tensa,
desvio do pescogo para a lateral esquerda, assimetria tordcica e acentuado atraso no

desenvolvimento neuro-psico-motor (controle cervical ausente). Avaliagdo cardiaca normal.
Exames complementares:
Ultra-sonografia abdominal e renal: normais.

Avaliacdo radioldgica: Orbitas, clivus e esfendide de forma alteradas, ampla
falha Gssea na regido maxilar superior; multiplos defeitos de vértebras cérvico-toracicas com

hemivértebra em C5-7; costelas delgadas.

Tomografia computadorizada cranio-encefalica: auséncia de estruturas oculares
a esquerda; grande encefalocele estendendo-se através do etmoéide, esfendide, e Orbita
esquerda; grande cisto envolvendo a linha média da fossa média e anterior e conectando-se
ao ventriculo lateral esquerdo; dreas de heterotopia de substincia cinzenta; agenesia de

corpo caloso (Figura 28d-e).

Cariétipo: 46, XY.
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Figura 28: Aspectos clinicos (a-b-c) e TCCE (d-e¢) do Paciente 28
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Tabela 9: Dados clinicos dos pacientes 25, 26, 27 e 28 da presente casuistica.

Dados clinicos Presente casuistica
Paciente Paciente 25* Paciente 26* Paciente 27* Paciente 28*
Sexo F M M M
Consangfiinidade parental - 1/16 - -
Caridtipo 46,XX 46, XY 46, XY 46 XY
Crénio e Face
Frontal amplo/assimétrico + + + +
Assimetria facial + + + +
Protuberéncia paranasal + + + +
Hipertelorismo ocular + + + +
Anoftalmia + + + +
A/hipoplasia heminasal + + + +
Hipoplasia malar + + + +
Fissura de Iabio e palato ampla e atipica + + + +
Anomalias de pavilhdo auricular/conduto auditivo + - + +
Apéndices pré-auriculares + + + +
Sistema nervoso central
Encefalocele esfeno-etmoidal + - + +
Heterotopia de substéncia cinzenta + - + +
Lipoma de linha média + - - -
Anomalia estrutural/agenesia de corpo caloso + + + +
Hipotonia + - + +
Atraso neuro-psico-motor + + + +
Outros

+
+
+
+

Déficit de crescimento

Cardiopatia congénita (tetralogia de Fallot)
Hipoplasia genital/criptorquidia
Anomalias vertebrais - -

[
[
v 4+
+ +

Legenda: +: sinal presente; -:sinal ausente; M: sexo masculino; F: sexo feminino.

* Publicado por GUION-ALMEIDA & RICHIERI-COSTA (Am. J. Med. Genet. 87:245-250, 1999)

As manifestacdes clinicas dos pacientes 25, 26, 27 e 28, da presente casuistica,
encontram-se na Tabela 9. Cardiopatia congénita foi observado apenas no paciente 27 e,

anomalias genitais e defeitos vertebrais, no paciente 28.
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Os pacientes 25, 26, 27 e 28 da presente casuistica, recentemente relatados por
GUION-ALMEIDA & RICHIERI-COSTA (1999), eram portadores de um conjunto de
anomalias caracterizadas por atraso de crescimento e de desenvolvimento, anomalias
estruturais do sistema nervoso central (principalmente, a‘hipoplasia de corpo caloso), frontal
proeminente, assimetria facial, anoftalmia, a/hipoplasia heminasal, apéndices
pré-auriculares, anomalias de oretha externa e fissura atipica de labio e palato (Tabela 9).
Excluindo a a/hipoplasia heminasal, os demais sinais podem ocorrer, isolados ou em
associagdo, nos pacientes com sindrome de Goldenhar (ROLLNICK er al., 1987,
SCHRANDER-STUMPEL et al., 1992). Envolvimento do processo frontonasal e do 1° arco
branquial € encontrado nos portadores da sindrome oculoauriculofrontonasal (MIM 601452),
porém, a’hipoplasia heminasal, anomalia estrutural do sistema nervoso central € atraso
neuro-psico-motor nio sfo sinais caracteristicos desta condi¢do (GUION-ALMEIDA &
LOPES, 1997). Agenesia heminasal com anomalias associadas € outra condi¢do genética
que deve ser diferenciada do quadro clinico dos pacientes 25 a 28 da presente casuistica.
VAN KEMPEN et al. (1997), em uma revisdo sobre agenesia heminasal, comentaram que a
presenca de outras anomalias nfio é a regra e que, embriologicamente, a alteragéo nasal ¢
decorrente de um desenvolvimento anormal dos placédios nasais. Para os pacientes 25 a 28,
0 mais provavel é que a alteracéio primdria ocorra na cartilagem pré-cordal, resultando em
anomalias de septo e levando a fissura atipica que envolve a linha média. O quadro clinico
peculiar destes pacientes e a inexisténcia, até o presente momento, de relatos similares na
literatura pertinente, sugerem fortemente a possibilidade de tratar-se de uma sindrome nova
com envolvimento do processo frontonasal. Sinais clinicos como, cardiopatia congénita
(paciente 27), anomalia genital e defeito vertebral (paciente 28), podem, ou néo, pertencer
ao espectro fenotipico desta condi¢fo. Apesar da consangiiinidade parental em um dos casos
(paciente 26), ndo podemos, neste estdgio inicial de delineamento da sindrome, afirmar que

a etiologia é autossdmica recessiva, o que dificulta um aconselhamento genético adequado.
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6.1.9. Grupo 9: Pacientes portadores de displasia frontonasal grave e displasia

frontonasal acromélica

Paciente 29: FRV (Figura 29a-b), sexo masculino, nascido em 1998, em
regulares condi¢des, de parto normal e a termo, peso 2630 g (3<P<10), comprimento 46 cm

(P<3).

Antecedentes pessoais e evolugdo: cirurgia para corregdo de encefalocele
frontal, retirada de apéndices cuténeos, palatoplastia; aquisicdes neuro-psico-motoras
adequadas.

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e ndo
consangiiineo, mde IIG IIP. A gestagdo transcorreu normalmente e as idades materna e
paterna na época da concepgdo eram, respectivamente 27 ¢ 26 anos. Casos similares nos

familiares foram negados.

Exame fisico aos 20 meses: peso 11,7 kg (P=50), altura 81 cm (P=10),
perimetro cefalico 50 cm (P>50). Fontanelas amplas, frontal amplo com protuberdncia
mediana que se estende até a base nasal, vérios apéndices cutineos sobre esta tumoragéo;
acentuado hipertelorismo ocular, telecanto; nariz bifido com separagdo completa das
narinas; fissura de palato; orelhas com discreta rotagdo posterior. Desenvolvimento neuro-

psico-motor adequado para a idade.
Exames complementares:

Tomografia computadorizada de seios da face e cranio-encefalica: falha ossea
frontal ampla, grande afastamento das Orbitas, auséncia de septagdo da cavidade nasal que
mostra-se alargada, narinas projetando-se divergentes e afastadas da linha média, auséncia
de formagio dos seios paranasais, paralelismo dos ventriculos laterais indicativos de

anomalia estrutural de corpo caloso (Figura 29c-d-¢).
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Figura 29: Aspectos clinicos (a-b) € TCCE (c-d-¢) do Paciente 29
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Paciente 30: PHRB (Figura 30a-b), sexo masculino, nascido em 1990, em boas

condicdes, de parto cesareo € a termo, peso 2800 g (3<P<10), comprimento 47 cm (P=3).
Antecedentes pessoais e evolugiio: aquisi¢des neuro-psico-motoras adequadas.

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e ndo
consangiiineo, mie IIG IIP. A gestagdo transcorreu normalmente e as idades materna e
paterna na época da concepgdo eram, respectivamente 24 e 23 anos. Irmdo e demais

familiares foram relatados como normais.

Exame fisico aos 9 meses: peso 10 kg (10<P<25), comprimento 69.5 cm (P<3),
perimetro cefilico 43 cm (P<50), distancia intercantal interna 4.1 cm (P>97), distancia
intercantal externa 9.2 cm (P>97). Déficit de crescimento, frontal amplo, protuberincia na
linha mediana que se estende através da base e dorso nasal, implantagdo andmala dos
cabelos na fronte, pontes supra-orbitdrias rasas; hipertelorismo ocular, epicanto, fendas
palpebrais obliquas para baixo; base ¢ dorso nasal largos e ocupados pela tumoragéo, ponta
nasal bifurcada, vegetagdo cutdnea projetando-se de ambas as narinas; fissura mediana de

Jabio superior, palato alto; orelhas baixas e rodadas posteriormente. Aos 7 anos: escolaridade
normal.

Exames complementares:

Avaliagio radiologica: distdncia interorbitaria aumentada, falha dssea medindo
cerca de S5x4 cm localizada na linha média frontal (Figura 30c), calcificagdo na linha média
frontal, jugus e asa esfenoidal verticalizados.

Tomografia computadorizada crénio-encefélica: falha Ossea frontal mediana,
calcificagio na linha hemisférica anterior, encefalocele frontal, lipoma de corpo caloso
(Figura 30d-¢).

Resultados e Discussdo

137



Figura 30: Aspectos clinicos (a-b), RX de crinio (¢) e TCCE (d-e) do Paciente 30
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Paciente 31: LRLG (Figura 31a-b), scxo masculino, nascido em 1996, em boas
condigdes, de parto ceséreo e a termo, peso 3400 g (P=50), comprimento 51 cm (P=50).

Antecedentes pessoais e evolugio: aquisicdes neuro-psico-motoras adequadas.

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e ndo
consangiiineo, mie IIIG IIP, um aborto de primeiro trimestre e sem causa aparente. A
gestaciio transcorreu normalmente e as idades materna e paterna na época da concepgéo

eram, respectivamente 22 e 32 anos. Casos similares nos familiares foram negados.

Exame fisico aos 5 meses: peso 8 kg (25<P<50), comprimento 68 cm (P=25),
perimetro cefdlico 44 cm (P>50), distancia intercantal interna 3.9 cm (P>97), distdncia
interpupilar 5.7 cm (P>97). Frontal amplo com grande protuberincia na linha mediana que
se estende até a ponta nasal; acentuado hipertelorismo ocular, telecanto, epicanto, fendas
palpebrais levemente obliquas para baixo; base, dorso e ponta nasal preenchido pela
tumoragdo; narinas muito afastadas, estenosadas e entalhe de asas nasais; fissura mediana

incompleta de I4bio, palato estreito; orelhas rodadas posteriormente. Desenvolvimento
normal.

Exames complementares:

Avaliacio radiol6gica: distancia interorbitaria aumentada, falha 6ssea frontal.

Ressonéncia nuclear magnética e tomografia computadorizada cranio-encefalica:

falha dssea frontal com aumento de partes moles (Figura 31c-d).

Cariétipo: 46,XY.
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Figura 31: Aspectos clinicos (a-b) e RNMCE (c-d) do Paciente 31
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Paciente 32: GA (Figura 32a-b), sexo masculino, nascido em 1995, em mas
condigdes (apgar 3,6,8), de parto cesdreo € a termo, peso 2880 g (P=10), comprimento 48.5
cm (P=10).

Antecedentes pessoais € evolugio: refluxo gastro-esofigico; cirurgia para
correcdio de encefalocele frontonasoetmoidal e de hipertelorismo, cirurgia urolégica; atraso
nas aquisi¢des neuro-psico-motoras.

Dados gestacionais e familiares: terceiro filho de casal normal e nfo
consangiiineo, mie IIIG IIIP. A gestagio transcorreu normalmente e as idades materna e
paterna na época da concep¢do eram, respectivamente 33 e 34 anos. Irmfo e demais
familiares relatados como normais.

Exame fisico aos 9 meses: peso 4,8 kg (P<3), comprimento 68 cm (P<3),
perimetro cefilico 43.5 cm (P<50). Déficit de crescimento, frontal amplo com grande
protuberancia na linha mediana que se estende até a ponta nasal; sobrancelhas escassas;
acentuado hipertelorismo ocular, telecanto, epicanto, fendas palpebrais estreitas e obliquas
para baixo; base, dorso e ponta nasal preenchido pela tumoragéo; narinas muito afastadas,
estenosadas e entalhe de asas nasais; fissura mediana incompleta de labio, fissura de palato;
orelhas baixas e rodadas posteriormente; criptorquidia; hipotonia generalizada. Aos 4 anos:
peso abaixo do percentil 3, altura no percentil 25, hipotonia, incoordenagdo motora, atraso
neuro-psico-motor grave (emite sons, anda com apoio). Avaliagdo oftalmolégica:
microftalmia € microcdrnea.

Exames complementares:

Avaliagdo radiolégica: distdncia interorbitaria aumentada, falha 6ssea frontal e
parietal posterior.

Ressondncia nuclear magnética cranio-encefélica € tomografia computadorizada
de face e cranio-encefélica: fatha Gssea na linha média ao nivel do etmoide e fatha 6ssea na
linha média do palato e osso maxilar, esfendide malformado, fossa anterior de dimensdes
reduzidas, agenesia parcial do septo pelticido, dilatagdio do sistema ventricular, 3° ventriculo
deslocado superiormente, hipoplasia do corpo caloso com agenesia do rostro ¢ do esplenio,
assimetria do hemisfério cerebelar em detrimento a direita, lipoma de linha média localizado
a frente do joetho do corpo caloso (Figura 32c-d-e).

Cariétipo: 46,XY. _
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Figura 32: Aspectos clinicos (a-b) e RNMCE (c-d-¢) do Paciente 32

Resultados e Discussdo

142



Paciente 33: TFS (Figura 33), sexo masculino, nascido em 1997, em boas

condigdes, de parto cesareo ¢ a termo, peso 2450 g (P<3).
Antecedentes pessoais e evoluco: atraso nas aquisigbes neuro-psico-motoras.

Dados gestacionais e familiares: quarto filho de casal normal ¢ nio
consangiiineo, mie TVG IVP. A gestagiio transcorreu normailmente ¢ as idades materna e
paterna na época da concepgdo eram, respectivamente 31 e 36 anos. Casos similares nos
familiares foram negados.

Exame fisico aos 7 meses: peso 5,7 kg (P<3), comprimento 65 cm (P<3),
perimetro cefilico 42 ¢cm (P=3), distincia intercantal imterna 6.7 cm (P>97). Déficit de
crescimento, fontanelas amplas, frontal amplo com grande protuberincia parasagital
bilateral que se estende até a ponta nasal; acentuado hipertelorismo ocular, telecanto,
epicanto, fendas palpebrais estreitas e obliquas para baixo; base, dorso e ponta nasal
preenchido pela tumorag#io; narinas muito afastadas, estenosadas e entalhe de asas nasais;
fissura mediana incompleta de labio, palato estreito; orelhas baixas e rodadas
posteriormente; criptorquidia a esquerda; atraso no desenvolvimento neuro-psico-motor.
Avaliacdo oftalmologica: microftalmia bilateral.

Exames complementares:

Tomografia computadorizada cranio-encefilica: lipoma de linha média e
anomalia estrutural de corpo caloso.
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Figura 33: Aspectos clinicos do Paciente 33

Paciente 34: MMR (Figura 34a-b-d), sexo feminino, nascida em 1999, em boas
condicdes, de parto normal e a termo, peso 3800 g (P=90).

Antecedentes pessoais e evolug¢dio: correcio de encefalocele; atraso nas

aquisi¢des neuro-psico-motoras.

Dados gestacionais e familiares: terceira filha de casal normal e nfo
consangiiineo, mde TG IIP. Uso de anti-malaricos (ndo especificados) no 3° més de
gestacdo As idades materna e paterna na época da concepgo eram, respectivamente 17 e 33

anos. Casos similares nos familiares foram negados.

Exame fisico aos 3 meses e meio: peso 4 kg (P<3), comprimento 56 cm (P=3),
perimetro cefdlico 39 cm (P<50). Déficit de crescimento, fontanelas amplas, frontal amplo
com grande protuberincia paramediana bilateral que se estende até a ponta nasal; acentuado
hipertelorismo ocular, telecanto, epicanto, fendas palpebrais estreitas ¢ obliquas para baixo;
base, dorso e ponta nasal preenchido pela tumoragdo; narinas muito afastadas, estenosadas e
entalhe de asas nasais; fissura mediana incompleta de ldbio; encurtamento mesomeélico de

membros inferiores € mais acentuado & direita, pé torto a direita, polidactilia pré-axial
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bilateral dos pés. Avaliagio oftalmolégica: microftalmia bilateral. Aos 12 meses: acentuado

déficit de crescimento e de desenvolvimento neuro-psico-motor.
Exames complementares:

Avaliagdo radiolégica: membro inferior direito: agenesia completa de tibia e
acentuada hipoplasia de fibula; polidactilia pré-axial as custas de duplicagfio de falange
distal do halux e presenca de dois raios pré-axiais com seus componentes hipopldsicos.
Membro inferior esquerdo: encurtamento discreto de tibia e fibula, polidactilia pré-axial com
duplicacfio total do raio; 1° metatarso e metatarso extra, ambos alargados e de forma
andmala (Figura 34c-¢).

Ressondncia nuclear magnética e tomografia computadorizada crénio-encefilica:
grande afastamento das 6rbitas, encefalocele frontal, dreas hipodensas e atréficas na cortical
dos lobos parietais bilateralmente, defeitos de girag@o, ventriculos laterais alargados e
paralelos, hipoplasia acentuada de corpo caloso (Figura 34f-g-h).

Caribtipo: 46, XX.
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Figura 34: Aspectos clinicos (a-b-d), radiolégicos (c-¢) e RNMCE (f-g-h) da Paciente 34
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Paciente 35: DJS (Figura 35a-b-c), sexo masculino, nascido em 1997, em
regulares condigdes, de parto cesireo e a termo, peso 2660 g (3<P<10).

Antecedentes pessoais e evolugiio: 6bito aos 2 meses

Dados gestacionais e familiares: primeiro filho de casal normal ¢ nfo
consangiiineo, mie IIG IP, um abortamento de 1° més de gestagdo e sem causa aparente.
Uso de anti-hipertensivo, nfo especificado, no terceiro trimestre. As idades materna e
paterna na época da concepgfio eram, respectivamente 16 e 21 anos. Casos similares nos
familiares foram negados.

