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Resumo

A Displasia Frontonasal (DFN) € uma anomalia facial rara e
heterogénea, caracterizada principalmente por hipertelorismo ocular e algum grau
de bifidez nasal. Visando caracterizar os aspecios neurologicos, neuropsicoldgicos
e neurorradiologicos dessa condicao, foram avaliados 24 pacientes, sendo 12 com
a forma isolada (Grupo |) e 12 associado a quadros de anomalias congénitas
muitiplas (Grupo ). O protocolo incluiu anamnese, investigacdo clinico-
dismorfoldgica, neuroldgica, neuropscolégica e neuromradioldgica [Rx de cranio,
Tomografia Computadorizada de Cranio (TCC) e{ou) Ressonancia Nuclear
Magnética (RNM)]. Destaca-se a presenca de fissura palatina no grupo | (6/12) e
palato alto no grupoe 1l (9/12). N&o houve diferenca significativa entre os Grupos | e
Il, quanto aos aspectos neurclogicos, sendo os resultados analisados em
conjunto. Observou-se anomalias no formato do cranio (24/24), hipotonia muscular
(24/24), alteracdo em nervos cranianos (19/24), na coordenacdo (18/24), no
equilibrio dindmico (14/24) e na fala (8/24). Na avaliacdo do gquociente de
inteligéncia (Ql) houve predominio da deficiéncia mental (6/18), seguida do QI
fronteirico (4/18). Os principais achados neurorradiclégicos foram: Alteracfes em
corpo caloso (12/24), alteragtes ventriculares (9/24), erros de migragdo neuronal
(7/124) e alteragbes Osseas (7/24). Evidenciou-se alteragéo na angulagdo da
implantaga@o do corpo caloso, com aumento nos angulos «, B e v. Mensurando-se
o vermis cerebelar, observou-se hipoplasia importante em 8/17 pacientes e vermis
proximo ao limite inferior em 5/17. Em concluséao existem alteracdes neurologicas
estruturais e(ou) funcionais que estdo intrinsecamente relacionadas ao quadro
facial da DFN, sendo evidente o envolvimento do corpo caloso e cerebelo na
génese do quadro neurologico.
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1.1. Apresentacgao

Vivemos em um mundo de constantes mudang¢as, onde o homem se
comunica rapidamente com outros via mensagens TCP/IP na Internet e, ja planeja
a InterPlaNet (rede de comunicag&o interplanetaria). Um mundo onde os avancos
das técnicas de biologia molecular, ja permitem a clonagem de animais maiores e,
excluindo questbes éticas, a clonagem do proprio HOMEM. Um mundo de 6
bilhdes de habitantes, que necessitard de sementes e alimentos transgénicos... A

genética, ao que parece, dominara o futuro.

Apesar de tudo isso varios homens escavam buracos, atravessam
oceanos, mergulham em biblictecas ou microscopios, em busca de ossos...,
respostas..., vida... Parece incongruente, mas em meio a tanto conhecimento o
homem ainda precisa descobrir respostas sobre o passado, sobre sua origem e

sua historia, para, assim, poder projetar-se no futuro.

Um desses homens (o autor), cheio de questionamentos, dividas e
anseios por novas respostas e descobertas, quer partilhar, por meio deste, o
resultado de sua “escavacgao” sobre a Displasia Frontonasal. Trata-se de revisio
de um século de pesquisa, que o ajudaram a compreender ndo so essa anomalia,
mas também o mundo e a si mesmo. Esse homem espera que, também o ajude
(ao leitor) a responder aigumas de suas duavidas.

2 Displasia Frontonasal



1.2. Introducao

A Displasia Frontonasal (DFN) € uma anomalia facial rara cujos critérios
diagndsticos minimos 40 o hiperielorismo ocular {com, consequente alargamento
da base nasal) e algum grau de bifidez nasal {sulco ou fissura nasal medianos
e(ou) lateral] (LOPES, 1995).

