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RESUMO




Foram estudados 31 individuos com anomalias cranio faciais utilizando protocolo
previamente definido, composto por avaliago clinica, citogenética, avaliagio morfologica
(ressonfncia magnética [RM] com reformatagdio multiplanar [MPR]) e investigacdo
funcional (Eletroencefalografia [EEG] e/ou Tomografia por emissio de fdton unico
[SPECT]). Destes, 17 apresentavam defeitos de linha média facial com hipertelorismo
(DLMFH), 10, sindrome de Saethre-Chotzen (SCS) e 4, sindrome blefaroqueilodéntica
(BCD). Nos individuos com DLMFH foi observado, na avaliagio neuroldgica,
anormalidades na forma craniana (17/17), hipotonia (16/17), distirbios de coordenagdo
motora (10/17) e alteragdo no equilibrio (6/17). A RM evidenciou anormalidades em todos
0s casos que incluiram alteragdes conussurais (16/17), malformacdes de desenvolvimento
cortical (10/17), alteragOes no fechamento de tubo de neural (7/17), ¢ anormalidades de
fossa posterior (6/17). O EEG mostrou disturbio epileptiforme em 6/17 ¢ anormalidades de
fundo em 5/17 pacientes. O SPECT evidenciou hipoperfusdo em cerebelo (8/11) e ponte
(8/11), o que explicaria as alteragBes observadas no exame neurologico. Na SCS a
avaliagio neuroldgica mosirou braquicefalia (10/10), hipotoma muscular (6/10) hipomimia
(3/10) e descoordenagio motora (2/10). A avaliagdo neurorradiolégica (RM com MPR)
mostrou altera¢des no crinio (10/10), anomalias comissurais (6/10), perturbacGes de
fechamento de tubo de neural (4/10), malformacdes de desenvolvimento cortical (4/10),
altera¢Bes na fossa postenior (3/10). Na BCD, foi observada hipotonia na movimentagdo
passiva em todos os individuos. A RM mostrou afilamento da por¢ao hipocampal posterior
em um caso ¢ malformacSes girais e vasculares no lobo frontal em outro caso. O SPECT
foi realizado em dois pacientes, sendo observado, em um deles, hipoperfusdo de lobos
frontais, giro do cingulo, porgio mesial do lobo temporal ¢ hemisfério cerebral direito.
Sistema nervoso central e face s3o intrinsecamente ligados, possivelmente por iniciarem
sua formagédo ¢ desenvolvimento em um tempo embrioldgico comum e sofrerem influéncia
de um mesmo campo de desenvolvimento. Assim, estes estudos reforgam a teoria da linha
média como campo de desenvolvimento, podendo prover base para investigagdes futuras

em anomalias craniofaciais.
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ABSTRACT




31 individuals were studied with different cranium-facial anomalies using a previously
defined protocol, composed by clinical and cytogenetics evaluation, morphological
evaluation (magnetic resonance image [MRI] with multiplanar reformatting [MPR]) and of
functional investigation (Electroencephalogram [EEG] and/or single-photon emission
computed tomographic imaging [SPECT]). Seventeen presented Midline facial defects with
ocular hypertelorism (MFDH), 10 with Sacthre-Chotzen Syndrome (SCS) and 4 with
Blefarocheilodontic Syndrome (BCD). In MFDH individuals, it was observed in
neurological evaluation, abnormalities in cranial shape (17/17), motor coordination (10/17)
and equilibrium (6/17). MRI showed central nervous system (CNS) abnormalities in all
cases, which included commissural alteraiions (16/17), malformations of cortical
development (10/17), disturbances of neural tube closure (7/17) and posterior fossa
abnormalities {6/17). EEGs showed epileptiform abnormalities in 6/17 and background
abnormalities in 5/17 patients. The SPECT evidenced cerebellar (8/11) and pons (8/11)
hipoperfusion, what would explain the alterations observed in the neurological evaluation.
In SCS cases, neurological evaluation showed brachycephaly (10/10), hypotonia (6/10)
frontal hypomimia (3/10) and motor incoordination (2/10). Neuroradiologic exams
(MRI with MPR) showed skull alterations (10/10), comissural anomalies (6/10),
disturbances of neural tube closure (4/10), maiformations of cortical development (4/10),
alterations of posterior fossa (3/10). In BCD, passive hypotonia was detected in all cases,
at neurological evaluation. MRI showed thin posterior hippocampal portion in one case and
vascular and gyri malformatios in frontal lobe in another case. The SPECT was performed
in two, being observed a discreet hipoperfusion of frontal lobes, cinguli gyrus, and mesial
portion of right temporal lobe and cerebral hemispheres. CNS and face are intrinsicly
linked by a common embryological time. Thus these studies reinforce the midline
development field theory, providing base for future investigations in craniofacial

anomalies.

Abstract
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Cada regiio embrionaria corresponde a uma unidade formadora. OPITZ (1982)
chamou estas unidades de campos de desenvolvimento. Estes campos seriam areas
embrionarias onde o desenvolvimento de estruturas complexas ¢ apropriadas para cada
regido € determinado e controlado de uma maneira espacialmente coordenada,
temporalmente sincronizada e hierarquicamente epimorfica. Estas unidades sofreriam a
acio de diversos fatores, estando sujeitas a modificacGes durante o desenvolvimento

embrionario.

O desenvolvimento embrionario segue um processo epigenético, com interagdo
permanente enire fatores genéticos e ambientais. AlteragGes durante este periodo podem
gerar varias anomalias (OPITZ, 1982).

Para efeito didatico esse processo € dividido em 4 etapas: blastogénese,
embriogénese, fenogénese ¢ maturagio (STAUDT et al., 1994). Deve-se lembrar, porém,
que este é um processo dindmico, podendo algumas etapas co-existirem e, no caso da

maturacio, até ultrapassar o periodo gestacional.

O embrifo representa, durante a blastogénese, uma unidade conhecida como
campo primario de desenvolvimento (OPITZ e GILBERT, 1993). Os eventos principais
dessa fase sfo a formagio do mesoderma e da linha média. Em torno dessa hltima,
originam-se todos os processos que garantem uma adequada simetria ao embrido
(MARTINEZ-FRIAS, 1995).

O conceito de campo de desenvolvimento, embora fascinante, nem sempre
permite diferenciar com precisdo a sequéncia epimérfica dos eventos embrionarios.
Assim campos muito proximos, porém oriundos de primordios totalmente diferentes,
podem estar envolvidos resultando em anomalias complexas. Um grande exemplo disso é a
face, onde qualquer alteracdo que ocorra no desenvolvimento do mesénquima frontonasal,
nos 0ssos membranosos da abobada craniana, no condrocrinio, ou nos dois primeiros arcos
branquiais, resultara em anomalias cranianas ou craniofaciais das mais diversas

(GUION-ALMEIDA, 2000).

Introdugio
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Como a face € o sistema nervoso central iniciam sua formagio em um periodo
muito proximo e ambos pertencem a um mesmo campo de desenvolvimento (linha média),
varias alteragBes faciais podem ser acompanhadas de anomalias encefélicas (SLAVKIN,
1990).

Varios aspectos novos na génese dos defeitos de linha média facial podem ser
aventados a partir de um conhecimento maior das anomalias cerebrais a eles associadas,

bem como de sua apresentagéo clinica.

A evolugdo qualitativa nos exames de neuroimagem nos possibilita, hoje,
avaliar in vivo as anomalias do desenvolvimento do SNC. Técnicas de pos-processamento
de imagem associadas ao SPECT permitem a identificacio de alteragdes sutis ndo
identificadas pela Tomografia Computadorizada (TC) ou mesmo pela analise estrutural das
imagens de Ressonéancia Magnética (RM) de 0,5 Tesla (MONTENEGRO et al., 2002).

As anomalias craniofaciais constituem um grupo altamente diverso e complexo
que, coletivamente, afeta uma significante propor¢io de pessoas no mundo, implicando em
alta morbidade e consideravel 6nus (COHEN et al., 1997, AMERICAN CLEFT PALATE-
CRANIOFACIAL ASSOCIATION, 2000, CARINCI et al., 2000). No presente estudo
abordaremos uma amostra de pacientes em 03 grupos distintos de anomalias craniofaciais
(defeitos de linha média facial com hipertelorismo, sindrome de Saethre—Chotzen e
sindrome blefaroqueiloddntica). Estas consideragdes iniciais s30 necessarias para se dar

uma idéia da complexidade do estudo desses quadros.

Introdugio
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A partir da avaliagdo sistematica de 3 grupos de anomalias craniofaciais
(DLMFH, SSC e BCD), este trabalho teve por objetivos:

1- Avaliar os aspectos neuroldgicos ¢ identificar as alteractes neurofisiologicas.
2- Descrever os aspectos de neurcimagem.

3- Identificar possiveis alteragBes perfusionais no sistema nervoso central desses

individuos.
4- Correlacionar aspectos clinicos, neurofisiologicos e de neuroimagenm.
5- Delinear, quando pertinente, quadros sindromicos especificos.

6- A partir dos dados obtidos, sugerir medidas para diagnéstico precoce, intervengdo

interdisciplinar e seguimento clinico de longo prazo.

Objetivos
41



&
F3
e

3- CONSIDERACOES GERAIS

43



3.1- Aspectos da embriologia do sistema nervoso central (SNQ), face e crianio
Embriologia do SNC

O desenvolvimento do SNC, da face e do cranio segue um processo
epigenético, com interagdo permanente entre fatores genéticos e ambientais. Em comum,
estas estruturas apresentam o inicio de formagdo entre a 4* e 5" semana, perdurando,
no caso da face, até a 14* semana. No caso do SNC e do cranio, o processo de maturagdo
continua mesmo apos o nascimento. Os processos embriologicos s@o controlados pelos
genes de desenvolvimento e, especialmente nessa fase, sofrem influéncia da familia de
genes HOX, que ¢ a principal reguladora da migragdo celular a partir da crista neural
(THOMPSON, 2001, CONCORDET, 1994). A interrupgao de genes que controlam essa
migragio e (ou) sua inibigdo sdo as principais causas de malformagdes craniofaciais

(MOORE e PERSAUD, 2004; PRESCOTT et al., 2001; MARAZITA e MOONEY, 2004).

Para efeito didatico, o desenvolvimento do SNC ¢ dividido em quatro etapas:
blastogénese (formagdo do tubo neural), embriogénese (clivagem prosencefalica),
fenogénese (proliferagdo/apoptose € migragao neuronal) e maturagio (organizagao cortical
em seis camadas e mieliniza¢do). Deve-se lembrar, porém, que se trata de um processo
dindmico, podendo algumas etapas co-existirem e, no caso da maturag@o, até ultrapassar o

periodo gestacional (PINSARD, 1984; STAUDT et al., 1994).

O embrido representa, durante a blastogénese, uma unidade conhecida como
campo primario de desenvolvimento (OPITZ, 1982a). Os eventos principais dessa fase sdo
a formagdo do mesoderma e da linha média. Em torno da linha média, que também €
considerada um campo de desenvolvimento, originam-se todos os processos que garantem
uma adequada simetria ao embrido (MARTINEZ-FRIAS, 1995).

A neurulagdo é o processo inicial no desenvolvimento do sistema nervoso
central. Vai da formacdo do tubo neural (figura 1) até o fechamento sequencial deste,
com formagdo dos arcos branquiais e desenvolvimento do complexo craniofacial.
A neurulacdo, migra¢do das células da crista neural, formagio dos arcos branquiais e a

morfogénese craniofacial sio concordantes em termos de desenvolvimento, ou seja,

Consideragoes Gerais
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ocorrem em periodos embriologicos semelhantes e sofrem influéncia e regulagio similares,

participando de um mesmo campo de desenvolvimento (linha média) (SLAVKIN, 1990).

Figura 1- As pregas neurais se fundem, formando dois segmentos, responsaveis pela

formagdo do cérebro e da medula espinhal. (CNS EMBRIOLOGY, 2005)

A formagao inicial do complexo craniofacial ¢ determinada por pelo menos trés
vias. O crescimento cerebral, a regido craniofacial formada pelo condrocréanio, e por tltimo,
a formagdo da mandibula, a partir de células derivadas do primeiro arco branquial e guiadas
pela cartilagem de Meckel (OPITZ, 1982b). Em cada uma destas regides, modelos
estruturais sdo inicialmente formados e, posteriormente, substituidos ou modificados.
A forma 6ssea independe dos modelos condrogénicos transicionais; assim, condrogénese,
osteogénese e odontogénese sofrem influéncia direta de especificagdes regionais e

interagdes epitélio-mesenquimais (SLAVKIN, 1990).

Sinais de um tipo de tecido influenciam tecidos adjacentes por apresentarem
vias de desenvolvimento similares, que seguem ‘regras’ basicas, que controlam o inicio e a

expressao da morfogénese craniofacial ao longo da evolugdo vertebrada (SLAVKIN, 1990).

Os dois tergos superiores do tubo neural dardo origem ao encéfalo e o terco
inferior, 4 medula espinhal (figuras 1 e 2). Na 4* semana, formam-se o prosencéfalo,
o mesencéfalo e o rombencéfalo (figuras 3 e 4) (MOORE e PERSAUD, 2004).

Consideragées Gerais
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Figura 2- No inicio da quarta semana do desenvolvimento humano, a regido cranial e
compreendem mais da metade do comprimento do embrido.

(CNS EMBRIOLOGY, 2005)

Figura 3- Com um corte sobre o recém fechado tubo neural observa-se o

0 . eo . (CNS EMBRIOLOGY, 2005)

Consideragbes Gerais
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As partes anterior (telencéfalo) e posterior (diencéfalo) do cérebro anterior
contribuem para a formagdo do 3° ventriculo (figura 4). Nas paredes laterais desse Gltimo
desenvolvem-se 3 saliéncias que originardo o epitalamo, o talamo e o hipotalamo
(COWAN, 1979; MOORE e PERSAUD, 2004).

Figura 4- Entre a 5" e 6° semana o prosencéfalo se divide em telencéfalo, que originara a
face e os hemisférios cerebrais e , que originara as vesiculas opticas,
talamo e hipotalamo. (CNS EMBRIOLOGY, 2005)

Figura 5- O mesencéfalo ndo se subdivide, enquanto o rombencéfalo é uma estrutura
segmentada em 8 partes (romboémeros) e divide-se em: H metencéfalo e

- mielencéfalo. (CNS EMBRIOLOGY, 2005)

Consideragdes Gerais

48



A diferenciagdo rombencefalica (figura 5) e o controle da migragdo celular a
partir dos rombdmeros € controlada pelos genes HOX (COULY et al,, 1994). O arranjo
segmentar do rombencéfalo define a segmentagdo posterior dos neurdnios em camadas e
em relagio a morfogénese cefalica. Ha uma correspondéncia entre os rombomeros e os
arcos branquiais (figura 6) (PALMINI, 1994; THOMPSON, 2001). Células da crista neural
dos rombbémeros 1 e 2 migram para o 1° arco branquial, as células do 4° rombomero
migram para o 2° arco, enquanto as células da crista do 6° € 7° rombomeros migram para o

3° e 4° arcos branquiais.

Figura 6- O primeiro, segundo, e quarto arcos s30 visiveis externamente.
(CNS EMBRIOLOGY, 2005).

A subdivisdo evidente na natureza metamérica dos rombdmeros, somitdmeros,
somitos e arcos branquiais cria modelos para o subseqiiente desenvolvimento facial
(SPERBER ¢ MACHIN, 1994)

Na 6* semana aparecem saliéncias no assoalho de cada hemisfério (o pallium).
O paleopallium, porgdo proxima ao corpo estriado, esta relacionado com a formagédo do
mesencéfalo. O restante do cortex deriva-se do neopallium. A medida que o cortex se
diferencia, algumas fibras cruzam para o outro hemisfério. As fibras comissurais ligam

areas correspondentes entre os hemisférios (figura 7).
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Figura 7- Com a expansdo dos hemisférios, estes acabam por cobrir o

mesencéfalo e porcao rostral do metencéfalo (GIFFONI, 2000).

As primeiras comissuras a se formarem conectam as partes filogeneticamente
mais antigas do encéfalo e sdo as comissuras anterior e hipocampal. Esse cruzamento
interhemisférico inicia-se por volta da 8" semana e persiste até¢ a 20* semana (PANDYA
et al, 1971, PIRES-NETO, 1993). O corpo caloso € a principal comissura
que conecta areas neocorticais. Suas primeiras fibras surgem entre a 8°-17° semanas
(RAKIC e YACOVLEYV, 1968).

As paredes do metencéfalo formam a ponte, o cerebelo e a parte superior do
4° ventriculo (figura 8). A ponte serve de ligacdo entre os cortices cerebral, cerebelar € a
medula espinhal. Os neuroblastos das placas alares dardo origem aos nucleos pontinos,
coclear, vestibular e aos nucleos sensoriais do trigémio. O cerebelo desenvolve-se a partir
das partes dorsais das placas alares, que aumentam e fundem-se na linha média.
Neuroblastos da zona intermédia dessas placas migram para a zona marginal originando o
cortex cerebelar (COWAN, 1979; MOORE e PERSAUD, 2004; SADLER, 2005).
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Figura 8- O metencéfalo formara o cerebelo e a ponte. Nessa imagem observa-se ainda,
em evidéncia, as placas alar e basal do miclencéialo (CNS EMBRIOLOGY,

2005).

A formagio do cortex cerebral pode ser dividida em proliferagdo, migra¢ao e
organizagio. A zona periventricular € a principal zona de proliferagdo celular
(BARKOVICH et al., 2001a). Os neurdnios pos-mitoticos migram para formar as estruturas
corticais. As primeiras células a migrarem formam a pré-placa, acima da zona ventricular.
As outras ondas migratérias formardo a placa cortical que, por sua vez, dividird a pré-placa
em zona marginal (camada 1 do cortex maduro) e subplaca. Ao chegarem a placa,
os neurdnios organizam-se em camadas. A migragdo neuronal ocorre, em sua maioria,
ao longo das células radiais gliais, com excegdo dos interneurdnios gabaminérgicos,
que apresentam uma migragdo tangencial, paralela aos ventriculos. Ha um padrio
“inside-out” de deposi¢do neuronal, podendo neurdnios recém chegados a placa cortical
ultrapassar os neurdnios mais antigos (TORRES e CENDES, 2002). Esse controle sofre
influéncia dos genes HOX e das estruturas segmentares rombencefalicas (rombomeros).
Quando os neurdnios chegam a sua localizagdo definitiva, estabelecem uma série especifica
de sinapses pela extensdo de neurdnios e axonios, caracterizando a fase de organizagao.
O cortex maduro é constituido por um conjunto de seis camadas (MOORE e PERSAUD,

2004), cada uma formada por neurdnios especializados.
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Quadro 1- Principais estagios do desenvolvimento do SNC e seus distirbios (FONSECA
et al., 2002)

Estagio Pico de Maiores eventos morfologicos no Caracteristicas histopatoldgicas e
ocorréncia cérebro e cerebelo principais disturbios do
(semanas) desenvolvimento
Separagdo das 3 2 Placa neural. Cistos e fistulas.
camadas
Neurulagéo 34 Tubo neural, crista neural e derivados Anencefalio, encefalocele,
primaria. Fechamento do neuroporo anterior 24 d | craniorraquisquise, disrafismo espinal,
e do posterior 29 d. meningocele, MF de Amold-Chiari,
hidrocefalia congénita
Neurulagéo 4-7 Canalizagéio e diferenciagio da medula. Diastematomielia, mielocistocele,
secundana Placas cerebelares. medula presa, Dandy-Walker,
hipoplasia cerebelar.
Desenvolvimento 5/6-12 Cérebro anterior e foice. Formago e Holoprosencefalia, agenesia de corpo
do prosencéfalo clivagem do prosencéfalo, placodios caloso, agenesia do septo peltcido,
opticos e olfatorios. Formagéo do corpo displasias septo-Optica-hipotalamica,
caloso. Diencéfalo. Fusio das placas Dandy-Walker.
cerebelares.
Proliferagio e 6-8 Proliferacdio celular nas zonas Arquitetura cortical anormal. Neuronios
diferenciagio ventriculares ¢ subventriculares displasicos gigantes aberrantes.
neuronal e glial (migracdo intercinética). Diferenciagéo Microcefalia, megalencefalias,
precoce dos neuroblastos e glioblastos. proliferagiio anormal nas sindromes
Morte celular programada (30-50%) neurocutaneas e neoplasias. Displasia
Migracéo das células de Purkinje e da cortical focal com células em baldo.
camada granular externa.
Migragio 8-20 Migragdo radial e tangencial seguindo Neurdnios imaturos em posi¢do
as fibras gliais radiais. Formacéo da heterotopica ou desorientagiio neuronal.
arvore dendritico das células de Lisencefalia-paquigiria (tipos 1 e II).
Purkinje. Heterotopia subcortical nodular em
banda ou peniventriculares, microgiria.
Associada a vérias sindromes genéticas
e desordens cromossomicas.
Organizagio 20/24 ate Migrag#o tardia (além de 5 meses). Laminagéo cortical anormal, gliose ¢
anos pos- Alinhamento, orientagdo, formagdo das desorientagdo neuronal, heterotopias
natal. camadas dos neurdnios corticais. microscopicas. Displasias corticais
Ramificagdo axonal e dendritica. menores (esquizencefalia,
Sinaptogénese. Proliferagéo e polimicrogiria, microdisgenesias).
diferenciagfio glial. Monocamada das Anormalidades dendritico-sinapticas
células de Purkinje. Migragdo dos (alguns tipos).
granulos para formar a camada granular
interna (na vida pos-natal).
Mielinizagdo 24 até 2 Desmielinizagdo, lesdes destrutivas.
anos.
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Embriologia Facial

O centro de formagdo facial é o estomodio (figura 9), rodeado pela eminéncia
frontal e por ramos do primeiro arco branquial, que dardo origem as proeminéncias
maxilares (formam parte do filtro naso-labial e da por¢do média do labio superior, palato
secundario, maxila e por¢des laterais do labio inferior) e mandibulares (formam mandibula,
labio inferior e parte inferior da face). Ao conjunto da eminéncia frontal e dos placoides
nasais denominamos proeminéncia frontonasal (formam fronte, nariz e parte do filtro
naso-labial e da porgao média do labio superior) (MOORE e PERSAUD, 2004; SADLER,
2005).

Eminéncia
frontal

Placoides nasais
Estomddio

Processo
mandibular

Processo
maxilar

Figura 9- (FACIAL EMBRIOLOGY, 2005).