Exame fisico aos 30 dias: peso 2,7 kg (P<3), comprimento 49.5 cm (P<3),
perimetro cefilico 35.5 cm (P<50). Déficit de crescimento, fontanelas amplas, disjungdo de
suturas, frontal amplo com grande protuberéncia paramediana bilateral que se estende até a
ponta nasal; acentuado hipertelorismo ocular, telecanto, epicanto, fendas palpebrais estreitas
e obliquas para baixo, microftalmia; base, dorso ¢ ponta nasal preenchido pela tumoragio;
narinas muito afastadas, estenosadas e entalhe de asas nasais; fissura mediana incompleta de
labio e entalhe alveolar mediano, palato alio; orelhas largas; pés valgos, polidactilia pré-
axial com presenga de hdlux supranumerario a esquerda ¢ alargamento acentuado de hdlux
direito, sindactilia artelhos 2-3 a esquerda; criptorquidia bilateral. Avaliagdo oftalmologica:
normal. Avaliagdo cardiologica: comunicaglio interatrial (CIA) e comunicagdo

interventricular (CIV) com moderada repercusséo hemodinimica.
Exames complementares:
Ultra-sonografia abdominal e renal: normal

Avaliagfio radioclogica: pé esquerdo: metatarso 1 acentuadamente alargado e de
forma an6mala, duplicagdo do halux; pé direito: metatarso 1 discretamente alargado, falange
proximal do halux alargada e falange distal duplicada.

Tomografia computadorizada crinio-encefdlica: falha 6ssea frontal, discreto
aumento do septo pelucido, megacisterna (Figura 35d-¢).

Caridtipo: 46,XY.
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Figura 35: Aspectos clinicos (a-b-¢) e TCCE (d-e) do Paciente 35
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Tabela 10: Dados clinicos de pacientes da literatura portadores de displasia frontonasal acromélica e dos pacientes 29 a 35 da presente casuistica

Dados clinicos 1 2 3 5 6 7 8 9 Presente casuistica Total
Paciente Pl Pt PI P2 1 2 3 4 5 29 3 31 32 33 34 35 20
Sexo M NR F F F M M M F M M F M F M M M M M F M 13M/7F
Cariftipo N, NR NL NR NL NR NL NL NL NL NL NL NL NL N, NL NL NL NL NL NL
Créinie ¢ Face
Fécies D * + + + + + + - + + + + + - - - - + + + + + 16721
Protuberincia frontal mediana + + + + + NR - + + + + + - - + + + + + + + 17/20
Hipertelorismo + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 21/21
Blefarofimose + - + - - NR - - - + + - - - - - - + + + + 820
Epicanto + + + + + NR - NR + + + + - - - + + + + + + 15/19
Telecanto + NR + NR NR NR NR NR NR + + + - - - + + + + + 11/14
Fendas obliquas para baixe + + NR + + NR - + + + + + . + - + + o+ + + + 16/19
Microftaimia - - - - - NR - - - + - + - - - - - + + + - 5120
Dermdbide epibulbar - + + - - NR - - - - - - - - - - - - - . - 2/20
Base nasal larga + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 2121
Natinas hipoplésicas + + + + + + + + + + NR - - - - + + + + + 1520
Fissura alar + + + + + + - + + + + NR - - - - + + + + + 15/20
Entalhe mediano labic/alvéolo + + + + + - + - + - - + - . - + + + + + + 14721
Fissura de pelato - - - - - - + - + - - - - . + - - + - - - 4721
Membros
Polidactilia pos axual méios - - - - - - + - . - B - + - - - - - - - - 2/21
Polidactilia pré axial pés + + + - + + + + + + + + + + - - - - - + + 15/21
A/hipoplasia tibiat + + + - - + - + + + + - - - - - - - + - 9721
Deformidade dos pés + + + - - - - - + + + + + - - - - - - + + 10/21
Sistema Nervaso Central
Encefalocele - + + + - NR “ + - - - - - . + + - + - + . 8/20
Dilataglio ventricular/megacisterna  NR NR NR  + + NR - - - + - - + NR + - - + - + + 8/16
Lipoma interhemisférico NR NR NR - - NR - - - - - - - NR - + - + + - - 3/16
Calcificagdo interhemisférica NR NR NR - - NR - - - - - - NR - + - + - - - 4/16
Septo pelicido NR NR NR + + NR - - - - + NR - - . + - - - 4116
ausente/hipoplasico
A/hipoplasia de corpo caloso NR NR NR + - NR O+ - + - - + NR + - - + + + - 8/16
Defeito de migragfo NR NR NR - - NR - + + . - + NR - - - - - + - 4/16
Qutras anomalias NR NR NR - - NR - - - - + + - NR - - - . - - - 2/16
Atraso mental NR + + - - + RN NM RN - + - + - - - - + + + + 9/16
Qutros
Anomalia anal - - - + + - - - - - + - - - - - - - - . - 321
Criptorquidia + NR F F F - + - F + + F + F - - - + + F - 8/13

Legenda: +: sinal presente; -:sinal ansente; NL: normal; NR: sinal
1: SEDANO et al. (1970); 2: CALLI (1971); 3. EDWARDS ef a

nilo referido; RN: recém-nascido; NM: natimorto; * : SEDANO et al. (1970)
1. (1971); 4: WARKANY et al. (1973); 5: EILERS ef al. (1982); 6 TORIELLO et al. (1986); 7: VERLOES ef al. (1992),

8: SUELDO & FERNANDES (1993); 9: SLANEY et al. (1999).



A Tabela 10 mosira os dados clinicos de pacientes da literatura relatados como
portadores de displasia frontonasal acromélica comparados aos pacientes 29 a 35 da presente
casuistica. Do total de 21 pacientes, 16 apresentavam grave comprometimento facial (facies
D de SEDANO et al., 1970); 15 tinham polidactilia pré axial dos pés e 9, a/hipolasia tibial.
O sistema nervoso central estava normal apenas em 1 dos 16 pacientes que tiveram

avaliacdo especifica e, atraso mental foi observado em 9 de 16 pacientes.

Displasia frontonasal grave associada a malformagdes variadas do sistema
nervoso central ¢ defeitos de membros inferiores tem sido raramente descrita (SEDANO et
al., 1970, CALLI, 1971, EDWARDS et al., 1971, WARKANY ef al., 1973, EILERS et al.,
1982, NEIDICH et al., 1988, PRESCOTT et al., 1989, VERLOES et al., 1992, SUELDO &
FERNANDES, 1993, SLANEY er al., 1999). O paciente descrito por ZUNIN (1955) foi
considerado por VERLOES et al. (1992) como o primeiro relato com estas anomalias,
porém o tipo de facies (tipo B de SEDANO ef al., 1970), polidactilia em mfos e membros
inferiores normais sugerem outra condi¢do para este paciente. PRESCOTT et al. (1989)
comentaram, em seu resumo sobre 8 casos, que este grupo de pacientes apresenta forma
grave de displasia frontonasal com agenesia da base nasal e acentuada separac¢iio das narinas
que se mostram estreitadas, aplasia tibial, polidactilia pré axial e deformidade dos p€s e
atraso mental. Anomalias cerebrais incluiram lipoma inter-hemisférico € agenesia de corpo
caloso e, sinais como dermoéide epibulbar, criptorquidia e anomalia anal podiam ocorrer
nesta condicdo. Os autores comentaram ainda que consangiiinidade parental, ndo excluida,
em 3 dos casos, sugeria a possibilidade de tratar-se de uma condi¢do determinada por um
gene autossdmico recessivo. Por outro lado, o relato de 2 meia-irmis (WARKANY ef al.,
1973) com aspecto facial idéntico e diferentes anomalias cerebrais ¢ de extremidades
poderia sugerir, além de variabilidade clinica, heterogeneidade genética para esta condigéo.
A ndo comprovacdo da paternidade impede qualquer conclusdo quanto a este aspecto.
Ftiologia ambiental foi considerada por CALLI (1971) e EDWARDS et al. (1971) pelo fato
de seus pacientes terem sido expostos a meclizina durante o primeiro trimestre de gestagéo.
A Tabela 10 mostra os dados clinicos de pacientes da literatura considerados como
portadores da displasia frontonasal acromélica comparado aos pacientes 29 a 35 da presernte
casuistica. O caso descrito por TORIELLO et al. (1986), considerado por VERLOES et al.
(1992) e por SLANEY er al. (1999) como portador da displasia frontonasal acromélica,
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apresenta um comprometimento facial menos acentuado e polidactilia em m#os. Analisando
o quadro clinico deste paciente, a possibilidade de se tratar de forma grave da sindrome
acrocalosal (MIM 200990) dever ser considerada. O mesmo raciocinio deve ser feito para o
caso 4 de SLANEY et al. (1999) que, além de comprometimento facial menos acentuado,
apresenta anomalias de extremidades, agenesia de corpo caloso e atraso mental, sinais
cardinais da sindrome acrocalosal (MIM 200990). O paciente 5 de SLANEY et al. (1999)
apresenta, em associagdo a um quadro leve de displasia frontonasal, duplicagdo da falange
distal do halux esquerdo e desenvolvimento normal. Estes sinais nfio caracterizam a
displasia frontonasal acromélica. Os pacientes 29 e 30 da presente casuistica apresentam
quadro de displasia frontonasal compativel com o ficies D de SEDANO et al. (1970) e
anomalias do sistema nervoso central (encefalocele em ambos, anomalia estrutural de corpo
caloso no paciente 29 e lipoma inter-hemisférico no 30), porém nfio apresentam anomalias
de membros ou atraso neuro-psico-motor. Considerando o aspecto facial, a auséncia de
anomalias de extremidades e o desenvolvimento normal, é de se supor que estes pacientes
apresentem, apesar das anomalias cerebrais, um quadro de displasia frontonasal
propriamente dita. O paciente 31, embora apresente ficies D de SEDANO et al. (1970), nio
tem atraso neuro-psico-motor ou outras anomalias associadas, o que sugere tratar-se,
também, de displasia frontonasal propriamente dita. Os pacientes 34 e 35 da presente
casuistica apresentam forma grave de displasia frontonasal, anomalias cerebrais,
envolvimento de membros (a/hipoplasia tibial, polidactilia pré axial em pés) e atraso neuro-
psico-motor, tratando-se portanto, de displasia frontonasal acromélica classica. J4, os
pacientes 32 e 33 apresentam quadro facial e de sistema nervoso central (facies D de
SEDANO et al. (1970), anomalias do sistema nervoso central e atraso mental) semelbantes
aos pacientes 34 e 35, porém sem envolvimento de membros. Considerando a variabilidade
clinica, em relagdo ao envolvimento de extremidades, nas irmfis descritas por WARKANY
et al. (1973), deve-se considerar que estes pacientes sejam portadores de displasia
frontonasal acromélica sem envolvimento de extremidades. Excetuando-se os pacientes de
TORIELLO et al., 1986, casos 4 ¢ 5 de SLANEY ef al., 1999, pacientes 29, 30 ¢ 31 da
presente casuistica, considerados como nédo portadores de displasia frontonasal acromélica,
pela analise da Tabela 10, temos: facies tipo D de SEDANO ef al. (1970) nos 15 casos;

alteracdo do sistema nervoso central em 11 pacientes submetidos & avaliagdo especifica;
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envolvimento de tibia e polidactilia pré axial de pés em 9 dos 15 casos; polidactilia pré axial
em 3 casos e membros normais em outros 3; atraso neuro-psico-motor em 8 de 12 pacientes.
Considerando os achados acima e o fato de que uma das meia-irmis de WARKANY e al.
(1973) tinha displasia frontonasal, anomalias cerebrais ¢ membros normais e a outra,
displasia frontonasal, anomalias cerebrais e polidactilia, podemos concluir por uma
heterogeneidade clinica nesta condigiio. A alta mortalidade observada sugere prognostico
ruim para a displasia frontonasal acromélica. PRESCOTT et al. (1989) referem que 3 dos 8
casos analisados foram 3 6bito antes dos 3 anos de idade; o paciente de VERLOES e al.
(1992) era natimorto; os pacientes 1, 2 e 3 de SLANEY et al. (1999) foram & 6bito antes dos
3 anos € o paciente 35 da presente casuistica faleceu aos 2 meses. O diagnéstico diferencial
da displasia frontonasal acromélica se faz, principalmente, com a sindrome acrocalosal
(MIM 200990), de etiologia autossdmica recessiva. Embora grave envolvimento do sistema
nervoso central e polidactilia estejam presentes em ambas, a sindrome acrocalosal (MIM
200990) ndo apresenta envolvimento grave da linha média craniofacial. A presenca de
consangiiinidade parental nos casos 2 ¢ 3 de SLANEY et al. (1999) reforgam, para a
displasia frontonasal acromélica, modelo de heranca autossomico recessivo e, risco de 25%,
para outros filhos afetados deve ser considerado. SLANEY et al. (1999) sugeriram que a
base molecular para esta condi¢do poderia ser uma alteragdo no gene Sonic Hedgehog
(SHH), que desempenha papel importante no desenvolvimento da linha média do sistema

nervoso central, da linha média craniofacial € dos membros.

6.1.10. Grupo 10: Pacientes portadores de displasia frontonasal, agenesia de corpo

caloso e atraso mental

Paciente 36: CPR (Figura 362-b), sexo feminino, nascida em 1983, em boas
condi¢des, de parto cesareo e a termo, peso 3000 g (P=25), comprimento 48 cm (10<P<25).

Dados gestacionais e familiares: segunda filha de casal nfio consangiiineo, pai
normal e mie IIIG IIP, portadora de paraplegia espastica. A gestagdo da paciente
transcorreu sem anormalidades e as idades materna e paterna na época da concepgdo eram,
respectivamente, 28 e 24 anos. Um tio materno da propésita foi relatado como portador de

hemimelia transversa ao nivel de cotovelo.

Resultados e Discussdo

152



Antecedentes pessoais e evolugido: convulsbes a partir do primeiro ano;
queiloplastia, palatoplastia, corregfio de hipertelorismo; atraso nas aquisi¢Ses neuro-psico-

motoras

Exame fisico 20s 4 anos: peso 13 kg (P=3), altura 94 cm (3<P<10), perimetro
cefilico 48 cm (P<50), distancia intercantal interna 4.2 cm (P>97), distancia intercantal
externa 9.8 cm (P>97). Déficit pdndero-estatural, braquicefalia, frontal proeminente,
implantagio dos cabelos em V na linha média anterior; hipertelorismo ocular, sobrancelhas
mais ralas nos tergos mediais; base e dorso nasal alargados e ponta discretamente sulcada;
hipoplasia malar; fissura unilateral de libio e palato; clinodactilia bitateral dos digitos 5, pés
tortos.corrigidos com medidas posturais. Aos 16 anos: atraso mental (dificuldade de
aprendizagem, nio alfabetizada)

Exames complementares:

Avaliacfio radiolégica: distdncia interorbitaria aumentada, jugus discretamente
verticalizado, fatha dssea maxilar.

Tomografia computadorizada crinio-encefalica: glabela alargada e afastamento
orbitario, cornos occipitais e temporais moderadamente dilatados, cornos frontais nio
visualizados, 3° ventriculo de topografia e dimensdes normais, agenesia de corpo caloso
(Figura 36c).

Cariétipo: 46, XX.
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Figura 36: Aspectos clinicos (a-b) e RNMCE (c) da Paciente 36

Paciente 37: SZ (Figura 37a-b), sexo masculino, nascido em 1982, em boas
condicBes, de parto cesareo e a termo, peso 2900 g (P=10).

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e ndo
consangiifneo, mae IVG IIIP e um aborto sem causa aparente. A gestacio do paciente
transcorreun normalmente e as idades materpa e paterna na época da concepgdo eram,

respectivamente, 25 e 33 anos. Irmios e demais familiares foram relatados como normais.

Antecedentes pessoais e evoluciio: 2 episddios de pneumonia até o segundo ano
de vida; refluxo gastro-esofigico; queiloplastia, palatoplastia, corregéo de encefalocele e de

hipertelorismo; atraso nas aquisicdes neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 5 anos: peso 14 kg (P<3), altura 96 cm (P<3), perimetro
cefilico 50 cm (P<50), distincia intercantal interna 6.2 em (P>97), distancia intercantal
externa 11.7 c¢cm (P>97). Déficit pdndero-estatural, frontal e glabela proeminentes,
implantagio do cabelo em V na linha meédia anterior; hipertelorismo ocular, telecanto,
nistagmo lateral a direita, estrabismo convergente 4 esquerda; nariz assimétrico, de base
bastante alargada e achatada ¢ sulco paramediano direito dividindo dorso ¢ ponta e
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desviando o septo para a esquerda; hipoplasia malar; fissura unilateral de Jbio e palato. Aos
16 anos: peso ¢ altura abaixo do percentil 3; atraso mental (dificuldade de aprendizagem —

cursando a 3* série).

Exames complementares:

Avaliacio radiologica: interorbitiria aumentada, asa esfenoidal verticalizada,
clivus verticalizado, falha dssea maxilar.

Tomografia computadorizada e ressondncia nuclear magnética cranio-encefalica:
rebaixamento do assoalho da fossa anterior medialmente, falha éssea fronto-etmoidal,
assimetria hemisferial em detrimento 2 direita, displasia cortical, areas de heterotopia
periventricular principalmente a direita, encefalocele etmoidonasal, ventriculos laterais

paralelos, agenesia de corpo caloso (Figura 37¢-d).

Caribtipo: 46, XY.
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Figura 37: Aspectos clinicos (a-b) e RNMCE (c-d) do Paciente 37

Paciente 38: JHV (Figura 38a-b), sexo masculino, nascido em 1960, em boas
condi¢Ses, de parto normal domiciliar e a termo, peso 3900 g (75<P<90).

Dados gestacionais e familiares: sexto filho de casal normal € nfo
consangiiineo, mae VIIG VIP. Uma das gestagdes terminou em abortamento espontaneo aos
3 meses. A gestacdio do paciente transcorreu normalmente e as idades materna e paterna na
época da concepgdo eram, respectivamente, 30 e 33 anos. Recorréncia ou outras anomalias
na familia foram negadas.
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Antecedentes pessoais e evolugdo: queiloplastia, palatoplastia; atraso nas

aguisi¢ces neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 26 anos: peso 67 kg (50<P<75), altura 181 cm (75<P<40) ,
perimetro cefilico 61 cm (P>98), distdncia intercantal interna 5.9 cm (P>97), distancia
intercantal externa 12.5 em (P>97), distincia interpupilar 8.7 cm (P>97), palmas das méos
direita e esquerda 11.5 cm (P>97), dedos médios direito e esquerdo 9.0 cm (P>97).
Macrobraquicefalia, frontal amplo com glabela proeminente e cabelos de implantagido em V;
hipertelorismo ocular, ptose palpebral a direita, fendas palpebrais levemente inclinadas para
baixo; nariz com base, dorso e ponta largos; acentuada hipoplasia malar; fissura unilateral de
labio e palato; orelhas levemente baixas e rodadas posteriormente; assimetria toracica com
abaulamento & esquerda; escoliose lombar; mios grandes, campto e clinodactilia radial do
digito 5 e ulnar do 3 & direita, clinodactilia radial do digito 5 e ulnar do 2-3 a esquerda;
encurtamento do membro inferior direito, tibias varas, artethos 1 menores que os demais ¢
com desvic fibular; hipoplasia genital e caracteres sexuais secundérios incipientes. Atraso

mental grave.
Exames complementares:

Avaliacdo radiolégica: macrobraquicefalia, megaseio, hipoplasia da regifo
malar, fenda maxilar; articulacdo inter-falangeana dos polegares andmala com diminuicio
do espago inter-articular; pés pequenos e cavum, alargamento do raio 1, haluces valgos.