Essa alteragédo pode ocorrer de forma isolada ou associada a quadros
de anomatias congénitas multiplas. A maior parte dos casos apresenta-se, ainda,

com etiologia e padrao de transmissao desconhecidos.

Segundo o catalogo de defeitos congénitos (BUYSE, 1990}, a DFN é
uma anomalia congénita rara, de incidéncia, até o momento, desconhecida. Uma
revisdo mais recente, a partir dos dados obtidos pelo ECLAMC (Estudo
Colaborativo Latinoamericano de Malformagdes Congénitas) sugere que a
incidéncia desta anomalia na América Latina seria de 1/625.738 nascimentos
(LOPES, 1995).

Este quadro recebeu varias denominagées ao longo da historia:
Sindrome da Fenda Facial Mediana (DEMYER, 1967), Sindrome Frontonasal
(ROSASCO & MASA, 1968), Displasia Frontonasal (SEDANO e cols., 1870),
Disostose Frontonasal (GOLLOP, 1981), Seqiéncia Malformativa Frontonasal
(TORIELLO e cols., 1986) e Malformagao Frontonasal (SEDANO & GORLIN,
1988). Os ultimos autores consideram esta denominagio mais adequada, visto tal
quadro preencher os critérios de defeito primario de campo de desenvolvimento.

Apesar de tantas denominagdes e teniativas de caracterizagao
morfolégica, mesmo na literatura mais recente, a denominacdo classicamente
utilizada é de Displasia Frontonasal {(DFN), a qual sera adotada nesse trabalho.

3 Displasia Frontonasal



A heterogeneidade clinica da DFN vem sendo descrita desde a primeira
publicacao sobre o quadro (DEMYER, 1967). Este autor também ja relatava a
associagdo do quadro com anomalias de SNC (encefalocele frontal,

mielomeningocele, malformagoes de Chiari e hidrocefaiia).

Os estudos mais recentes sobre a DFN mostram que, na maioria dos
casos, a DFN acompanha quadros de anomalias congénitas maltiplas (GUION-
ALMEIDA, 1991; QURESHI, 1996).

Até o momento o maior estudo, de casos isolados, avaliou 31 pacientes
com DFN (LOPES, 1997). Nessa casuistica foram identificados 7 quadros de
anomalias congénitas multiplas (ACM) néo descritos € 19 casos isolados. Nesse
ditimo grupo verificou-se que a razao de sexo era 1:1 e, que ndo parecia haver

base genetica definida.

Considerando a raridade dessa anomalia, o esfudo neurolégico,
neurorradiolégico e neuropsicologico na DFN isclada ainda nao foi realizado em

casuistica significativa.

Relatos, em sua maioria, isolados, referem alteragbes no sistema
nervoso central em pacientes com DFN, porém a correlagéo desses achados com

os aspectos neuroclinicos ainda nao foi bem documentada.

Avaliacbes neurologicas e neuropsicoldgicas sistematicas, bem como a
incorporagio de exames neurorradioldgicos (Tomografia computadorizada de
Cranio, Ressonancia Nuclear Magnética) como método de avaliagao poderédo
contribuir para a elucidacéo de alguns aspectos desse quadro.

Um diagnostico preciso do ponto de vista neuroldgico € fundamental,
nesses pacientes, para orientar a familia sobre a provavel evolugdo clinica do
quadro, bem como para programar os cuidados a serem tomados pela equipe

multidisciplinar durante o seguimento desses pacientes.
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OBJETIVOS



2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Contribuir para o conhecimento acerca de manifestagbes clinicas da
DFN.

2.2. Objetivos especificos

A partir da analise sistematica de 24 pacientes com DFN isolada ou
associada a anomalias congénitas multiplas de etiologia nao definida, objetivou-
se:

. Estabelecer os principais aspectos, do ponto de vista
neurologico, nos pacientes com DFN.

. Delinear os aspectos neuropsicoldgicos de pacientes
com DFN.

. Identificar as principais alteracbes no SNC em
pacientes com DEN por meio de exames de neuroimagem [Tomografia
Computadorizada e (ou) Ressonéncia Nuclear Magnética].