Os labios primitivos (figura 10) e as gengivas sdo formadas por um
espessamento ectodérmico, a lamina labiogengival que se invagina para o mesénquima
subjacente. Essa lamina sofre, entdo, uma degeneracdo, formando o sulco labial entre a
gengiva e os labios (SADLER, 2005). As bochechas e labios sdo entdo preenchidos por
mesénquima do segundo arco branquial, originando os misculos da mimica facial, que sdo
inervados pelo nervo do segundo arco branquial (facial). O mesénquima do primeiro arco
branquial origina os musculos da mastigacdo, inervados pelo nervo do primeiro arco

branquial (Trigémeo).
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Figura 10- A unido das com as proeminéncias nasais
laterais e coma procminencia maxilar € fundamental para a formagao nasal,

do labio superior e do palato. (FACIAL EMBRIOLOGY, 2005)

O fonticulo frontal ou fontanela nasofrontal separa o nariz embrionario dos
ossos frontais. No periodo que surge este espago transitorio, um diverticulo de dura mater
estende-se da fossa cranial anterior através do forame cecum até a pele (Figura 11).
Apos um breve contato com esta ultima ocorre retragdo deste espago, os ossos frontais e

nasais se fundem e formam a sutura nasofrontal (LOWE et al., 2000).

O arcabougo facial resulta de alteragdes na posigdo relativa e na proporgio de
seus componentes. A proeminéncia frontal, a migra¢do ocular para a por¢do central da face,

ocorrem como resultado do crescimento encefalico (SADLER, 2005).
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Figura 11- Formagdo da regido nasal (LOWE et al., 2000).

Embriologia do cranio

O cranio desenvolve-se a partir do mesénquima marginal ao encéfalo em
desenvolvimento e do mesénquima dos arcos branquiais. E constituido pelo neurocranio
(caixa Ossea que envolve o cérebro) cartilaginoso, membranoso e pelo viscerocranio
(esqueleto facial) (MOORE e PERSAUD, 2004).

O neurocranio cartilaginoso ou condrocranio € constituido pela base
cartilaginosa do crénio, que se forma pela fusdo da cartilagem paracordal (formara a base
do osso occipital e limites do foramen magno) e cartilagem hipofisaria (formara o corpo do
osso esfenoide) e sofrera ossificagdo endocondral, formando os ossos da base do cranio,
respectivamente os 0ssos occipitais, basiesfendides, etmoides e temporais (figura 12)

(MOORE e PERSAUD, 2004).

Consideragoes Gerais
33



Osso frontal
Osso etmoide

Osso esfenoide
Fossa hipofiseal
Dorso da sela
Osso temporal

Fonticulo mastoideo

Osso occipital

(GIFFONI, 2000).

Figura 12

A ossificagdo intramembranosa ocorre no mesénquima lateral e na porgdo
superior ao encéfalo, formando a calvaria. O desenvolvimento desta ultima difere em muito
do da base do cranio, sendo mais complexo, lento e harménico quanto ao crescimento e
fusdo do tecido cartilaginoso. Durante a vida fetal, os ossos chatos da calvaria estdo
separados por membranas de tecido conjuntivo denso, que formam articulagdes fibrosas
(suturas), que dependendo de sua posi¢ao em relagdo aos ossos do crinio sdo nomeadas
(figura 13). As suturas contém células osteogénicas imaturas com rapida capacidade
divisoria. Uma propor¢do destas se diferencia em osteoblastos € produz novo 0sso
(WILKIE., 1997; OPPERMAN, 2000). Seis grandes areas fibrosas denominadas Fontanelas

estdo presentes onde varias suturas se unem.
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Figura 13- Nomenclatura das suturas cranianas em relagdo aos 0ssos do cranio e a posigdo

das mesmas.

Com 18 semanas os ossos mineralizados e as suturas s3o induzidos ao longo
das linhas de aproximagdo, com deposigdo de matriz 0ssea pré-mineralizada (osteoide) ao
longo das suturas marginais (MOORE e PERSAUD, 2004). Normalmente a fontanela
posterior fecha-se aos trés meses e a anterior aos oito meses de idade extra-uterina.
O cranio tem um periodo de maximo crescimento nos primeiros 12 meses de vida
extra-uterina e continua crescendo até os 12 anos de idade. A ossificagdo completa se da em
torno dos 50 anos (MOORE e PERSAUD, 2004).

O viscerocrinio forma o esqueleto da face. A cartilagem do primeiro arco
branquial forma os ossos bigorna e martelo, € 0 segundo arco da origem ao estribo e ao
processo estildide do osso temporal. As cartilagens do segundo e terceiro arcos branquiais

formam o osso hidide.
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Fontanela anterior

Sutura coronal Tuber parietal
Sutura metopica Tuber frontal
Asa maior do
esfenoide Asa maior do
Osso nasal esfendide
Osso zigomatico Maxila
(GIFFONI, 2000). Mandibula

Figura 14

A proeminéncia maxilar do primeiro arco faringeo sofre ossificagio
intramembranosa, formando a porgdo escamosa do osso temporal, maxilar e zigomatico
(figura 14). O mesénquima da saliéncia mandibular se condensa em torno da cartilagem e

sofre ossificagdo intramembranosa para formar a mandibula (MOORE e PERSAUD, 2004).

A partir do que foi exposto, pode-se observar que os processos embriologicos
formadores do sistema nervoso central, face e crinio muitas vezes se sobrepdem,
visto ocorrerem em um periodo semelhante e fazerem parte de um mesmo campo de

desenvolvimento durante os periodos iniciais.

Simultaneamente ao desenvolvimento supracitado, diversos outros orgdos e
sistemas estdo sendo formados no periodo entre a blastogénese e inicio da fenogénese.

Os eventos principais podem ser observados no quadro 2.
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Quadro 2- Eventos que ocorrem entre a 4° ¢ a 8° semanas do periodo embrionario

SEMANAS DE GESTACAO
SISTEMAS QUARTA QUINTA SEXTA SETIMA OITAVA
Respiratdrio | Diverticulo respiratorio Primordios do segmento
bronco-Pulmenar
Branquial |1° ¢ 2° arcos branquiais Saliéneias Pavilhdo
3° & 4° arcos faringeos auriculares auricular
completo
Circulatérie | Miocardio, septum Valvula semi-lunar, Compieto o septum Fechamento Veia cava
primum, septo vasos linfaticos e | intermedium, forma-se o  do canal superior
muscular ventricular cerenarianos, dutos sistema venoso sub- pericardio definmitiva e
endolinfiticos, valvalas | cardinal, fecha-se o perttonial; TAamos matores
atrio-ventriculares ¢ canal pericardio fusdo septurn | do arco adrtico
cavidade pericardica peritonial, fusio do primum e
definitiva septum primum € septum septum
intermedium intermedium
Ocalar Sulco &ptico, Invaginagdo da vesicula| Pigmentos na retina Inicio das | Completam-se as
vesicita dptica e optica para o calice pélpebras pélpebras
_placoide 6ptico optico
Gastro- Placa hepatica, raptura Pequena e grande Ocluséo do Iimen do Rotaclio primdria
Intestinal da membrana carvatura do estémago, tubo gastrico da alga intestinal;
buco-faringea, alca intestinal primaria recanalizacdo do
formagéio do broto diverticulo cistico, tubo gastrico
dorsal pancredtico e
bago
Nervoso Fechamento do Nervos espinhais, Inicio do cezebelo Expansiio do
neuroporo caudal, vesicula secundéria do talamo e do
formacdo dos micleos cérebro, niicleos diencéfalo
motores dos nervos motores da coluna
cranianos vertebral, ganglios
sensorials € para-
simpdticos, conexdio dos
neurbnios offatérios
com o telencéfalo
Apendicular | Brotos dos membros Placa das mios Placa dos pés; Raios de Flexdo dos
superiores e, raios dos dedos cotovelos ¢ | ombros; méfos e
postetiormente, dos haluces | pés em diregéio a
inferiores linha média
Génito- Septo vro-retal, brotos Inicio do Inicio dos calices Calices renais | Regressio dos
urinario uretéricos desenvolvimento Tenals MaloIes, MEnores, duios para-
dos metanefros ascencio renal, Tuptura da mesonéfricos,
estrias genitais membrana Formac#o dos
urogenital | dutos deferentes
Esquelético | Flexdo da parte cranial Inicio da
do embrido ossificacio;
alongamento e
retificacio do
tronco
Tegumentar Melanécitos na Mamilos e foliculos Coroa dos dentes
epidermee; formagdo da pilosos primitivos
lrmina dentéria
Modificado de LOPES (1995)
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3.2- Aspectos genéticos na formacao da face, crinio, SNC e suas anomalias

A morfogénese ¢ caracterizada por um extraordinario conservadorismo,
com mecanismos basicos que vém sendo adaptados, repetidamente, a varios propésitos,

desde a origem das espécies. Dentre esses mecanismos, destacam-se os genes de
desenvolvimento (OPITZ, 1993; OPITZ ¢ GILBERT, 1993).

Apesar de sua relevincia clinica, o conhecimento desses genes ¢ incompleto,
sendo quase todas as informagdes, nesse sentido, obtidas através do estudo de organismos

como a Drosophila (mosca das frutas) ¢ o camundongo.

Numerosos genes de desenvolvimento {(homoélogos aos descobertos em
Drosophila) ja foram 1dentificados e, em grande parte, os mecanismos de controle gémco
da organizaggo espacial do SNC e da face parecem ter sido bem conservados ao longo da
evolugdo. A maioria desses genes tem ‘dominios’ particulares que codificam fatores de

transcrigiio capazes de fixar-se a outros genes e modificar sua regulagio (THOMPSON,
2001; DROUIN, 1996; LAURENT, 1996).

Os genes mais estudados nessa area sdo os HOX, que possuem uma seqiiéncia
comum (‘homeobox’), codificadora de um homeodominio responsavel pela regulagdio
proteica. Dessa forma, esses genes podem codificar fatores de transcrigiio e controlar a
atividade de outros genes (ex: genes PAX ¢ EUX), porém sofrem influéncia ambiental
(KRUMLAUF et al., 1993). Genes de pesquisa humana tém seu nome escrito em maitisculo

e os de pesquisa animal em mindscuio.

Existem 4 grupos de genes HOX, contendo aproximadamente 10 genes por
grupo. Cada gene HOX tem um padrdo de expressiio especifico no embrifio, podendo ser
detectados a partir do 15° dia de gestagfio e determinando padrdes para a morfogénese e o
desenvolvimento (SPERBER e MACHIN, 1994). Estes padrdes de expressio estio ligados
com a formagdo dos rombOmeros, da crista neural, bem como o desenvolvimento do
metencéfalo. Experimentos em camundongos tém demonstrado uma clara ligagiio entre

esses genes na regionalizacdo do metencéfalo e da crista neural (KRUMILAUF et al., 1993).

Muito pouco se conhece sobre os mecanismos que controlam o
desenvolvimento dos prnmordios facials e das regides organmizadoras desse

desenvolvimento. Estudos de blogueio em genes contendo homeobox té€m observado que
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estes controlam o desenvolvimento de varias estruturas. A auséncia de expressdo dos genes
Hox na porgéio anterior do embrido é crucial para o desenvolvimento da face, mandibulas e
prosencéfalo (CREUZET et al,, 2002). Assim, os genes que se expressam durante o
desenvolvimento facial sio fortes candidatos ao controle dos padrdes faciais (KRUMLAUF
et al., 1993; VIEILLE-GROSJEAN et al., 1997).

Até o momento o que se conhece decorre do estudo de galinhas. VIEILLE-
GROSJEAN et al. (1997) legitimaram o uso desses animais, mostrando que © grupo de
genes Hox é o mesmo durante o desenvolvimento humano. Mutagdes em varios desses
genes podem resultar em defeitos distintos no desenvolvimento facial (VIEILLE-
GROSJEAN et al., 1997).

Existem alguns fatores de sinalizagio que se expressam durante o
desenvolvimento facial, os mais conhecidos s3o o fator de crescimento de fibroblastos
(FGF), fator de crescimento transformador (FGT) e as familias de genes Hedgehog (HH) e
Wingless (WNT). Moléculas sinalizadoras como a endotelina um (ET-1), o fator de
crescimento derivado da placa (FGDP), o fator de crescimento epidérmico (FGE) e os
fatores ligadores de membrana (JAGGED 1 e 2) estdo também envolvidas no

desenvolvimento facial.

Estudos tém sugerido que a familia FGF exer¢a um controle sobre a
diferenciagio, sobrevivéncia e motilidade celular. Varios genes dessa familia parecem atuar
no desenvolvimento dos primordios faciais. A grande familia FCT inclui o FCT-1, -2 ¢ -3,
as proteinas da morfogénese Ossea (PMOs), os fatores de crescimento e diferenciagdo
(FCDs), bem como a familia das ativinas / inibinas. O gene FCT 3 € especificamente
requerido para a fusfio das pilares palatinos (SUN et al,, 1998; FRANCIS-WEST et al,
1998).

Trés genes da familia Hedgehog foram identificados em humanos: Sonic
hedgehog (SHH), Indian hedgehog (THH) e Desert hedgehog (DHH). O SHH regula a
atuagdo de outros genes como os GLI (2 e 3) e algumas de suas mutagBes resultam em
holoprosencefalia (HU e HELMS, 1999).
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Em mamiferos e aves alguns genes como FGF8 e SHH controlam o
crescimento micial do processo frontonasal (HU e HELMS, 1999: FIRNBERG e
NEUBUSER, 2002). Genes como Erm, Pea3 ¢ Pax3 sio expressos no mesénquima facial e
Erm e Pea3 no plac6ide nasal, sofrendo regulacdo de sinal pelo Fgf8. A regido nasal lateral
¢ regulada pelo Pax7, que, por sua vez, nio soffe controle da familia FGF (GOULDING
et al, 1991; FIRNBERG ¢ NEUBUSER, 2002). Segundo HU et al. (2002), a justaposi¢io
dos dominios do Fgf8 ¢ Shh seria o ponto inicial de crescimento do processo frontonasal.
O transplante ectopico desta regido desencadeia uma cascata de eventos moleculares que
reprograma o desenvolvimento da camada de mesénquima derivado da crista neural que
resulta, em aves, na duplicagdo do bico. A regido do processo frontonasal sofre influéncia,
na morfogénese precoce, de um sinal retindide local que mantém a expressio das moléculas
reguladoras. SCHNEIDER et al. (2001), usando antagonistas retinéicos, geraram embrites

com hipoplasia prosencefaliaca, othos fiindidos e auséncia do processo frontonasal.

A segmentagdo cortical em camadas soffe influéncia da segmentagio
rombomérica que, por sua vez, é controlada por genes regulatorios da familia HOX.
Outros genes regulam a sintese de neurotransmissores, o contato dos neuroblastos com as
fibras radiais gliais, o processo de migragio e formagdo sinaptica (PALMINI, 1994).

A familia Wingless (Wnt) parece ter varios papéis no desenvolvimento.
Em camundongos, o gene Wnt-1 atua exclusivamente no desenvolvimento do SNC
(McMAHON, 1990}, enquanto os genes Wnt-5, -10a, -10b ¢ -11 atuam no desenvolvimento
facial (WANG, 1996).

Os fatores de crescimento derivados da placa (FGDP) se expressam na
migra¢do da crista neural € no mesénquima facial. Da familia paired box, em murinos,
0 gene Pax-3 € expresso, no inicic da neurogénese, nas células mitéticas da zona
ventricular, no desenvolvimento da medula espinhal e de algumas regides do metencéfalo,
mesencéfalo e diencéfalo. Esse gene atua, ainda, em comjunto com o Pax-1, -6, -7 ¢ -9,
no desenvolvimento facial (GOULDING et al., 1991).

Um gene que parece estar envolvido na formagdo facial e que é responsavel,
no homem, pela displasia septo-6ptica € o gene HESX1. Em camundongos, mutagdes nesse
gene determinam, em 5% dos animais, auséncia ou redugdo das vesiculas telencefilicas,
olhos, placéides olfatorios e massa frontonasal (DATTANI et al., 1998).
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Varios genes participam da formagéo da calvaria. Antes da formag@o da sutura,
as proteinas TWIST, BMP-4 ¢ 7, FGF-9 ¢ MSXI e 2 estdo envolvidas na sinalizagdo
epitélio-mesenquimal no mesénquima sutural, na dura mater ¢ nas frentes osteogénicas de
aproximaciio. Também estfo presentes nestas 4reas as proteinas FGFR 1, 2 e 3, sendo que a
FGFR2 ndio esta presente na sutura e na dura mater. As proteinas TGF-B1, 2 e 3 estdo
presentes na dura mater ¢ nas frentes osteogénicas de aproximagdo, mas ausentes no

mesénquima sutural (OPPERMAN, 2000).

RICE et al. (2000) demonstraram a expressdo dos genes Twist e Fgfrs na
formacdo das suturas. A proteina Twist foi expressa no mesénquima do primeiro e segundo
arcos branquiais e no mesénquima circundante ac olho; bem como na calvaria, sendo que
no periodo pos-natal continua a ser expresso nesta ultima. A FGFR2c foi detectada nos
ossos da calvaria, principalmente nas frentes osteogénicas e cariilagens cefalicas.
A FGFR2D foi expressa nas frentes osteogénicas parietais, no epitélio em desenvolvimento
e na pele, incluindo os foliculos capilares. A FGFR3 € expressa em varias cartilagens
cefalicas, no periosteo cefalico e na frente osteogénica frontal. A FGFR4 esta associada ao

desenvolvimento muscular facial, porém est4 ausente nos ossos da calvaria ou mesénguima.

RICE et al. (2000) ¢ OPPERMAN (2000) propuseram, a partir de estudos em
camundongos, que as FGF inibem o Twist, que tem fungdo de regular negativamente o
FGRF, modulando sua atividade. Mutagdes no gene TWIST levariam a um aumento de
expressio dos FGFR, com maturagio precoce e consequente fusdo de suturas. Segundo
RICE et al. (2000) o FGF2 inibiria, ainda o Bsp, um marcador de funcionamento

osteoblastico.

Os fatores que regulam positivamente a matriz da sutura sdo o colageno tipo |,
TGF-P1 e P2, FGFRI, FGFR2 ¢ BSP-L J4 os fatores MSX1, ID, SHH, PTH ¢ FGF-9
regulam a matriz de forma negativa (OPPERMAN, 2000).

As craniossinostoses associadas a mutagOes nestes fatores (figura 15) podem
ocorrer por falta de expressdo de um dos alelos (haploinsuficiéncia) ou pelo excesso de

expressdo (superexpressao).
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Figura 15- Cada receptor com suas principais mutagBes e quadros clinicos (COHEN Ir,
2002).

A interrupg8o nos mecanismos génicos que orientam o desenvolvimento
cortical pode gerar uma malformagao. Na fase de proliferagio destacam-se as mutagdes nos
genes TSC1 e TSC2Z, que causam a esclerose tuberosa (TORRES e CENDES, 2002).

A fase de migragéo ¢ extremamente complexa. Os dados apontam, pelo menos,
trés estagios principais. O primeiro, pré-migratorio, onde a orientacio migratoria dos
neurdnios se¢ deve basicamente a um gene (FLN1) que orienta as ondas de migragio de
diferentes tipos de células. O segundo estigio, a fase migratoria propriamente dita,
dependente de dois genes diferentes (DCX ¢ LIS I) possibilita a migragiio dos nucleos
celulares a distdncias de até 1000 corpos celulares através do manto cortical e, o terceiro e
ultimo, depende de um gene (Dabl) que, através de uma proteina, a reclina, emite um
codigo finalizador de migragio ¢ o sinal para que os neurdnios liberem-se das células gliais
(HOWELL et al.,, 1997; FOX e WALSH, 1999). No entanto, é mais do que légico supor
que algumas dezenas de outros genes estejam envolvidos e sempre que houver algum fator
intrinseco ou extrinseco, que atue na agio destes sinalizadores, como conseqiiéncia,
pode provocar heterotopias. Quando exibem distribui¢io familiar, as heterotopias nodulares
periventriculares tém um padrfio de heranga ligado ao X-dominante, o gene foi clonado na

regido Xq28, cujo produto € a filamina (fin1).
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No espectro (neurorradiolégico) lisencefalia/ heterotopia subcortical em banda
(HSB) a lisencefalia pode ser encontrada isolada, secundaria a mutagio no gene LISI
(Lo NIGRO et al, 1997), mutagdes na reelina (RELN) (HONG et al., 2000) ou ligadas a
sindrome de Miller-Dieker (REINER et al, 1993). A lisencefalia tipo I pode, ainda, ocorrer
em casos familiais, onde alguns membros apresentam HSB decorrente de mutagGes no gene
da doublecortina, 0 DCX (Xq21-q24). A lisencefalia tipo II esta ligada a sindrome de
Walker Walburg, distrofia muscular tipo fukuyama € a muscle-eye-brain disease (TORRES
e CENDES, 2002).

Na fase de organizacgéio, alguns estudos sugerem esquizencefalia associadas a
mutagdes no gene EMX2 (BRUNELLI et al., 1996; FAIELLA et al., 1997). Tais mutagGes

ndo foram confirmadas por outros autores. (DOBYNS', dados ndo publicados)

3.3- Fatores ambientais

Na génese das anomalias craniofaciais, além dos fatores genéticos deve-se levar

em consideracdo os fatores ambientais, pois podem alterar a ac¢fio dos genes de

desenvolvimento.

Existem varios trabalhos experimentais utilizando agentes farmacologicos em
cobaias com obtengfio de fendas em linha média (DEMYER, 1967, GIROUD et al., 1969,
TASSINARI ¢ LONG, 1982; BURK e SADLER, 1983; DARAB ¢t al., 1987). Nesses casos
os DLMFH ndo seria uma malfomagio, mas, decorrentes de uma disrupgio (secundaria a
interposicdo de fatores ambientais sobre um embrido normal) (GIL-DA-SILVA-LOPES,
1997).

Em um estudo de 31 pacientes com DLMFH, GIL-DA-SILVA-LOPES (1997)
observou que nos casos isolados nfio parecia haver uma base genética definida. De fato, em
alguns casos havia indicios de etiologia ambiental, tais como hipotirecidismo, hiperemese,

intoxicagdo, mioma uterino sintomatico, gemelaridade e alcoolismo. JOHNSON et al.

'DOBYNS, W. B. apud BARKOVICH, AJ.; KUZNIECKY, RI; JACKSON, G.D.; GUERRINI, R;
DOBYNS, W.B. Classification system for malformations of cortical development: update 2001. Nenrology,
57(12):2168-2178, 2001b.
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(1996) descreveram defeitos craniofaciais € de sistema nervoso como encefalocele e

hidrocefalia associados ao uso de alcool na gestagio.