Tomografia computadorizada e ressondncia nuclear magnética cranio-encefilica:
glabela alargada com afastamento acentuado das Orbitas, areas de heterotopia nodular
periventricular, cisto aracnoideo na regifio pré-pontina e inter-hemisférica, agenesia de corpo

caloso (Figura 38c-d-¢).

Cariotipo: 46, XY.
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Figura 38; Aspectos clinicos (a-b) e RNMCE (c-d-¢) do Paciente 38
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Paciente 39: JGCR (Figura 39a-b), sexo masculino, nascido em 1972, em boas
condi¢oes, de parto normal e a termo, peso 3600 g (S0<P<75) e comprimento 51 cm (P=50).

Dados gestacionais e familiares: primeiro filho de casal normal e ndo
consangiiineo, mae IIG IIP. A gestagio do paciente transcorreu sem anormalidades e as
idades materna e paterna na época da concepgdo eram, respectivamente 25 ¢ 28 anos. Irmfo

¢ demais familiares foram referidos como normais.

Antecedentes pessoais e evolugio: megacolon diagnosticado aos 2 anos de

idade; queiloplastia, palatoplastia; atraso nas aquisicGes neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 18 anos: peso 60 kg (25<P<50), altura 173 cm (25<P<50),
perimetro cefilico 58.5 cm (P>98), distdncia intercantal interna 5.4 cm (P>97), distincia
intercantal externa 11.5 cm (P>97). Macrobraquicefalia, frontal amplo e proeminente;
hipertelorismo ocular, sobrancelhas espessas € com falhas no tergo externo bilateralmente;
base e dorso nasal altos e largos, ponta larga, hipoplisica e com discreta depressio mediana;
hipoplasia da porgio média facial, prognatismo; fissura bilateral de labio e palato,
apinhamento dentério; limitagdo na articulag@io do cotovelo esquerdo. Atraso mental grave.

Exames complementares:

Avaliagiio radiclogica: braquicefalia, distdncia interorbitdria aumentada, asa
esfenoidal verticalizada, falha 6ssea maxilar.

Tomografia computadorizada e ressondincia nuclear magnética crinio-encefélica:
alargamento da glabela com distdncia inteorbitaria aumentada, imagens sugestivas de
heterotopia nodular periventricular, 3° ventriculo elevado, alargado e de morfologia alterada,
ventriculos laterais paralelos e afastados, fissura inter-hemisférica aumentada, agenesia de

corpo caloso (Figura 39d-e).

Cari6tipo: 46, XY.
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Figura 39: Aspectos clinicos (a-b) e RNMCE (c-d) do Paciente 39

Paciente 40: WMR (Figura 40a), sexo masculino, nascido em 1986, parto
cesareo apos 38 semanas de gestagfio, hipoxia neonatal importante, peso 2820 g (10<P<25),
comprimento 49 cm (P=25), perimetro cefilico 37 cm (P>98).

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e consangiiineo
(F=1/32), mie IIG IIP, um aborto sem causa aparente. A gestacio do paciente transcorreu

sem anormalidades e as idades materna e paterna na época da concepgio eram,
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respectivamente, 33 ¢ 36 anos. Recorréncia ou outras anomalias nos familiares foram
negadas.

Antecedentes pessoais e evolugdo: correcio de meningocele sacral,

queiloplastia, palatoplastia; atraso nas aquisi¢des neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 4 anos: 13,5 kg (3<P<10), altura 92.5 cm (P<3), perimetro
cefalico 52 cm (P>50), distincia intercantal interna 4.3 cm (P>97), distincia intercantal
externa 9.6 cm (P>97). Baixa estatura, frontal proeminente; hipertelorismo ocular, fendas
palpebrais levemente orientadas para baixo, estrabismo convergente, ptose palpebral 4
esquerda; base nasal alta e larga, ponta alargada e hipoplasica, hipoplasia alar discreta;
fissura unilateral de labio e palato, orelhas de implantagéo baixa e rodadas posteriormente;
hiperextensibilidade articular, pés tortos; hipoplasia genital e criptorquidia. Aos 12 anos:

hipotonia; atraso neuro-psico-motor grave (anda com apoio; ndo fala).
Exames complementares:
Avaliaggo radiologica: distincia interorbitaria aumentada, falha 6ssea maxilar,

Tomografia da coluna: imagem de meningocele corrigida ao nivel de 1L5-S1 ¢
imagem hipodensa sugestiva de lipoma.

Tomografia computadorizada cranio-encefilica: alargamento da glabela com
afastamento das 6rbitas, 3° ventriculo de configuragio andmala e dilatado, agenesia de corpo
caloso (Figura 40b-c-d-¢).

Cariotipo: 46, XY.
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Figura 40: Aspectos clinicos (a) e TCCE (b-c-d-e) do Paciente 40

Paciente 41: RVC (Figura 41a), sexo masculino, nascido em 1986, de parto
cesareo apds 38 semanas de gestacfo, cianotico e com choro tardio, peso 2200 g (P=3) e

comprimento 44 cm (P<3).

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e nio
consangiiineo, mie VG IIP e 2 abortos no primeiro trimestre de gestagio, sem causa
aparente. As idades materna e paterna na €poca da concepgdo cram, respectivamente, 21 €

26 anos. Irmio e demais familiares foram relatados como normais,

Antecedentes pessoais e evolugdio: varios episodios de broncopneumonia e
anemia grave. no 1° ano de vida; convulsBes; queiloplastia, palatoplastia; atraso nas

aquisi¢des neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 16 meses: peso 8,300 kg (P<3), altura 75 cm (P<3), perimetro
cefilico 47 em (P<50), distdncia intercantal interna 4.6 cm (P>97), distdncia intercantal
externa 10 cm (P>97). Déficit pondero-estatural, braquicefalia, frontal amplo ¢ proeminente;

sobrancelhas espessas e cilios longos, hipertelorismo ocular, fendas palpebrais orientadas
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para baixo, estrabismo divergente; nariz de base e ponta largas, narinas amplas e evertidas;
hipoplasia malar; fissura bilateral de libio e palato; orelhas baixas e rodadas posteriormente;
pescogo curto. Aos 4 anos e 3 meses: peso e altura abaixo do percentil 3, perimetro cefalico

dentro da normalidade, acentuado atraso neuro-psico-motor (senta com apoio).
Exames complementares:

Avaliagio radiolégica: braquicefalia, distdncia interorbitiria aumentada, Orbitas
e asas esfenoidais verticalizadas, fossa posterior ampla, fatha 6ssea maxilar.

Tomografia computadorizada crémio-encefilica: glabela aumentada com
afastamento entre as Orbitas, ventriculos laterais paralelos, 3° ventriculo elevado € em
comunicagio com 2 fissura inter-hemisférica que € ampla, vermis cerebelar hipopidsico,

agenesia de corpo caloso (Figura 41b-c-d-e).

Cariétipo: 46, XY.
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Figura 41: Aspectos clinicos (a) e TCCE (b-c-d-¢) do Paciente 41

Paciente 42: TEOV (Figura 42a-b), sexo masculino, nascido em 1989, em boas
condicdes, de parto cesdreo e a termo, peso de 3100 g (10<P<25), comprimento 45 cm

(P<3).

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e nio
consangiiineo, mie IIG IIP. A gestacio do paciente transcorreu normalmente e as idades
materna ¢ paterna na época da concepclio eram, respectivamente, 27 ¢ 30 anos. Irmi e

demais familiares foram relatados como normais.

Antecedentes pessoais e evolu¢do: pneumonia aos 40 dias; convulsdes;
palatoplastia, corregfio nasal, correcfio de hipertelorismo; atraso nas aquisi¢des neuro-psico-

motoras.

Exame fisico aos 23 meses: peso 13 kg (50<P<73)), altura 85 cm (P=50),
perimetro cefilico 47 cm (P<50), distincia intercantal interna 4.0 cm (P>97), distincia
intercantal externa 9.0 cm (P>97). Frontal amplo, assimétrico as custas de depressdo a

esquerda, implantac¢&o anterior dos cabelos em forma de V; hipertelorismo ocular, telecanto,
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fendas palpebrais levemente obliquas para baixo, epicanto a direita, estrabismo divergente;
nariz assimétrico, base alargada, septo desviado & direita, asa esquerda hipoplasica em sua
porc¢io superior e sulcada em sua por¢do anterior junto ao septo; hipoplasia malar, fissura de
palato, orethas discretamente baixas e com anti-hélices proeminentes. Aos 9 anos: medidas
antropométricas dentro da normalidade; atraso mental leve a moderado (dificuldade de

aprendizagem).
Exames complementares:
Avaliagdo radiolégica: falha Gssea na regido supraorbitdria medial esquerda.

Tomografia computadorizada e ressondncia nuclear magnética cranio-encefilica:
alargamento da glabela com aumento da distancia iﬁterorbita’ria, assimetria craniana em
detrimento do lado esquerdo, desvio da linha média para a esquerda, displasia cortical,
polimicrogiria, 4reas de heterotopia nodular periventricular principalmente & esquerda,
paralelismo dos ventriculos laterais, agenesia de corpo caloso (Figura 42¢-d).

Caridtipo: 46, XY, 16 gh+ (polimorfismo cromossémico normal na populagio).
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Figura 42: Aspectos clinicos (a-b) e RNMCE (c-d) do Paciente 42

Paciente 43: FSL (Figura 43a-b), sexo masculino, nascido em 1990, em
regulares condigdes € cianotico, de parto normal ¢ a termo, peso 3350 g (P=50) e
comprimento 49 cm (10<P<25).

Dados gestacionais ¢ familiares: segundo filho de casal normal e ndo
consangiiineo, mie IIG I1P. Hipertensdio grave na gestagdo; idades materna ¢ paterna na
época da concepgdo eram, respectivamente-24 e 26 anos. Fissura de labio e palato foi

referida em tios maternos ¢ pé torto congénito em tio paterno.
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Antecedentes pessoais e evolugio: queiloplastia, palatoplastia; atraso nas

aquisi¢es neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 6 anos: peso 19 kg (25<P<50), altura 114 cm (P=3), perimetro
cefilico 52 cm (P>50), distdncia intercantal interna 3.5 cm P>97), distadncia intercantal
externa 9.5 cm (P>97). Déficit estatura, braquicefalia, frontal amplo e proeminente;
hipertelorismo ocular, estrabismo convergente; nariz de base e dorso alargados; hipoplasia
malar, fissura bilateral de ldbio e palato, ldbio inferior proeminente; orelhas levemente
baixas e rodadas posteriormente. Atraso neuro-psico-motor (déficit de coordenacéio motora e
de equilibrio, linguagem defasada para a idade).

Exames complementares:

Tomografia computadorizada ¢ ressonfncia nuclear magnética crénio-encefilica:
alargamento da glabela com distdncia interorbitaria aumentada, hipoplasia cerebelar, 4reas
de heterotopia nodular periventricular, dilatagfo de cornos temporais dos ventriculos laterais

¢ alargamento do espago entre os mesmos, agenesia de corpo caloso (Figura 43¢-d).

Canotipo: 46, XY.
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Figura 43: Aspectos clinicos (a-b) e RNMCE (c-d) do Paciente 43
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Paciente 44: EIG (Figura 44a-b), sexo masculino, nascido em 1991, em boas
condigdes, de parto cesareo ¢ a termo, peso 3450 g (P=50) e comprimento 48 cm (P=10).

Dados gestacionais ¢ familiares: terceiro filho de casal normal e nfo
consangiliineo, mae 111G IIIP. A gestacio do paciente franscorreu normalmente e as idades
matermna ¢ paterna na ¢poca da concepgéio eram, respectivamente, 33 e 34 anos. Familiares
foram relatados como normais.

Antecedentes pessoais e evolugdo: convulsdes; queiloplastia, palatoplastia;
atraso nas aquisi¢des neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 8 meses: peso 8,2 kg (P=25), comprimento 71.5 ¢cm (P=50),
perimetro cefalico 47 cm (P>50), distincia intercantal interna 4.9 cm (P>97), distincia
intercantal externa 10.0 cm (P>97), rimas oculares direita e esquerda 2.6 cm (P>50). Frontal
amplo e proeminente, cabelos de implantagdo em V na regifio mediana anterior, tumorago
medindo 2 cm de difimetro localizada na regifio parietal posterior; hipertelorismo ocular,
fendas palpebrais obliquas para baixo, coloboma de fris & direita, sobrancelhas escassas;
base nasal larga e alta, dorso e ponta largos; fissura bilateral de labio e palato, hipoplasia
malar; orelhas baixas e rodadas posteriormente; prega palmar tinica a direita, hipoplasia
genital e criptorquidia & esquerda. Aos 8 anos: peso e altura dentro dos pardmetros normais,
perimetro cefilico no limite superior; atrasoc mental grave (fala poucas palavras, ndo
independente nas atividades da vida didria).

Exames complementares:

Avaliagdo radioldgica: distdncia interorbitaria aumentada, verticalizagio da asa
esfenoidal, fatha dssea parietal, falha ¢ssea maxilar,

Tomografia computadorizada crinio-encefalica: alargamento da glabela com
afastamento das Orbitas, rebaixamento do assoalho da fossa anterior antero-medialmente
com presenca de "sulco” mediano triangular fronto-etmoidal e preenchimento do mesmo por
colecdo hipodensa (meningocele fronto-etmoidal), boceladura parietal posterior contendo no
interior formagfio arredondada com densidade de tecidos moles, 3° ventriculo aumentado e
elevado, ventriculos laterais paralelos e afastados entre si, fissura inter-hemisférica ampla
apresentando evidéncias de contiguidade com o terceiro ventriculo, agenesia de corpo caloso
(Figura 44c-d).

Cariétipo: 46, XY.
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Figura 44: Aspectos clinicos (a-b) e TCCE (¢-d) do Paciente 44
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Paciente 45: NGP (Figura 45a-b), sexo masculino, nascide em 1993, em boas
condi¢des, de parto cesareo € a termo, peso 3550 g (P=50), comprimento 53 cm (P=75) e
perimetro cefalico 43 ecm (P>97).

Dados gestacionais e familiares: primeiro filho de casal normal e nio
consangiiineo, mée IIG IP e um abortamento de 1° més, sem causa aparente. As idades

materna € paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 24 e 25 anos.

Antecedentes pessoais e evolucdo: pneumonia; queiloplastia, palatoplastia;

atraso nas aquisicdes neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 6anos ¢ 7 meses: peso 19 kg (P=25), altura 109 cm (P=3),
perimetro cefalico 58 cm (P>97), distincia intercantal interna 5.0 cm (P>97), distincia
intercantal externa 10.0 cm (P>97). Déficit estatural, macro-acro-cefalia, frontal amplo e
proeminente, pontes supra-orbitarias proeminentes; hipertelorismo ocular, fendas palpebrais
orientadas para baixo; nariz de base e ponta largas; hipoplasia malar; fissura bilateral de
labio ¢ palato; orelhas baixas e rodadas posteriormente; clinodactilia de 5™ digitos,
afilamento distal de digitos, pés planos e varos. Atraso neuro-psico-motor grave (marcha
independente ao 5 anos, incoordenagio motora, linguagem ausente, bom contato com o

ambiente).
Exames complementares:

Ressondncia nuclear magnética crinio-encefilica: imagem sugestivas de
heterotopia periventricular, agenesia de foice cerebelar, presenga de cisto imter-hemisférico
em ampla comunicagéio com a porgéo posterior do 3° ventriculo, afastamento dos ventriculos

laterais, alargamento das cisternas basais, agenesia de corpo caloso (Figura 45¢-d).

Caridtipo: 46,XY
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Figura 45: Aspectos clinicos (a-b) e RNMCE (c-d) do Paciente 45
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Tabela 11: Dados clinicos dos pacientes da literatura e da presente casuistica (pacientes 36 a 45) portadores de displasia frontronasal,
a’hipoplasia de corpo caloso ¢ atraso mental

gLl

981(Y @ COPOYNSZY

opssn.

Dados clinicos Pacientes da literatura Presente casuistica Totat/Frequéncia
1* 2% 2* 2% I* 4*

Paciente P P3 P4 P2 0w 6 37 38 3% 40 41 42 43 44 45

Sexo M M F M M M F M M M M M M M M M 2E:14M

Créinio ¢ Face
Macrocefalia/Braquicefalia S+ A H - e B T S o ' R SR S G 4 +/- +- 6/16 (37,5%)
Frontal amplo + + + + + + + + + + + + + + + + 16/16 {100%})
Falha Gssea frontal - - - + - - + + - - - - - - - 3116 (19%)
V frontal - - + + + + + - - - - + - + . 7116 (44%)
Hipertelorismo ocular + + + + + + + + + + + + + + + + 16/16 (100%)
Telecanto . + - - - + - + - - - - + - - 4/16 (25%)
Fendas palpebrais para baixo + - + + - + - - + - - + + - + + 9/16 (56%)
Estrabismoe - - - . + - + - - + + + + - 6/16 (37,5%)
Coloboma frisfretina + - - - + - - - - - - - - + - 3/16 (19%)
Nariz de base larga + + + + + + + + + + + + + + + + 16/16 (100%)
Nariz bifido - - - - + - + - - - - + - - - 3/16 (19%%)
Hipoplasia melar - - - - - + + + + + + + + + + + 11/16 (69%)
Fissura laterai de lébio e palato . + - + - + + + + + + - + + + 12/16 (75%)
Fissura de palatofivula - - - - - - . - - - + - - - 2/16 (15,5%)
Orelhas rodadas posteriormente - + - - - - . + - -+ + + + + + 8/16 (50%)

Genital
Hipoplasia genitat + - - + - + - - + - + - - + - 6/16 (37,5%)
Criptorquidia + - F - - + F - - + - - + - 4/14 (28,5%)

Outros
Déficit estatural + + + - + + + - - + + - + - + 10/16 (62,5%)
Anomalias menores de mios/digitos + - - - - + + - + - - - - + . 5/16 (31,5%)
Amnomalias de coluna - - - - - + - - + - - - - - 2/16 (15,5%)
Pé torto - - - - - + + - - - + - - - - 3/16 (19%)

Sistema Nervoso Central
Convuiséo - - - + - + + - - - - + - + . 5/16 (31,5%)
Encefalocele - - - - + - - + - - - - - - + - 3/16 (19%)
Anomalia ventricular - + + + - + + + + + + + + + + 14/16 (87,5%)
Anomalia de Dandy-Walker - - + + - - - - - - - - - - 2/16 (15,5%)
Cisto inter-hemisférico - - + . - - - - + - - - - - + 3/16 (19%)
Cisternas basais amplas - - - - - - - - - - - - - - - + 116 (6%}
A/hipoplasia vermis cercbelar + . + - - - - - - - - + - - - - 3/116 (19%)
Heterotopia de substincia cinzenta NA NA NA NA NA 4+ - + + + NA NA + + NA + 7/8 (87,5%)
A/hipoplasia de corpo caloso + + + + + + + + + + + + + + + + 16/16 (100%)
Atraso Mental + + + + + + + + + + + + + + + + 16/16 (100%)

Legenda: +: sinal presente; ~:sinal ausente; NA: sinal nio avaliade; P: paciente; M: sexo masculino; F; sexo feminino,

** Caridtipo; 46,XY,10(7;3)(3;11)(q21.3;927;q923;921}
1*: FRANCOIS et al. (1972); 2* FONTAINE et al. (1983); 3* TEMPLE et al. (1990); 4*: STEVENS & QUMSIYEH (1995).