® Correlacionar os achados clinicos, psicologicos e

neurorradiologicos de pacientes com DFN.
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CONSIDERACOES
GERAIS



3. Consideracbes Gerais

3.1. Os Genes de Desenvolvimento Embrionario

A morfogénese é caracterizada por um extraordinario conservadorismo
(considerando as varias formas de vida), com mecanismos bdsicos que vém
sendo adaptados, repetidamente, a varios propésitos, desde a origem das
espécies, ha quase 1 bilhdo de anos atras (OPITZ & GILBERT, 1993). Entre esses
mecanismos encontram-se  aqueles determinados pelos genes de
desenvolvimento (WINTER, 1999).

Apesar de sua relevancia clinica, o conhecimento desses genes ainda é
incompleto. Por razdes praticas e éticas a pesquisa em embrides humanos &
limitada e, quase todas as informagbes nesse sentido foram obtidas através do
estudo de outros organismos como a Drosophila (mosca das frutas) e, no caso
dos mamiferos, o camundongo (WINTER, 1995).

Numerosos genes de desenvolvimentio (homdlogos aos descobertos em
Drosophila) ja foram identificados e, em grande parte, os mecanismos de controle
génico, da organizagdo espacial do SNC, parecem ter sido bem conservados ao
longo da evolugdo. A maioria desses genes tem “dominios” particulares que
codificam fatores de transcrigio capazes de fixar-se a outros genes e modifica-los
(THOMPSON, McINNES & WILLARD, 1993; DROUIN, 1996; LAURENT, 1996).

Os genes mais estudados nessa area s&o os Hox (homdlogos dos
genes C-HOM da Drosophila). A mutacao homedtica (altera a identidade de
segmentos corporais nNos genes que compartilham uma determinada sequéncia)
de um desses genes, no inseto, transforma uma regido em outra (ex: troca uma
pata por uma antena) (STEVENSON, HALL & GOODMAN, 1993).
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Os genes Hox possuem uma sequéncia comum ou “box” (*homeobox™),
que codifica um homeodominio (KRUMLAUF e cols.,, 1993). Esse Jdltimo &
responsavel pela atividade reguladora da proteina que o leva, visto poder ligar as
moléculas Hox a segmentos especificos de DNA promotor. As proteinas que o
possuem séo capazes de controlar a atividade de outros genes (ex: genes Pax e
Eux) e de codificar fatores de transcricdo. Assim os genes Hox regulam o controle
da transcrigao de outros genes Hox e de genes que codificam a adeséo celular
(JACOB, 1994), porém sofrem regulagdes outras, como a do acido retindico
{THOMPSON e cols., 1993; CONCORDET, 1994), com efeito teratogénico ja bem
conhecido.

Estudos recentes vém reiterando a importancia do acido retinéico, em
mamiferos, a partir de estudos com blogqueio da enzima retinaldeido
desidrogenase-2 (responsavel pela produgdo de ac. retindico). A mutacao
compieta provoca abortamento espontaneo com fechamento incompleto do tubo
neural, alteracdes cardiacas e da regido frontonasal. Sugere-se que tal alteracéo
ocorra por alteragio da expressao dos genes que possuam homeobox controlados
pelo acido retindico (SIMEONE e cols., 1995; DICKMAN, 1897; NIEDERREITHER
e cols.,1999).

Existem 4 grupos de genes Hox, nomeados de A a D, contendo
aproximadamente 10 genes por grupo, compostos de cerca de 180 pares de base
de DNA. Cada gene Hox tem um padrdo de expressio, temporal e espacial
especificos, no embrido em desenvolvimento, podendo ser detectados, no
homem, a partir do 15° dia de gestagao (SPERBER & MANCINI, 1994).