Varios estudos relatam a ocorréncia de determinados eventos pré-natais
interferindo na génese de determinadas malformagdes corticais (PALMINI et al., 1994;
Van BOGAERT et al, 1996). MONTENEGRO et al. (2002), analisando uma série de
76 pacientes com malformacdes do desenvolvimento cortical (MCD), encontraram
associagdes entre displasias corticais focais, polimicrogiria e esquizencefalias com eventos

prenatais.

As anomalias craniofaciais tém grande relevincia médica devido a alta
morbidade, o 6nus econdmico e as graves consegiiéncias anatomofuncionais, para 0s
individuos afetados, e psicolégicas, tanto para os individuos afetados como para suas

familias.

Considerando que existem evidéncias embriologicas, funcionais, génicas e
ambientais do envolvimento do SNC, crinio e face, é pertinente um estudo detalhado
visando caracterizar os aspectos neurolégicos neurofuncionais € de neuroimagem nesses

grupos de individuos.

3.4- Os defeitos de linha média facial com Hipertelorismo isolados ¢ como parie de

quadros de anomalias congénitas multiplas

Os defeitos de linha média facial com hipertelorismo (DLMFH) sio um grupo
de anomalias raras caracterizados, basicamente, por hipertelorismo ocular e fenda nasal
mediana ou lateral (GIL-DA-SILVA-LOPES, 1997, GUION-ALMEIDA, 2000,
GIL-DA-SILVA-LOPES e MACIEL-GUERRA, submetido). Podem, ainda, ser observados
cranio antenor bifido, auséncia de ponta nasal, implantaciio em "V" dos cabelos na fronte,
fissura labial mediana e (ou) fissura labial lateral, fissura palatina e auséncia de ponta nasal
(DeMYER, 1967, ROSASCO e MASA, 1968, SEDANO et al, 1970; SEDANO e
GORLIN, 1988). Podem ser encontrados isoladamente ou associados a quadros de
anomalias congénitas multiplas, com etiologia ja descrita ou ndo (GIL-DA-SILVA-
LOPES, 1997, GUION-ALMEIDA, 2000).
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Inimeras denominagtes ja foram utilizadas para este grupo de defeitos
congénitos: sindrome da fenda mediana (DeMYER, 1967), sindrome frontonasal
(ROSASCO e MASA, 1968), disostose frontonasal (GOLLOP, 1981), seqiiéncia
malformativa frontonasal (TORIELLO et al., 1986), displasia frontonasal (SEDANO et al,,
1970) e malformac&o frontonasal (SEDANO e GORLIN, 1988).

Consideragdes para estas diferentes nomenclaturas devem ser tracadas.
O termo sindrome da fenda facial mediana implica em fenda, que pode ou ndo estar
presente. O uso dos termos sindrome ou seqtiéncia, nessa situagio também ndo vdo se
enquadrar na proposigio de termos do grupo internacional de trabalho de nomenclatura em
dismorfologia (SPRANGER et al., 1982). O uso da palavra disostose enfatiza os aspectos
osseos sem considerar as anomalias de sistema nervoso central. O termo malformagio,
que mais se enquadraria até o momento, implica em defeito de campo de desenvolvimento,

mas também ndo torna explicito seus outros aspectos.

A maior parte das anomalias associadas aos DLMFH, tanto na forma isolada
como nos quadros sindrdmicos, corresponde a defeitos de linha média, sendo considerados
por OPITZ (1982a, 1982b) defeitos de campo de desenvolvimento. Dai a nova proposigio
de nomenclatura como DLMFH, considerando as particularidades citadas e usando um
nome descritivo, na tentativa de integrar as observagdes dos diferentes profissionais de
saude (GIL-DA-SILVA-LOPES ¢ MACIEL-GUERRA, submetido).

Tratam-se de defeitos heterogéneos, tanto clinica como etiologicamente
(GUION-ALMEIDA et al, 1996). Em relagio a alguns casos isolados, algnns autores
consideram ndo haver uma base genética (SEDANO et al., 1970; SEDANO e GORLIN,
1988; GIL-DA-SILVA-LOPES, 1997, GIL-DA-SILVA-LOPES e MACIEL-GUERRA,
submetido). Porém, ja foram descritos vérios quadros de associagdo de DLMFH a outras
anomalias congénitas, com padrio de transmissio hereditiria bem definido (Quadro 2)
(GIL-DA-SILVA-LOPES, 1997). Apés revisdo criteriosa, a recorréncia familial na forma
isolada s6 pdde ser considerada em duas familias (FRYBURG et al,, 1993; NEVIN et al,
1999), ndo sendo possivel distinguir o mecanismo de heranga, se autossdmico dominante
ou ligado ao X (GIL-DA-SILVA-LOPES, 1997, GUION-ALMEIDA, 2000,
GIL-DA-SILVA-LOPES e MACIEL-GUERRA, submetido).
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Considerando a raridade desses defeitos congénitos, os estudos de grandes
casuisticas t8m sido [imitados e, assim, a patogénese permanece parcialmente
desconhecida. Faléncia na formagio da capsula nasal, alteragio na migracio das células da
crista neural, alteracdo no suprimento sanguineo nos processos frontonasais, perda de
controle dos genes de desenvolvimenio envolvidos no processo de formagio facial,
fatores teratogénicos e deficiéncia mesenquimal no plano facial mediano podem estar
envolvidos na génese desse quadro (COHEN Jr et al, 1971; GIL-DA-SILVA-LOPES,
1997).

Sabe-se que ndo ha desvio em relagiio ao sexo e que a maioria dos casos é
esporadica. Ndo existem estudos sobre a variabilidade racial ou dados globais sobre a
prevaléncia e incidéncia (GUION-ALMEIDA, 2000; GIL-DA-SILVA-LOPES e
MACIEL-GUERRA, submetido).
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Quadro 3- Defeitos de linha média facial com hipertelorismo como parte de quadros

sindrdmicos
DLMFH e sinostose coronal Heranga/ Numerac¢io no OMIM
ou Referéncia
Displagia Craniofrontonasal LXD (OMIM 304110)
Cranio-oculo-frontonasat ? (GIL-DA-SILVA-LOPES et al., 1997)
DLMFH e anomalias oculares/ auriculares
Displasia Froatofacionasal AR (OMIM 229400)
Sindrome Oculoasuriculofrontonasal 7 (OMIM 601452)
Sindrome de Antley- Bixler* AR (OMDM 207410)
Branquig-oculofacial AD (OMEM 113620)
Orofaciodigital IX LXR (OMIM 258865)
DLMFH e anomalias de membros
Céfalopolissindactilia de Greig AD {OMIM175700)
Sindrome Acrocalosal* AR (OMIM 200900)
Displasia Frontonasal Acromg¢lica AR 7 (OMIM 603671)

DLMFH e anomalias genitais

G/BBB syndrome

AD (OMIM 145410)/LX (OMIM 300000}

Sindrome do Hipertelorismo de Teebi*

AD (OMIM 145420)

DLMFH ¢ anomalias esqueléticas

Disostose Acrofrontofacionasal tipo I AR (OMIM 201180)

Disostose Acrofrontofacionasal tipo 11 AR (OMIM 239710)

Orofaciodigital tipo I AR (OMIM 252100)
DLMFH e defeitos cardiacos

DLMFH, tetratogia de Fallot e baixa estatura 7 (DEMOOR et al., 1987)

Sd. Toracoabdominal* LX (OMDM 313850)
DLMFH ¢ anomalias do SNC

Sindrome PAI AD (OMIM 155145)

BPNH/frontonasal dysplasia syndrome X7 (OMIM 300049)

Cerebrooculonasal AD (OMIM 605627)

DLMFH e heterotopia nodular periventricular

LX? (GUERRINI e DOBYNS, 1998)

DLMFH, encefalocele, dist. Hipofisarios e anomalias de disco
aptico €

7 (LEES ct al,, 1998)

S. Sener (DLMFH ¢ dilatagio dos espagos de Virchow-
Robin)

7 (OMIM 606156)

Relatos isolados de DLMFH e ACM

DLMFH, micromelia, polissindactilia e fraturas

7 (CARPENTER ¢ HUNTER, 1982)

DLMFH, hamartoma hipotaldmico, defeitos de linha média

? (HENNECKAN et al., 1986)

DLMFE, RCIU, focomelia de membros superiores, auséncia
de polegares

? (MEINECKE e PEPER, 1991)

DLMFH, esclerocdmea, sindactilia ¢ genitalia ambigua

AR? MARTINEZ-FRIAS ¢t al.,, 1994)

DLMFH, colobomas palpebrais, macrostomia, RM e
anomalias de SNC

(GUION-ALMEIDA e RICHIERI-COSTA,
1999)

DLMFHM, displasia cortical, linfedema de méos ¢ pés

(Gil-da-Silva-Lopes, 2003a)

ACM=anomalias congénitas multiplas; SNC= sistema nervoso central; RCIU=
intra-utering; AD= autossdmica dominante; AR= autossbmica rrecessiva; DLMFH:
facial com hipertelorismo. OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man. AR=

retardo de crescimento
defeitos de linha média

ARfoSSOMIcO recessivo;

LX= ligado ao X; LXD= ligado a0 X dominante; LXR= ligado ao X recessiva;, 7= desconhecida;

*= j4 referido como diagnostico diferencial.
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3.5- Alteragoes neurologicas e radioloégicas relacionadas aos DLMFH

Viarios relatos, em sua maioria esporadicos, evidenciam anomalias do SNC

associados a DLMFH. No quadro 4 observamos um resumo dos principais achados.

O primeiro trabalho onde foram definidas as caracteristicas clinicas principais
do quadro (DeMYER, 1967) j4 apontava varias malformagSes no SNC de alguns pacientes,
observados por pneumoencefalografia ou pods-mortem: encefalocele  frontal,

mielomeningocele, malformacGes de Chiari e hidrocefalia.

FONTAINE et al. (1983) publicam 4 casos isolados de DLMFH,
destes 3 realizaram avaliagfio neurorradiologica e todos apresentavam agenesia de corpo
caloso e retardamento mental. Para os autores as diferentes apresentagbes clinicas do

quadro seriam decorrentes de uma possivel etiologia multifatorial.

Outra alteragdo no SNC (duplicacdo hipofisaria), associada a DLMFH foi
descrita por HORI (1983). Esse autor considerou o quadro como uma anomalia de LM
ventral.

A avaliagdo de oito portadores de DLMFH por tomografia computadorizada de
cranio (PASCUAL-CASTROVIEJO et al,, 1985) evidenciou lipomas e calcificacdes de
corpo caloso em todos eles. Por outro lado, exames como arteriografia carotideana,
pneumoencefalografia e, em alguns casos, eletroencefalograma, ndo detectaram alteracdes

significativas.

Outro estudo neurorradiologico envolvendo um grupo de onze pacientes com
DLMFH (NAIDICH et al., 1988) observou, por meio de tomografia computadorizada (TC)
de crinio ¢, em um deles, por ressonancia nuclear magnética (RM), calcificagdes na foice

cerebral em seis pacientes e lipomas inter-hemisféricos em cinco.

Uma grande revisdo de literatura sobre os DLMFH (118 pacientes) apontou
lipoma de corpo caloso em 444%, agenesia de corpo caloso em 40,7%,
calcificagao cerebral em 33,3%, anomalias ventriculares em 29,6% e encefaloceles em

11,1%. (GUION-ALMEIDA et al., 1996).
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Alteragdes cognitivas e de linguagem foram descritas em 19 pacientes com o
quadro (GIACHETTL 1996). Tais alteragdes ocorreram, principalmente, no grupo de

individuos com alteragBes estruturais em corpo caloso (agenesia/ hipogenesia).

DLMFH associados a heterotopia nodular periventnicular bilateral,
displasia cortical localizada e retardamento mental moderado foram descritos em dois
pacientes (GUERRINI e DOBYNS, 1998). A etiologia desse quadro ainda € desconhecida.
Todavia os autores suspeitam de heranga ligada ao X, baseados nos estudos de ligagio de

outras sindromes com heterotopia nodular periventricular.

Qutro quadro, descrito em seis pacientes, € a associagio de DLMFH,
encefalocele esfenoetmoidal, anomalias de disco Optico, agenesia parcial ou completa de

corpo caloso e distarbios hipofisarios (LEES et al., 1998).

Anomalias nos ossos do crinio/face foram descritos em 13/14 pacientes
(GIL-DA-SILVA-LOPES, 1997, GIL-DA-SILVA-LOPES ¢ MACIEL-GUERRA,
submetido). Esse mesmo estudo apontou anomalias em corpo caloso em 6/16 pacientes
(lipoma 2/16, agenesia 1/16, disgenesia 2/16); encefalocele em 2/16 ¢ anomalias complexas
de SNC em 1/16. As autoras concluiram que a associagio de DLMFH a anomalias
envolvendo a linha média reforca a hipdtese de um defeito desse campo de

desenvolvimento, nio parecendo haver uma base genética definida nos casos isolados.

MOHAMMAD et al. (2002) avaliaram por RM dois irmdos com DLIMFH,

sendo observada a presenca de lipomas pericalosais.

A analise angular de corpo caloso por RM em 18 pacientes com DLMFH,
de acordo com o modelo de GABRIELLI et al. (1994), demonstrou que, mesmo nos
pacientes sem hipoplasia desta estrutura, o corpo caloso encontra-se frontalizado, alterando

os angulos normais de implantagdo (GIFFONI et al., 2004).

Associacdo entre DLMF, erro de migracdo, envolvendo principalmente o lobo
frontal e linfedema de méos e pés foi descrita em uma paciente (GIL-DA-SILVA-LOPES
et al., 2003a).
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A avaliagdo cerebelar nos DLMFH por meio de RM observou vermis
hipoplasico (8/17), cerebelo no limite inferior da normalidade (5/17) e hipoplasia cerebelar
global (3/17). Os autores reforcam que tais achados poderiam explicar a hipotonia,
o atraso de fala, o nistagmo, bem como ¢ as alteragSes de marcha observadas em varios
pacientes (GIFFONI, 2000; GIFFONI et al., in press).

Embora ndo existam relatos da utilizagdo do SPECT nessa condigdo clinica,
bem como do uso da RM de alta resolucdo associada a técnicas de pos-processamento,
€ possivel que aqueles venham a contribuir para completa caracterizagio do quadro,
apontando alteragBes anatémicas e funcionais em determinadas regides que poderiam estar

ligadas a génese deste grupo de defeitos congénitos.

Quadro 4- Principais anomalias no SNC associadas a DLMFH

Anomalias em SNC Primeira descrigio

Encefaloceles, Chiari I, hidrocefalia De Myer, 1967

Agenesia de corpo caloso Fontaine et al., 1983
Duplicagio hipofisaria Hori, 1983

Lipomas, calcificagdo ¢ hipoplasia de corpo caloso | Pascual-Castroviejo et al., 1985
Calcificagdes em foice Naidich, 1938
"Anomalias ventriculares Guion-Almeida et al, 1996
Heterotopia nodular periventricular Guerrini and Dobyns, 1998
Frontalizagio de corpo caloso Giffoni et al_, 2004

3.6- Sindrome de Saethe-Chotzen (SSC)

A SSC (ACS HI; OMIM 101400) é um quadro de heranca autossémica
dominante que faz parte do grupo das acrocefalossindactilias, composto ainda pela
Sindrome de Pfeiffer (OMIM 101600) e Sindrome de Apert (OMIM 101200).
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Tal quadro foi descrito inicialmente pelos meédicos SAETHRE® (1931) e
CHOTZEN® (1932) e é caracterizado, basicamente, por anomalias craniais variadas,
secunddrias a uma craniossinostose (acrocefalia, braquicefalia, plagiocefalia ou
trigonocefalia),  hipertelorismo  ocular, ponte nasal baixa ou proeminente,
hipodesenvolvimento de face média e anomalias digitais (sindactilia cutdnea, prega palmar
transversa unica, polegares alargados ou digitiformes, clinodactilia, haluces alargados)
(KREIBORG et al., 1972; HOWARD et al., 1997).

Outras caracteristicas descritas incluem implantac@io baixa dos cabelos na
fronte, hipoplasia maxilar, prognatismo mandibular, orelhas pequenas, dismorficas ou com
implantagio baixa. Anomalias oculares (blefaroptose, estrabismo, epicanto, estenoses dos
ductos lacrimais, perda visual), palato ogival e anomalias dentarias (dentes ausentes,
supranumerarios ou andmalos), baixa estatura, anormalidades misculo-esqueléticas,
defeitos cardiacos e anomalias renais (KOPYSC et al., 1980; REARDON et al,, 1994,
NASCIMENTO et al., 2004),

Os afetados, de modo geral, tém inteligéncia normal, entretanto deficiéncia
mental j4 foi relatada (KOPYSC et al., 1980, HOWARD et al., 1997).

Estudos em pacientes com fendtipo da SSC mapearam seu locus na regiao
cromossdmica 7p21-p22 (LEWANDA et al, 1994; WILKIE et al, 1995). AvaliagOes
seqiienciais descreveram mutagdes no gene TWIST (OMIM 601622), localizado na regido
7p21, em individuos com SSC. Tal gene participa da morfogénese craniofacial e de
membros (El GHOUZZI et al, 1997, PAZNEKAS et al, 1998). A utilizagio do
rastreamento do gene TWIST para o diagnostico da SSC tem encontrado controvérsia entre
diferentes autores (El GHOUZZI et al., 1997, El GHOUZZI et al., 1999, El GHOUZZI
et al., 2001; NASCIMENTO et al., 2004) e com freqiiéncia abaixo da esperada, tornando
dificil a correlacdo gendtipo-fendtipo (PAZNEKAS et al., 1998).

2SAETHRE, M. apud KREIBORG, S.; PRUZANSKY, S.; PASHAYAN, H. The Saethre-Chotzen Syndrome.
Teratology, 6: 287-294, 1972.
SCHOTZEN, F. apud KREIBORG, 8.; PRUZANSKY, S.; PASHAYAN, H. The Sacthre- Chotzen Syndrome.
Teratology, 6; 287-2%4, 1972,
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Em alguns pacientes sem mutacio no gene TWIST foram encontradas
alteracdes no gene FGFR2 (OMIM 176943), responsavel pelas sindromes de Apert e
Pfeiffer, e no gene FGFR3 (OMIM 134934), ambos envolvidos na embriogénese do cranio.
Tal fato sugere que este desenvolvimento embriolégico dependa de uma rede complexa de
interagdo de controle génico e suas respectivas proteinas (PASSOS-BUENO et al., 1999;
FREITAS et al., in press ). As mutagdes mo FGFR involvem ganho de fungio, enquanto as

do TWIST provocam haploinsuficiéncia.

A avaliacio de 10 pacientes com SSC evidenciou cognigio abaixo da média
esperada (6/10). Na avaliagio percepto-motora 2/10, apresentaram sinais sugestivos de
disfungio cerebral (ARDUINO-MEIRELLES, submetido).

Apesar desses recentes indicios, até o momento ndo foi realizado nenhum

estudo de neuroimagem utilizando ressondncia magnética em individuos com SSC.

3.7- Sindrome Blefaroqueilodntica (BCD)

A BCD € um quadro autossémico dominante, com expressividade variavel,

0 que, as vezes, pode prejudicar ou retardar o diagndstico.

O primeiro relato, realizado por ELSCHNIG®, data de 1912 e descreve a

associagdo entre ectropio, hipertelorismo, palpebras rebaixadas, fenda labial e palatina.

Com o passar do tempo, anomalias dentrias comegaram a ser observadas em
associagdo ao quadro (oligodontia, dentes conicos ou em forma de coroa) (ALLANSON e
McGILLIVRAY, 1985; GUION-ALMEIDA et al., 1998; GIL-DA-SILVA-LOPES et al,,
2003). Outras caracteristicas incluem distiquiase de palpebra superior, lagoftalmo,
anquilobléfaro, euribléfaro (GUION-ALMEIDA et al, 1998; GIL-DA-SILVA-LOPES
et al., 2003) e anomalias anorretais (GORLIN et al., 1996; GIL-DA-SILVA-LOPES et al.,
2003).

*ELSCHNIG, A. apud ALLANSON, 1E; McGILLIVRAY, B.C. Familial clefting syndrome with ectropion
and dentat anomaly without limb anomalics. Clin Genet, 27: 426429, 1985.
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Mutagdes nos genes p63 ¢ IRF6 foram sugeridas como candidatas a BCD
(GIL-DA-SILVA-LOPES et al., 2003).

Trata-se de quadro raro, ndo havendo estudos sobre sua incidéncia, aspectos

neurologicos e de neuroimagem
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Foram estudados 31 individuos com diferentes anomalias craniofaciais (17 com
DLMFH, 10 com sindrome de Saethre—Chotzen ¢ 4 com sindrome blefaroqueiloddntica),
atendidas no ambulatério de Anomalias Craniofaciais da Universidade Estadual de

Campinas (UNICAMP) no periodo de 2001 a 2004.

Trata-se de um trabalho conjunto entre o Departamentos de Genética Médica,
Servicos de Radiologia, Neurofisiologia ¢ Medicina Nuclear € o Laboratério de
Neuroimagem do HC-UNICAMP.

4.1- Avaliacie clinica
a) Avaliag8o Dismorfoldgica:

Os individuos foram avaliados por dois geneticistas clinicos com ficha
padronizada de coleta de dados e investigados de acordo com a rotina dismorfologica
padrio (AASE, 1990). Foi realizado exame de caridtipo por meio de cultura de linfocitos
obtida por técnica padrdio (bandamento G), utilizada no Laboratorio de Citogeneética

Humana do Departamento de Genética Médica da FCM.
b) Avaliagfio Neuroldgica:

Exame Neurologico Tradicional (ENT) - composto de avaliagio do formato do
crinio, perimetro cefalico, estado de consciéncia, movimentagdo, equilibrio, coordenagéo,
sensibilidade, esfincteres, nervos cranianos; sinais meningorradiculares, de acordo com a
normatizacio do Departamento de Neurologia da FCM/UNICAMP. Este exame € um
instrumento que averigua a integridade das fungGes do SNC (Anexos). Considera-se como
alteracio (de acordo com a idade) a anormalidade de respostas nas provas propostas e,
como padrao normal, a realizagio de todas as provas (DIAMENT e CYPEL, 2005),

Exame Neurolégico Evolutivo, Versfio Abreviada (ENEVA) - Realizado nas
criancas em idade pré-escolar (trés a sete anos). Utilizado para se obter um perfil
neurologico dos sujeitos, avalia a fala, dominéncia lateral, equilibrio estatico, equilibrio
dinidmico, coordenagdo apendicular e tronco-membros, persisténcia motora, sensibilidade e
gnosias (Anexos). Consideram-se alterados os pacientes com atraso em duas ou mais areas
pesquisadas ¢ normais, aqueles sem atrasos (LEFEVRE, 1972; BACHIEGA, 1979).
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4.2- Ressonidncia magnética

Os exames foram realizados no setor de Ressondncia Magnética do Servico de
Radiologia do HC-UNICAMP.