Tabela 12: Estudo comparativo dos pacientes de GUERRINI & DOBYNS (1998) e

pacientes 36 a 45 da presente casuistica.

Dades clinicos Guerrini & Dobyns Presente casnistica
(1998)
Paciente P1 P2 36a45
Sexo M M 1F:9M
Crénio ¢ Face
Macrocefalia - - 4/10
Braquicefalia - - 5/10
Frontal amplo + + 10/10
Falha Gssea frontal - - 2/10
V frontal + - 4/10
Hipertelorismo ocular + + 10/10
Telecanto - 2/10
Fendas palpebrais para baixo - - 5/10
Nistagmo/estrabismo - - 6/10
Nariz de base larga + + 10/10
Nariz bifido - - 210
Hipoplasia malar - - 8/10
Fissura lateral de ldbio e palato - - 9/10
Fissura de palato/ivula - + 1/10
Orelhas rodadas posteriormente + + /10
Genital
Hipopiasia genital - + 3/9
Criptorquidia + + 2/9
Qutros
Deficit estatural - - 6/10
Anomalias menores de m#os/digitos + - 3/10
Anomalias de coluna - - 1/10
Pé torto - - 1/10
Sistema Nervoso Central
Convulsio - - 3/10
Heterotopia substincia cinzenta + + 6/7
A/hipoplasia de corpo caloso - - 10/10
Atraso mental + + 10/10

Legenda: +: sinal presente; -:sinal ausente; P: paciente; M: sexo masculino; F: sexo feminino

A Tabela 11 mostra os dados clinicos dos pacientes da literatura € presente
casuistica (pacientes 36 a 45) portadores de displasia frontonasal, a‘hipoplasia de corpo
caloso e atraso mental. Do total de 16 pacientes, 14 pertenciam ao sexo masculino e 2, ao
feminino. Fissura lateral de labio e palato ocorreu em 75% dos casos. Sinais com freqii€ncia
de 50% ou mais foram: déficit estatural (62,5%), fendas palpebrais obliquas para baixo
(56%), hipoplasia malar (69%) e orelhas rodadas posteriormente (50%). Estrabismo e
hipoplasia genital tiveram freqiiéncia de 37,5%. Heterotopia nodular periventricular foi
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observado em 7 dos 8 pacientes submetidos 4 avaliagio do sistema nervoso central por
ressonincia nuclear magnética. O estudo comparativo dos pacientes de GUERRINI &

DOBYNS com os pacientes 36 a 45 da paciente casuistica encontra-se na Tabela 12.

Dados referentes a alteragdes do sistema nervoso central em displasia
frontonasal sdo escassos. DeMEYER (1967) comentou em seu estudo que, apesar da
gravidade dos defeitos faciais e de sua proximidade em relagio ao cérebro, apenas 2 dos 25
pacientes (8%) analisados tinham atraso mental grave. Outros 3 (12%) foram considerados
como limitrofe a levemente atrasados. Ambos os pacientes com atraso grave tinham outras
anomalias associadas a displasia frontonasal (alteragfio estrutural do sistema nervoso central
em um deles e, anomalias de extremidades no outro). Agenesia de corpo caloso e
meningocele foi referida em 1 paciente (paciente 13) ¢ ventriculos alargados em 2 (pacientes
2 e 10). O autor comentou que o paciente 2 apresentava sinais que sugeriam anomalia
estrutural de corpo caloso. SEDANO et al. (1970), em seu trabalho de revisdo (cerca de 70
casos com displasia frontonasal), fizeram referéncia a 5 casos com atraso mental. Em 4
destes, outras anomalias estavam presentes. Muitos destes pacientes, inicialmente referidos
como portadores de displasia frontonasal e que apresentavam outras anomalias associadas,
representam, na verdade, sindromes distintas onde o envolvimento frontonasal € parte do
espectro fenotipico . Os pacientes 36 a 45 (10 pacientes) da presente casuistica apresentam
em comum displasia frontonasal, a/hipoplasia de corpo caloso e atraso mental. Considerando
a classificacdo de SEDANO et al. (1970), estes pacientes enquadram-se no ficies A,
caracterizado por hipertelorismo ocular, base nasal larga, sulco nasal mediano/ponta nasal
ausente e auséncia de fissura mediana. Além destes 10 pacientes, outros 6 da lhteratura
pertinente apresentavam quadro clinico similar. Os dados clinicos dos 16 pacientes estéio
relacionados na Tabela 11. Os pacientes portadores de displasia frontonasal, a/hipoplasia de
corpo caloso e atraso mental, quando avaliados globalmente, mostraram freqiiéncia acima de
50% para achados clinicos como: déficit estatural, fendas palpebrais obliquas para baixo,
fissura lateral de labio e palato, hipoplasia malar e rotago posterior das orelhas. Estrabismo
e hipoplasia genital tiveram freqti€éncia de 37,5%. Dos 8 pacientes (7 meninos ¢ 1 menina)
cuja avaliagdo do sistema nervoso central foi através de ressondncia nuclear magnética,
encontrou-se heterotopia nodular periventricular bilateral (HNPB) nos 7 pacientes do sexo

masculino. Este defeito de migracdo neuronal tem sido relatado em mulheres portadoras de
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epilepsia e inteligéncia normal, sem outras anomalias associadas. Um gene associado 2 este
defeito de migragdo foi recentemente mapeado no cromossomo Xq28 (EKSIOGLU ef al.,
1996). Duplicagéio distal desta regifio do cromossomo X foi detectado em um dos 3 meninos
portadores de HNPB, hipoplasia cerebelar, displasia de corpo caloso, grave atraso mental e
sindactilia que foram descritos por DOBYNS ef al. (1997). Os autores comentaram que este
conjunto de sinais representa uma sindrome, provavelmente ligada ao X, e que esta pode
envolver o mesmo Jocus Xq28 da HNPB isolada. Outras sindromes descritas somente em
meninos com atraso mental (ou morte precoce), tais como: sindrome de HNPB ¢ displasia
frontonasal, sindrome de HNPB e nefrose, sindrome de HNPB e intestino curto e sindrome
de Vles agenesia de corpo caloso, foram referidas pelos autores que recomendaram, neste
grupo de pacientes, avaliagio da regido Xq28. HNPB, displasia frontonasal e atraso mental
foi descrito, por GUERRINI & DOBYNS (1998), em 2 meninos nio aparentados que
apresentavam anomalias cerebrais porém sem evidéncia de anomalia estrutural de corpo
caloso. Resultado de andlise cromossdmica por alta resolugfio e hibridizagéo in situ (FISH)
com marcadores para a regifo Xq28 foi normal em ambos. Estes pacientes apresentam, além
da displasia frontonasal ¢ atraso mental, outros sinais clinicos em comum com os pacientes
36 a 45 da presente casuistica (Tabela 12). Anomalia estrutural de corpo caloso, presente
nestes ¢ ausentes nos pacientes de GUERRINI & DOBYNS (1998) pode tanto sugerir

condicBes distintas quanto condi¢go tnica de expressividade variavel.

Em relagio & razfio sexual, apenas 2 dos 16 pacientes, pertenciam ao sexo
feminino. Considerando-se a amostra como significativa, podemos concluir que existe uma
selecdo prévia — zigdtica ou pos-zigbtica ~ contra pacientes do sexo feminino que pode ser
decorrente de uma maior letalidade em periodos precoces do desenvolvimento fetal. Uma
outra possibilidade ¢ de que o gene nio se manifeste em pacientes do sexo feminino e que os
poucos casos de meninas com fendtipo similar represente outré sindrome ou fenocépia. A
verificaciio da taxa de abortos na presente casuistica (15%) nfio se mostrou diferente da
populagio (OTTO et al., 1998), o que favorece a segunda possibilidade onde um gene ligado
ao X recessivo deve ser considerado. Em relagfio 4 avaliagio do sistema nervoso central,
através de ressonancia nuclear magnética, excluindo a paciente do sexo feminino, todos 0s
demais apresentaram HNPB tal como nos pacientes de DOBYNS et al. (1997). Diante

destes achados a possibilidade de que o quadro clinico destes pacientes possa ser decorrente
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de uma mutagdo na regiio Xq28 deve ser considerada. E possivel que esta regido
cromossOmica seja um ponto quente para mutagées que levam a HNPB ou, entdo, que
delegdes ou duplicagbes mesta regido determine uma seqiiéncia de sindromes de genes
contiguos onde um dos sinais ¢ HNPB. QOutra hipotese é de que os pacientes do presente
estudo tenham outra sindrome ligada ao X, semelhante & descrita por GUERRINI &
DOBYNS (1998), cujo locus ainda nfio esta determinado. A descri¢do de um paciente com
translocacio complexa envolvendo os cromossomos 3, 7 € 11 e portador de displasia
frontonasal, atraso mental, anomalia estrutural de corpo caloso ¢ HNPB (STEVENS &
QUMSIYEH, 1995), mostra a heterogeneidade que envolve este Gltimo sinal e abre
especulacdio para que novos sitios nos cromossomos 3, 7 ¢ 11 possam estar envolvido nesta
situagdo. Pouco ainda se sabe dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento do cortex
cerebral. Embora nenhuma via moiecular definitiva tenha sido identificada até o momento,
os dados de estudos sobre migracéo celular apontam, pelo menos, para 3 estagios principais.
O primeiro, pré migratorio, onde a orientacdo migratdria dos neurdnios se deve basicamente
a um gene tFLNl) que orienta as ondas de migracio de diferentes tipos de céhilas. O
segundo estagio, a fase migratéria propriamente dita, dependente de 2 genes diferentes
(DCX e LIS1) possibilita 2 migracdo dos micleos celulares a distancias de até 1000 corpos
celulares através do manto cortical e, o terceiro ¢ ultimo depende de um gene (Dabl), que
através de uma proteina, a reelina, emite um codigo finalizador de migracéio e o sinal para
que os neurdnios liberem-se das células gliais (FOX & WALSH, 1999). No entanto € mais
do que logico supor que algumas dezenas de outros genes estejam envolvidos e sempre que
houver algum fator intrinseco ou extrinseco, que atue na agéo destes sinalizadores, como

conseqiiéncia, pode ocorrer FINPB.

Em conclusdo, a similaridade facial e a concordancia das manifestagdes clinicas
entre os pacientes da literatura e presente casuistica portadores de displasia frontonasal,
agenesia de corpo caloso e atraso mental sugerem tratar-se de uma sindrome distinta de
padrio de recorréncia. Sinais clinicos tais como, fissura lateral de ldbio e palato, fendas
palpebrais obliquas para baixo, hipoplasia malar, déficit estatural ¢ hipoplasia genital, que
tiveram freqiiéncia elevada, muito provavelmente, pertencem ao espectro fenotipico da
sindrome. O desvio da raziio sexual em diregio ao sexo masculino sugere heranca ligada ao

X recessivo € a regido Xq28 deve ser avaliada como possivel candidata.
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6.1.11. Grupo 11: Pacientes portadores de fissura facial mediana, anomalias

oculares, encefalocele basal e agenesia de corpo caloso

Paciente 46: FBF (Figura 46a), sexo masculino, nascido em 1988, em boas
condigdes, de parto cesireo e a termo, peso 3300 g (25<P<50), comprimento 52 cm
(50<P<75).

Dados gestacionais e familiares: primeiro filho de casal normal e ndo
consangilineo, mie IG IP. Ndo houve intercorréncias durante o periodo gestacional e as
idades materna e paterna na época da concepglio eram, respectivamente, 27 e 28 anos.

Recorréncia ou outras anomalias nos familiares foram negadas.

Antecedentes pessoais e evolugiio: corregiio de imperfuragiio de coana a direita;

aquisi¢des neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 2 anos e 6 meses: perimetro cefilico 52.5 cm (P>98),
distancia intercantal interna 3.7 cm (P>97), distdncia intercantal externa 9.3 cm (P>97).
Macrocefalia, frontal amplo e proeminente; hipertelorismo ocular, ptose palpebral a
esquerda; iris esquerda discretamente menor; nariz de base, ponta e columela alargadas,
narinas evertidas; fissura mediana de labio e arco alveolar superior, ivula bifida. Aos 11
anos: altura no percentil 3; inteligéncia normal. Avaliagdo audioldgica normal. Avaliagio

oftalmolégica: atrofia do nervo 6ptico 4 esquerda.
Exames complementares:

Tomografia computadorizada e ressondncia nuclear magnética cranio-encefalica:
afastamento das paredes mediais das orbitas, anséncia da imagem correspondente da crista
galli; falha 6ssea correspondente a por¢do média do esfendide e etmdide com contetdo de
coeficiente semelbante & tecido cerebral (encefalocele esfeno-etmoidal), 3° ventriculo
elevado e de dimensdes aumentadas, paralelismo dos ventriculos laterais com alargamento

dos cornos occipitais e redugfio dos frontais, agenesia de corpo caloso (Figura 46b-c).

Caribtipo: 46, XY.
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Figura 46: Aspectos clinicos (a) e RNMCE (b-c) do Paciente 46

Paciente 47: JMB (Figura 47a), sexo feminino, nascida em 1988, em boas
condigdes, de parto normal e a termo, peso 3600 g (P=75).

Dados gestacionais e¢ familiares: terceira filha de casal normal e nio
consangiiineo, mae IIIG IIIP. Ndo houve intercorréncias gestacionais ¢ as idades materna e
paterna na época da concepgfio eram, respectivamente, 26 e 36 anos. Duas irmis sem

anormalidades. Tio paterno da paciente com atraso mental.
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Antecedentes pessoais e evolugio: broncopneumonia, infecgéo do trato urinario
¢ varios episddios de meningite; queiloplastia, correcdo de fissura nasal, corregdo de
encefalocele; aquisi¢des neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 2 amos: peso 14,6 kg (90<P<97), altura 89 cm (P=90),
perimetro cefdlico 47 cm (P<50), distincia intercantal mterna 3,5 cm (P>97), distincia
intercantal externa 9.0 cm (P>97), rima ocular direita 2.5 cm (P>50) e esquerda 2.8cm
(P>50). Braquicefalia, frontal amplo e proeminente, implantagio dos cabelos em V na regifio
frontal; hipertelorismo ocular; blefaroptose, microftalmia, estrabismo convergente a direita;
nariz de base e dorso largos e achatados e ponta bifida; fissura mediana de labio superior,
palato alto. Aos 9 anos: peso, altura e perimetro cefalico no percentil 98; dificuidade de
aprendizagem. Avaliagio oftalmologica: catarata em absorgdo e imagem em forma de

membrana direcionando-se para o nervo dptico.

Exames complementares:

Tomografia computadorizada e ressondncia nuclear magnética cranio-encefélica:
globo ocular direito menor que o esquerdo, sinusopatia bimaxilar, ventriculos de dimenstes

aumentadas, paralelismo dos ventriculos laterais, encefalocele esfeno-etmoidal, agenesia de

corpo caloso (Figura 47b-c).
Carié6tipo: 46, XX.

Figura 47: Aspectos clinicos (a) e RNMCE (b-¢c) da Paciente 47
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Paciente 48: MGCA (Figura 48a), sexo masculino, nascido em 1990, em boas
condi¢hes, de parto cesdreo ¢ a termo, peso 2900 g (P=10), comprimento 45.5 cm (3<P<10)

¢ perimetro cefilico 36 cm (P>50).

Dados gestacionais e familiares: primeiro filho de casal normal ¢ ndo
consangiiineo, mée IG IP. A gestacfo transcorreu normalmente ¢ na €poca da concepgdo os
pais tinham 27 anos. Recorréncia nos familiares foi negada.

Antecedentes pessoais e evolugdo: herniorrafia bilateral; corregio de
encefalocele; aquisigdes neuro-psico-motoras foram adequadas; 6bito aos 6 anos e 4 meses

(pbs-cirtirgico).

Exame fisico aos 16 meses: peso 10 kg (25<P<50), altura 74 cm (P<3),
perimetro cefilico 48.5 cm (P>50), distdncia intercantal interna 3.2 cm (P>97), distincia
intercantal externa 9.5 cm (P>97). Déficit estatural, frontal amplo e proeminente;
hipertelorismo ocular, ptose palpebral & direita; catarata a direita; nariz de base larga e
deprimida e dorso achatado; entalhe mediano em labio superior, fissura de palato por onde

se projetou massa tumoral (encefalocele). As 6 anos: altura no percentil 3; inteligéncia
normal.

Exames complementares:

Tomografia computadorizada e ressonincia nuclear magnética crinio-encefilica:
alargamento da glabela com afastamento das orbitas, 3° ventriculo elevado, ventriculos
laterais paralelos, formacgio heterogénea que se prolapsa pelo esfenéide e células etmoidais

sugestiva de encefalocele, agenesia de corpo caloso (Figura 48b-c).