Os genes nucleares sdc compostos de proteinas codificadoras, que
expressam o DNA (exons) e proteinas nao codificadoras (infrons). A formagéao de
novas proteinas decorre da transcriggo e tradugiio do cddigo genético. Apenas
pequenas por¢des de DNA so transcritas pelo RNA nuclear, que as emenda de
maneira a excluir as porgdes transcritas dos introns, resultando no RNA
mensageiro, que produzira as proteinas a pariir dos aminoacidos livres (tradugéo)
(THOMPSON e cols., 1893).
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As proteinas dos genes Hox s3o, dessa forma, exemplos de fatores de
transcricdo (produzidas por genes), que influenciam a expressac (traducao) de
outros genes. Alguns desses fatores de transcrigéo podem estimular os processos
de proliferacdo e mitose, enquanto outros estimulam a diferenciacao tecidual.
Tudo isso acontece de modo a, um pegueno nimero de fatores de transcrigao,
poder determinar o surgimento de cerca de duzentos e vinte tipos celulares no
corpo humano. Assim os genes Hox determinam padrées para a morfogénese e
para o desenvolvimento. Estes padrdes de expressao estao ligados com a
formagao dos rombdmeros e da crista neural e o desenvolvimento do metencéfalo.
Experimentos em camundongos tem demonstrado uma clara ligagao entre esses
genes na regionalizagéo do metencéfalo e da crista neural (KRUMLAUF e cols.,
1993).

Muito pouco se conhece sobre os mecanismos que controlam o
desenvolvimento dos primordios faciais e das regides organizadoras desse
desenvolvimento. Estudos de bloqueio em genes contendo homeobox tém
observado gue, estes Ultimos, contolam o desenvolvimento de varias estruturas.
Assim, os genes que se expressam durante o desenvolvimento facial s&o fortes

candidatos ao controle dos padrées faciais.

Até o momento, 0 que se conhece provém, em sua maioria, de estudos
em camundongos e galinhas. Estudos recentes vieram legitimar o uso de modelos
animais, mostrando que o grupo de genes Hox & o mesmo durante o
desenvolvimento humano e destes animais (VIEILLE-GROSJEAN e cols., 1997).
Mutagbes em varios desses genes resultam em defeitos distintos no

desenvolvimento facial.

Existem alguns genes HOX, bem como alguns fatores de sinalizagao
que se expressam durante o desenvolvimento facial. Com relagao a estes Ultimos
os mais conhecidos sao o fator de crescimento de fibroblastos (FCF), fator de
crescimento iransformador (FCT) e as familias de genes Hedgehog (hh) e
Wingless (Wnf). Moléculas sinalizadoras como a endotelina 1 (ET-1), o fator de
crescimento derivado da placa (FCDP), o fator de crescimento epidérmico (FCE),
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fatores ligadores de membrana (Jagged 1 e 2) estdo também envolvidos no
desenvolvimento facial.

Estudos tém sugerido que a familia FCF exerca um controle sobre a
diferenciacio, sobrevivéncia e motilidade celular. Varios genes dessa familia
parecem atuar no desenvolvimento dos primordios faciais. A grande familia FCT
inclui o FCT-1, -2 e -3, as proteinas da morfogénese 6ssea (PMOs), os fatores de
crescimento e diferenciacio (FCDs) e a familia das ativinas / inibinas. O gene FCT
3 & especificamente requerido para a fusio dos pilares paladinos (SUN e cols.,
1998; FRANCIS-WEST e cols., 1998).

Trés genes da familia Hedgehog foram identificados em humanos:
Sonic hedgehog (SHH), Indian hedgehog (IHH) e Desert hedgerog (DHH). O SHH
exerce grande influéncia no desenvolvimento da linha média (LM) do SNC.
Algumas de suas mutagbes resultam em holoprosencefalia (vide anomalias do
SNC). O SHH esta envolvido ainda no desenvolvimento craniofacial e de membros
e, também regula a atuagfio de outros genes como os GLI (2 e 3) (SLANEY e cols,
1999; HU & HELMS, 1999).

A famitia Wingless (Wnt) parece ter varios papéis no desenvolvimento,
atuando inclusive no SNC, no axis dorso-ventral € no brotamento dos membros.
Em camundongos o gene Wnt-1 atua exclusivamente no desenvolvimento do SNC
(McMAHON & BRADLEY, 1990), enquantc os genes Wnt-5, -10a, -10b e -11
atuam no desenvolvimento facial (WANG & SHACKLEFORD, 1996).