Apos pelo menos oito horas de jejum e desprovidos de objetos metalicos,
os pacientes eram conduzidos 4 sala do exame e posicionados em dectbito dorsal,
com a litha média da cabega alinhada com o plano sagital do aparelho e imobilizando-a
com faixas de velcro. O exame teve duragio média de 60 minutos. Os pacientes pouco
colaborativos foram submetidos a procedimento anestésico utilizando-se hidrato de cloral a
10%, via oral, na dose de 30 a 50 mg/kg de peso em dose Unica, podendo ter sido repetido
até trés vezes, ou midazolam, via endovenosa, na dose de 0,15 mg/kg de peso em dose
Unica. Durante a obten¢iio das imagens, os pacientes sedados foram monitorados por

oximetria.

As imagens foram obtidas num aparelho Elscint Prestige (Haifa, Israel)

2.0 tesla, incluindo a aquisigio de imagens pelo seguinte protocolo (BASTOS et al., 1999).

a) Plano sagital T1 spin echo, cortes com espessura de 6 mm, tempo de repetigio
(TR)= 430 ms e tempo de eco (TE)= 12 ms.

b) Plano coronal T1 com recupera¢do inversa (IR), cortes com espessura de 3 mm,
angulagio de 200°, TR= 2800-3000ms, TE= 14ms, tempo de inversdo(TI}= 840ms,
matriz 130 x 256, campo de visZo(FOV)= 16 x 18 cm.

c) Plano coronal T2 fast spin echo, cortes com espessura de 3 a 4 mm, angulagiio de 120°,
TR= 4800ms, TE= 129 ms, matriz 252 x 320, FOV= 18 x 18 cm.

d) Plano axial, paralelo ao eixo longo do hipocampo, com gradiente T1 spin echo, cortes
com espessura de 3 mm, angulacdo de 70°, TR= 200 ms, TE= 5 ms, matriz= 180 x 232,
FOV=22x22 cm.

e} Plano axial T2 fast spin echo, com cortes de 4 mm, angulagio de 120°, TR= 6800 ms,
TE= 129 ms, matriz= 252 x 328, FOV=21 x 23 ¢cm.

f) Volumétrica (3D) T1 GRE, com aquisi¢io no plano sagital com reconstrugdo multiplanar
de 3 mm, angula¢io de 35°, TR= 22 ms, TE= 9 ms, matriz 256 x 220, FOV= 23x 25 cm.
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Posteriormente, as imagens foram transferidas para o equipamento de revelagio
fotografica, sendo impressas em filmes de raios-X Kodak X-OMAT e reveladas em

processadora de filmes de raio- X,

Apos a obtengdo das imagens por meio da Ressonincia Magnética, foi utilizada
a reformata¢iio multiplanar como técnmica de pds- processamento. Tal artificio permite a
visualizagdo de uma mesma regido em diferentes planos, simultaneamente. Usou-se o
software Omnipro (Elscint Prestige, Haifa, Isracl), que permite uma ripida reconstrugdo das
imagens obtidas, em qualquer plano. A interpretagio dos resultados foi feita por analise
visual direta das imagens por dois médicos especialistas de servigos independentes.

Discordéncia quanto a presenga ou auséncia de alteragGes foram resolvidas por consenso.

4.3- Exame de cintilografia de perfusio sanguinea cerebrail (SPECT)

O SPECT foi realizado no Servico de Medicina Nuclear do HC-UNICAMP,

que conta com anestesia para os casos onde a sedagdo € necessaria.

Utilizou-se o radiofarmaco hexametilpropilaminoxima marcado com
Tecnécio 99 (Tc99m-HMPAO ou Ceretec®) por via endovenosa. Os pacientes
permaneciam em repouso, sem estimulos luminosos ou sonoros por 15 minutos. Apés esse
periodo, era injetado o radiofdrmaco, permanecendo o paciente mais 10 minutos em

repouso e, em seguida, iniciava-se a aquisi¢io das imagens.

As dosagens de contraste radioativo seguiram as normas da legislag3o proposta

pela sociedade de Energia Atdmica e Sociedade Internacional de Radiofarmacos.

Os exames foram adquiridos em uma gama-cimara de cintilagdo
computadorizada com colimador fan-bean (de alta resolutividade). Foram adquiridas
60 imagens em matriz 64 X 64, a intervalos de 6°, totalizando 360°. Posteriormente,
as imagens foram normalizadas apés a aplicagdo de filtro Metz e corregdo de atenuagio e,
a seguir, reconstituidas nos planos transversal, sagital, coronal, temporal e em

trés dimenstes, obedecendo a linha de onientagdo supra-Orbito-meatal (DEVOUS, 1989).

Materiais e Métodos
81



Durante o exame, os pacientes permaneciam deitados, estando o colimador
posicionado a uma distincia média de 3 cm para obtengio das imagens. O tempo total dos

exames foi de 60 min.

A interpretagdo dos resultados foi feita por anilise visual das imagens
reconstituidas por dois médicos especialistas do servigo. A quantificacio do fluxo
sanguineo cerebral regional foi obtida através de caleulos computadorizados, considerando
a relaglio entre a quantidade de radiagio existente nas regiGes cerebrais, cerebelares e no
tronco cerebral. As regides quantificadas foram determinadas por regido anatémica, ou seja,
lobo frontal (regides inferior, média e superior), lobo temporal (regides inferior, média e
superior), lobo parietal, drea visual, giro do cingulo e ginglios da base, além de

especificagdo hemisférica (direita ou esquerda).

4.4- Eletroencefalografia

O tragado foi obtido com o paciente em vigilia e em sono ou com os olhos
fechados. Foram usadas, como provas de ativagdo, a hiperventilagio ¢ a fotoestimulago
intermitente nas frequéncias de 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 20 ¢ 30 Hz, sendo os pais ou
responsaveis legais orientados a, na noite anterior 20 exame, realizar privagdo de sono nos
pacientes. Os pacientes pouco colaborativos foram sedados com hidrato de cloral a 10%,
via oral, na dose de 30 a 50 mg/kg de peso em dose Gnica, podendo ser repetido até 3 vezes.
Os pacientes eram, entdo, colocados em salas com baixa luminosidade e baixo nivel de

idos.

A colocagdio dos eletrodos de superficie seguiu o padrio internacional do
sistema 10-20 (JASPER, 1958; AEEGS, 1986) e a nomenclatura dos mesmos seguiu a
preconizada pela Sociedade Americana de Eletroencefalografia (AEEGS, 1991).
Os tragados foram obtidos em aparelbos de 14 canais Neurofax® (Nikon-Kohden, Japdo)
ou de 16 canais Berger® (Berger, Brasil) usando filtro de frequéncia de 70 Hz,
sensibilidade de 10 AV/mm, numa constante de tempo de 0,3 e velocidade de 30 mm/s.

A duragiio média do tragado foi de 30 minutos.
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A analise dos registros eletroencefalograficos consistiu na interpretagio visual
pela descri¢do do tragado seguindo a sistematica de LUDERS e LESSER (1987).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM-Unicamp
(no. 448/02), CONEP: 7016. Os individuos estudados, ou seus responsaveis, assinaram o

termo de consentimento livre ¢ esclarecido (Anexos).
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As condigbes clinicas aqui apresentadas tém em comum dano no arcabougo
craniofacial. A ideia de que cada regifio embrionaria corresponde como uma unidade
formadora foi desenvolvida por Opitz, na década de 70, com base no estudo de diversas
areas da biologia e, enfocando os erros de morfogénese. OPITZ (1979, 1982) chamou tais
unidades de campos de desenvolvimento. Estas seriam representadas por &reas
embrionarias 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 agio dos mais diferentes fatores e, com isto, sujeitas as alteracSes durante o
desenvolvimenio embrionario, especialmente no periodo critico da blastogénese.
Estas alteraces podem ocorrer apenas dentro de um campo de desenvolvimento resultando

em defeitos monotépicos ou em sitios diferentes resultando em defeitos politopicos.

Em toda a introdugo procurou esclarecer-se uma interrelacdo entre as
anomalias craniofaciais ¢ o SNC. A seguir, serdo apresentados em trés capitulos os
resultados obtidos por meio da metodologia definida pelo grupo de pesquisadores do
Ambulatério de Dismorfologia Craniofacial e Laboratorio de Neuroimagem, ambos do
HC- Unicamp.

No capitulo um, serdo abordados os defeitos de linba media facial com
hipertelorismo, sua avaliagio de neuroimagem, neurofisiologica e de SPECT e, partindo

dessa avaliagdo, a descrigiio de dois quadros clinicos ainda nio relatados na literatura.

O capitulo dois é dedicado a avaliagdo neurolégica e de neuroimagem na
sindrome de Saethre-Chotzen. Trata-se de avaliagdo inédita até o momento, nio ha
nenhuma avaliagio neurorradiologica do quadro até o presenic momento, a maioria dos
estudos utiliza apenas a tomografia com reconstrugfo tridimensional para programagio de

intervencéio cirirgica, ndo realizando a investigagio do parénquima cerebral.

No terceiro capitulo serd apresentada a avaliagio neurologica e de
neuroimagem de uma familia com sindrome blefaroqueiloddntica. Este também ¢ um relato
inédito.

Os resultados e a discussio pertinente a cada quadro serdo apresentados nos
artigos e, apos os capitulos sera realizada uma discussdo geral sobre os trabalhos € suas

conclhisdes.
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5.1- CAPITULO 1

Defeitos de linha média facial
com hipertelorismo e contribuicio a

caracterizacdo de quadros dismorficos
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ABSTRACT

We studied the clinical, neuroimaging and neurophysiological aspects of 17 patients with
midline facial defects with ocular hypertelorism (MFDH). Protocol of investigation
included a semi-structured questionnaire about family history, gestational, neonatal and
postnatal development, dysmorphological and neurological evaluation. All patients had
high resolution MRI with multiplanar reconstruction (MPR) and routine
electroencephalograms (EEG). Neurological evaluation showed abnormalities in cranial
shape (100%), muscular tonus (94%), motor coordination (58%) and equilibrium (35%).
MRI showed central nervous system (CNS) alterations in all patients, which included
commissural alterations (94%), malformations of cortical development (58%), disturbances
of neural tube closure (42%), and posterior fossa anomalies (35%). EEGs showed
epileptiform activity in 35% and background abnormalities in 29% patients. This study
clearly demonstrated the presence of structural and functional neurological alterations
related to MFDH. Therefore, the CNS anomalies can not be considered incidental findings,
but an intrinsic part of this condition. These findings would provide basis for futures
investigations on MFDH and should also be considered during planning of rehabilitation

treatment.

Key words: frontonasal dysplasia, hypertelorism, midline clefi, central nervous system,

cortical malformations
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INTRODUCTION

Midline Facial Defects with Hypertelorism (MFDH) is a rare group of
disorders, characterized basically by hypertelorism and some degree of bifid nose. Widow’s
peak, cranium bifidum occultum, clefi lip and palate have also been described (Sedano
et al,, 1988). Clinical and etiological heterogeneity have been recognized since the first
review (DeMyer, 1967). Some CNS anomalies like frontal encephalocele, Chiari
malformation, and corpus callosum anomalies were previously described (DeMyer, 1967;
Naidich, 1988)

Based upon dysmorphological terminology, MFDH would represent a
developmental field defect (Opitz, 1982). Therefore, these malformations could happen
isolatedly or in association with other congenital defects (Sedano and Gorlin, 1988).
Some authors constder that there is no genetic basis in sporadic cases (Sedano ef al., 1970;
Sedano and Gorlin, 1988; Gil-da-Silva-Lopes and Maciel-Guerra, submitted). However,
there are many MFDH syndromes associated with a defined inheritance pattern
(Gil-da-Silva-Lopes, 1997).

The pathogenesis of these defects is still incompletely understood
(Gil-da-Silva-Lopes & Maciel-Guerra, submitted). Some classifications were elaborated,
in the attempt of looking for a better comprehension of MFDH, but all of them end up
being incomplete (DeMyer, 1967; Sedano et al., 1970; Tessier, 1976).

This condition has received many synonyms over the years and the most used is
frontonasal dysplasia (Sedano and Gorlin, 1988). Recently, the term Midline Facial Defects
with Ocular Hypertelorism was proposed (Gil da Silva Lopes and Maciel-Guerra,
submitted), which seems to be appropriated for the current knowledge and the integration

of several specialities that follow this condition.

The MFDH diagnosis is very difficult in view of the rarity and heterogeneity.

Thus, ethinic variability, incidence or prevalence could not be stablished.

There are few studies involving MFDH and MRI. In 1988, Naidich described
one child with MFDH and interhemispheric lipoma. Guerrini and Dobyns {1998) described
2 patients with MFDH, ventricular nodular heterotopy and mental retardation; X- linked
was suspected. Lees ef al. (1998) described 6 patients with MFDH, sphenoethmoidal
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encephalocele, optic disc anomalies and corpus callosum alterations. Two siblings with
MFDH and pericalosal lipomas were described by Alzoum et al. (2002). Gil-da-Silva-
Lopes et al (2004) described one case of MFDH, neuronal migration emmor and
lymphoedema of limbs. Giffom ef al. (2004) described corpus callosum anteriorization in

thts patients.

The propose of this study was to analyse the CNS spectrum of brain
malformations in a group of 17 individuals with MFDH.

PATIENTS AND METHODS

This study was conducted at the tertiary hospital of the State University of
Campinas. It was approved by our medical school ethics committee. All patients agreed to
participate in this study and signed an informed consent document. We studied 17 patients
(7M:10F), with ages ranged from 2 years to 31 years, previously evaluated by 2 clinical
geneticists. The criterion of inclusion was frontonasal anomalies in accordance with van der
Meulen (1983) morphogenetic classification. A isolated frontonasal malformation were
detected in 8 patients and multiple congenital anomalies (MCA) associated with frontonasal
malformation, in 9. Cromosomal analysis with GTG banding were performed in all

patients.

We used a semi-structured questionnaire to ask patients and their families about
the medical history, prenatal and neonatal events and development history. All the
individuals were evaluated by the same Neurologist using the traditional neurological
exam. The children between 3 and 7 years were appraised, still with the Evolutive
Neurological Exam, Abbreviated Version (ENEAV) (Bachiega, 1979). Magnetic resonance
imaging (MRI) was performed for the neuroradiological assessment and
electroencephalogram (EEG) for neurophysiological evaluation. For small children or
non-collaborative patients, the exams were conducted using sedatives according to the

norms of ACEP (American College of Emergency Physicians, 1994).

MRI was performed using a 2-T scanner (Elscint Prestige, Haifa, Israel),
with T1- and T2-weighted acquisitions in three orthogonal planes. MRI acquisition
parameters were: a) sagittal T1 spin-echo, 6 mm thick (TR= 430, TE= 12} for optimal
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orientation of the subsequent images; b) coronal T1 inversion recovery (IR), 3 mm thick
(flip angle=200°;, TR=2700, TE= 14, TI=840, matrix=130 x 256, FOV=16 x 18 cm);
c) coronal T2-weighted "fast spin-echo" (FSE) dual echo, 3 mm thick (flip angle=160°,
TR=4800, TE=108/18, matrix=256 x 256, FOV=22 x 22 cm); d) axial images parallel to the
long axis of the hippocampus; T1 gradient echo (GRE), 3mm thick (flip angle=70°,
TR= 200, TE= 5, matrix=180 x 232, FOV=22 x 22 cm); ¢) axial FLAIR (fluid attenuated
inversion recovery), 4mm thick (flip angle=110°, TR=10099, TE=90, matrix=250 x 250,
FOV=24 x 234 cm); f) volumetric (3D) T1 GRE, acquired in the sagittal plane for
muitiplanar reconstruction, Imm thick (flip angle=35°, TR=22, TE=9, matrix=256 x 220,
FOV=23 x 25 c¢m). Data were transferred, and post-processing was performed using a
high-end graphics workstation (02, Silicon Graphics, Mountain View, CA). Multiplanar
reonstructions (MPR) was performed using Omnipro software (Elscint prestige, Haifa,
Israel), which allowed a reconstruction of MRI in any plane. Both T1- and T2-weighted

images were loaded in the workstation to assist the detection of abnormalities.

MRIs were individually evaluated by 2 skilled neuroradiologists.
The interpretation of the results was primarily made by visual analysis. Disagreements were
resolved by consensus. Findings were classified according to the nomenclature used by
Barkovich et al. (2001, 2002) for malformations of cortical development and cerebellar
malformations (table 1). Frontal anteriorization was considered as the presence of

significative (larger than 1/3 of the inner orbital distance) frontal cortex among the orbits.

EEG recordings were performed using the International 10-20 system for
electrode placement (American Eletroencephalographic Society - AEEGS, 1986).
The exam was obtained in a 14 channels analog or in a 32 channels digital EEG recorder
(Nihon Koden®) using a frequency filter of 70 Hz, sensibility of 10 AV/mm, time constant
of 0,3 and velocity of 30 mm/s. The duration of recording was 30 minutes. EEG analysis
consisted in a visual interpretation and systematic description, by board certified

electroencepbalographers.

Capitulo ]
94



RESULTS

Among 17 individuals (7M:10F) the sex ratio did not deviate significantly from
1:1
Family history and prenatal events:

We detected a familial recorrence involving 2 generations: Patient 1 was

daughter of patient 3.
Patient 13 was born to uncles of first degree parents.

Utenine hemorrhage occurred in patients 2, 8 and 15; high blood pressure was
mentioned in patients 11 and 12. Uterine myoma in patient 15, fall in the 1st quarter of
gestation in cases 6, 11 and 12. No history of prenatal injury was identified in the others
patients.

Neurodevelopmental history:

Only patients 8, 13, 15 and 16 had a normal development, the others had a
development delay (5 and 6 light; 1, 2, 9, 10, 12 and 14 mild; 4, 7, 11 and 17 serious).
Speech disturbances were mentioned by 10/17 (1,2, 4, 5, 6, 8, 10, 11, 15, and 17).

Chromosomal analysis:

Karyotype with GTG banding was performed in all 17 patients and was normal
in 15/17 individuals. Patient 2 showed 46, XX,inv(9) and Patient 16 46,XY,add(22)(p13).

EEG results:

EEG was normal in 11 patients and abnormal in patients 4, 6,11 and 13,
showing epileptiform discharges and abnormal background. Patients 15 and 17 had
abnormal (slow) background activity.

Neuroimaging findings:
Clinical characteristics, neurological, neuroradiological and EEG evaluation are

presented in table 2.

MRI demonstrates CNS anomalies in all 17 patients. The most common
abnormality was frontal anteriorization (100%) followed by commissural alterations
(16/17), we emphasize that findings were representative of every embryological and fetal

developmental stage.
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DISCUSSION

More frequently than other previously reported, in this series we found brain
abnormalities in all of ours MFDH patients. This fact could be partially explained by the
use of a high resolution MRI and detailed multiplanar reconstruction in order to analyze
patients. Therefore, the CNS anomalies can not be considered incidental findings,
but an intrinsic part of this condition. Possible reasons for, unlike all previous works did not
mention this data were the rarity of this condition; the great number of operated patients
(with metallic clips), what limmited the MRI evaluation; and to the fact of most of the

works have used CT that are not so sensitive to evidence some of the alterations founded.

MFDH is a developmental field defect (Martinez-Frias, 1995) caused by
inadequate development of the nasal capsule (Sedano et al., 1970). It is usually a sporadic
malformation (Guion-Almeida, 2000; Gil-da-Silva-Lopes and Maciel-Guerra, submitted).

All facial primordia are derived of neural crests cells (Finberg and Neubiiser,
2002) and face and CNS are concordant in development terms, thus some processes that

affect the facial formation could also be accompanied by cerebral alterations.

Some authors suggested that the natural MFDH evolution is dependent upon the
severity of the defect (Sleurs et al, 2004), but this relationship were not verified by our
group (data impublished).

Although most patients have normal intelligence, mental retardation may be
present in 12% of cases without associated central mervous system (CNS) abnormalities,
and in up to 50% of the cases with agenesis of the corpus callosum (Guion-Almeida et al.,
1996).

The chromosomal assessment showed a 9 inversion on case 2 and karyotype
46,XY, add(22)(p13) on case 16. Chromosomal abnormalities associated with MFDH are
very rare but there are 2 reports involving 22 chromosome (Fryns et al., 1993, Stratton and
Payne, 1997). Pericentric inversion of chromosome 9 is such a common occurrence that
some cytogeneticists would consider them as normal variants. (Teo et al., 1995), but there
are controversies in the literature, where we found associated with subfertility (Teo et al.,
1995), schizophrenia (Kunugi et al., 1999), cancer (Yasuhara et al., 2005) and abnormal
clinical conditions (Stanojevic et al., 2000).
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Although gestational intercurrences occurred only in 35% of the cases, they are
important because all of them could be a possible causal factor tn malformations of cortical

development (MCD) (Montenegro et al; 2002).

The neurological evaluation showed cranial alterations in all patients,
with prevalence of dolichocephaly (70%) and frontal bone defect (29%). Others authors
(Guion-Almeida et al., 1996; Gil-da-Silva-Lopes and Maciel-Guerra, submitted) described
craniofacial anomalies associated with MFDH. Both dolichocephaly and frontal osseous
defect could be explained by the developmental failure of the nasal capsule. Other observed
signs were hypotonia (94%), incoordenation (59%), imbalance (35%) and hypoacusia
(29%).

MRI evaluation with multiplanar reconstruction demonstrated CNS anomalies
in all patients. Variations of normality are also observed in all, with predominance of
frontal anteriorization (100%), as suggested by Gabrielli et al. (1993} and confirmed by our
group using angular analysis of corpus callosum (Giffoni et al., 2004).

Neural tube and hindbrain defect were observed in 41% of the patients,

predomining frontal encephalocele or ventriculocele (23%).

Comissural anomalies were presented in 94%. 35% of these comissural
anomalies were also associated with MCD and/or posterior malformations; as well as in

23% of the cases, they were still associated with defects of neural tube.