Andlise de mutagSio: detectado mutagdo no gene TGIF (loco para
holoprosencefalia, localizado no cromossomo 18p), levando a substituicdo do aminoacido

serina pelo fenilalanina. Mutagio nfio detectada nos pais.

Cariotipo: 46, XY.
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Figura 48: Aspectos clinicos (a) e RNMCE (b-c) do Paciente 48

Paciente 49: LSP (Figura 49a), sexo feminino, nascida em 1984, em boas
condigdes, de parto cesareo € a termo, peso 3500 g (P>50).

Dados gestacionais e familiares: terceira filha de casal normal e nio
consangiiineo, mée IIIG IIIP, Ndo houve intercorréncias durante o periodo gestacional e as
idades materna e paterna na época da concepgéo eram, respectivamente, 25 € 26 anos. Néo

h4 casos similares na familia, nem portadores de outras anomalias.

Antecedentes pessoais e evolugdo: queiloplastia, palatoplastia, corregéo de

hipertelorismo; aquisigdes neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 8 anos e 6 meses: peso 23 kg (P=25), altura 124 cm (P=25),
perimetro cefilico 52 (P=50), distdncia intercantal interna 4,2 cm (P>97), distancia
intercantal externa 10,3 cm (P>97), rimas oculares 3,2 cm (P>50). Frontal amplo, pontes

supraorbitaria rasas; hipertelorismo ocular, olhos proeminentes, fissuras palpebrais amplas,
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ptose palpebral bilateral; nariz de base alargada e ponta alargada e sulcada; hipoplasia malar;
fissura mediana de labio e palato. Avabac@o oftalmolégica: fundo de olho normal, ptose
palpebral bilateral. Aos 15 anos: freqiientando a 4° série escolar e com aproveitamento bom

(iniciou a 1* série aos 11 anos).
Exames complementares:

Avaliagdo radiologica: megapoéfise transversa em L5 bilateralmente, escoliose

lombar.
Tomografia computadorizada de orbitas: normal

Tomografia ~ computadorizada e  ressonfincia  nuclear  magnética
cranio-encefilica: sinusopatia maxilo-etmoidal bilateral, afastamento das paredes orbitérias,
didstese do jugo do esfendide ¢ da ldmina crivosa do etmdide com presenca de encefalocele
afastando as c€lulas etmoidais (encefalocele esfeno-etmoidal), paralelismo dos corpos
ventriculares ¢ dilatagio das por¢Ses posteriores do corpo, trigono e cornos posteriores,

agenesia de corpo caloso (Figura 49b-¢).

Caridtipo: 46, XX.

Figura 49: Aspectos clinicos (a) e RNMCEF. (b-c) da Paciente 49
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Paciente 50: JFSF (Figura 50a), sexo masculino, nascido em 1979, em regulares
condi¢des, de parto normal, a termo e domiciliar.

Dados gestacionais e familiares: oitavo filho de casal normal e nio
consangiliineo, mie XIIIG IXP e quatro abortamentos de 1° trimestre de gestacdo. A
gravidez transcorreu normalmente e as idades materna e paterna na época da concepcio
eram, respectivamente, 34 e 38 anos. Recorréncia ou outras anomalias nos familiares foram

negadas.

Antecedentes pessoais e evolugdio: queiloplastia; aquisicdes neuro-psico-

motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 13 anoes: peso 32 kg (3<P<10), altura 136 cm (P<3), perimetro
cefilico 52 cm (P<50), distAncia intercantal interna 4,3 cm (P>97), distdncia intercantal
externa 10 cm (P>97). Baixa estatura, frontal amplo; hipertelorismo ocular, microftalmia e
ptose palpebral a esquerda; base nasal larga, ponta e columela alargadas e sulcadas
medianamente; fissura mediana de labio e palato, fusdo dos dentes incisivos centrais
inferiores; hérnia umbilical. Avaliagio oftalmologica: atrofia bulbar e catarata 4 esquerda,
coloboma de papila & direita. Ndo alfabetizado (nfio freqiientou escola).

Exames complementares:

Tomografia computadorizada e ressondncia nuclear magnética cranio-encefilica:
distincia interorbitiria aumentada, auséncia do septo pelicido, hipotrofia dos nervos

Opticos, encefalocele esfeno-etmoidal, agenesia de corpo caloso (Figura 50b).

Caridtipo: 46, XY.
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Figura 50: Aspectos clinicos (a) e RNMCE (b) do Paciente 50

Paciente 51: ACAS (Figura 51a), sexo feminino, nascida em 1993, em boas

condi¢des, de parto cesareo € a termo.

Dados gestacionais e familiares: primeira filha de casal normal e nfo
consangiiineo, mie IVG IIIP e um abortamento de 1° més de gestagfio, sem causa aparente.
Primos paternos distantes foram referidos como portadores de fissura de libio e palato e um

tio paterno da paciente, como portador de sindactilia de artelhos.

Antecedentes pessoais e evolugfio: queiloplastia; aquisi¢bes neuro-psico-

motoras adequadas.

Exame fisico aos 6 meses : peso 6610 g (3<P<10), comprimento 60,5 cm (P=3),
perimetro cefdlico 42 cm (P<50), distdncia intercantal interna 3,2 cm (P>97), distincia
intercantal externa 8,1 cm (P>97). Déficit estatural, frontal amplo e proeminente;
hipertelorismo ocular, olhos proeminentes, fissuras palpebrais amplas, ptose palpebral a

esquerda; nariz de base larga; fissura mediana de ldbio e alvéolo. Aos 7 anos: altura abaixo
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do percentil 3; inteligéncia normal. Avaliagiio oftalmoldgica: fundo de olho normal, ptose
palpebral a esquerda.

Exames complementares:

Tomografia computadorizada crinio-encefélica: encefalocele esfeno-etmoidal,
dilatagio dos 3° ventriculo que se interpde entre os ventriculos laterais, paralelismo dos

ventriculos laterais, agenesia de corpo caloso (Figura 51b).

Cari6tipo: 46, XX, r(21).

Figura 51: Aspectos clinicos (a) e TCCE (b) da Paciente 51

Paciente 52: MAS (Figura 52), sexo masculino, nascido em 1994, em boas
condi¢Bes , de parto cesareo € a termo, pese 3420 g (P=50), comprimento 50 cm (P=25),
perimetro cefalico 36 cm (P>50).

Antecedentes pessoais e evolugdo: 6bito aos 6 meses.

Dados gestacionais e familiares: primeiro filho de casal normal e ndo
consangiiineo, mée IG IP. Ndo houve intercorréncias durante o periodo gestacional e as
idades materna e paterna na época da concepgéio eram, respectivamente, 15 € 21 anos.

Recorréncia ou outras anomalias nos familiares foram negadas.
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Exame fisico aos 4 meses e 20 dias: peso 5690 g (P=3), comprimento 62 cm
(P=3), perimetro cefilico 41 cm (P<50), distancia intercantal interna e externa acima do
percentil 97, fissuras palpebrais aumentadas. Déficit de crescimento, frontal amplo;
hipertelorismo ocular, othos proeminentes, ptose palpebral bilateral; nariz de base alargada,
septo hipopldsico e ponta e columela alargadas ¢ sulcadas medianamente; fissura mediana de
labio e palato; massa tumoral projetando-se pelo palato; hérnia umbilical. Desenvolvimento

adequado para a idade.
Exames complementares:

Tomografia computadorizada crinio-encefélica: encefaloce esfeno-etmoidal,

agenesia de corpo caloso.

Caridtipo: 46, XY.

Figura 52: Aspectos clinicos do Paciente 52
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Paciente 53: RRVSS (Figura 53a), sexo masculino, nascido em 1999, em boas
condi¢des, de parto cesireo ¢ a termo, peso 3320 g (25<P<50), comprimento 49 cm
(10<P<25).

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e nio
consangiiineo, mde IIG IIP. Ndo houve intercorréncias durante o periodo gestacional e as
idades materna e paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 28 e 39 anos.

Recorréncia ou outras anomalias nos familiares foram negadas.

Antecedentes pessoais e evolugdio: dificuldades respiratérias desde o
nascimento, crises de apnéia; 1 episodio de pneumonia; atraso nas aquisigdes neuro-psico-

motoras.

Exame fisico aos 14 meses: peso 10 kg (P=10), comprimento 70 cm (P<3),
perimetro cefélico 46 cm (P<50), distdncia intercantal interna 2.8 cm (75<P<97), distincia
intercantal externa 8.5 cm (P>97). Déficit de crescimento, frontal amplo e proeminente;
hipertelorismo ocular, olhos proeminentes, esclerétidas azuladas; nariz de base, ponta e
columela alargadas, narinas evertidas; fissura mediana de ldbio e arco alveolar superior.
Avaliacdo oftalmologica: lagoftalmia e leve miopia. Desenvolvimento motor em atraso

(senta sem apoio, nfo levanta) e linguagem em inicio.
Exames complementares:

Tomografia computadorizada de rinofaringe e orofaringe: encefalocele em linba
media através da fissura esfeno-etmoidal, agenesia parcial do osso palatino e fenda maxila

anterior em linha média,

Tomografia computadorizada ¢ ressonincia nuclear magnética crinio-encefalica:
encefalocele esfeno-etmoidal, 3° ventriculo elevado, cornos anteriores dos ventriculos
laterais de morfologia anémala, paralelismo dos ventriculos laterais sugerindo alteragéo
estrutural de corpo caloso (Figura 53b-c).

Caridtipo: 46, XY.
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Figura 53: Aspectos clinicos (a) e TCCE (b-c) do Paciente 53
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Tabela 13: Dados clinicos dos pacientes 46 a 53 da presente casufstica portadores

encefalocele basal e a/hipoplasia de corpo caloso

de displasia frontonasal, anomalias oculares,

Paciente Sexo idade Fissura oro-facial Anomalias oculares Anomalias cerebrais Desenvolvimento Qutros
46 M I1ta  Fissura mediana de abio e Ptose palpebral E Encefalocele esfeno- Desenvolvimento adequado Déficit estatural
alvéolo fris E menot que D etmoidal Inteligéneia narmal Macrocefalia
Uvula bifida Atrofia nervo éptico E Agenesia de corpo caloso Imperfuragio de coana D
Cari6tipo normal
47 F 9a Fissura mediana de lbio e Ptose palpebral D Encefalocele esfeno- Desenvolvimento adequado Caridtipo normal
nariz Microftelmia D etmoidal Dificuldade aprendizagem
Estrabismo convergente D Agenesia de corpo caloso
Catarata D
48 M Ga Entalke mediano de 14bio Ptose palpebral D Encefalocele esfeno- Desenvolvimento adequado Déficit estatural
Fissura de palato Catarata D etmoidal Inteligéncia normat Cariétipo normal
Agenesiz de corpe caloso Mutagéo no gene TGIF
Obito: 6 a (pés-cinirgico)
49 F 15a  Fissura mediana de ldbio Ptose palpebral bilateral Encefalocele esfeno- Desenvolvimento adequado Escoliose
Fissura de palato FO normal etmoidal Inteligéncia normal Caridtipo normal
Agenesia de corpo caloso
50 M 13a  Fissura mediana de labio Ptose palpebral E Encefalocele esfeno- Desenvolvimento adequado Déficit estatural
Fissura de palato Atrofia bulbar etmoidal Nio frequentou cscola Fusfio de incisivos centrais
Catarata E Agenesia de corpo caloso inferiores
Coloboma papila D Caridtipo normal
51 F 7a Fissura mediana de labio e Ptose palpebral E Encefalocele esfeno- Desenvolvimento adequado Déficit estatural
alvéolo FO normal etmoidal Inteligéncia normal Caridtipo 46,XX,1(21)
Agenesia de corpo caloso
52 M 5m Fissura mediana de labio Ptose palpebral bilateral Encefalocele esfeno- ? Déficit pdndero-estatural
Fissura de palato Nilo avaliado FO etmoidal Obito gos 6 m
Agenesiz de corpo caloso Caridtipo normal
53 M a2 m Fissura mediana de labio e Lagoftaimia Encefatocele esfeno- Atreso leve no Déficit pndero-gstatural
alvéolo Miopia leve etmoidal desenvolvimento Caribtipo normal

Agenesia de corpo calose

Legenda; F: feminino; M: masculino, a: anos; m: meses; D: direita; E: esquerda; FO: fundo de elho



Encefaloceles basais, decorrente de defeitos dsseos na linha média da base do
crinio, representam cerca de 1.5% de todas as encefaloceles e, de acordo com a localizagédo
do defeito dsseo, foram classificadas em trans-etmoidal, esfeno-etmoidal, trans-esfenoidal,
esfeno-orbital e esfeno-maxilar (POLLOCK et al., 1968). Relatos, em literatura pertinente,
tem mostrado a associacio de encefaloceles basais & defeitos de linha média craniofacial
como hipertelorismo, base nasal alargada, fissura mediana de ldbio e fissura de palato
(OLDFIELD, 1938, POLLOCK et al. 1968, SAKODA et al., 1979, NAIDICH et al., 1983,
GRUBBEN ef al., 1990). NAIDICH et al. (1983), analisando os dades de 30 pacientes (28
de literatura e 2 casos pessoais) portadores de encefalocele basal encontraram: tipo
esfenoidal em 60%, esfeno-etmoidal em 33% ¢ etmoidal em 0,7%; hipertelorismo em 73%;
fissura mediana de ldbio/nariz em 63%; displasia do nervo Optico em 40%; agenesia de
corpe caloso em 40%. Os autores comentaram que a fissura labial mediana ¢ indicativo da
presenga de encefalocele basal, agenesia de corpo caloso e alguma forma de displasia do
nervo optico. Anomalias do disco éptico observadas nesta associagdo incluem: coloboma de
nervo &ptico, displasia de disco Optico, megalopapiloma, estafiloma peripapilar e
malformacio de morning glory (CAPRIOLI & LESSER, 1983, HOPE-ROSS &
JOHNSTON, 1990, ITAKURA et al., 1992). Relatos recentes de disturbios endocrinos em
pacientes portadores de anomalias de linha média craniofacial ¢ anomalia de disco 6ptico,
tem levado os autores a relacionarem este distirbio & presenca de encefalocele basal
(EUSTIS et al., 1994, MORIOKA et al., 1995). MORIOKA et al. (1995) relataram sobre
uma menina, portadora de encefalocele esfenoidal e esfeno-etmoidal e alteragdes de disco
optico (sindrome de morning glory), com hipopituitarismo e perda visual progressiva. Os
autores, revendo a literatura sobre encefaloce trans-esfenoidal e presenca de distirbios
hormonais, encontraram que: alteragdes do horménio de crescimento e anti-diurético eram
as mais frequentes (acima de 60% dos casos); em 77,8% dos pacientes o distirbio hormonal
era progressivo € 40% dos pacientes tinham disfungéio dptica progressiva. A alta correlagéio
entre encefalocele (principalmente esfenoidal) e malformagdes de face, olho e cérebro
(YOKOTA et al., 1986) tem sugerido a possibilidade deste conjunto de anomalias
representar uma condicfio distinta. LEITCH & WINTER (1996) relataram sobre um menino
portador de hipertelorismo, ampla fissura mediana de labio e palato, displasia de disco

optico, agenesia de corpo caloso e encefalocele esfeno-etmoidal e comentaram que este
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conjunto de anomalias representa uma condigfo distinta dentro do espectro da displasia
frontonasal. Desta mesma opmido foram LEES et al. (1998) que descreveram 6 pacientes
que apresentavam encefalocele esfeno-etmoidal, anomalias de disco Optico, fissuras faciais
medianas, hipertelorismo, a/hipoplasia de corpo caloso e alteragcdes enddcrinas, incluindo
diabetes insipidus e disfungfio pituitaria. Atraso leve no desenvolvimento foi observado em
6 dos 4 pacientes. Estes autores enfatizam a importéncia de se investigar do ponto de vista
oftalmolégico e endocrinolégico pacientes com fissuras medianas associadas a encefalocele
basal. Os pacientes 46 a 53 da presente casuistica apresentam um conjunto de anomalias de
linha média muito similares, embora de gravidade varidvel, que envolve face e sistema
nervoso central associado a alteragGes oculares (Tabela 13). Os achados clinicos foram:
hipertelorimo (geralmente leve), fissuras faciais medianas que variam desde entalhe
mediano de labio superior até fissura mediana completa de labio e nariz, encefalocele basal
(esfeno-etmoidal em todos os casos), agenesia de corpo caloso e anomalias oculares
variaveis. Embora estes pacientes nfio tenham sido submetidos & avaliaciio do sistema
endocrino, a presenga de déficit estatural em 6 dos 8 casos sugere uma disfuncfio da
pituitdria. O padriio de anomalias destes pacientes da presente casuistica semelbante aos
previamente relatados por LEITCH & WINTER (1996) € por LEES et al. (1998) reforcam a
possibilidade deste conjunto de anomalias representar uma condicdo distinta, de
expressividade varidvel, dentro do espectro da displasia frontonasal. LEES et al. (1998)
comentaram que as alteragSes observadas provavelmente refletem uma disrup¢do em cascata
que se inicia no processo frontonasal ou, entfio na embriogénese do osso esfenoidal. Os
autores acreditam que, mesmo sem evidéncia de causa genética (casos relatados, até o
momento, sdo esporadicos e ndo ha referéncia sobre prole de afetados) mutacdes novas de
genes que se expressam no cérebro anterior, devem ser consideradas como possiveis causas.
No presente estudo, as alteragSes detectadas nos pacientes 48 ¢ 51 podem ser indicativos de
base genética. A analise citogenética da paciente 51 mostrou 46,XX,r(21) e, o estudo
molecular no paciente 48 detectou mutagéo no gene TGIF, localizado no cromossomo 18p.
Tanto a regifio terminal do cromossomo 21 (¢22.3) como a regifio do brago curto do
cromossomo 18 tém sido relacionadas & holoprosencefalia (MUENKE ef gl., 1993,
OVERHAUSER ef al., 1995), condigdio que também envolve defeitos de linha média
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craniofacial, sugerindo a presenga de genes candidatos, para a presente condi¢dio, nestas

regies cromossdmicas.

6.1.12. Grupo 12: Pacientes portadores de displasia frontonasal e fissura alar

Paciente 54: JC (Figura 54), sexo masculino, nascido em 1989, em boas
condi¢des, de parto normal e a termo, peso 3530 g (P=50).

Dados gestacionais e familiares: terceiro fitho de casal normal ¢ ndo
consangiiineo, mie IIG IIIP. A gestagio transcorreu normalmente e as idades materna ¢
paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 24 e 25 anos. Fissura de labio e/ou

palato foi referida em irméo € em primos maternos do pai do paciente.