As proteinas Jagged-1 e —2 (também conhecidas por serrate-1 e —2)
sdo ligadoras de membrana que marcam as familias receptoras. No camundongo

sdo responsaveis pelos primérdios maxiiar e mandibular.

A endotelina 1 & um polipeptideo que se expressa no epitelio e

mesoderma paraxial no desenvolvimento do 1° e 2° arcos branquiais.
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Quadro 1: Principais sindromes craniofaciais secundérias a mutagdes em genes
de desenvolvimento
Sindromes Caracteristicas clinicas Gene (mutacao)

Craniofaciais
Sd. de Cruzon

Abaulamento frontal, hipertelorismo, proptose, { FCFR 2
atrofia dptica, hipoplasia maxiiar

Acondroplasia Anomalias craniofaciais e esqueléticas, hipotonia | FCFR 3
leve

Sd. de Apert RM, anomalias de crescimento, hipertelorismo, |Mut. missense  no
hipoplasia maxilar, craniossinostose FCFR 2

Sd. de Gorlin Macrocefalia, abaulamento fronto-parietal, ponte | PTC

nasal targa, prognatismo
Holoprosencefalia | Anomalias craniofaciais, falha na separacao | SHH

hemisférica
Sd. de Greig Fronte alta, macrocefalia, base nasal larga, | Perda funcional parcial
polidactilia, polegares alargados de GLI 3

Sd.de Pallister-Hall. | Retardo de crescimento intra uterino, aplasia de [ mutag&o em GLI 3
pituitaria, micrognatia, anomalias respiratorias e
em membros

Sd. de Alagille Retardc do crescimento, colestase, defeitos nos | Haploinsuficiéncia de
arcos vertebrais, anomalias cardiacas, fronte | JAGGED 1

larga, orelhas dismorficas

Craniossinostose Craniossinostose MSX 2
tipo Boston
Sd. de Rieger Ponte nasal larga, hipoplasia maxilar, hipodontia, { RIEG
displasia de irs, deficiéncia de GH
Aniridia Iris rudimentar Haploinssuficiéncia de
PAX-6

Anomalia de Peter |RM, deficiéncia de crescimento, fronte|PAX-6
proeminente, hipertelorismo, orelhas pequenas,
micrognatia, hipermobilidade de membros

Sd de Waardenburg { Albinismo parcial, fundo de olho hipopgmentado, | PAX-3

tipo 1 ponte nasal larga, surdez, fissura palpebral curta

8d de Waardenburg PAX-3

tipo 2 _

£d de Waardenburg PAX-3

tipo 3

Sd. de Saethre-|Craniossinostose, braquicefalia, hipoplasia| TWIST
Chotzen maxilar, hipertelorismo, assimetria facial

Sd de Treacher|Fenda palpebral para cima, hipoplasia malar e TREACLE ?
Collins mandibular, coloboma, malformacae de auricuias
Esquizencefalia Fendas ou divisbes corticais anormais EMX2

RM: retardamentc mental; GH: hormdnio de crescimento. Adaptado de FRANCIS-
WEST e cols., 1998.

Os fatores de crescimento derivados da placa (FCDPs) se expressam

na migracgéo da crista neural & no mesénquima facial.
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Da familia paired box o gene Pax-3, & expresso, no inicio da
neurogénese, nas células mitdticas da zona ventricular, no desenvolvimento da
medula espinhal e de algumas regides do metencéfalo, mesencéfalo e diencéfalo.
Esse gene atua ainda, em conjunto com o Pax-1, -6, -7 e -9 no desenvolvimento
facial (GOULDING, 1991). O Pax-2 regula sequéncias de express3o transgénicas
que atuam no desenvolvimento da placa neural e da camada granular externa do
cerebelo (ROWITCH, KISPERT & McMAHON, 1999).