Commissural anomalies were observed, corpus callosum were the most
common (53% hypogenetic, 17% agenesis), following by hippocampal formation and
commisure compromising (41%). Callosal dysgenesis may be considered in three distinct
categories (Barkovich et al, 2002): callosal agenesis, hypogenesis and hypoplasia.
In callosal agenesis, the corpus callosum is completely absent. In callosal hypogenesis,
the corpus caflosum is variably formed. Callosal hypoplasia refers to a corpus callosum that
is completely formed but focally or generally small in size; this usually occurs in the setting
of cerebral cortical dysgenesis, with poor development and/or abnormal myelination of
crossing callosal fibers. Characteristic features of agenesis or hypogenesis of the corpus
callosum include: the presence of Probst bundles, representing the uncrossed callosal fibers

running parallel to the interhemispheric fissure in the medial walls of the lateral ventricles;
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colpocephaly, abnormal dilatation of the ventricular atria and occipital homns; and a
high-riding third ventricle opening into the interhemispheric fissure or an interhemispheric
"cyst" (Barkovich, 2002). Some works pointed more than 45% of cases with agenesis of the
corpus callosum (DeMyer,1967; Naidich et al, 1988; Guion-Almeida et al, 1996).
We believe these cases were, in reality, corpus callosum hypogenesis classify how agenesis
because the similar characteristics presented by both in CT scans. Inter-hemispherical
lipomas, also described by many authors (Pascual-Castroviejo et al., 1985; Naidich et al.,
1988; Guion-Almeida et al, 1996; Meguid, 1993) were not observed in this sample.

70% of the patients had more than one cortical malformation consistent with
defects occurring at more than one developmental stage. The most frequent association is
the nodular heterotopia with complex schyzencephaly-polymicrogyria (29%). Similar data
were obtained in epileptic patients (Valente et al., submitted). The MCD were observed in
59% of the cases and in this sample of MFDH, they never occur isolated. Only one case
(16) presented commissural and posterior fossa alterations without MCD. Some patients
presented more than one malformation, occurring at different stages of the embrionary

process.

With MPR we could observe alterations no visualized previously with the
simple MRI techniques and that they were described, previously, as normal (cases 1, 8, 12,
14 and 16) as: a small frontal encephalocele, gyri and hindbrain alterations. This technique
of pos processing adds to the neuroimaging evaluation of CNS anomalies by improving the

lesion diagnosis and location.

Alterations here founded are frequently associated with epilepsy, although our
sample only presented 5 epileptic patients. Our alterations in EEG collaborated with this
findings. Only one patient without epilepsy presented abnormal EEG (slow background
activity), in the other ones, the exam was normal, in spite of the presented CNS anomalies.
We found epileptiform disturbance in 20% of the patients, 12% with subependymal nodular
heterotopy and 17% with subependymal and subcortical heterotopy. Epilepsy is frequently
seen in patients with MCD and a characteristic EEG pattern consisting of rhythmic
epileptiform activity (Montenegro et al., 2002).
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According Slavkin {1990), the CNS and face are concordant in development
terms. In this way, the association of facial and CNS anomalies, reinforces the
developmental field defect theory. We propose, here, that it does not exist isolated cases of
MFDH and that the cerebral anomalies would be a constant in this condition.
These multiples anomalies could be explained by a wvariable genetic predisposition
associated to environmental factors that would disrupt the process of facial and CNS

formation in a similar ontogenetic phase.

CONCLUSION

We demonstrated the presence of structural and functional neurological
abnormalities related to MFDH and so, brain anomalies cannot be considered occasional
discoveries, but an intrinsic part of this picture. It would provide basis for future
investigations on MFDH and should be considered during the rehabilitation and treatment

planning.
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Table 1- Summary of distribution of CNS anomalies in 17 patients with MFDH

Neural tube and hindbrain defects (7/17)
Encephalocele — ventriculocele (4)
Chiari I anomaly— (2)
Chiari II anomaly — (1)

Posterior Fossa Anomalies (6/17)

Cerebellar
Focal Hypoplasia (Barkovich’s IA)
Vermian (3)
Hemispheric (1)

Generalized Hypoplasia (Barkovich’s IB) (4)
With enlarged 4th ventricle, Dandy-Walker continuum (3)
Cerebellar Dysplasia (Barkovich’s Type II) (2}
Dura Matter and CSF spaces
Mega Magna Cisterna (3)
Tentorium Cerebelli insertion
Higher (3)
Lower (2)

Comissural Alterations (16/17)
Corpus callosum (12/17)
Agenesis (3)
Hypogenesis (9)
Septi agenesis (3/17)
Anterior comissure (1/17)
Hippocampal (7/17)
Bilateral (3)
Unilateral (3)
Axis orientation (3)
Thalamic comissure (2/17)
Anomalous inter-hemispherical comissures (1/17)
Alferations of hypothatamohypophysial axis (4/17)

Malformation of cortical development (MCD) (10/17)
MCD due to abnormal neuronal migration
Subcortical band heterotopias (3)
Multifocal mixed heterotopia (3)
Pachygyria (1)
Marginal glioneural heterotopia (2)
MCD due to abnormal cortical organization
Polymicrogyria and Schizencephaly (5}
Bilateral polymicrogyria (3)
Schizencephaly and mixed schizencephaly/PMG (2)
Asymmetrical Polymicrogyria (3)
Focal cortical dysplasta (FCD) (2)
MCD - not otherwise classified (6)

Anatomical Notes
Froutal anteriorization (17)
Brachycephaly (1)
Anterior and posterior Clinoidal pneumatization (2)
Enlarged perivascular spaces (2)

Legend numbers in parentheses indicate the number of involved patients.
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Table 2- Results of clinical, neuroimage and electrophysiologic evaluation in MFDH

patients
Patient Gender Age Clinical Diagnosis Facial Nearologic MRI findings with EEG
number {vears) involvenent Evaluation MPR
1 F 7 MFD3 with Biparieta] Dolicocephaty, Fronta] lobe norma)
familial recurrence, retraction, hypotonia, anteriorization,
mild mental epicanthus, incoordination enlarged talamic
retardation, hypertelorism, comissure
hypoplasia of great  bifid of nose
lips, anal tip, high palate
anteriorization
2 F [ MFDH, ectrdactily; Median fromtal Dolicocephaly, frontal 1obe normai
46, XX, im(9) depression, kypotonia, anteriorization,
alar incoordination cortical and
hypoplasia, subcortical atrophy,
microretrognat veniricular
hisi enlargment, callosal
agenesis (Frobst
bundies,
colpocephaly),
hypoplasia of R
cerebellar
hemisphere, frontal
ventriculocele, focat
nodular heterotopy
(superior frontal
gyri), small
hypophyseal
volume, marked
clinoid
poewnatization,
3 F 31 MFDH with Biparietal Biparietal frontal Jobe normal
familial recurrence, retraction, Tetraction, anteriorization, sellar
implaniation in V. hypertelorism, hypotonia, enlargement.
of the hair in the bifid of nose
forehead, enlarged  tip. high palate
nazal bridge,
congenital
dislacation of R hip
4 F 10 MFDH. serious Biparietaf Biparietal frontal lobe Epileptiform
mental retardation, refraction, retraction, anderiorization, disturbance
epilepsy, bifid hypertelorism, hypotonia, megacisternaimagna on
cranium, bifid nose, bifid nose, incoordinatton, with cerebellar bitemporal
hypoplasia of great  strait palate gait with atrophy, dilatation of  regions,
lips, anal enlarged bage, L lateral ventricle,  background
anteriorization cpilepsy partial agenesis of  disturbance
corpus callosum,
bilateral nodutar
heterotopy on
temporal lobe
{subependyrnat and
subcortical), bilateral
hippocampal
malformation, gyral
anomaly adjacent to
a large heterotopic
mass, high insertion
of tentorium
cerebelli and torcular
Herophili.
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Patient Gender Age Clinical Diagnosis Facial Nenrologic MRI findings with EEG
number (years) involv t Evaluation MPR
) F 2 MFDH Median fromtal ~ Median frootat fromal lobe normal
depression, osseous fatlure,  anteriorization, thin
hypertelorism, hypotonia, corpus callosum,
bifid nose, polimicrogyria
(perisylvian, R
fronto-parietzl and L
frontal)
[ F 6 MFDH, neuronal Prominent Dolicocephaty, fromtal lobe Epileptiform
migration errors fromial, hypotonia, anteriorization, disturbance
and lymphoedema  hypertsiorism,  median frontal  frontal aspect of the on left
of limbs enlarged nose  osseous fhilure, fateral ventricles fronto-
tip, high and incoordination,  asymmetric, rounded centro-
strait palate gait with L hippocampal temporat
enlarged base, formation, frontal region,
status epilepticus  pole focal cortical  background
dysplasia, disturbance
polimicrogyriz
(bilateral frontal),
corpus calosum
hypogenesis, fromtal
ventriculocele,
nnusual frottal
interhemispheric
non-cormmissurat
bridges
7 F B MFEDH, light Bitemporal Dalicocephaly, frontal lobe normat
menial deficiency, refraction, hypotonia, anteriorization,
implantation in V epicanthus, incoordination, callosal agenesis
of the hair in the left iris imbalance {colpocephaly,
forehead, ocular coloboma, Probst bundies,
colobomata, hypertelorism, abnormal cingolum
enlarged pasal enlarged nose gyri}, cavum septum
bndge, tip petlucidizm agenesis,
raunded
hippocampal
formaton with
verticalization of the
axis.
8 F 5 MFDH, ocujar Prominent Dolicocephaly,  Frontal cephalocele, normal
colobomata frontal, hypotonia frontal lobe
epicanthuss, anteriorization with
hyperteiorism, poor gyration
nose median
sulcus, high
palate
9 M 4 Oculoauricuiofront  Telecanthus, Dolicocephaly, frontal lobe normal
omasal spectrum  hypertelorism,  incoordination, anteriorization,
bifid of pose  right hypoacusis lateral ventricles
tip, difatation, rounded
microretrognat hippocampus with
hism, median verticalized axis
labial cleft
10 M 5 MFDH and median ~ Telecanthus, Dolicocephaly, frontal tobe nermal
labial cleft hypertelorism, fiypotonia anteriorization,
hypoplasic sphenoidal
nose tip, ventriculocete,
callosat ypoplasia,
agenesis of septom
petlucidum, formix
separation, anterior
commissure deviated
for R, alteration,
pituitary gland not
visualized
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Patient
nomber

Gender

Ase
(vears)

Clinical Diagnosis

Facial
involvement

Neurologic
Evaluation

MRI findings with EEG

MPR

11

M

12

MFDH

Dolicocephaly,
median frontal
osseous fajlure,
hypotonia,
incoordination,
imbalance, right
hypoacusis,
epilepsy

hypertelonism,
bifid nose,

fronta! lobe
anteriorization,
Chuari 1, caliosal
hypogenesis,
cerebellar vermis region,
agenesis, poor back ground
cerebellar foliation,  disturbance
IIith and IVth
ventricle
enlargement, [Vth
ventricle and magna
cisternae
communjcation
(Dandy-Walker
variant),
perivertricolar
heterotopia, rounded
hippocampus with
verticalized axis,
high tentorial
insertion

Epileptiform
disturbance
on left
temporal

17

MFDH

Dolicacephaly,
median frontal
osseous failure,

hypotonia

hypertelorism,
nose median
sulcus,  high
patate

frontal lobe
anteriorization,
Chiari I, sagital
suture diastasis

normai

13

13

MFDH

Frontal skull
depression,
hypotonia,

bilateral
hypoacusis,
epilepsy

Bitemporal
retraction,
median frontal
depression,
epicanthus,
hypertelorism,
bifid of nose
ﬁp"

frontal lobe
anteriorization,
callosal dysgenesis, on right
stibependymal 2nd ~ hemisphere
cortico- subcortical  with frortal
extensive nodular  predominanc
heterotopia (L <,
frontal, temporal and  backeround
occipital), disturbance
heterotopia in the L
medial ternporal
lobe, deforming
hippocampus and
amygdala [
frontotemporal and
occipital
polimicrogyria, L
hemisphere
hypoplasia with poor
gyration, low
insertion of
tertorimm, L poor
cerebellar foliation,
closed lip
schizencephaly on
the right parietal
region.

Epileptiform
disturbance

I4

I3

MFDH

bypertelorism,  Dolicocephaly,
nos¢  median right faciaj palsy,
sulens, amaurosis

fromtal lobe
antertorization,
corpus callosum

hypoplasia
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Patient
number

Gender

Age
(years)

Clinical Diagnesis

Facial
involvement

Neurologic
Evaluation

MRI findings with EEG

MPR

15

M

13

MFDH

Prominent
glabella,
hypertelorism,
bifid of nose
tip, high palate

Braquicephaly,
hypotonia,
incoordination,
imbalance

frontal lobe
anteriorization, low
insertion of
tentorium, corpus
callosum
hypogenesis,
bilateral
periveniricular
nodular heterotopy,
R frontal and
occipital
polimicrogyria,
braquicephaly,
anterior clinoid
pneumatization,
enlargement of
perivascular spaces,
R hippocampal
hypotrophy

normal

30

MFDH; 46, XY,
add (22p13)

Median frontal
depression,
hypertelorism,
enlarged nose
tip

Dolicocephaly,
hypotonia,
bilateral

hypoacusis

frontal lobe
anteriorization,
splenium corpus
callosum hypoplasia,
high tentorial
insertion

normal

MFDH, serious
mental retardation,
epilepsy,
hypoplasia of great
lips, anal
anteriorization

Hypertelorism,
absent nose tip

Dolicocephaly,
hypotonia.
incoordination,
flaccid
tetraparesis,
bilateral
hypoacusis,
epilepsy.

frontal lobe
anteriorization,
Dandy-Walker
anomaly, agenesis of
corpus callosum
(Probst bundles,
colpocephaly),
cavum septum
pellucidum agenesis,
megacisternamagna,
inferior cerebellar
vermis hvpoplasia,
dilatated ITIth
ventricle, Chiari 11
anomaly, bilateral
periventricular
nodular heterotopia,
bilateral
discontinuous
laminar cortex. band
heterotopia,
pachygyria bilateral
in medial and basal
frontal lobes

back ground
disturbance
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Figure 1- Face of patient 15. MRI shows low insertion of tentorium, corpus calosum
hipogenesis, bilateral periventricular nodular heterotopy, left frontal and

occipital polimicrogyria.

Figure 2- Face of patient 4. MRI shows a megacisternamagna, cerebellar atrophy,
dilatation of left lateral ventricle, bilateral nodular periventricular heterotopy,

large subcortical heterotopia in right temporo-parietal regions.
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Figure 3- Face of patient 11. MRI shows corpus calosum hypogenesis, cerebellar vermis
agenesis, cerebellar lamination dysplasia, 3th and 4™ ventricle enlargement, 4™
ventricle and magna cisternae comunication, Probst’s bands, Dandy-Walker
variant, periventricular heterotopia, rounded hippocampi with verticalized axis,

hypoplastic adenohypophysis, high insertion of tentorium
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Figure 4- Face of patient 6. MRI showed frontal lobe anteriorization, deformity of anterior
horns of lateral ventricles deformity, cortical dysplasia on frontal poles, frontal

and occipital polimicrogyria.
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Abstract

We studied the neurofunctional aspects of 11 patients with midline facial defects with
ocular hypertelorism (MFDH). Protocol of investigation dysmorphological and
neurological evaluation, chromosomal analysis and a Single-photon emission computed
tomographic imaging (SPECT). We found cerebellar and pons hypoperfusion in 73% of
patients and CNS heterogeneous hypoperfusion occours in 27% of studied cases. This study
demonstrated that the perfusional alterations could be implicated on the etiology of

anomalies of frontonasal defects by environmental or genetic factors.

Introduction

Midline facial defects with ocular hypertelorism (MFDH) has been the
proposed denomination for a rare facial anomaly characterized by ocular hypertelorism and

anomalies of frontonasal process (Gil-da-Silva-Lopes and Maciel-Guerra, submitted).

There is a significant clinical heterogeneity in this group of congenital defects,
which could be found in a isolated form or as part of a multiple congenital anomalies
(MCA) (Gil-da-Silva-Lopes, 1997)

There are two descriptions suggesting autosomal dominant inheritance
(Fryburg et al., 1993; Nevin et al., 1999), but in a isolated forms, most cases seems to be a

sporadic, without a specific genetic basis (Gil-da-Silva-Lopes, 1997).

This condition occurs secondarily to a failure on the nasal capsule development,
leading to primitive cerebral vesicle to fill this space. Variable degrees of bifid cranium,
median facial cleft and ocular hypertelorism are dependent on the primary damage
(Sedano and Gorlin, 1988).

The presence of MFDH associated with malformations of cortical development
(MCA), has been described in several isolated cases, with seems to have low relapse risk.

Besides, some conditions initially considered as part of the MFDH spectrum, such as
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Craniofrontonasal dysplasia (OMIM # 122929, 304110) and acromelic frontonasal
dysplasia (OMIM# 603671), were reviewed.

In view of the rarity and heterogeneity of this facial defect, there are few reports
with significant series. Mostly reports central nervous system anomalies, such as corpus
callosum anomalies, cerebral calcification, ventricular anomalies and encephalocele
(Pascual-Castroviejo et al., 1985; Naidich et al., 1988; Guion-Almeida et al., 1996).
Besides, ophtalmological and otolaryngological defects were also mentioned (Roarty et al,
1994:Gil-da-Silva-Lopes and Maciel-Guerra, submitted).

Neurological evaluation were performed in 24 cases by our group (Giffoni
et al, 2004). Abnormalities in coordination, equilibrium, mild muscular hypotonia,
nystagmus and speech delay were observed. These clinical findings were reinforced by the
indirect measurement of the cerebellar vermix with was suggestive of hypoplasia.
These features could be explained by an abnormal migration of neural cristal cells from
rhombencephalon that originate part of frontonasal process and cerebellum (Giffoni et al,

in press).

Improving the knowledge about neurological aspects in MFDH, we present the
results of the single-photon emission computed tomographic imaging (SPECT) in

11 affected individuals.

Methods

This study was approved by our Medical School Ethics Committee (UNICAMP
n448-02, CONEP: 7016). It was evaluated 11 individuals (2M: 9F) with MFDH, previously
examined by the same Geneticist and Neurologist. The age ranged of 2 years to 23 years.
All of them were submitted to chromosomal analysis by GTG banding. Seven cases

participated, also of the previous study by our group (Giffoni et al., in press).

Brain SPECT imaging was performed using M. HMPAO. Patients were
intravenously injected with PmT..HMPAO 15 minutes after reparation of the radioactive

material, resting in a dark quiet room for 10 minutes. While at rest, they received and
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intravenous injection of 30 mCi of *™Tc-HMPAO and were required to rest for

10 additional minutes.

Images were acquired in a scintillation camera equipped with a fan beam
collimator. Sixty images were acquire, at 6-intervals for a total of 360°. Images were
normalized and a Metz filter attenuation correction were applied. The images were

reconstructed in the transaxial, coronal and sagittal lanes.

Results

SPECT was normal in just one patient. Cerebellar and pons hypoperfusion was
observed in 8/11 patients. CNS heterogeneous hypoperfusion occours in 3 patients.

Table 1 shows a detailed description of all the studied cases.

Discussion

Here the SPECT was used, as the first time in MFDH, as a direct parameter of
CNS function. This strategy is based on previous studies that detected CNS compromising

including cerebellum signs (Giffoni et al., in press).

This study evidenced perfusional alterations in CNS of individuals with MFDH.
It could explain the neurological and cognitive findings detected previously,
such hypotonia, cognitive impairment and speech delay (Giachetti, 1996; Giffoni et al.,
2004). Most of these features could be attributed to cerebellum defects that were not
evidenced in a high resolution MRI study with multiplanar reconstruction (Giffoni et al.,

submitted).

In spite of 7 individuals had participated of our previous study (Giffoni et al.,
in press), which could bring a bias to this investigation, the new cases herein reported had
similar results. This data reinforce the hypothesis of a common embryonic factor acting in

CNS and frontonasal process during rhombogenesis. Excepting one case, all individuals
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had abnormal perfusion that could suggest a vascular mediation. We should also mencioned

that 72% had pons hipoperfusion which has not been avented before.

Pons and cerebellum are structures originated by rostral rombencephalic portion
(that origine the metencephalus), from the same portion, cells will migrate and originate the
branchial archs, that will be part of the nasal capsule and lower portion of face. In this way,
these results suggest that the perfusional alterations could also be implicated on the etiology
of anomalies of frontonasal defects by environmental or genetic factors that control

rhombencephalic migration
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Table 1- Main clinical signs and results of SPECT in 11 MFDH patients

Patient gender Main clinical signs SPECT1
1 F Hypertelorism, bifid nasal tip, Accentuated pons hypoperfusion
ocular colobomata
2 F Hypertelorism, bifid nasal tip Moderate hypoperfusion of cerebellum and
hemispheres, accentuated hypoperfusion of
cerebellar vermis
3 M Isolated MFDH Heterogeneous cerebral hypoperfusion, L
hypoperfusion of rostral portion of the frontal
lobe; moderate hypoperfusion of the temporal
lobes, accentuated hypoperfusion of cerebellum;
discreet pons hypoperfusion.
4 M Isolated MFDH cerebellar hypoperfusion, mainly in vermis,
accentuated atrophy of the primary visual area,
pons hypoperfusion
5 F MFDH, mental retardation, Cerebellar vermis hypoperfusion, cercbral
epilepsy, bifid cranium, bifid nose, hemispheres asymmetry, right basis nuclei
anal anteriorization. hypoperfusion, pons hypoperfusion
6 F Light mental deficiency, Discreet cerebellar hypoperfusion, cingulum gyri
implantation in V of the hair in the hypoperfusion
forehead, ocular colobomata,
enlarged nasal bridge, ocular
hypertelorism
7 F Isolated MFDH Normal
8 F Light mental deficiency, Discreet hypoperfusion of the mesial portion of
implantation in V of the hair in the the left temporal lobe, cerebellum and pons
forehead, ocular colobomata, hypoperfusion
enlarged nasal bridge, bifid nose
9 F ocular hypertelorism, implantation Discreet pons hypoperfusion
in V of the hair in the forchead,
enlarged nasal bridge, congenital
dislocation of R hip
10* F Frontonasal dysplasia, neuronal heterogencous cerebral hypoperfusion, mainly in
migration errors and lymphoedema cerebellum and pons
of limbs
11 F Isolated MFDH Accentuated hemispheres, cerebellar vermis and

pons hypoperfusion.