Antecedentes pessoais e evolucdo: cirurgias para corregdo de fissura alar;

aquisi¢des neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 16 meses: peso 10,5 kg (P=25), altura 79 cm (P=25),
perimetro cefilico 49 em (P>50), distincia intercantal interna 3.5 cm (P>97), distincia
intercantal externa 8.8 cm (P>97). Frontal amplo, depress3o junto ao lado interno da drbita
esquerda, protuberdncia junto 4 base nasal com pilificagdo na regido inferior; hipertelorismo
ocular, epicanto; base nasal alargada, fenda da asa nasal esquerda e septo nasal desviado a
direita; apéndice pré-auricular & esquerda; clinodactilia bilateral do digito 5. Avaliacio
cardioldgica: comunicagio interventricular (CIV). Aos 9 anos: peso e altura dentro dos

parametros normais; inteligéncia normal.
Exames complementares:

Avaliagdo radiologica: aumento da distincia entre a linha média e parede lateral
interna da orbita esquerda e imagem sugestiva de falha dssea nesta regifio, asa esfenoidal

verticalizada, processo odontéide bifido.

Tomografia computadorizada crinio-encefalica: alargamento da glabela, 6rbita
esquerda mais afastada que a direita em relagdo a linha média, encéfalo normal.

Caridtipo: 46, XY.
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Figura 54: Aspectos clinicos do Paciente 54

Paciente 55: PHBF (Figura 55a-b), sexo masculino, nascido em 1996, em boas
condicbes, de parto cesireo € a termo, peso 3950 g (75<P<90) e comprimento 52 ¢m
(50<P<75).

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e nfo
consangiiineo, mée IIG IIP. A gestaglo transcorreu normalmente e as idades materna e
paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 27 ¢ 22 anos. Primeiro filho do casal

faleceu aso 3 dias e era portador de agenesia pulmonar unilateral.

Antecedentes pessoais e evolugdo: aquisicles neuro-psico-motoras foram

adequadas.

Exame fisico aos 3 anos e 8 meses: peso 17,9 kg (P=97), altura 105 cm (P=75),
perimetro cefilico 53 cm (P>50), distdncia intercantal interna 3.9 cm (P>97), distancia
intercantal externa 9.0 cm (P>97). Frontal amplo com tumoragdes paramedianas direita e
esquerda, protuberincia jumto 4 base nasal a direita; hipertelorismo ocular, telecanto,
epicanto; base nasal alargada, fenda de asa nasal 2 direita. Desenvolvimento normal.
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Exames complementares:
Avaliagio radiologica: falha dssea frontal (Figura 55c).

Tomografia computadorizada e ressonincia nuclear magnética crinio-encefilica:
fatha 6ssea frontal bilateral com herniagdo de parénquima cerebral a direita, lipoma frontal,
lipoma de linha média junto A por¢io anterior do joelho do corpo caloso, grande cisto
porencefalico da linha média em diregiio ao ventriculo lateral direito, 3° ventriculo elevado,
ventriculos laterais paralelos, corpo caloso com hiperplasia de joelho e esplenio e acentuada

hipoplasia de corpo (Figura 55d-¢).

Caribtipo: 46, XY.

Figura 55: ectos clinicos (a-b), RX de crinio (¢} e RNMCE (c-d) do Paciente 55
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Paciente 56: KST (Figura 56a-b), sexo masculino, nascido em 1997, em boas
condigdes, de parto normal e a termo, peso 3400 g (P=50) e comprimento 49 cm (P=25).

Dados gestacionais e familiares: segundo filho de casal normal e ndo
consangiiineo, mie IIG IIP. A gestagdo transcorreu normalmente e as idades materna e
paterna na €poca da concep¢do eram, respectivamente, 28 e 38 anos. Irmid e demais

familiares relatados como normais.
Antecedentes pessoais e evolugiio: aquisi¢des neuro-psico-motoras adequadas.

Exame fisico aos 5 meses: peso 7220 g (P=50), comprimento 69 cm (P=90),
perimetro cefalico 42 cm (P=50), distincia intercantal interna 3.8 cm (P>97). Frontal amplo,
protuberincia na regiio mediana do frontal que se estende até o dorso nasal; hipertelorismo
ocular, telecanto, epicanto; base npasal alargada, fenda de asa nasal a direita.

Desenvolvimento normal.
Exames complementares:

Tomografia computadorizada das orbitas: globos oculares, nervo optico e
musculatura extrinseca normais.

Tomografia computadorizada de face e cranio-encefilica: falha Gssea frontal
osso nasal direito andmalo, septo nasal desviado para a esquerda, agenesia de parte do palato
duro, lipoma frontal, encéfalo normal (Figura 56¢-d).

Cariétipo: 46, XY.
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Figura 56: Aspectos clinicos (a-b) ¢ TCCE (c-d) do paciente 56
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Paciente 57: KFC (Figura 57a), sexo masculino, nascido em 1974, em boas
condi¢des, de parto normal domiciliar.

Dados gestacionais e familiares: quinto filho de casal normal e consangiiineo
(F=1/16), mie VG VP. A gestagiio transcorreu normalmente e as idades materna e paterna
na época da concepgdo eram, respectivamente, 32 e 39 anos. Irmios e demais familiares

relatados como normais.

Antecedentes pessoais e evolugdo: correcio de fissura alar; aquisigdes neuro-

psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos 25 anos: peso 72 kg (75<P=90), altura 172 cm (25<P<50),
perimetro cefdlico 61 cm (P>98), distdncia intercantal interna 5.3 cm (P>97), distdncia
intercantal externa 12.4 cm (P>97). Frontal amplo, implanta¢io do cabelo em V na fronte,
protuberdncia na regiio mediana e inferior do frontal estendendo-se ao dorso nasal;
hipertelorismo ocular, telecanto, epicanto; base nasal alargada, fenda de asa nasal a
esquerda. Inteligéncia normal.

Exames complementares:

Tomografia computadorizada crinio encefilica: defeito 6ssec ao nivel da

pirdmide nasal 4 esquerda, encefalocele fronto-nasal, encéfalo normal (Figura 57b-c).
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Figura 57: Aspectos clinicos (a) e TCCE (b-c) do Paciente 57
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Tabela 14: Dados clinicos dos pacientes 54 a 59 da presente casuistica portadores de displasia frontonasal ¢ fissura alar,

00¢
(] @ SOpDYNSIY

opssnosy,

Paciente Anomalias faciais Anomalias crinio-cerebrais Desenvolvimento Cutros

54 Hipertelorismo Falha éssea etmoidal Desenvolvimento adequado Cardiopatia congénita (CIV)
Telecanto Inteligéneia nermal Apéndice pré-auricular E
Epicanto Caridtipo normal
Protuberdncia frontal
Base nasal larga
Fissuora alar E

35 Hipertelorismo Falha 6ssea frontal Desenvolvimento adegquade Caridtipo normal
Telecanto Lipoma frontal Inteligéncia normal
Epicanto Lipoma de corpo caloso
Protuberdncia frontal Cisto porencefalico
Base nasal larga Hipoplasia de corpo caloso
Fissura alar D

56 Hipertelorismo Falha dssea frontal Desenvolvimento adequado Caridtipo normal
Telecanto Lipoma frontal
Epicante
Protuberincia frontal
Base nasal larga
Fissura alar D

57 Hipertelorismo Falha éssea pirimide nasal Desenvolvimento adequado Consangllinidade parental
Telecanto Encefalocele fronto-nasal Inteligéncia normal (F=1/16}
Epicanto
Protuberdncia frontal

Base nasal larga
Fissura alar E

Legenda: M: masculino; a: anos; m: meses; D: direita; E: esquerda



SEDANO et al. (1970), em sua revisdo sobre displasia frontonasal, identificararn
4 tipos faciais onde fissura de asa nasal estava presente nos tipos C e D. De acordo com os
autores, hipertelorismo ocular, base nasal alargada e fissura de asa nasal uni ou bilateral,
caracterizam o tipo facial C. Por esta ocasido, 0s autores relataram sobre uma menina, caso
isolado, que apresentava crénio bifido anterior, protuberdncia frontal mediana,
hipertelorismo ocular, base nasal alargada, fissura bilateral de asa nasal microftalmia a
esquerda e anoftalmiz & direita. Avd e tio paterno da paciente apresentavam microfialmia.
Os autores concluiram que esta paciente apresentava displasia frontonasal com sinais faciais
correspondentes ao tipo C ¢, que esta condigio nfio apresentava evidéncia genética. Em
1976, FOX et al. (1976) relataram sobre duas irmas que apresentavam cranio bifido anterior,
telecanto, fissura de asa nasal bilateral e ponta nasal ausente € comentaram que estes €ascs
pareciam representar uma sindrome genética recessiva pertencente ao heterogéneo grupo da
displasia frontonasal. Este mesmo conjunto de sinais, em irmds, ja havia sido observado por
RIMOIN em 1969. Consangiiinidade parental (F=1/16) foi referida por MEGUID (1993) ao
descrever um menino portador de displasia frontonasal com facies C, tetralogia de Fallot e
lipoma de corpo caloso. Este tltimo achado foi anteriormente referido nos casos 6 € 7 de
PASCUAL-CASTROVIEJO er al. (1985), ambos portadores de displasia frontonasal com
facies tipo C. A paciente 6 apresentava, também, lipoma frontal. Apéndice cutdneo nasal ou
intra-nasal € outro achado clinico observado neste tipo facial (paciente 10 de DeMYER,
1967, pacientes 1 ¢ 2 de ROSASCO, 1968). Os pacientes 54 a 57 da presente casuistica
apresentam sinais faciais como hipertelorismo, telecanto, epicanto, protuberdncia frontal,
base nasal larga, fissura alar unilateral, compativeis com displasia frontonasal facies tipo C.
Faltha éssea frontal ou etmoidal estava presente nos 4 pacientes; lipoma frontal em 2
(pacientes 55 e 56); lipoma de corpo caloso, hipoplasia de corpo caloso e cisto porencefilico
no paciente 55; encefalocele fronto-nasal no paciente 57 (Tabela 14). Analisando os
pacientes 54 a 57 da presente casuistica e os pacientes relatados em literatura, acima
referidos, observa-se similaridade na aparéncia facial ¢ nos achados clinicos. O paciente 55
apresenta alteracdes do sistema nervoso central, como hipoplasia de corpo caloso e cisto
porencefalico, ndo observados até entdo. Dos pacientes referidos em literatura somente os de
PASCUAL-CASTROVIEJO ef al. (1985) e o de MEGUID foram submetidos a avaliagéo

especifica do sistema nervoso central, portanto é possivel que estas estruturas sejam mais
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freqilentemente acometidas do que inicialmente se pensou. O paciente 54 apresentou
achados adicionais, como apéndice pré-auricular unilateral e cardiopatia congénita, o que
leva a diferencid-lo de outra condigfio genética distinta, a displasia oculoauriculofrontonasal
(MIM 601452), que cursa com displasia frontonasal ¢ anomalias de 1° arco branquial
Fissura alar pode estar presente nesta condigio (GUION-ALMEIDA & LOPES, 1997).
Apesar da sobreposi¢do de sinais clinicos, o comprometimento facial do paciente 54 nfio é
compativel com a displasia oculoauriculofrontonasal (MIM 601452). Considerando
recorréncia na irmandade (RIMOIN, 1969, FOX et al., 1976), consangliinidade parental
(MEGUID, 1993, paciente 57 da presente casuistica) e auséncia de alteragdes citogenéticas,
deve-se pensar na possibilidade deste conjunto de sinais craniofaciais representarem uma
sindrome distinta, de etiologia recessiva, pertencente ao grupo das displasias frontonasais.

Neste caso, o risco de recorréncia para outros fithos afetados seria da ordem de 25%.

6.1.13. Grupo 13: Pacientes portadores de situagdes clinicas diversas

Paciente 58: RC (Figura 58a-b-c), sexo feminino, nascida em 1984, em boas
condigbes, de parto cesdreo e a termo, peso 3150 g (25<P<50), comprimento 44 cm (P<3).

Dados gestacionais e familiares: terceira filha de casal normal e nfo
consangiiineo, mae IVG IIIP, um aborto sem causa aparente. O periodo gestacional
transcorreu normalmente e as idades materna e paterna na época da concep¢éo eram.
respectivamente, 24 ¢ 23 anos. Irmios da paciente ¢ demais familiares foram relatados como

normais.

Antecedentes pessoais e evolugdo: refluxo wvésico ureteral grau III e
comunicacdo inter ventricular (CIV), sem repercussfio hemodindmica, diagnosticados aos 6

meses; queiloplastia e palatoplastia; aquisicGes neuro-psico-motoras foram adequadas.

Exame fisico aos S anos e 7 meses: peso 15 kg (P<3), altura 94 cm (P<3),
perimetro cefilico 52.5 cm (P>50), distdncia intercantal interna 3.5 cm (P>97), distincia
intercantal externa 9.5 cm (P>97), distdncia interpupilar 6.5 cm (P>97), rimas oculares
direita e esquerda 3.0 cm (P>50), distincia intermamilar 15 cm (75<P<97), mios direita ¢

Resultados e Discussao

202



esquerda 10.2 cm (P<3), dedos médios direito e esquerdo 3.8 cm (P<3). Déficit
pondero-estatural, facies fetal ¢ perfil plano; frontal proeminente e amplo; hipertelorismo
ocular, rimas oculares aumentadas; base e dorso nasal alargados e achatados, septo
hipoplasico, ponta nasal bifurcada; hipoplasia malar; boca de formato triangular, fissura
bilateral de labio e palato; orelhas baixas e com hélices dobrados; hémia umbilical;
encurtamento rizo/meso/acromélico dos membros superiores e inferiores, braquidactilia de
digitos e artelhos, clinodactilia ulnar do digito 2, polegares alargados com entalhe mediano
em unhas, prega inter-falangeana tmica em todos os digitos, displasia ungueal; hipoplasia
genital. Inteligéncia normal.

Exames complementares:

Avaliacdo radiologica: densidade Ossea aumentada, distdncia interorbitaria
discretamente aumentada, contornos irregulares das vértebras T6-9, escoliose, assimetria
marcante ¢ fusdo das vértebras T9-T10; hipoplasia da tltima costela esquerda. Encurtamento
e encurvamento do timero, radio e ulna; atipia da epifise proximal do tmero, didstese radio-
ulnar, irregularidade na metafise distal ¢ hipoplasia da epifise do radio; segmento distal ulnar
hipoplasico; carpo com 2 o0ssos - hamato e captato; metacarpeanos curtos € largos,
marcadamente o 1° digito 1: falange proximal de formato semelhante ao metacarpeano
homélogo; falange distal bifurcada e com epifise de forma semi-hunar; digitos 2-5: falanges
hipoplasicas; pelvis: hipoplasia do iliaco, irregularidade do teto da cavidade acetabular,
cabeca femural verticalizada. Encurtamento do fémur, tibia e fibula; hipoplasia acentuada da
fibula, epifise proximal da tibia hipoplasica em seus bordos laterais, epifise distal da tibia
discretamente hipoplasica; encurtamento ¢ alargamento do raio 1, septagdo transversa da
falange distal dos artelhos 1, hipoplasia das falanges médias e distais dos artelhos 5 e
agenesia das falanges distais 2-3-4 (Figura 58d-e-f).

Caridtipo: 46, XX.
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Figura 58: Aspectos clinicos (a-b-c) e radiologicos (d-e-f) da Paciente 58

A hipétese diagndstica para a paciente 58 da presente casuistica foi de sindrome
de Robinow. Esta condi¢do, também conhecida como sindrome da face fetal, € rara e foi
descrita em 1969 (ROBINOW er al., 1969). Tem como critério diagndstico a presenca de
pelo menos 3 das seguintes anomalias: face fetal, encurtamento mesomélico de membros
superiores, hipoplasia genital ¢ baixa estatura (ROBINOW, 1990) e ¢ classificada em tipos
dominantes (MIM 180700) e recessivos (MIM 268310). Encurtamento mesomg¢lico e
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acromélico grave, miltiplas anomalias costo-vertebrais, luxagfio radio-uinar, hipoplasia
grave da regifio proximal do radio e distal da ulna sfo alteragbes esqueléticas
freqiientemente presentes nas formas recessivas ((BUTLER & WADLINGTON, 1987,
ROBINOW, 1990). Em rela¢@io aos achados fenotipicos da sindrome de Robinow, LOPEZ
et al. {1996), analisando 50 casos, encontrou, entre outros sinais: hipertelorismo e nariz
pequeno em todos os casos; narinas antevertidas em 48 de 50; frontal proeminente em 47 de
49; boca triangular em 43 de 47; hipertrofia gengival em 26 de 46; braquimelia em todos;
anomalias vertebrais em 27 de 48 e hipoplasia genital em 41 de 47. A paciente 58 da
presente casuistica apresentou, entre outros sinais, face fetal, encurtamento rizo-meso-
acromélico grave, anomalias costo-vertebrais, hipoplasia genital ¢ baixa estatura. Este
conjunto de sinais nfio s6 preenchem os critérios para o diagndstico de sindrome de
Robinow como também caracterizam o tipo recessivo. As anomalias esqueléticas presentes
eram multiplas e graves, entre elas, a bifurcacdo de falange distal, achado menos fregiiente e
referido por outros autores (KANTAPUTRA et al., 1999, SARAIVA et al., 1999). Outro
sinal incomum observado na paciente 58, ¢ a fissura de labio e palato, porém, revisdo feita
por BUTLER & WADLINGTON (1987) mostrou a presenga deste sinal em 9% dos casos
analisados. Ja o padrio de anomalia nasal desta paciente, com bifurcagéio da ponta, nfo €
usualmente observado em portadores da sindrome de Robinow (LOPEZ et al., 1996) e, por
outro lado ¢ caracteristico em portadores de displasia frontonasal. Nariz bifido, em portador
da sindrome de Robinow, foi referido em literatura apenas por VALLEE et al. (1982) ao
descrever um menino com a forma dominante desta condigdo. Caracteristicamente pacientes
com a sindrome de Robinow apresentam ficies tipico, cuja descricdo pode sugerir
envolvimento do processo frontonasal. No entanto, na maioria dos casos, o ficies nfo se
enquadra em nenhuma das defini¢Ses tipicas da displasia frontonasal como sugerido por
DeMYER (1967) ¢ SEDANO et al.(1970). A sindrome de Robinow pode ser considerada
como uma condi¢io bem definida, heterogénea e com 2 modelos de heranga detectados até o
momento. E possivel que quadros extremos, como a da paciente 58, possam representar uma

variante fenotipica.
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Paciente 59: ASA (Figura 59a), sexo masculino, nascido em 1987, em boas
condi¢des, de parto ceséreo, peso 4250 g (90<P<97), comprimento 51 cm (P=50), perimetro
cefilico 37 cm (P>98).