1. R: right; L: Left.*: Gil da Silva Lopes, Giffoni ¢ Guion-Almeida, 2003.
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Figure 1- Case 8: SPECT evidencing discreet hypoperfusion of the mesial portion of the

left temporal lobe, cerebellum and pons hypoperfusion

Figure 2- Case 4: SPECT showing cerebellar hypoperfusion, mainly in vermis, accentuated

atrophy of the primary visual area, pons hypoperfusion
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Figure 3- Case 10: SPECT characterizing heterogeneous cerebral hypoperfusion, mainly in

cerebellum and pons
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Abstract

This paper describes a 3 years and 6 months- old girl bom to normal and
non-consanguineous parents presenting midline facial defect with hypertelorism (MFDH),
ectrodactyly, ventriculocele and neuronal migration error. That unusual pattern of multiple
congenital anomalies seems to be a no previously described condition of unknown

aetiology.

Key words: frontonasal dysplasia, ectrodactyly, neuronal migratimon error,

Introduciion

Midline Facial Defects With Hypertelorism (MFDH) have been the new
denomination proposal for the frontonasal malformation. It is characterized, basically,
for ocular hipertelorism and anomalies of frontonasal process. This denomination was
suggested because of the great clinical heterogeneity, in which occours isolated forms or
association with pictures of multiple congenital anomalies, with or without defined pattem
of transmission. In view of the rarity, different conditions involving this facial anomaly are
described by diferent spetialities. In this way, MFDH could make easy the registry of all the
cases presenting a similar pattern of anomalies. In the future, the recognize of different
conditions and their frequency could be improved. (Gil-da-Silva-Lopes & Maciel-Guerra,
submitted).

In this article, we describe a girl presenting a unique picture of multiple

congenital anomalies includding MFDH.

Case Report

The proband, a 3 years and 6 months- old girl, was referred for multiple
congenital anomalies. Familial hystory was unremarkable and her parents were normal and
non-consanguineous. Pregnancy was complicated by hemorrhage in the 6 month and the

delivery, by forceps, was premature, around 8 months. The mother referred that the child
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didn't cry and born with generalized cyanosis and hypotonia. Birthweight and Apgar scores
were not recorded. Clinical evaluation with 18 months, showed weight 11Kg
(P<2,5 centile), length 88 cm (P< 2,5 centile). Dysmorphic evaluation showed medium
frontal depression, prominent forehead, ocular hypertelorism, down-slanting palpebral
fissures, anteverted nostrils, median nasal groove, enlarged nasal basis, alar hypoplasia,
microretrognathia, ogival palate, microstomy (Figure 1). Her thorax was in shield, and she
also presents coccygeal fovea. and umbilical hernia. Limbs abnormalities included,
ectrodactyly at right hand (Figure 2), long halluces, post- axial polydactyly in both feet,
hypertrichosis. She presented development delay, specially for speech. Neurologic
evaluation observed dolicocephaly, hypotonia, coordination disturbance with incomplete

calipers, left divergent strabismus, reduced frontal mimic.
Complemmentary investigations:

Hearing evoked potential: normal.

Otolaryngologic evaluation: normal.

Ophtalmologic evaluation: convergent strabismus.

Abdominal ultrasound: normal.

Cromossomal analysis (GTG-banding): 46,XX, inv(9) (p11q13). The patient's parents did

not show interest in accomplishing the Karyotype exam.

X-Rays: cranum-facial disproportion, hypophyseal sella in “J”; right 3rd finger agenesis,

backbone without alterations.

Cranium computerized tomography: bilateral frontal atrophy and “ex vacum” ventricular

dilatation.

Magnetic resonance imaging (MRI) of brain: plagiocephaly, corpus calosum agenesis,
Probst bands, colpocephaly, cortical and subcortical atrophy, nodular heterotopy in left
frontal superior gyri, ventrcular dilatation, cerebellar lobes asymmetry, ventriculocele,

frontal lobe anteriorization, hypophysis reduced and clinoid pneumatization.
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Discussion

The present case is characterized by an unusual combination of signs of MFDH,

ectrodactyly, ventriculocele and neuronal migration error.

According Sedano and Gorlin (1988) some cases of frontonasal malformation
could be caused by precocious closing of the skull basis bones. This fact would provoke the
delay of the union between the medial nasal processes and the condrocranium, that it would
participate in the formation of the nasal capsule, resulting in bifid nose or in a2 medium

nasal sulci.

There are some specific conditions with limbs abnormalities and recognized
pattern of transmition which could be diferential diagnosis of MFDH. It includes Greig
Cephalopolissyndactyly (OMIM: 175700), Robinow Syndrome (OMIM: 180700),
Acrocallosal syndrome (OMIM: 200900), Acromelic Frontonasal Dysplasia
(OMIM:603671), Acrofrontofacionasal dysostosis I and I1 (OMIM: 201180). As well, there
are also a isolated reports involving MFDH and limbs abnormalities, but all of them had
different pattern of anomalies (Carpenter and Hunter, 1982; Meinecke and Peper, 1991;
Martinez-Frias et al., 1994, Gil-da-Silva-Lopes et al, 2003). To the best of our
knowledgement, the association of MFDH and ectrodactyly was not previously reported.

Ectrodactyly is usunally found associated with labial and/or palate cleft and
ectodermal dysplasia (EEC syndromes 1-3. OMIM: 129900; 602077, 604292). (Buss et al,,
1995; Roelfsema and Cobden, 1996; O'Quinn et al., 1998; van Bokhoven et al., 1999).
There are some publications with isolated split-hand/split-foot maiformation (Palmer et al,
1994, Roscioli et al., 2004; OMIM: 183600); ectrodactyly without cleft lip or palate
(Wallis, 1998; Erbe, 1992, OMIM: 129810) and ectrodactyly associated with macular
dystrophy (Ohdo et al., 1983; Senecky et al., 2001; OMIM: 225280).

The association of encephalocele and frontonasal dysplasia as well as
encephalocele and ectrodactyly were described. However, the description of these three
anomalies were not presented in a same individual (Cohen Jr and Lemire, 1982). These
authors sugested that the first situation occours secondarily due to encephalocele formation

and the ectrodactyly would represent a primary noncontiguous embrionic malformation.
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Neuronal migration errors and frontonasal malformation were described
previously in the first situation, the authors suggested a X-linked inheritance for two boys
with bilateral periventricular nodular heterotopy and mental retardation (Guerrini and
Dobyns, 1998). The case reported by Gil-da-Silva-Lopes et al.(2004) described a girl with
frontonasal malformation, lymphoedema of limbs and frontal cortical dysplasia. Besides,
Gil-da-Silva-Lopes et al. (submitted) described neuronal migration error in 7/18 individuals
with MFDH.

The girl herein described presented a pericentric inversion of chromosome 9.
The description of chromosomal anomalies with MFDH associated with multiple
congenital anomalilies is extremely rare; although some exist reports pointing individuals
with these anomalies: Karyotypes 46,XX,1(15,22)(q22;,913) (Fryns et al, 1993),
46,XX.-7,+der(7),(2,7)(q31;936) (Chen, 1994), 46, XY, #(7;3) (3;11) (7pter 7q21.3::3q27
3qter;3pter 3q23::11q21 1lqter;11pter 11¢21::3q23 3q¢27:7q21.3 7qter) (Stevens and
Qumsiyeh, 1995). The last one was possible due the new techniques of hibridization in situ.

Pericentric inversion of chromosome 9 is such a common occurrence that some
cytogeneticists would consider them as normal variants. The incidence is said to be about
1% to 1.65% in the general population (Teo et al., 1995). In spite of being classified as a
secondary reararrangement, that seems controversial in the literature, where we found
several associated cases with subfertility, recurrent abortions (Teo et al, 1995),
schizophrenia (Kumugi et al., 1999) and several types of cancer (Yasuhara et al., 2005),
as well as chromosomal abnormalities arising as a result of having this inversion (Teo et al.,
1995). The cytogenetic abnormality alone does not explain the phenotype in this patient,
but it would be useful for further studies with emphasis on the pericentric region of
chromosome 9. Unfortunately, parents did not complete the investigation.

In view of the unique pattern of anomalies presented in this case, it does not fit
in none of the pictures involving MFDH previously described. Thus it would represent a

new recognized association.
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Figure 1- The patient with face showing dysmorthic features and her right hand presenting
ectrodactyly
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Figure 2- MRI showing corpus calosum agenesis, cortical and subcortical atrophy,
nodular heterotopy in left frontal superior gyri, ventricular dilatation, cerebellar

lobes asymmetry, ventriculocele, frontal lobe anteriorization.
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Abstract

We report on a child with Midline facial defects with hypertelorism [MFDH], median cleft
lip, sphenoidal ventriculocele, partial agenesis of the corpus callosum and low grade
astrocytoma in cervicomedullary junction. A combination of findings that have not been
reported previously. In spite of this association might be casual, it increases the relationship
between disorders of frontonasal process and posterior fossae. It also suggesis that
individuals with MFDH might need a prospective follow up with CNS magnetic resonance

image.

Key words: frontonasal malformation, median cleft face, frontonasal dysplasia, midline

field defect, astrocytoma

Introduction

Midline facial defects with hypertelorism [MFDH] is the name suggested for a
rare and heterogeneous group of craniofacial disorders mainly characterized by ocular
hypertelorism and bifid nose. The pathogenesis of these defects is still mncompletely
understood. Failure of formation of the nasal capsule during embryogenesis, abnormalities
on mesenchymal migration from neural crest cells and unbalanced blood flow to the
frontonasal process region could be implicated in causation of this condition (Gil-da-Silva-
Lopes, 1997).

Clinical presentation of MFDH includes isolated cases as well as those in which
it is part of syndromes with different etiologies, such as Craniofrontonasal dysplasia
[OMIM 122929; *304110], Acromelic Frontonasal dysplasia [OMIM 603671],
and oculofrontonasal spectrum (Toriello et al., 1995, Guion-Almeida et al., 1997). In 1998,
a distinct subgroup involving MFDH were characterized, in which were detected median
cleft lip, encephalocele sphenoethmoidal, corpus calosum agenesis, optic disc anomalies
and pituitary dysfunction (Lees et al, 1998). In this condition etiopatghogenesis was
undefined.

Central nervous system (CNS) abnormalities were often related to these defects
(DeMyer, 1967, Fontaine et al.,1983; Pascual-Castroviejo et al., 1985; Naidish et al., 1988;
Giffoni et al, 2004).
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The patient here described, affected by MFDH and astrocitoma, is the basis for

discussion about some particularities of CNS abnormalities and MFDH.

Clinical report

The propositus was initially seen at 2 years old at genetic clinic, due to multiple
congenital anomalies. He was the second child of nonconsanguineous parents, bom by
cesarian delivery at 40 weeks of gestation after an uneventful pregnancy. The three
generation family history was unremarkable. No specific abnormalities had been detected
by routine ultrasound at 20 weeks of gestation. At birth his weight was 33 50g (50" centile),
a length of S1cm (both 50°-75" centiles), head circumference was 35cm (50" centile) and a
median upper cleft lip was recognized. At second day of life, he started with episodes of
apnea and, at 2 months-old, he was hospitalized due a respiratory failure and developed
oxygen dependence. By this time, he performed a computed tomography that showed

esphenoidal encephalocele and signs of corpus callosum agenesis.

He also presented development delay, sustained the head with 8 months old,
sat down and spoke the first words at 9 months, walked without support at two years of age.

At this time, physical examination revealed dolichocephaly, flat facies,
high anterior and posterior hairlines, malar hypoplasia, ocular hypertetorism, telecanthus,
broad square nose with flat bridge, a bifid nasal tip and columella, 2 median clefi upper lip

(Figure 1A), a bifid uvula, lowering palatum secondary to sphenoethmoidal encephalocele.
Complemmentary investigations:

- Neurological evaluation: appendicular hypotonia, hyporeflexia, enlarged base gait and

fixation nystagmus.

- Ophthalmological ~assessment: applied retina, normal papillae and vision.

Biomicroscopy was normal.
- Audiological examination: normal hearing.

- Karyotype (GTG banding): 46,XY (normal).
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He was evaluated in a specialized craniofacial hospital, in where was decided
for a non-surgical treatment, in view of the high risk associated with the encephalocele.
He stayed performing rehabilitations procedures and, at 3 years old, he could breath

without oxygen support.

He returned for follow-up at genetic clinic with 4 years old. At this time,
we had the opportunity to perform a2 magnetic nuclear resonance (MRI). The neuroimage
procedure revealed sphenoidal ventriculocele, corpus callosum partial agenesis and low
grade astrocytoma in cervicomedullary junction (Figure 1B, 1C and 1D). He was referred
for a oncologic hospital. In view of the tumor location, which was unable for surgical

procedure, it was decided for clinical and neuroimage follow-up.

Discussion

The patient presented consistent features described by Lees et al. (1998),
such as median cleft lip, sphenoetmoidal ventriculocele, corpus callosum partial agenesis,
pituitary dysfunction and mild developmental delay. In spite of these signs,
the ophthalmological evaluation of this patient was normal and MRI showed a low grade
pilocitic astrocytoma, which seems to be a previously undescribed association with MFDH

until now.

MFDH is a developmental field defect representing abnormal morphogenesis of
the frontonasal prominence (Toriello et al, 1986; Sedano et al., 1988). Central nervous
system (CNS) anomalies associated with this group of craniofacial defects has been
mentioned since the first review about this condition (DeMyer, 1967). Associated features
include frontal encephalocele, myelomeningocele, Arnold-Chiari malformation, corpus
callosum agenesis, hipophysis duplication, corpus callosum abnormalities, lipomas and
complex CNS abrormalities (Fontaine, 1983; Hori, 1983, Pascual-Castrovicjo et al., 1985;
Naidish et al.,1988; Guion-Almeida et al., 1996).

Gil-da-Silva-Lopes (1997), evaluating multiple congenital anomalies associated
and isolated individuals, both with MFDH by CT and MRI concluded that there was not

difference between these two groups for CNS defects. In the same series,
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using neurological evaluation and cerebellum measurement, Giffoni et al. (in press)
detected signs of cerebellar involvement in these patients. As well, ventricular alterations
and anomalous implantation of corpus callosum were recently documented (Giffoni et al.,
2004).

The astrocytoma is the most frequent form of glioma in SNC. It can happen in
any topography and with different degrees of tissue differentiation (Versari et al., 1994;
Torres et al., 1997; Garg 2004). The pilocytic juvenile astrocytoma occurs in the area of the
3rd veniricle, hypothalamus, optical roads, cerebral hemispheres, cerebellum and
brainstem. In the first 3 locations, this neoplasia presents compact areas formed by bunches
of prolongated bipolar cells surrounded by microcystics and slack areas. In the
hemispheres, the astrocytoma has predilection for temporal lobe. In cerebellum, in general
it allows total ressection or it stays stable or subclinical during decades. In brainstem,
it should also be considered the pilocitic and infiltrative varieties, in spite of the first not to
be defined would have a better prognostic (Versari et al, 1994; Torres et al, 1997;
(Garg 2004, Peranld et al., 2004).

To the best of our knowledgement, this is the first description of MFDH and
CNS neoplasia involving cervicomedullary junction transition. This presentation increased
the relationship between disorders of frontonasal process and central nervous system,
especially with posterior fossae. By the other way, neither MFDH nor astrocytoma 1s,
isolately, clearly associated with genetic bases. Therefore, embrionary genes and
environmental factors seem to be envolved (Goulding et al., 1986; Keusch et al., 1991,
Guizzetti et al., 2003)

The relationship among genetic disorders and tumors is ciearly recognized in
some conditions, such as Tuberous Sclerosis (OMIM#191100) and Neurofibromatosis
(OMIM#162200). In craniofacial anomalies, we could mention the Pallister Hall syndrome,
in which hypothalamic hamartoblastoma, an embrionary tumor can be found (Squires et al.,
1995), and orofaciodigital syndrome, related to hypothalamic hamartoma (Okten et al,
2005).
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In some MCA associated with MFDH such as Craniofrontonasal syndrome
(Xp22- ephrin B1 gene) and MFDH with periventricular heterotopia (Xq28) the etiology
were defined, but there are not mention of CNS neoplasia associated (Wieland et al., 2004,
Guerrini et al., 1998).

These informations emphasize the need of a complete dysmorphological
evaluation in individuals with craniofacial anomalies, in order to plan the follow-up based
upon the recognized risks of each condition. Considering this point of view, the case herein
described suggested that individuals with MFDH might need a carefully and prospective

follow-up with magnetic resonance of CNS.
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Figure 1-

(A)- Face of the patient with hypertelorism, median nasal sulci and medial labial
cleft.

(B, C)- Brain MRI T2WI axial plane at the cord/medulla level. Large white
arrows showing a homogeneous high signal intraxial mass (pilocitic

astrocitoma).

(C) axial T2WI and (D) sagittal TIWI- MRI of the Brain - double arrows
pointing to a sphenoidal encephalocele - CSF signal content and associated

abnormal dislocation of the pituitary stalk and gland.
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ABSTRACT

Saethre-Chotzen syndrome (SCS) is an autosomal dominant condition characterized for
premature fusion of the coronal sutures and with high penetrance and variability of
expression. Main clinical findings include skull deformation, facial asymmetry and partial
cutaneous syndactyly of the hands. The estimated birth prevalence ranges from 1/25.000 to
1/50.000. The aim of this study was to characterize neurologic and neuroimaging aspects of
SCS. All individuals were previously submited to Karyotype and investigation of genes
FGFR1, FGFR2, FGFR3 and TWIST. Neurological evaluation showed brachycephaly in
all, hypotonia in 60%, frontal hypomimic in 30% and motor incoordination in 20%.
Neuroradiologic exams (Magnetic resonance with multiplanar reconstruction) showed skuli
alterations in all, comissural anomalies in 60%, disturbances of neural tube closure and
malformations of cortical development in 40%, as well as alterations of posterior fossa in
30%. This is the first report on neurological and neuroimaging investigation on this
condition. These findings indicated a need of neuroimaging investigation as part as routine

of Saethre-Chotzen syndrome, which could lead a better characterization of this condition.

Key- words: Saethre-Chotzen syndrome, Magnetic resonance image, Central nervous

system, craniosynostosis, craniofacial anomalies
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INTRODUCTION

Saethre-Chotzen syndrome (acrocephalosynddactyly type III; OMIM -101400)
is an autossomal dominant condition with variability of expression and high penetrance in
view of its phenotypic expression heterogeneity (Nascimento et al., 2004). We can sec a
brachycephalic skull shape or only macrocephalus, thus it is a common but uderdiagnosed
craniosynostosis. The estimated birth prevalence, according to Paznekas et al. (1998)
ranges from 1/25000- 1/50000.

The first descriptition was in 1931 by the Norwegian psychiatrist Haakon
Sacthre (Saethre, 1931). One year later, the German psychiatrist F. Chotzen reported a
similar combination of anomalies in a father and his two sons (Chotzen, 1932). Pantke et al.
(1975), in a paper based on findings in six kindreds with 31 affected individuals and an

analysis of well-documented cases from the literature, defined clinically the syndrome.

This condition is characterized by premature fusion of the coronal sutures
leading to dysmorphic skull and face. It is observed facial asymmetry, low frontal hairline;
ptosts; hypertelorism; strabismus; deviated nasal septum; small posterior-rotated ears with
prominent crus; midfacial hyperplasia; malocclusion and maxillary hypoplasia.
Limb alterations include brachydactyly, partial cutaneous syndactyly, clinodactyly and
broad or bifid halluces. (Reardon &Winter, 1994; Nascimento et al., 2004)

Cytogenetics analises mapped the locus on chromosome 7p21-p22 region by
linkage analysis (Brueton et al. 1992, Lewanda et al. 1994; van Herwerden et al. 1994) in
which the TWIST gene was determined. Over 75 mutations have been described on this
gene and they are detected in around 48% of SSC cases followed, in frequency order,
by mutations on the genes coding for fibroblast grow factor receptor mutations, FGFR2 and
especially FGFR3, in which the P250R mutation is very frequent (Reardon et al, 1997;
Paznekas et al.,1998; Freitas et al., in press).

Mutations in FGFR were observed in association with other craniosynostosis
Pfeiffer (OMIM-101600), Apert (OMIM- 101200) and Crouzon (OMIM- 123500).
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According to Paznekas et al. (1998), Nascimento et al. (2004) and Freitas et al.
(in press) there are a phenotypic overlaps among SCS and other craniosynostosis, that

could be explained because they are oniginated in the same developmental pathway.

There are no specific descriptions about neuroradiclogical features in SSC with
magnetic resonance image (MRI). In this article, we describe the results of a neurologic

prospective study based upon a defined protocol in SCS.

METHODS

This prospective study was conduced from January 2003 to November 2004 by
Departments of Medical Genetics and Neurology of a tertiary hospital (INICAMP).
It was approved by the Ethics Committee in Research of Faculdade de Ciéncias Médicas/
UNICAMP (CEP 448/02; CONEP: 7016). All patients agreed to participate in this study

and signed an informed consent document, according to the declaration of Helsinki.

We evaluated 10 patients with SCS (7F: 3M). The mean age was 13 years,
range 2 to 43 years. They were examined based on an investigation protocol that included
neurologic and neuroradiologic evaluation. All individuals were previously investigated for
other researcher (Freitas, 2004), by dysmorphologic examination, chromosomal analysis in
GTG banding and investigation of genes FGFRI, FGFR2, FGFR3 and TWIST in agreement
with an algorithm described for Chun et al (2003). It inciuded the search for mutation
P252R of the gene FGFRI1, mutations in the exons 8 and 10 of the gene FGFR2,
mutation P250R of the gene FGFR3, and mutations in the exon 1 of the gene TWIST.

MRI was performed in a 2.0 T scanner (Eiscint Prestige), using this protocol:
(1) sagittalTl-spin-echo, 6mm thick (repetition time [TR]=430, echo time [TE]=12)
for optimal orientation of the subsequent images; (2) coronal Tl inversion recovery,
3 mm thick (flip angle=200°, TR=2800, TE=14, inversion time [TI]=840,
matrix=130 X 256, field of view [FOV]}=16 X 18 cm); (3) coronal T2-weighted "fast spin
echo" (FSE), 3-4mm thick, (flip angle= 120°, TR=4800, TE=129, matrix=252 X 320,
FOV=18X18cm), (4) axial images parallel to the long axis of the hippocampus;
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Tl gradient echo (GRE), 3mm thick (flip angle=70°, TR=200, TE=5, matrix=180 X 232,
FOV=22 X 22 cmy); (5) aexial T2 FSE, 4mm thick, (tip angle= 120°, TR=6800, TE=129,
matrix 252X328, FOV=21X23cm); (6} volumetric (3 dimensional [3D]) T1 GRE, acquired
in the sagittal plane for multiplanar reconstruction {MPR), 1 to 1.5mm thick (TA=35°,
TR=22, TE-9, matrix=256 X 220, FOV=23 X 25cm).

MPR was performed in a workstation (O2 Silicon Graphic) using Omnipro
software (Elscint Prestige, Haifa, Israel), which allowed a fast reconstrution of MRI in any

plane.

The interpretation of the results was made by visual analysis of the images by
2 specialists of independent services. Disagreement as for the presence or absence of
alierations were resolved by consensus. We classified the brain anomalies according to the
nomenclature proposed by Bakovich et al. (2001a, b, 2002). for malformations of cortical
development and cerebellar maltformations. We followed the classification summarized in
table 1.

RESULTS

All individuals had a clinical diagnosis of SCS. Chromosomal analyses on GTG
banding did not present abnormality. Patients ¢ and 8 (respectively father and son)
presented P250R- FGFR3 mutation.

Neurological evaluation showed brachycephaly (1.0/ 10), hypotonia (6/10)
frontal hypomimic (3/10) and motor incoordination (2/10).

Neuroimage (MRI with MPR) showed skull alterations (10/10), comissural
anomalies (8/10), disturbances of neural tube closure (5/10), malformations of cortical

development (4/10), alterations of posterior fossa (6/10).

Neurological and neurimaging resuits were presented in the table 2 and,

the last was summarized in the table 1.

Capitdo 2
144



DISCUSSION

In this series we used a high resolution MRI with multiplanar reconstruction to
analyze SSC patients. We found brain abnormalities in all of them, prevailing comissural

anomalies and Chiari I malformation.

In spite of the clinical diagnosis of SCS the chromosomal assesment did not
show abnormalities. Two patients had a conclusive molecular investigation, which is

according to the literatrure (Paznekas et al, 1998).

The Neurological evaluation showed cranial alterations in all, with prevalence
of brachycephaly (100%), followed by ptosis (90%), frontal hypomimic (40%). These signs
could be explained by the precocious coronal closure. Passive hypotonia was observed in

40% of cases and could be explained by cerebellar compromising observed in MRIL

Neuroimaging evaluation showed cranial alterations in all patients.
In an unpublished way it was observed comissural anomalies in 80% of cases and
Chiari I anomaly in 50%. In 20% of cases, those commissural anomalies were associated
with MCD; in other 20% with malformations of posterior fossa and in 10% with both.
In the commissural anomalies was observed a predominance of hippocampal alterations
(70%). All patients bad more than one CNS anomaly consistent with defects occurning at

more than one developmental stage.

Recent evidences from mice indicates that cranial bones have a distinct origins
(frontal bone from neural crest and parietal bone from mesoderm). Thus molecular signs
mark the identities of these tissues that will onigine the coronal suture (Twigg et al., 2004).
It remains to be answered if these signs would still cause a cortical disorganization or,

if the last one, would be justified for the craniosynostosis.

However, some alterations observed in this series could not be explained by
craniosynostosis, mainly disturbances of neural tube closure, such as Chiari I anomaly and
comissural anomalies involving hippocampus and corpus callosum. The hippocampus is the
ontogenetic neural structure more precocious and could not be affected by the precocious
closing of sutures. Evolutionary studies showed that, just the fish could present
hippocampal alterations related to the cranial box, because they have only medulla and
hippocampus (Howell et al., 1997).
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Hippocampal anomalies usually are reporied in the context of widespread
cortical malformations (Thom et al., 2002). The etiology of hippocampal atrophy has not
been stablieshed yet. Some authors sugested complex febrile seizures, status epilepticus and
genetic predisposition as possible causal factors (Cendes et al, 1993; Kobayashi et al.,
2001). Isolated hippocampal malformations are more rarely identified in MRI studies
(Thom et al., 2002). Although hippocampal malformations are frequently associated with
epileptic disorders (Kopysc et al, 1980; Elia et al., 1996), none of our SSC patients had

epilepsy.

Craniosynostosis affects 1/2500births (Twigg et al., 2004) and 25% of the cases
are represented by identified single-gene mutations (FGFRI, FGFR2, FGFR3, TWIST.
MSX2 and EFNBI). Considering the heterogeneity in the molecular origin, Chun er ol
(2003) proposed an algorithm for molecular tests on syndromic craniosynostosis.
According these authors, molecular investigation for SCS should start with a mutation
screening in 7WIST gene, followed by the P250R mutation on FGFR3. Patients herein
studied were investigated using this algorithm. Only two, presented the mutation
P250R- FGFR3. These individuals (8 and 9) also presented major hippocampal anomalies.

This is the first report on neurological and neuroimaging investigation in this
condition. Further studies correlating clinical, molecular genetics and neuroimaging

findings could lead to a better characterization of Saethre-Chotzen syndrome
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Table 1- Classification and distribution of CNS anomalies in SCS

1. Neural tube and hindbrain defects (5/10)
a. Chiari I anomaly (5)

2. Alterations of posterior fossa(6/10)
a. Cerebellar
1. Focal Hypoplasia (Barkovich’s [A)
1. Vermian (1)
ii. Generalized Hypopiasia (Barkovich’s IB)
1. With enlarged 4th ventricle, Dandy-Walker continuurm (1)
b. Dura Matter and CSF spaces
1. Mega Magna Cisterna (3)
i1. Tentorinm Cerebelli insertion
1. Higher (1)

3. Comissural Alterations (8/10)

a. Corpus callosum
1. Hypogenesis (1)

b. Hippocampal
i. Bilateral (4)
ii. Unilateral (1)
iii. AxIs orientation (4)

c. Alterations of hypothalamohypophysial axis (3)

4. Malformation of cortical development (MCD) (4/10)
a. MCD due to abnormal neuronal migration
1. Pachygyma (1)
b. MCD — not otherwise classified (4)

5. Anatomical Notes (8/10)
a. Frontal anteriorization (2)
b. Temporal anteriorization (2)
¢. Antertor and posterior Clinoidal pneumatization (1)
d. Cavum persistence (1)
¢. Enlarged perivascular spaces (2)

6. Calvarial alterations (10/10)
a. Brachycephaly (10)
b. Olimpic forehead (6)
¢. Turnicephaly (6)
d. Cranial base alteration {2)
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Table 2- Age at time of evaluation, gender, neurological and neuroradiological findings in

SCS
ID Age Sex Neurclogical findings Neurcimaging
1 7 F Brachycephaly, ptosis, passive Olimpic forchead, turricephaly, Chiari I, prominent sylvian fissure

hypotonia.

2 13 F Brachycephaly, active and passive ~ Turricephaly, olimpic forchead, occipital bone hypoplasia, Chiari I, basilar
hypothonia, frontal hypomimy, invagination (with brainstem compression) volumetric reduction of the
ptosis, motor incoordination posterior portion of the pyramid of cerebellar vermis, megacisterna Magna,
high insertion of tentorium, thin hippocampus with large choroidal fissures,
thick cortex with reduction of the frontal, superior temporal and medium

occipital sulci.

3 8 F  Brachycephaly, frontal hypomimy, Brachycephaly, posterior fossa enlargement, “empty sella”, thin
ptosis, right facial hyposensitivity, hippocampus, high signal on FLAIR with parenchymal retraction
active and passive hypotonia,

reduced equilibrium

4 12 F Brachycephaly, ptosis, hypoacusis Brachycephaly, Chiari I, cranial base malformation

5 22 F  Brachycephaly, frontal hypomimy,  Brachycephaly, irregular line of hyperintensity and T1 hypointensity around
motor incoordination the lateral ventricles occipital horns and atrium of the left lateral ventricle,

Chiari I, left hippocampal asymmetry

6 7 M  Brachycephaly, frontal hypomimy,  Olimpic forehead, turricephaly, craniofacial disproportion, corpus callosum

ptosis. amaurosis, incoordenated hypoplasia, abnormal hippocampal shape and axial orientation, enlarged
ocular movements perivascular spaces, megacisterna Magna with [V ventricle communication
DOWV)
T 2 F Brachycephaly, ptosis, passive Brachycephaly, olimpic forehead, frontal and temporal anteriorization,
hypotonia abnormal orientation of the hippocampal axis, enlarged perivascular spaces
8 3 M Brachycephaly, ptosis, passive Olimpic forehead, brachycephaly, “empty sella”, frontal and temporal
hypotonia anteriorization, abnormal hippocampal axis orientation, hippocampal

malformation (large coronal sulci, prominent cortex poor differentiation of

the cortico-subcortical transition

9 43 F Brachycephaly, ptosis Brachycephaly, lateral ventricle asymmetry, clinoidal pneumatization,
Chiari I, abnormal hippocampal axis orientation (verticalization of gyri, with

““cortex in cortex” aspect), hippocampal malformation.

10 13 M Brachycephaly, ptosis, passive Brachycephaly, olimpic forehead, “empty sella”
hypotonia
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Figure 1- Patients 8 and 9, (Son and father respectively). Marked hippocampal asymmetry

with abnormal hippocampal formations and axis orientation.

Figure 2- MRI (patient 6) sagittal T1WI, Coronal T1 and T2 WI . Brachycephaly; peculiar
corpus callosum morphology, abnormal hippocampal formation and axis

orientation.
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ABSTRACT

We investigated four patients from the same family with BCD syndrome by clinical
investigation, dysmorphological and neurological examination, as well as magnetic
resonance image (MRI). We detected localized passive hypotonia in all of them. MRI
showed unespecific findings in two cases and a paleocortex alteration in other.
Single-photon emission computed tomographic (SPECT) was performed in two patients.
In one of them it was observed hipoperfusion of frontal lobes, cingulate gyrus,
mesial portion of right temporal lobe and cerebellar hemispheres. In view of the rarity of
this condition these findings might have any importance on natural history of the BCD
syndrome. We suggest that CNS investigation should be a new focus of attention on this

disorder.

KEY WORDS: ectodermal dysplasia, natural history, cleft lip/palate, CNS anomalies, MRI,
SPECT.
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INTRODUCTION

Blepharocheilodontic syndrome is a rare autosomal dominant ectodermal
dysplasia of variable expressivity, that could be misdiagnosed or even take years to
diagnose. The first report was accomplished by Elschnig (1912, apud Allanson
& McGillivray, 1985), He described the association among ectropion of the lower eyelids,
hypertelorism, and cleft lip and palate. Dental anomalies began to be observed in
association to this picture (oligodontia, conical teeth or in crown form) (Allanson and
McGillivray, 1985; Guion-Almeida et al, 1998; Gil- da-Silva-Lopes et al, 2003).
Other characteristics include distichiasis of the upper eyelids, lagophthalmos,
euryblepharon and ankyloblepharon, (Guion-Almeida et al., 1998; Gil-da-Silva-Lopes
et al, 2003, Martinhago and Ramos, 2004), pili torti and anorectal anomalies, such as
imperforate anus (Gorlin et al., 1996; Guion-Almeida et al., 1998; Gil-da-Silva-Lopes et al.,
2003), thyroid disorders (Gil-da-Silva-Lopes et al., 2003, Martinhago and Ramos, 2004).

In view of its rarity, there are few reports on BCD syndrome and none
concerning its neurological aspects. We report the neurological investigation performed in

four patients affected by BCD syndrome from the same family.

PATIENTS AND METHODS

Four patients (3 females,1 male), with BCD syndrome from the same family
(figure 1) were studied. They were examined by the same clinical geneticist and
neurclogist. Investigation protocol included a detailed anamnesis, dysmorphological
evaluation and neurological examination, as well as magnetic resonance images (MRI).
Two individuals were also submitted to brain single-photon emission computed

tomography imaging (SPECT).

MRI Studies

Magnetic resonance image (MRI) studies were obtained in a 2-T system
Acquisition was performed in the coronal, sagittal and transaxial plans in a 3-dimensional

mode (volumetric). Sagittal T-1-weighted spin-echo images were used to guide the
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acquisition plane of the other images (slice thickness, 6 mm, flip angle, 200°%
repetition time, 430 milliseconds, echo time 12 milliseconds; acquisition matrix, 130 X 256
pixels, and field of view, 16 X 18 cm). T2-weighted fast spin-echo images were obtained
(slice thickness, 3 mm, flip angle, 160 °. repetition time, 4800 milliseconds, echo time
108 milliseconds; acquisition matrix, 256 X 256 pixels, and field of view,
22 X 22 cm) Three-dimensional acquisition was obtained on the sagittal plane,
gradieni-echo T1-weighted (slice thickness, 1 mm, flip angle, 35 °; repetition time,
22 milliseconds, echo time 9 milliseconds; acquisition matrix, 256 X 220 pixels; field of
view, 23 X 25 cm; and pixel size, 1 X 1). Data were transferred, and post-processing was
performed using a high-end graphics workstation (02, Silicon Graphics, Mountain View,
Ca). Multiplanar reconstructions (MPR) was performed using Omnipro software (Elscint
prestige, Haifa, Israel), which allowed a reconstruction of MRI in any plane

SPECT Studies

Brain SPECT imaging was performed using hexametilpropilaminoxima labeled
with technetium-99m (C°™Tc-HMPAOQ). Patients were intravenously injected with
%my. HMPAOQ 15 minutes after reparation of the radioactive material, resting in a dark
quiet room for 10 minutes. After the injection they were required to rest for 10 additional

minutes.

Images were acquired in a scintillation camera equipped with a fan beam
collimator. Sixty images were acquired, at 6"-intervals for a total of 360°. Images were
normalized and a Metz filter was used for attenuation correction. The images were

reconstructed in the transaxial, coronal and sagittal planes.

RESULTS

Neurological evaluation observed passive hypotonia in all BCD patients
examined. MRI showed unespecific findings in two cases and a paleocortex alteration in

another (figure 2). Brain SPECT images were performed in two individuals. In one,
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hipoperfusion of frontal lobes, cingulated gyrus, mesial portion of right temporal lobe and
cerebellar hemispheres was observed (figure 3). Complete evaluation is described in
Table 1.

DISCUSSION

Some syndromes with ectodermal dysplasia could present functional anomalies
such as mental retardation (EEC1, EEC3, cleft lip/palate and ectodermal dysplasia,
odontotrichomelic syndrome and Ellis-van Creveld dysplasia) or morphologic anomalies
such as Dandy-Walker (Ellis-van Creveld dysplasia), semilobar holoprosencephaly (EEC 1)
and severe CNS anomalies (New-Laxova syndrome). It could be attributed to pleotropic
gene effect as well as the fact of a common embryonary origin from ectodermal tissue
(Stevenson, 1993).

In BCD, there are no description of mental retardation. However it would be
possible to suppose that some neurological findings could be detected in this condition.
Refined techniques such as SPECT and MRI with multiplanar reconstruction were used to

evaluate these cases.

History and clinical evaluation of these individuals do not show development
nor mental retardation, but all of them had passive hypotonia. Patient 1 also had mild
perfusion alterations on SPECT and her MR, in view of her age, is still unconclusive,
due to the myelination process to stay incomplete. This situation is similar to that of patient
four who had frontal gyri anomalies seen on MRI. These alterations could be due to a
vascular disorder, which is commonly seen in others conditions. Thus, some of these

findings may not be directly related to BCD syndrome.

Patient two, however had an unusual abnormality of the paleocortex, which
occours at the same embryonary time as the development of the face. Considering that the

clinical spectrum of BCD syndrome is still in delineation, it could be an associated feature,

In view of its rarity, there are few reports on BCD syndrome and none
concemning its neurological aspects. Neuroimaging studies in other patients would

contribute to better characterize this disorder.
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Table 1- Dysmorhological findings, neurological evaluation, MRI and BSI results from the

individuals with BCD syndrome

160

Patient Age Mainly clirical findings Neuralogical MRI studies SPECT
(Years) examination
1{propositus) 2 dysmorphic ears, hypertelorism, | Normal motor and normal mild
ewryblepharon, lagophthatmia, mental hypoperfusion of
ectropion of lower eyelids, development the frontal lobes,
inversus epicanthal folds, Generalized passive cingulate gyrus,
nasolacrimal obstructon, broad hypotonia mesial portion of
and flattened nasal bridge, the right
maxillary hiypoplasia, shortened temporal lobe
phittram, cleft lip and palate, and cerebellar
prominent and everted lower lip hemispheres
and increased palmar creases,
sparse, curly and fine hair,
abnormal eyebrows, distichiasis,
oligodontia with conical teeth.
2 (mother) 26 low-set ears, elongated face with | Normal intelligence | thin posterior Normal
prognathism, sparse eyebrows, | Mild upper limbs | hippocampal
hypertelorism, lower epicanthal | passive hypotonia portion
folds, ectropion, euryblepharen,
lagophthalmia, maxillary
hypoplasia, short philtrom,
bilateral cleft lip and palate,
irregular dentition with conical
and missing teeth
3 (uncle) 28 conic and missing teeth Normal intelligence normal -
Mild upper and
fower limbs passive
hypotonia
4 (2 - degree | 29 forehead hair sparse, Normal intelligence | vascular and -
niece) hypertelorism, deep eyes, Lower limbs eyri
tendency to lagophthalmia, passive hypotonia | malformatio
missing teeth, dental ns i frontal
malformation lobe
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Figure 1- Pedigree of the family

Figure 2- Face of the propositus and her mother. MRI of patient 2 showing a thin posterior

hippocampal portion
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Figure 3- SPECT of the propositus
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Foram estudados trés diferentes grupos de anomalias craniofaciais
(DLMFH, SSC e BCD), atendidas no ambulatério de Anomalias Craniofaciais da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

O protocolo utilizado foi bastante abrangente e as amostras foram
representativas, em vista da raridade dos quadros clinicos estudados. Além disso,
a abordagem ¢ inédita. Mais freqiientemente que outros estudos prévios, foi observado,
nessa amostra, anomalias craniais ¢ em SNC em todos os casos com DLMFH e SSC.
Talvez isto tenha ocomrido devido aoc uso de ressondncia de alta resolucgiio associada a
reformata¢do multiplanar. Dessa forma as anomalias no SNC nesses pacientes ndo podem
ser consideradas observacGes ocasionais, mas uma parte intrinseca desta condigdo.
Possiveis razdes para os trabalhos prévios nido apontarem estes dados sio a raridade do
quadro e a impossibilidade de realizar RM nos pacientes operados (com clips metalicos),
bem como ao fato da maioria dos trabalhos ter utilizado TC e RM comum que ndo sdo tio

sensiveis para comprovar algumas das altera¢Ges observadas.

Os DLMFH sao defeitos de campo de desenvolvimento (MARTINEZ-FRIAS,
1995) provocados por faléncia da capsula nasal (SEDANO et al., 1970) ¢ normalmente sdo
esporadicos (GIL-DA-SILVA-LOPES e MACIEL-GUERRA, submetido).

Nesse projeto, o SPECT foi usado pela primeira vez em DLMFH, como um
parametro direto de fungio do SNC. Esta estratégia for baseado em estudos prévios do
autor, em sua tese de mestrado, que caracterizou sinais de comprometimento cerebelar

nesses pacientes (GIFFONI et al., in press).

Segundo FINBERG e NEUBUSER (2002), como os primérdios faciais sfo
derivados da crista de neural e ao fato da face e SNC serem concordantes em termos de
desenvolvimento, processos que afetam a formagdo facial poderiam afetar, também,

a formagio cortical.

Embora a maioria dos pacientes com DLMFH tienha inteligéncia normal,
retardamento mental pode estar presente em 12% dos casos € agenesia de corpo caloso até
50% (GUION-ALMEIDA et al., 1996).
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A andlise cromossdmica dos 17 pacientes com DLMFH evidenciou uma
inversdo do cromossomo 9 no caso 2 e 46,XY, add(22)pi3) caso 16. Anomalias
cromossémicas associadas com DLMFH sio muito raras, mas ha dois relatos envolvendo o
cromossomo 22 (FRYNS et al, 1993, STRATTON e PAYNE, 1997). A inversdo
pericéntrica do cromossomo 9 ¢ comnsiderada pela maioria como uma variante normal.
(TEO et al., 1995), porém ha controvérsias na literatura, onde se encontra varios casos
associados com infertilidade ou subfertilidade (TEO et al., 1995), esquizofrenia (KUNUGI
et al., 1999) e cincer (YASUHARA et al.,, 2005). A avaliagdo cromossémica nos pacientes

com SSC e com BCD nio demonstrou alteragdes.

A avaliag8o neurolégica nos DLMFH mostrou altera¢des cranianas em todos os
pacientes, com prevaléncia de dolicocefalia (70%) e falha o6ssea frontal (29%).
Outros autores ja4 descreveram a associagio de anomalias craniofaciais ¢ DLMFH
(GUION-ALMEIDA et al, 1996; GIL-DA-SILVA-LOPES e MACIEL-GUERRA,
submetido). Dolicocefalia e falha ossea frontal poderiam ser explicadas pela falha de
desenvolvimento da céapsula nasal. Outros sinais observados foram hipotonia (94%),
descoordenagio (59%), desequilibrio (35%) e hipoacusia (29%).

Nos pacientes com SSC também foram observadas alteragies cranianas em
todos, com prevaléncia de braquicefalia (100%), seguida de assimetria facial (90%),
ptose palpebral (90%), ¢ hipomimia frontal (30%). Estes sinais poderiam ser explicados

pelo fechamento precoce da sutura coronal.

A avaliagdo neuroldégica na BCD evidenciou hipotonia passiva nos quatro

pacientes.

Os estudos de neuroimagem (RM com reconstrugfio multiplanar) demonstraram
anomalias no SNC de todos os pacientes com DLMFH. Também sdo observadas variagdes
de normalidade em todos, com predominidncia da anteriorizagdo frontal (100%),
como sugerido por GABRIELLI et al. (1993) e confirmado pelo grupo de trabatho desta
pesquisa, usando analise angular de corpo caloso (GIFFONI et al., 2004). Distirbios de
fechamento do tubo neural foram observados em 41% dos pacientes, predominando

encefalocele ou ventriculocele (23%). Foram observadas anomalias comissurais em 94%
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dos casos. Em 35% estas anomalias comissurais estavam associadas a malformagfes do
desenvolvimento cortical (MCD) ¢ malformagdes de fossa posterior. Em 23% dos casos

estavam, ainda, associadas a perturbac¢des no fechamento do tubo neural.

Nas anomalias comissurais observou-se uma predomindncia de alteragdes do
corpo caloso (53% com hipogenesia e 17% com agenesia), seguido por alteraches
hipocampais que chegam a (41%). Alguns trabalhos apontaram mais de 45% dos casos com
agenesia do caloso de corpo (DeMYER,1967, NAIDICH et al., 1988, GUION-ALMEIDA
et al., 1996). Aparentemente, estes casos apresentavam, na grande maioria, hipogenesias de
corpo caloso, diagnosticadas como agenesias por conta das caracteristicas semelhantes.
Lipomas inter-hemisféricos, também descrito por muitos autores ndo foram observados
nesta amostra (PASCUAL-CASTROVIEJO et al, 1985, NAIDICH et al, 1988,
GUION-ALMEIDA et al., 1996; MEGUID, 1993).