Dados gestacionais e familiares: primeiro filho de casal ndo consangiiineo, méie
IG IP. A gestagdo do paciente transcorreu normalmente € as idades materna € paterna na
época da concepgdo eram, respectivamente, 25 e 27 anos. A mée do paciente apresentou ao
exame fisico: frontal amplo, implantacio do cabelo em V na fronte, base nasal alta ¢ pouco
alargada.

Antecedentes pessoais e evolugio: corregdo cimirgica de dnus imperfurado e
fistula reto-perineal, cirurgias urolégicas, corregdo de hipertelorismo, queiloplastia,

palatoplastia; convulsGes; atraso leve nas aquisi¢des neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 3 anos e 3 meses: peso 15 kg (P=50), altura 96 cm (P=50),
perimetro cefalico 53 cm (P=98), distincia intercantal interna 4.2 cm (P>97), disténcia
intercantal externa 9.2 cm (P>97). Macrocefalia, frontal amplo e proeminente com
depressio na linha mediana, implantagio dos cabelos em V na linha média anterior;
hipertelorismo ocular; nariz de base, dorso e ponta alargados; fissura bilateral de labio e
palato; orethas de implanta¢fio baixa e rodadas posteriormente; hipospadia, criptorquidia a
direita, escroto bifido, 4nus imperfurado (corrigido). Aos 9 anos: atraso mental leve

(dificuldade de aprendizagem - cursando 2° série).
Exames complementares:
Urografia excretora: rim direito com vicio de rotacéo.

Tomografia computadorizada crinio-encefilica: alargamento da glabela com
afastamento das drbitas, 4° ventriculo com ampla abertura posterior para grande colegdo de
liquor (variante de Dandy-Walker), hipoplasia do vermis cerebelar, discreta assimetria dos

hemisférios cerebelares (Figura 59b).

Carié6tipo: 46, XY.
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Figura 59: Aspectos clinicos (a) € TCCE (b) do Paciente 59

Sindrome Opitz G/BBB é uma condicio dominante (autossémica ou X-L),
freqlientemente mais grave em homens, caracterizada por miltiplos defeitos de linha média
e com acentuada variabilidade clinica intra e inter-familial. Inicialmente foi descrita como
condicBes distintas, sindrome BBB e sindrome G (OPITZ er al., 1969 ab). Entretanto,
relatos subsequentes, onde a sindrome G e a BBB ocorreram dentro de uma mesma familia,
sugeriram que ambas representavam uma entidade {mica (CORDERO & HOLMES, 1978,
CAPPA et al., 1987, VERLOES et al., 1989). A possibilidade de tratar-se de expressio
variavel de uma mesma sindrome alélica foi comentada por OPITZ (1987). BERSHOF ef al.
(1992) revendo a literatura sobre estas duas condigdes comentaram que na sindrome G as
anomalias observadas inchiiam: hipertelorismo, telecanto, hipospadia, implantagéo anterior
do cabelo em V, disfagia, problemas respiratorios, estridor, alteracdo da voz, nariz de base

larga e deprimida, narinas antevertidas, orelhas baixas e rodadas, epicanto, hipotonia e atraso
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motor ¢ de linguagem. Alteragdes laringo-traqueo-esofagicas, cardiopatias, fissura de libio e
palato, anus imperfurado, entre outras anomalias menores, ocotriam em 30 a 50% dos casos
analisados. Atraso mental, freqiientemente grave, foi relatado em mais de 60% dos casos.
Em relagio a sindrome BBB, os autores comentaram que os sinais clinicos referidos foram:
hipertelorismo, telecanto, assimetria de crénio, nariz de dorso largo e alto, hipospadia e
atraso mental. Achados menos frequentes foram: orelhas posteriorizadas, fissura de labio e
palato, cardiopatia, criptorquidia ¢ 4nus imperfurado. Auséncia de anomalias laringo-
traqueo-esofagicas e o padrfio nasal diferenciavam, de acordo com os achados acima, a
sindrome BBB da G. Outros defeitos de linha média envolvendo o sistema nervoso central
tém sido descritoc nos portadores da sindrome Opitz G/BBB (GUION-ALMEIDA &
RICHIERI-COSTA, 1992, MACDONALD et al., 1993). Estudos moleculares recentes tém
mostrado que esta sindrome é geneticamente heterogénea com locus génico no cromossomo
Xp22 e outro locus no cromossomo 22ql11.2 (ROBIN et al., 1995, McDONALD-McGINN
et al., 1995, VERLOES et al., 1995). ROBIN et al. (1996), comparando o fenétipo dos
portadores da sindrome Opitz G/BBB, associado aos diferentes loci, com os achados
clinicos referidos em literatura, encontraram que narinas antevertidas e fissuras posteriores
de faringe foram observados somente nas familias ligadas ao cromossomo Xp22. As demais
manifestagdes da sindrome como hipertelorismo, dificuldades de degluti¢do, hipospadia e
atraso no desenvolvimento foram vistas em ambos os grupos. Presenca de frontal amplo e
aparéncia facial grosseira seria sugestivo de heranga ligada ao cromossomo 22. Os autores
concluem que apesar das diferencas na propor¢do das anomalias, a comparacéo do fenétipo
nos 2 grupos niio permite a diferenciag@o clara entre as formas ligada ao cromossomo X e ao
cromossomo 22. O paciente 59 da presente casuistica, filho Unico de mie portadora de
frontal amplo, implantacio anterior dos cabelos em V e nariz de base levemente alargada,
apresenta defeitos de linha média como anomalia estrutural do sistema nervoso central,
hipertelorismo, nariz alargado, fissura de libio e palato, hipospadia e 4nus imperfurado
compativel com o diagnéstico de sindrome Opitz G/BBB. Nio hi antecedente de dificuldade
de degluticio e, aos 9 anos, o aspecto facial era grosseiro ¢ o atraso mental, leve.
Considerando o exposto por ROBIN et al. (1996), € possivel que o paciente em questdo seja
portador da forma ligada ao 22q da sindrome Opitz G/BBB. Como diagnostico diferencial
considerou-se, principalmente, a sindrome FG (MIM 305450), condigcfio recessiva ligada ao
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X, que cursa com atraso mental, macrocefalia, agenesia parcial ou total de corpo caloso,
fronte alta, implantacio andmala do cabelo, hipertelorismo ocular, anomalia anal, entre
outros sinais. Neste quadro a hipotonia congénita e as caracteristicas comportamentais s&o
achados importantes (GRAHAM et al., 1999). Embora o paciente 59 da presente casuistica
apresente sobreposicZo de sinais com a sindrome ¥G, o quadro clinico, como um todo, €

mais compativel com o diagnéstico de sindrome G/BBB.

Paciente 60: OSG (Figura 60a), sexo masculino, nascido em 1984, em boas
condigdes, de parto cesdreo e a termo, peso 3300 g (25<P<50), comprimento 50 cm (P=25).

Dados gestacionais e familiares: quarto filho de casal normal e nfo
consangiiineo, mie IVG IVP A gestagfo transcorreu normalmente e as idades materna e
paterna na época da concepgéio eram, respectivamente, 31 e 37 anos. Irmios foram relatados

COmoO normais e um primo, em primeiro grau, como portador de hipertelorismo ocular.

Antecedentes pessoais e evoluciio: anoplastia, queiloplastia e palatoplastia;
varios episédios de bronquite, 1 de pneumonia ¢ 1 de infecgfio do trato urinario durante os

primeiros anos; atraso nas aquisigdes neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 6 anos ¢ 5 meses: peso 19 kg (25<P<50), altura 108 cm
(P=10), perimetro cefilico 54 cm (P=98), distdncia intercantal interna 4.2 cm (P>97),
distincia intercantal externa 9.4 cm (P>97). Macrocefalia, frontal amplo e proeminente;
hipertelorismo ocular, telecanto; nariz de base alta ¢ alargada ¢ ponta larga com sulco
mediano; fissura bilateral de labio e palato; orelhas baixas e rodadas posteriormente; hérnia
inguinal bilateral;, hipoplasia genital ¢ &nus imperfurado corrigido. Atraso mental
(incoordenacdo motora; linguagem defasada para a idade).
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Exames complementares:

Avaliagdo radiolégica: distdncia interorbitiria aumentada ¢ asa esfenoidal
verticalizada. Ressonincia magnética crinio-encefalica: ventriculos laterais de dimensdes
diminuidas, fossa posterior alargada e imagens sugestivas de heterotopia periventricular
(Figura 60b-c).

Cariétipo: 46, XY.

Figura 60: Aspectos clinicos (a) e RNMCE (b-¢) do Paciente 60
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O paciente 60 da presente casuistica, sem diagnéstico estabelecido, apresenta
sinais faciais como frontal amplo, hipertelorismo ocular, nariz de base larga € ponta sulcada,
caracteristicos da displasia frontonasal. Associado & este quadro observou-se macrocefalia,
fissura bilateral de labio e palato, hipoplasia genital, 4nus imperfurado e atraso mental
importante. Avaliagio do sistema nervoso central, por ressondncia nuclear magnética,
mostrou ventriculos laterais de dimensGes diminuidas, fossa posterior alargada, hipoplasia
cerebelar e imagens sugestivas de heterotopia nodular periventricular. E o tinico afetado em
uma prole de 4 e a presenca de hipertelorismo em um primo em 1° grau possivelmente ndo
esta relacionado ao quadro do paciente. Os achados clinicos deste paciente, como um todo,
nio se enquadram em sindromes conhecidas que cursam com displasia frontonasal. A
aparéncia facial e varios sinais clinicos s3o similares aos apresentados pelos pacientes 36 a
45, da presente casuistica, que apresentam displasia frontonasal associada a anomalia
estrutural de corpo caloso e atraso mental importante. Fissura de labio e palato e hipoplasia
genital foram achados frequentes neste grupo. A diferenca entre os pacientes deste grupo € o
paciente 60 esta no padrdo de anomalias cerebrais e na presenca de dnus imperfurado neste
ultimo. Sindrome FG (MIM 305450), considerada como possibilidade diagnostica pela
sobreposicio de alguns sinais, foi descartada nfio somente pelo diferente aspecto facial mas,
também, pela hipotonia congénita, anomalia de corpo caloso e caracteristicas
comportamentais presentes nesta condigdo ¢ ausentes no paciente 60. A sindrome Opitz
G/BBB (MIM 145410, 300000) é outra condicdo genética que apresenta sobreposicdo de
sinais clinicos com o quadro do paciente 60. A presenca de hipoplasia genital, sinal
incomum nesta sindrome, € auséncia de hipospadia, achado frequente desta condigfo, ndo
invalidam esta hip6tese diagnéstica. Em 1998, GUERRINI & DOBYNS, descreveram 2
meninos que apresentavam heterotopia nodular periventricular, atraso mental e displasia
frontonasal. Um deles apresentava fissura de palato e hipoplasia genital. Os autores
comentam que a similaridade entre seus pacientes ¢ suficiente para delinear uma nova
condi¢do ¢ comentam que a heranca pode ser ligada ao X. Os sinais clinicos do paciente 60
estdo estreitamente relacionados aos descritos nos pacientes de GUERRINI & DOBYNS
(1998). Os achados cercbrais incluindo imagens sugestivas de heterotopia nodular
periventricular refor¢am esta possibilidade.
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Paciente 61: VAS (Figura 61), sexo feminino, nascida em 1985, em boas

condi¢des, de parto normal e a termo, peso 2700 g (P=10).

Dados gestacionais e familiares: primeira filha de casal normal e nio
consangiiineo, mée ITIG IIIP. A gestaciio da paciente transcorreu sem anormalidades € as
idades materna e paterna na época da concepgdio eram, respectivamente, 20 € 27 anos.

Familiares relatados como normais.

Antecedentes pessoais e evolugiio: comunicacdio interventricular (CIV) sem
repercussio hemodinimica; queiloplastia, palatoplastia; aquisi¢des neuro-psico-motoras

foram adequadas

Exame fisico aos 5 anos: peso 18,8 kg (50<P<75), altura 100 cm (P=10),
perimetro cefdlico 49 cm (P<50), disténcia intercantal interna 4.8 cm (P>97), disténcia
intercantal externa 11.5 cm (P>97). Frontal proeminente; hipertelorismo ocular, fendas
palpebrais amplas e obliquas para baixo; base e dorso nasal alargados; hipoplasia malar;
fissura unilateral de labio e palato; micrognatia discreta; orelhas pequenas, de implantagéo
baixa e rodadas posteriormente; fosseta no pavilhdo auricular direito; hipextensibilidade cle
digitos. Aos 14 anos: peso, altura e perimetro cefilico dentro da normalidade, puberdade
normal, inteligéncia normal.

Exames complementares:

Tomografia computadorizada e ressonincia nuclear magnética cranio-enceflica:
glabela alargada e afastamento das Orbitas, encéfalo normal.

Caridtipo: 46, XX.
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Figura 61: Aspectos clinicos da Paciente 61

A paciente 61 da presente casuistica, sem diagndstico estabelecido, apresenta
sinais clinicos como frontal proeminente, hipertelorismo, base nasal alargada e ponta
alargada e plana que a incluem no espectro das displasia frontonasal. Outros achados
incluem fissura lateral de labio e palato, orelhas pequenas e de implantacio baixa,
micrognatia e cardiopatia congénita. Considerando o aspecto facial e anomalias associadas,
uma das possibilidades diagndsticas € a sindrome Opitz G/BBB (MIM 145410, 300000),
embora nesta condi¢do, mulheres afetadas apresentem um quadro mais leve. Todos os sinais
apresentados pela paciente 61, inclusive a cardiopatia, sdo comuns na sindrome Opitz
G/BBB. De acordo com os estudos de ROBIN et al. (1996) sobre o fené6tipo desta sindrome
associado aos Joci (Xp22 e 22q11.2), o padrfio facial da paciente sugere heranga ligada ac
cromossomo 22. Qutra possibilidade diagnéstica que deve ser considerada € a de displasia
frontonasal associada a cardiopatia congénita (DE MOOR ef al., 1987, MEINECKE &
BLUNCK, 1989, MEGUID, 1993, STRATTON & PAYNE, 1997). Os 3 pacientes de DE
MOOR et al. (1987) apresentavam tetralogia de Fallot ¢ o de MEINECKE & BLUNCK
(1989), estenose da valvula adrtica. Estes autores comentaram que a similaridade entre os

pacientes sugeria a possibilidade desta associacdo representar um quadro distinto, de
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expressividade varidvel e etiologia desconhecida, dentro do espectro da displasia
frontonasal. J4 o paciente de MEGUID (1993), apresenta um padrdo facial ¢ anomalias
cerebrais caracterizado por hipertelorismo, 2 protuberfncias frontais paramedianas, fissura
alar bilateral e lipoma de corpo caloso, que o distingue dos anteriores. O paciente de
STRATTON & PAYNE, portador de ponta nasal bifida e tetralogia de Fallot associado a
uma delegio submicroscopica do cromossomo 22q11 provavelmente néo apresenta displasia
frontonasal e sim, a sindrome de dele¢do de 22q11.2. Esta condicBo é bastante variavel e,
entre os sinais clinicos, pode ocorrer um sulco nasal que pode ser erroncamente visto como
nariz bifido (GRIPP et al., 1997). A paciente 61 da presente casuistica, além de diferente
aspecto facial e comunicaclio interventricular, apresenta fissura de ldbio e palato,
micrognatia e anomalias auriculares que a distingue dos pacientes d¢ DE MOOR et al.
(1987) e de MEINECKE & BLUNCK (1989). Considerando o aspecto facial ¢ sinais
clinicos, a hipotese mais provavel para a paciente 61 €, em se tratando do sexo feminino,

uma forma grave da sindrome G/BBB autossdmica dominante.

Paciente 62: RJSJ (Figura 62a), sexo masculino, nascido em 1985, em boas

condi¢cdes, de parto cesdreo ¢ a termo.

Dados gestacionais e familiares: primeiro filho de casal normal e nfo
consangiiineo, mde IG IP. A gestacdio transcorren normalmente e as idades materna e
paterna na época da concepgdo eram, respectivamente, 28 e 29 anos. Familiares relatados

cOmoO hormais.

Antecedentes pessoais e evolugio: aquisigbes neuro-psico-motoras foram

adequadas.

Exame fisico aos 13 anos e 10 meses: peso 26 kg (P<3), altura 143 cm (P<3),
perimetro cefilico 53 cm (P<50), distincia intercantal interna 4.0 cm (P>97), distancia
intercantal externa 8.2 cm (P>97). Déficit pdndero-estatural, implantagdo do cabelo
rebaixada na linha anterior; hipertelorismo ocular, sobrancelha esquerda com implantagio

andmala no terco interno, epicanto; nariz largo, base alta, pregueamento cuténeo atipico em
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dorso e asas nasais, ponta ausente; hipoplasia malar; labios finos; orelhas proeminentes com
simplificagio dos anti-hélices; rebaixamento do mamilo esquerdo; assimetria da cintura
escapular em detrimento & esquerda, hipotrofia e encurtamento rizo e mesomélico do
membro superior esquerdo, desvio ulnar da mio esquerda com agenesia de digitos 1 e 2,
digitos longos e hiperextensiveis & direita; assimetria de membros inferiores com hipotrofia

a direita, pés valgos, artelhos longos; criptorquidia e hipoplasia genital. Inteligéncia normal.
Exames complementares:

Avaliacdo radioldgica: membro superior esquerdo: imero hipoplésico, sinostose
radio-ulnar, acentuada hipoplasia de radio e ulna; presenca de 3 0ssos metacarpeanos néio
identificaveis e assim articulados: o mais interno com complemento bifaldngico sugerindo
tratar-se do polegar; o central com complemento de falange proximal normal, falange medial
de formato triangular e falange distal duplicada; o lateral com complemento de falanges
medial e distal hipoplasicas (Figura 62b-c).

Tomografia computadorizada de orbitas e cranio-encefilica: globos oculares e

nervo optico normais, estruturas encefalicas normais.

Caridtipo: 46, XY.
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Figura 62: Aspectos clinicos (a-b) e radiologicos (c-d) do Paciente 62
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Paciente 63: MKSBC (Figura 63a-b), sexo masculino, nascido em 1983, em

boas condigdes, de parto normal e a termo.