70% dos pacientes apresentaram mais de uma malformacio cortical,
consistente com o envolvimento de diferentes fases de desenvolvimento. A associagdo mais
freqiiente foi a heterotopia nodular com o complexo esquizencefalia-polimicrogiria (29%).
Malformac¢Ses do desenvolvimento cortical (MCD) foram observadas em 59% e, nesta
amostra de DLMFH, nunca ocorreram isoladamente. Apenas um paciente (16) apresentou

alteragiio comissural e de fossa posteriores sem MCD.

Com a reconstrugiio multiplanar (MPR) foi possivel observar alteragbes nao
visualizadas anteriormente com as técnicas de MRI simples ou onde havia restado davida
como areas de micropoligiria ¢ erros de migracdo focais. Em alguns casos,
previamente descritos como normais (1, 8, 12, 14 e 16) foi observado encefalocele discreta,

alteragBes girais, anomalia de Chiari, entre outras.

Embora muitas das anomalias corticais observadas nos pacientes sejam
consideradas epileptiformes e, estejam freqilentemente associadas com epilepsia,
a amostra dessa pesquisa ndo apresentou muitas alteragbes eletroencefalograficas,
exceto nos pacientes sabidamente epilépticos (29%). Apenas um paciente sem epilepsia
apresentou EEG anormal (atividade de fundo lenta). Todos os outros pacientes, apesar das

anomalias corticais apresentavam um EEG normal.
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Baseados em observagdes anteriores de sinais de comprometimento cerebelar
(GIFFONI, 2000) e, nfo tendo sido observado alteragbes importantes no cerebelo, mesmo
com 0 uso da reformatagio multiplanar, partiu-se para uma avaliagio neurofuncional
através do SPECT, visando observar anomalias perfusionais nessa estrutura. Apenas um
caso nao apresentou alteragbes perfusionais, 72% apresentaram alteragdes perfusionais em

cerebelo e ponte e 27% sinais de hipoperfusio difusa.

Ponte ¢ cerebelo sdo estruturas originadas da porgdo rostal do rombencéfalo
(que onigina o metencéfalo). Dessa mesma porgdo, migram células que originario os arcos
branquiais, que participardo da formacdo da capsula nasal e da porgio facial média e
inferior. Assim, as alteragdes perfusionais podem, também, estar implicadas na etiologia
dos DLMFH direta ou indiretamente através de fatores ambientais ou génicos que atuem

modificando o controle migracional rombencefilico.

Baseados nos dados obtidos neste estudo e em revisdo de literatura, sugere-se
que as anomalias cerebrais sejam uma constante nestas condigdes. Tais anomalias poderiam
ser explicadas por uma predisposi¢do genética variave! associada a fatores ambientais que

romperiam o processo de formagdo facial ¢ de SNC em uma fase ontogenética semelhante.

A avaliagdo neurorradiologica na SSC demonstron alteracdes cranianas em
todos os pacientes, anomalias comissurais em 80% e anomalia de Chiari em 50%. 20% dos
casos de anomalias comissurais estavam associadas com MCD: outros 20% com
malformagdes da fossa posterior ¢ 10% com ambos. Nas anomalias comissurais foi
observada uma predomindncia de alteragdes hipocampais (70%). Todos os pacientes
tiveram mais de uma anomalia de SNC consistente, também, com o envolvimento de mais

de uma fase de desenvolvimento.

Algumas alteragGes observadas na avaliagdo neurolégica na SSC ndo podem ser
explicadas pela cranioestenose, principalmente anomalias do fechamento do tubo neural,
como Chiari, bem como anomalias comissurais que envolvem hipocampo e corpo caloso.
O hipocampo ¢ uma das estruturas ontogénicas mais precoces, fazendo parte do paleocortex
e, ndo poderia ser afetado pela fusio precoce de suturas. Estudos evolutivos mostram que
apenas os peixes poderiam apresentar alteragGes hipocampais relacionadas 4 caixa craniana,

porque eles possuem apenas medula e hipocampo (O BRIAN, 1997).
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Os pacientes (8 e 9) da amostra de SSC apresentavam a mutagéo
P250R - FGFR3, a 2° mutacio mais freqiiente no quadro apds a mutagdo TWIST.
Estes mesmos pacientes também apresentavam um comprometimento hipocampal mais

importante.

Normalmente as anomalias hipocampais ocorrem no contexto de malformag&es
corticais difusas (THOM et al., 2002). A etiologia da atrofia hippocampal ndo foi, contudo,
ainda estabelecida. Alguns autores sugerem convulsdes febris, estado de mal epiléptico e
predisposicio genética como possiveis fatores causais (CENDES et al, 1993;
KOBAYASHI et al, 2001). Anomalias hipocampais isoladas sdo identificadas mais
raramente em estudos de RM (THOM et al., 2002). Embora estas malformagSes estejam
freqientemente associadas com desordens epilépticas (KOPYSC et al, 1980; ELIA et al,
1996), nenhum dos pacientes com SSC analisados aqui era sabidamente epiléptico,

nem apresentava desordens eletroencefalogrificas.

Esta é a primeira avaliagio neuroldgica e de neuroimagem na SSC. Baseados
nesta, poderfio ser propostos estudos adicionais com correlagdes genético-clinicas,

moleculares e de neuroimagem, que poderiam ajudar na melhor caracterizagio do quadro.

A avaliagio por RM na BCD mostrou afilamento da por¢io hipocampal
posterior em um caso (2) ¢ malformages girais e vasculares no lobo frontal em outro (4).
O SPECT foi executado em dois, sendo observado, em um deles (caso 1), hipoperfusdo de
lobos frontais, giro do cingulo, por¢io mesial do lobo temporal e hemisfério cerebral

direito.

Devido & sua raridade, ha poucos estudos sobre a sindrome BCD. Este € o
primeiro abordando os aspectos neuroldgicos ¢ de neuroimagem. Estudos em casuisticas

maiores podem contribuir para uma melhor caracterizagfio desta condigdo clinica.
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Nas anomalias craniofaciais aqui avaliadas, apesar da heterogeneidade,
foi demonstrado o envolvimento do sistema nervoso central de modo estrutural ou
funcional, colaborande com a teoria de defeito de campo priméario do desenvolvimento

nesses quadros.

A avaliagio de neuroimagem apontou principalmente e malformacdes do
desenvolvimento cortical nos pacientes com DLMFH. Na SCS fo1 observado um aumento

das anomalias comissurais e de fossa posterior.

Alteragdes neurofisiologicas s6 foram observadas, em geral, nos pacientes
sabidamente epilépticos, apesar da literatura apontar a presenga de anomalias

eletroencefalograficas acompanhando quadros malformativos de SNC.

O SPECT apontou varias alteragdes perfusionais envolvendo principalmente
orgios derivados das estruturas rombencefélicas, o que vem corroborar a participacdo
destas na formacgio da face. Esse exame confirmou, ainda o envolvimento cerebelar
observado em individuos com DLMFH e apontado ja em trabalhos anteriores do grupo que

atua nesta pesquisa.

No decorrer do estudo foram observados dois quadros clinicos que foram
apresentados em separado. O delineamento de novos quadros ¢ de extrema importancia

para o seguimento e aconselhamento genético de familias com pacientes afetados.

Em relagio a2 SSC ¢ BCD trata-se de algo inédito, sem correspondéncia na
literatura, e que vem reiterar a importincia da avaliagio neurologica detalhada, bem como

da investigagdo de neuroimagemn.

Como foi observado, varias das anomalias craniofaciais aqui apresentadas
cursaram, com alteragdes neurologicas, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor,
em especial na area da fala e comprometimento de SNC. Dessa forma, sugere-se a
avaliagio neuroldgica, psicoldgica, fonoaudiologica e de neuroimagem de forma rotineira

desses quadros.

Estes trabalhos poderdo prover base a movas investigagdes, mesmo génicas,

nesses grupos de patologias a partir da correlagio clinica, funcional e anatémica do SNC.
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From: cleftpali@allentrack net

To: vlopes@fem unicamp.br

Date: Wed, 6 Jut 2005 01:40:49 UT

Subject: Decision for CPCJ Manuscript 04-179R
Dear Prof. Gil-da-Silva-Lopes:

It is my pleasure to advise you of the acceptance of your manuscript, "Midline facial defect with
hypertelorism and Low Grade Astrocytoma. A Previously Undescribed Association” for publication
in The Cleft Palate-Craniofacial Journal.

After final copy editing, your manuscript will be forwarded to our publisher, Allen Press, for further
handling. Allen Press will be contacting you within the next six to ten weeks regarding author page
proofs and manuscript reprint requests. Based on our current schedule, your manuscript will likely
appear in either the Mayy or July 2006 issue of the Journal. However, once your manuscript has
been forwarded to the publisher, it will be viewable as a preprint in the Articles In Press section at
www.cpcjournal.org.

Tn order to facilitate the publication process, manuscript page proofs will be forwarded to you by
email as PDF files. To view the page proofs, you must have Acrobat Reader imstalled on your
computer. A  fiee copy of the reader may be downloaded from
hitp://www.adobe.com/products/acrobat/. Allen Press will include directions for returning any edits

of the page proofs.

On behalf of the CPCY and the American Cleft Palate-Craniofacial Association, I would like to
invite you to contribute to and participate in our mission by becoming an ACPA member. I have
attached some membership information and an application form. I hope you will accept this
invitation to join ACPA and add your expertise to our “team™.

Again, congratulations on the acceptance of your manuscript, and thank you for contributing to the
CPClJ.

With regards,

Jerry Moon, Ph.D.

Editor

The Cleft Palate-Craniofacial Journal

Anexos
193



-From: clefipalj@allentrack.net

To: vlopes@fcm.unicamp.br

Date: Mon, 23 May 2005 18:29:20 UT

Subject: 05-099 - Receipt of New Manuscript by The Cleft Palate-Craniofacial Journal
Dear Prof. Gil-da-Silva-Lopes:

Thank you for your recent submission entitled, “Neurological findings on blefarocheilodontic
syndrome™ to The Cleft Palate-Craniofacial Journal. We have assigned reference number #05-099
to your manuscript and would ask that you refer to this number in any future correspondence.

Hf you have not already done so, please be advised that all authors are required to sign and submit a
transfer of copyright agreement. Accepted manuscripts cannot be published until we have received
an agreement signed by each co-author. In addition, if your manuscript includes identifiable patients
photos, you must also submit signed permission forms for each subject. These required forms can
be accessed at <http://cpej.allentrack.net/cgi-bin/main plex?el=AIBMARQ2A6BHY5G4A9G6
plmnDrCuvnDKAhDHgeQZ>, and faxed to the CPCJ Editorial Office at fax#(724)934-2230.

You may check on the status of your manuscript by selecting the "Check Manuscript Status” fink at
the following URL.:

<http://epej.allentrack net/cegi-

bin/main.plex?el=A3BM7RQ6A6BHY2F7A9G6ptmnDrCuvnDK AhDHesQZ>

(Please note: Some email software (e.g. AOL) does not support active links in email messages,
or links that span more than one text line. If the link above is not active or does not work, please cut
and paste the entire link text appearing between "<" and ">" into your browser window. Do not
copy any spaces.)

Again, thank you for submitting your manuscript to the CPCJ for publication consideration.

With regards,

Jerry Moon, Ph.D.

Editor

The Cleft Palate-Craniofacial Journal
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Comissio Naclonal de Etica em Pesquisa - CONER

PARECER N°260/2003

Registro CONEP: 7016 {Este n* deve sar citado na conesponsincias retarsntss 3 oste projeto }

Reglistro CEP: 486/2002 Processo n° 25000.149130/2002-41
Projeto de Pesquisa: 'Eswﬁosdenewmuﬂgemquanmmemmoﬁvfduosm
defeitos de linka média facial com hipertgdonismo e oulres anomalias Taciats raras "

Pesquisador Responsével : Dr.*. Vera Liicia Gil da Silva Lopes
Instituicho: Faculdade de Ciéncias Médicas / UNICAMP
Area Temética Especial : Genética Humana

Ao se proceder 2 andlise das respostas ao Parecer 1908/2002, relativo
20 projeto e questio, consiierou-se que:

a) foram atendidas as solicitages do referido parecer,

b) © projetc preenche oS requisitos fundamentais da Resolugio CNS
196/96 sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo
Seres Humanos:

) o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituigao supracitada .

Diante do exposto, a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa -
CONEP, de acordo com a3 atribuigbes definidss na Resolugho CNS 196/96,
manifesta-se pala aprovacho do projeto de peéquisa proposto..

Shtuaco : Projeto aprovado
Brasiia, 24 de tevereiro de 2003

0 ot Haenn

WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEP/CNS/MS
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COMITE DE ETICA EM PESQUISS
. Caixa Postal 5111

13083-970 Campinas, S
® (D 19)3788-59%
tox (D, 19} 3788802

I LV AP

PEARLLNR PRO AN,

PARECER

-IDENTIFICACAO:

PROJETO: ~ESTUDOS DE NEURDIMAGEM QUANTITATIVA EM INDIVIDLOS
COM DEFEITOS DFE LINHA MEDIA FACIAL COM HIPERTELORISMO E
DUTRAS ANOMALIAS CRANIO-FACIASS RARAS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL . Vera Lucia Gil da Silva Lopes

11- PARECER DO CEP

O Comué de Euca em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Medicas da UNICAMP
10MOU CIERcE ¢ ap1os ou a inclusio de investivacio neutopsicolopica ¢ fonocaudiolégsca, a
serem fealizadas no Ambulaono de Dismorfologia Crimo-Facsal do Hospital das Ciimicas
da UNICAMP, com a partoipagio dos pesquisadores Profa Dra Mancdda Paland: de
Mello, Profa Dra Cnstina BL lacerda, Profa. Dra Silvis Ciasea ¢ os alunos de pos-
graduagdo Enka Crnstina 1. B de Freitas. Sihvvo D Aramo Giffom ¢ Ana Pauia A
Mearrelles, referente ao protocolo de pesquisa supracitado

-
e

Profa, Dra. Carmen Siféia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Arexos

196



FACULDADE DE,CIGNCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

= Caixa Postat 6112

13083-970 Campinas, 5F

& (C_ 19} 3786-893¢

fax {0__19) 3788-892%

ﬁm@nﬁd&m&n@mﬁm

CEP, 16/12/03
(PARECER PROJETO 488/02)

PARECER

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ESTUDOS DE NEURCIMAGEM QUANTITATIVA EM INDIV. iDvos
COM DEFEITOS DE LINHA MEDIA FACIAL COM HIPERTELORISMO E
OUTRAS ANOMALIAS CRANIO-FACIAIS RARAS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Vera Licia Gif da Silva Lopes

11 - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia e aprovou Emenda que inclui a Tese de Doutorado intitulada
“MALFORMACAO FRONTONASAL: ESTUDO GENETICO CLINICO DE 31
INDIVIDUOS NAO PORTADORES DE QUADROS SINDROMICOS JA DEFINIDOS”,
referente ao protocolo de pesquisa supracitado,

O contetdo & as conclusdes aqui apresentados so de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ niio representam 2 opinio da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

Profa. Dra zen viz Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Trtulo do projeto: ESTUDOS DE NEUROIMAGEM QUANTITATIVA EM
INDIVIDUOS COM DEFEITOS DE LINHA MEDIA FACIAL COM
HIPERTELORISMO E OUTRAS ANOMALIAS CRANIO-FACIAIS RARAS E
FORMACAO DE BANCO DE DNA

QUAL O OBJETIVO DESSE ESTUDO?

Existem alteragGes descritas de defeitos de formacgio e fungfio do cérebro em
pessoas que tém alteragdes do crinio e face. Assim, esse estudo que verificar como o
cérebro ¢ (pela exame de ressondncia nuclear magnética - RNM), como ¢ a circulacio do
sangue nele (pela Tomografia de Emissdo de Féton Unico - SPECT) e como estdo seus
impulsos elétricos (com a realizagio do eletroencefalograma - EEG). Dessa maneira,
conheceremos melhor essas condi¢es clinicas, as quais poderdo ser compartilhadas com

outros profissionais da satde.

COMO ESSE ESTUDO SERA FEITQ?

Com exce¢do do SPECT, o restante da investigacio ja é realizada de rotina,

para as altera¢Bes do crinio e face.

Também sera coletado sangue para guardar o DNA para estudos futuros dessas
alteragdes. De todo modo, antes de qualquer estudo, ser4 solicitada a aprovagiio do Comité
de Ftica e da Comissao Nacional de Etica em Pesquisa, antes de iniciarem. De qualquer
maneira, qualquer coisa que seja feita vocé sera informado. Para isso, é importante manter

o endereco e telefone de contato atualizado.

Caso os responsaveis desistam do acompanhamento neste servigo ou nfio sejam
encontrados para fornecer autorizagio especifica, fica desde ja permitida a utilizacio deste
material, desde que o estudo seja aprovado pélos orgios competentes (Comité de Etica e
pela Comissao Nacional de Etica em Pesquisa). Em qualquer situacdo, os resultados ficarfo

a disposigiio, com os médicos responsaveis por este estudo.
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EXISTE RISCO OU DESCONFORTO?

Para realizacio da RNM, as criangas menores de 5 anos e aquelas de dificil
controle necessitario receber um calmante. Normalmente, isso ja é realizado. Durante todo

o exame, sempre havera um dos médicos responsaveis por este estudo.

A anestesia pode, em alguns casos, fazer o coragio bater mais rapido,
dificuldade para respirar, aumento de saliva na boca e agitagdo. Todos esses s&o sintomas

temporarios.

Para a realizagio do SPECT, nos casos em que for necessario, podera ser
utilizado anestesia. Para isso, sera necessaria uma consulta com o anestesista, que ¢

chamado de visita pré-anestésica, que também € rotina nesses casos.

A coleta de sangue sera realizada por profissional habilitado ¢ com material

adequado, mas existe possibilidade de formagio de manchas roxas.

QUAIS A VANTAGENS EM PARTICIPAR DESSE ESTUDO?

Com esse estudo, poderemos saber mais sobre o cérebro e detectar alteragBes e

se for necessario, tomar medidas de prevengio.

De modo geral, ndo existe nenhuma vaniagem direta com a participagdo nesse

estudo e é pouco provavel que o diagnéstico ou tratamento sejam modificados.
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TERMOQO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: ESTUDOS DE NEUROIMAGEM QUANTITATIVA EM
INDIVIDUOS COM DEFEITOS DE LINHA MEDIA FACIAL COM
HIPERTELORISMO E OUTRAS ANOMALIAS CRANIO-FACIAIS RARAS E
FORMACAOQO DE BANCO DE DNA

Essa investigagio, junto com aos exames moleculares que possam vir a ser
realizados com o DNA extraido do sangue, podera contribuir, no fituro, para uma melhor
orientagio gendtica da minha familiza ou de outras. E importante lembrar que estudos
moleculares s6 serdo feitos apos os estudos neurolégicos e aprovagio pelo Comité de Etica

em Pesquisa e pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa.

QUEM TERA ACESSQ AOS RESULTADOS?

Os exames de que ja fazem parte da investigagdo de alteracbes de cranio e face
fardo parte do prontudrio médico do individuo participante e serio submetidos aos
regulamentos do HC - UNICAMP referentes ao sigilo da informacdo médica.
Aos individuos que s&o acompanhados em outros hospitais, sera fornecido relatorio médico

com os exames realizados.

Os resultados dos exames estardo disponiveis em no prontuério do individuo
participante ¢ serdo fornecidos ao paciente ou seu(s) responsavel(is), em consulta
previamente agendada no Ambulatério de Anomalias Craniofaciais que funciona toda
Sexta-feira das 13:00 as 17:00 no 2° andar do Hospital das Clinicas (HHC) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP), tel. (OXX19) 3788 8908.

Se os resultados, fotografias ou informagdes fornecidas forem utilizados para

fins de publicag@io em revistas cientificas, nenhuma identificacdo sera utilizada.

Sempre que os resultados obtidos tenham relevincia médica ou sejam
importantes para o aconselhamento genético meu ou de minha familia, eles serdo
comunicados & familia. Para tanto, caso nfio haja retorno médico programado, serd enviada
correspondéncia referente 4 data de consulta para receber informagdes quanto aos

resultados desses exames.
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Esses resultados nfio poderdo ser informados por telefone, correspondéncia ou
para outras pessoas, ainda que autorizados pélos responsaveis. Por essa razdo, ¢ importante

manter ¢ enderego de correspondéncia atualizado.

COM QUEM POSSO ESCLARECER MINHAS DUVIDAS?

Qualquer profissional envolvido no projeto podera prestar esclarecimentos mas,
de preferéncia, as davidas poderfio ser esclarecidas com a Dra. Vera Licia Gil da Silva
Lopes ou o Dr Silvyo David Aradjo Giffoni, durante consulta ou a pelo
tel (0XX19) 3788-8908.

A secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas- UNICAMP, tel. (0XX19) 3788-7232 Também podera ser contatada, em caso de

informacdes ou reclamagdes.

A PARTICIPACAO £ OBRIGATORIA?

De jeito nenhum! Sé participardo os interessados. Mesmo assim, se, durante o

estude ndo houver mais interesse, a participagio podera ser interrompida.

De maneira nenhuma os cuidados médicos rotineiros neste hospital serdo

interrompidos ou modificados, atualmente ou no futuro.

E importante dizer, também, que, se 0s profissionais responsaveis considerarem

apropriado, a participagio do paciente podera ser suspensa.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: ESTUDOS DE NEUROIMAGEM QUANTITATIVA EM
INDIVIDUOS COM DEFEITOS DE LINHA MEDIA FACIAL COM
HIPERTELORISMO E OUTRAS ANOMALIAS CRANIO-FACIAIS RARAS E
FORMACAO DE BANCO DE DNA

Eu confirmo que o (a) Dr.(a):

me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais o individuo que participara
de estudo, os riscos, desconforto e possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa.
Eu li e/ou me foi explicado, assim como compreendi esse formulario de consentimento e

estou de pleno acordo

Familia No. Registro no Hospital de Origem:

Nome do paciente:

Nome do responsavel:

Idade: Parentesco: R.G.:

Endereco e telefone para contato:

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data

Anexos

202



RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

Eu expliquei a

o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos € os possivels riscos € vantagens que
poderfo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a

fornecer uma copia desse formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado
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E

“0O tempo ¢ muito lento para os que
esperam, muito rdpido para os que tém
medo, muito longo para os que lamentam,
muito curto para os que festejam.

Mas para os que amam o tempo

e eternidade”!

(William Shackespere)
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