Dados gestacionais e familiares: primeiro filho de casal normal e ndo
consangiifneo, mie IIIG IIIP. A gestaciio transcorreu normalmente e as idades materna e
paterna na época da concepgdio eram, respectivamente, 16 e 26 anos. Familiares relatados

cOmMO NOTmais.

Antecedentes pessoais e evolugio: hidrocefalia diagnosticada nos 1°° meses;

atraso nas aquisicdes neuro-psico-motoras.

Exame fisico aos 15 anos: peso 36 kg (P<3), altura 143 cm (P<3), perimetro
cefalico 59 cm (P>98). Déficit pOndero-estatural, macrobraquicefalia, frontal amplo,
implantagio anterior do cabelo alta e em V na linha média; hipertelorismo ocular,
sobrancelhas ralas ¢ de implantacio andmala no ter¢o médio, fendas palpebrais estreitas ¢
cilios escassos nas palpebras inferiores, estenose do ducto lacrimal direito; nariz de base
larga e alta, dorso largo, ponta ausente, narinas antevertidas; hipoplasia malar; fissura
bilateral de libio e palato; orelhas com discreta rotagdo posterior; mamilos hipoplasicos €
rebaixado a direita; membro superior esquerdo hipoplasico com acentuada redugdo do
antebrago e presenga de mio rudimentar e sem movimento préprio; encurtamento global dos
membros inferiores ¢ assimetria em detrimento a direita. Atraso mental leve (ndo foi
alfabetizado).

Exames complementares:
Ultra-sonografia renal: normal
Avaliagdo radiolégica: verticalizagio das asas esfenoidais, fossas anterior e

média estreitas; imero esquerdo hipoplasico e articulado a um pequeno fragmento Osseo

bifurcado distalmente, auséncia de estruturas dsseas distais (Figura 63c-d).

Ressonancia nuclear magnética cranio-encefilica: acentuada dilatagio
ventricular, angulacfio para frente do tronco cercbral que se inicia ao nivel da amigdala
cerebelar com discreto deslocamento inferior desta, hipoplasia de corpo caloso (mais
acentuada na regifio do corpo e do esplenio) (Figura 63e-f-g).

Caribdtipo: 46, XY.
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Figura 63 : Aspectos clinicos (a-b-¢), radiolégicos (d) e RNMCE (e-f-g) do Paciente 63
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Os pacientes 62 ¢ 63 da presente casuistica, sem diagnostico estabelecido,
apresentam sinais faciais como implantagio andmala de cabelos na fronte, hipertelorismo
ocular ¢ anomalias de nariz comumente observados na displasia frontonasal. Associado 2
este quadro, apresentam hemimelia de membro superior esquerdo (para axial no primeiro
caso € terminal no segundo) e anomalias varidveis de membros inferiores (principalmente
hipotrofia). Avaliagio do sistema nervoso central do paciente 62 ndo mostrou alteragdes ¢
sua inteligéncia era normal. Jd o paciente 63 apresentava anomalias de tronco cerebral € de
corpo caloso e, seu nivel intelectual apresentava-se rebaixado. A associagfio displasia
frontonasal ¢ hemimelia foi, em 2 ocasifes, referida em literatura e, ambos 0s casos eram
letais, pertencentes a0 sexo feminino e portadores de multiplas anomalias de drgéos internos
(CARPENTER & HUNTER, 1982, MEINECKE & PEPER, 1992). A paciente de
CARPENTER & HUNTER (1982), com quadro mais grave, apresentava displasia
frontonasal, altera¢Ges de sistema nervoso central, tetramicromelia, polisindactilia pré e p6s
axial de mios e pés ¢ multiplas fraturas. A paciente de MEINECKE & PEPER (1992)
apresentava atraso de crescimento intra-uterino, displasia frontonasal leve, hemimelia de
membros superiores ¢ agenesia de polegares. Aparentemente ndc apresentava alteragdes de
sistema nervosc central e os membros inferiores eram normais. Avaliagdo radiolégica dos
membros superiores mostrou alteragdes assimétricas com maior comprometimento a
esquerda. Embora a expressividade seja varidvel, é possivel que o padrio de anomalias
destas pacientes represente uma condigfo tnica, de etiologia desconhecida e progndstico
ruim, ou entdo, que s¢ trata de condigies distintas que no estagio atual de delineamento
sindromico ndo ¢é possivel definir. Os pacientes 62 ¢ 63 da presente casuistica apresentam,
€m comumm, com 0s pacientes acima, displasia frontonasal ¢ hemimelia de membro superior,
porém, anomalias de érglios internos estavam ausentes, ¢ que os distinguem dos pacientes de
CARPENTER & HUNTER (1982) ¢ de MEINECKE & PEPER (1992). Por outro lado,
apresentam comprometimento entre diferentes campos de desenvolvimento de tal forma
similar que sugere fortemente a possibilidade de apresentarem uma mesma condigfo, de

padriio de recorréncia e etiologia desconhecida.
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7. CONSIDERACOES
FINAIS E CONCLUSOES



No presente estudo foi avaliado uma amostra de 63 pacientes com anomalias
relacionadas & linha média craniofacial onde algumas resultam, caracteristicamente, do
comprometimento primario do processo frontonasal ¢ ouiras, com envolvimento da parte
anterior da base do crinio. SULIK et al. (1988) propds que anomalias do processo
frontonasal pode resultar da diminuigio do mesénquima da proeminéncia frontonasal
resuliante do desequilibrio regional de fluidos, da falta de proliferagio celular ou do
aumento da apoptose do mesénquima frontonasal e distensio andmala do tubo neural E
possivel que este dltimo mecanismo altere, ou atue, em diferentes morfogenos que, em
{itima anslise, determinariam erros de migra¢fo ou diferenciagiio celular, envolvendo,
principalmente, a linha média do tubo neural, o que justificaria as anomalias estruturais
usualmente presentes neste tipo de malformagfio craniofacial. Para SEDANO & GORLIN
(1988), o espectro fenotipico da displasia frontonasal ¢ resultante de uma mterrup¢io no
desenvolvimento normal do processo frontonasal como uma forma de defeito de campo e, o
aspecto facial é mais grave quanto mais precoce ocorrer a alteragdo. Do ponto de vista
embriologico, o desenvolvimento inadequado do placédio nasal impedindo a formacdo da
cdpsula nasal ou um defeito intrinseco da cdpsula nasal, pode levar ac fenétipo facial de
displasia frontonasal. Anomalias de linha média craniofacial podem ainda resultar de
anomalias do processo sutural dos ossos da abdbada craniana com os ossos da base do
crinio (fronto-etmoidal) ou resultar da alteragfio na harmonia do fechamento das suturas da
base do crénio, principalmente da sutura esfeno-etmoidal. Nestas circunstincias € comum a
ocorréncia de celes frontonasais, fronto-etmoidais, etmoidais e esfeno-etmoidais. A presenca
de celes nestas linhas de sutura, usualmente determinam hipertelorismo de graus variaveis ¢
fen6tipo facial de displasia frontonasal. O envolvimento do processo frontonasal, nestas
situaches, seria secundario. Diferenciagio prematura € rapida dos ossos do neurocrinio
levando & fusfio precoce das suturas afetando, sccundariamente, o desenvolvimento do
cérebro, pode resultar, de acordo com SEDANO & GORLIN (1988), numa face semelhante
a da displasia frontonasal classica. Estes autores comentam, ainda, que a agio de um agente,
em perfodo embriondrio precoce, implica no desenvolvimento anormal do 1° arco branquial
com conseqiiente prejuizo no desenvolvimento do processo frontonasal. Estes exemplos
mostram que ¢ processo que induz a formago da face observada na displasia frontonasal
classica e nas condi¢Ges que cursam com fendtipo facial de displasia frontonasal, pode ser

Consideracdes Finais e Conclusées
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diferente. Assim sendo, do presente estudo em 63 pacientes com envolvimento do macigo

craniofacial e cujos diagndsticos sfio superpostos & displasia frontonasal podemos concluir

que:

e Pacientes dos grupos 1, 2, 3, 4 e 6 apresentam sindromes que cursam com

alteragdo secundaria do processo frontonasal e, a patogénese mais provavel
seria decorrente de anomalias suturais dos ossos do crémio, principalmente
dos ossos da base. Destes, os do grupo 4 apresentam uma sindrome de padrdo
de recorréncia com displasiz frontonasal associada a anomalias oculares,

orais, de sistema nervoso central e atraso mental;

Pacientes do grupo 5 apresentam, como achado comum, falhas Osseas
miltiplas na regifo dos ossos da abdbada craniana e, possivelmente,

envolvimento secundério do processo frontonasal;

Pacientes dos grupos 7 e 8 apresentam envolvimento do 1° arco branquial
alteragbes faciais decorrentes da sincronizacfic entre estas estruturas e o
processo frontonasal. Grupo 7: paciente 20 apresenta sindrome
oculoauriculofrontonasal; pacientes 21 ¢ 22 apresentam comprometimento
caracteristico de disrupgfio; pacientes 23 e 24 apresentam uma sindrome de
padriio de recorréncia com hipertelorismo, fissura alar bilateral, anomalias de
1° arco branquial, lipoma de corpo caloso e atraso mental. Os pacientes do
grupo 8 apresentam uma sindrome de padrio de recorréncia com anoftalmia,
a/hipoplasia heminasal, fissura de libio e palato atipica, anomalias de sistema

nervoso central, atraso de crescimento ¢ de desenvolvimento;

Pacientes dos grupos 9 e 10 apresentam envolvimento primario do processo
frontonasal. Destes, os do grupo 9, em sua maioria do sexo masculino,
apresentam uma sindrome de padrdo de recorréncia com ficies A (segundo
classificagio de SEDANO et al.,1970), fissura lateral de libio e palato,
anomalia do sistema nervoso central e atraso mental. Os pacientes do grupo
10, embora apresentem o mesmo ficies (tipo D de SEDANO et al., 1970),
duas condigSes distintas foram observadas: displasia frontonasal classica e
displasia frontonasal acromélica;

ConsideragBes Finais ¢ Conclusies
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» Pacientes dos grupos 11 e 12 apresentam envolvimento do etmoide, ou da
sutura fronto-etmoidal, resultando em celes da base de créinio ou da pirdmide

nasal e comprometimento secunddrio do processo frontenasal;

e O grupo 13 ¢é heterogéneo e constituido por sindromes classicas como
sindrome Opitz G/BBB e sindrome de Robinow, que usualmente ndo tém
envolvimento do processo frontonasal e, por pacientes sem diagnéstico
estabelecido, podendo, em alguns casos (pacientes 62 ¢ 63) representar

sindromes de padrdo de recorréncia.

Considerages Finais e Conclusdes
223



8. AC ONSELHAMENTO
GENETICO



O diagnéstico das diferentes condicdes clinicas que cursam com displasia

frontonasal € essencial para se determinar o curse do aconselhamento genético; no entanto,

nem sempre a etiologia ou o modelo de heran¢a € conhecido. Assim, o aconselhamento

genético adequado estara na dependéncia da fase em que se encomtra o processo de

delineamento de determinada condi¢fo. Desta forma, considerou-se as seguintes sitnagdes:

Casos de displasia frontonasal classica (defeito de campo de

desenvolvimento): risco desprezivel de recorréncia;

Casos de displasia frontonasal e fissura alar (Grupo 12): o aconselhamento
genético deve ser cauteloso uma vez que ainda nfo esta definido se representa
uma sindrome distinta, de etiologia recessiva, dentro do grupo das displasias

frontonasais;

Quadros disruptivos (pacientes 22 ¢ 23 do Grupo 7): risco de recorréncia
desprezivel;

Sindromes de ectiologia conhecida: o aconselhamento genético deve ser

realizado de acordo com o risco existente para cada modelo de heranga;

Sindromes de etiologia desconhecida de padrfo de recorréncia: risco de
recorréncia baixo, da ordem de 3%. E o caso dos pacientes dos Grupos 4 e 11,
dos pacientes 23 e 24 do Grupo 7 e dos pacientes 62 ¢ 63 do Grupo 13;

Sindrome de padréio de recorréncia apresentada pelos pacientes do Grupo 8: o
aconselhamento genético para estes casos deve ser abordado com cautela até
que o modelo de heranca ou a etiologia estejam plenamente estabelecidos,
pois a existéncia de consangtiinidade em um dos casais, embora podendo ser

fortuita, sugere, por outro lado, modelo de heranga autossdmico recessivo;

Sindrome de padrdo de recorréncia apresentada pelos pacientes do Grupo 10:
desvio da razio sexual para o sexo masculino sugere heranga ligada ao X
recessivo, porém o aconselhamento genético deve ser cauteloso até que o

modelo de heranga ou a etiologia estejJam bem estabelecidos.

Aconseihamente Genético
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9. SUMMARY



The objective of this study was establish the different conditions in 63 patients
with anomalies related to craniofacial midline including the evaluating of the frontonasal
process involvement in these conditions and delineating the probable new syndromes.
Minimal diagnostic criteria for inclusion in the study were the presence of hypertelorism
associated with, at least, one facial midline defects, imvolving the nose and/or the lips. The
results have shown that 3 patients had classical frontonasal dysplasia and 60 had syndromes
that overlap frontonasal dysplasia. Primary frontonasal process involvement was present m
20 cases (3 of them with classical frontonasal dysplasia; 4 with acromelic frontonasal
dysplasia; 10 with frontonasal dysplasia with corpus callosum agenesis and mental
retardation; 2 with frontonasal dysplasia and hemimelia, and 1 case without diagnose). In 43
cases the frontonasal process was secondarily affected probably due to: early fusion of
cranial sutures (15 cases); etmoidal or fronto-etmoidal sutures involvement resulting in basal
or frontonasal encephaloceles (12 cases); mmuitiple cranial wvault bones defects
{4 cases); and first branchial arch involvement (8 cases). In 3 cases, the diagnose was
syndromic conditions that, usually, have no frontonasal involvement (Robinow syndrome
and G/BBB syndrome). Findings from our study included 10 known syndromes with facies
similar to the classical frontonasal dysplasia (acrofrontofacionasal disostosis; severe
acrofrontofacionasal dysostosis; hypertelorism Teebi syndrome; craniofrontonasal dysplasia;
frontofacionasal dysplasia; oculoauriculofrontonasal syndrome; acromelic frontonasal
dysplasia; midline facial cleft, ocular anomalies, basal encephalocele, and corpus callosum
agenesis syndrome; Robinow syndrome; and G/BBB syndrome) and 4 new recurrent pattern
syndromes.

Summary
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11. ANEXOS



RG.Noi |

MATRICULA DO PACIENTE

TERMO DE CONCORDANCIA

19y Eu

{profissio)

, portador do RG/CIC no

, domici-

, Na cidade

, Tesponsdvel

{estado civil}
liado & rua (Av.} n
de , Estado de
por

, concordo com a sua/minha

“matrfcula nesta instituicio e comprometo-me a CumMPrir e respeitar os regulamentos que tem como princi-

pal objetivo o éxito do tratamento em todos os seus niveis estético-funcional-psico e social,
20)  AUTORIZO o corpo clinico do HOSPITAL DE PESQUISA E REABILITACAO DE LESOES LABIO-
PALATAIS, da UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO, a praticar qualquer tratamento médico, odontologico

e cirtrgico {operagdo, anestesia, transfusdo e exames complementares).

30}  AUTORIZO os demais profissionais da equipe deste Hospital, a praticar tratamentos complementares

necessarios a reabilitacdo global.

40} AUTORIZO este Hospital a divulgar cientificamente as fotografias, em aespecial as de face, quer anteriores

ou posteriores a data desta autorizagdo, sem identificagdo nominal.

PACIENTE E/OU RESPONSAVEL:

18 TESTEMUNHA/ASSINATURA:

Nome:

Bauru, _; de

de 19

Endereco:

Estado Civil:

RG no

23 TESTEMUNHA/ASSINATURA:

Nome:

Endereco:
Estado Civil:

RG n@

HPRLLP-mod.1.4
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Hipertelorismo e defeitos de linha média facial. Estude genético-clinico de uma amostra de pacientes.
Maria Leine Guien de Almeida

Frrata

p. ii - 15" linha: onde se 1 celes, leia-se encefaloceles
16° tinha: onde se 18 8 casos, leia-se 9 casos
.3 - 11" linha: apés Grupe Interacional de Trabalho, incluir (SPRANGER et ol , 1982)
. 8 - 17" linka: onde se 18 protrusio, leja-se protusio
.9 - 10" linha: onde se 1& dois, leia-se duas
.10 - 10™ inha: onde se 1é determinados, leia-se determinadas

11* linha: onde se 1& herdados, leia-se herdadas

T T = =

p. 25 - 7" linha: onde se 1€ O autor comenton, leia-se Os autores comentaram
21* linha: onde se 1& descritos, leia-se descritas
23" Iimha: onde se 18 tém, leta-se tem
p. 57 - 18" linha: onde se 18 24 a 27, leia-se 25 2 28
22% linha: onde se }é& 35 a 44, leia-se 36 a 45
pps. 60 (2° linha), 89 (8" linka), 91 (10° linha), 102 (2° linha), 113 (10° linha), 117 (8" linha), 127 (3* linka),
162 (11% linha), 164 (11° linha), 180 (4® linha), 181 (10° linha) e 193 (12* linha) onde sc 1€ altura, leia-se
comprimento
p. 68 - 1° linha: onde se 1é mostra, leia-sc compara e onde se 1& com as, leia-se com os
p. 84 - 17 linha: onde se 1 sio, leia-se eram
2% linha: onde se 18 ela é, leia-se ela era
p. 85 - 8* linha: onde se 18 eculoauriculovertebral, leia-se oculoauricwofrontonasal
p. 110 - 14" linha: apés alelo, incluir mutante
p. 111 - 17" liha: onde se 1€ brago longo, leia-se brago curto
18? linha: onde se 1& Xq22, leja-se Xp22
p. 130 - 4" linha: onde se 12 hipolasia, leia-se hipoplasia
p. 176 - 12" linka: onde se 18 foi descrito, lein-se foram descritos
p. 221 (21* ¢ 22* linhas) e p. 216 (2” linha): onde se 1€ celes, Icia-sc encefaloceles
p. 222 - 24° linha: onde se [& grupo 9 leia-se grupo 10
28" linha: onde se 1& grupo 10 leia-se grupo 9
p. 227 - 14 linha: onde se 1€ 8 cases, leia-se 9 cases
P 244 - incluirr SPRANGER, J. et al, Error of morphogenesis: Concepts and terms. Recommendations of an
International Working Group. J. Pediatr., v. 100, n. 1, p. 160-165, Jan. 1982