Um gene que parece estar envolvido e que & responsavel no homem
pela Displasia Septo-Optica € o gene HESX1. No rato esta classe de genes
(Hesx1) atua na linha média anterior no periodo da gastrulacéo e posteriormente
no ectoderma oral, originando a bolsa de Rathke, que, por conseguinte, originara a
hipéfise (veja embriologia do SNC). Mutagdes nesse gene determinaram auséncia
ou redugdo das vesiculas felencefalicas, olhos, piacéides olfatorios e massa
frontonasal (5%) (DATTANI e cols., 1998).

Diferenies regides no desenvolvimento sao expressos por genes
especificos ou uma combinacio destes. Assim, para entender os padroes de
desenvolvimento & necessario identificar, também, os fatores sinalizantes que

mantém ou induzem a expresséo dos genes.
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3.2. Embriologia e Desenvolvimento do SNC

O desenvolvimento neuronal (Quadro 2) inclui processos de
multiplicagio e regressao com supressao de conexdes e eliminagao de células em
excesso (apoptose). O que controla tal organizacéo € a atividade dos circuitos
neuronais. A influéncia e a modulagio ambientai dessa organizagdo neuronal
permanece inclusive no adulto, determinando o que hoje chamamos de
plasticidade neuronal (ONTENIENTE e cols., 1995; PROCHIANTZ, 1997).

No 1° periodo de gestacdo, o crescimento do SNC é excepcional,
porém este desenvolvimento e crescimento n&o € simultaneo nas diferentes partes
do cérebro. O tronco cerebral cresce mais rapidamente entre 0 2°e 0 6°més, ja o
cerebelo e os hemisférios crescem de modo mais lento, respectivamente do 2° ao

5° més e do 2° ao 6° més.

A maturacao do SNC também n&c é simultdnea, variando desde a
superficie lisa (sem circunvolugdes) até o aspecto adulto (com circunvolugoes
complexas). Durante os dois primeiros anos o crescimento cerebral continua
chamando atengdo, atingindo as principais caracteristicas do cérebro adulto aos 4
anos (COWAN, 1979).

A evolucdo do Sistema Nervoso Central (SNC) segue um processo
epigenético, com interagdo permanente entre a informagéo genética e os fatores
ambientais. Durante os Gltimos anos varias descobertas vém sendo realizadas em

relacgio aos genes de desenvolvimento (ONTENIENTE e cols, 1995).

Assim sendo, a embriogénese do SNC depende de varios fatores como:
os genes de desenvolvimento e seus mecanismos moleculares de sinalizagdo, os
centros organizadores que determinam a indugéo de estruturas adjacentes e o
gradiente de concentragéo das substéncias indutoras (DROUIN, 1996; LAURENT,
1996).
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O desenvolvimento embriolégico € dividido em 3 etapas principais: a
blastogénese (da cariogamia até a gastrulagdo - 4* semana), a embriogénese (4°-
82 semana) e a fenogénese (8 semana ao nascimento),

Quadro 2: Etapas do Desenvoivimento do SNC

Principais processos de Pericdos do

desenvolvimento cerebral desenvolvimento cerebral

R Formagdo do tubo neural (indugao|3® a 4* semanas de gestagao
BLASTOGENESE | dorsal)
E Clivagem do prosencéfalo (indugdo|5* a 6 semanas de gestagéo
EMBRIOGENESE | ventral)
_ Proliferag&o neuronal 2° a0 4° més de gestacio
FENOGENESE | Migracio Neuronal 3° ao 5° més de gestacio
E | Organizacéo B8° més de gestacdo ao 2° ano
MATURAGAO | mielinizacio cortical Nascimento aos 15 anos

Adaptado de PINSARD, 1984 e STAUDT e col, 1994.

Durante a blastogénese o embrido inteiro representa uma unidade
morfogenética, conhecida como campo primario de desenvolvimento (OPITZ &
GILBERT, 1993). Assim sendo, eventos dismorfogénicos no campo primario
podem alterar ndo somente as caracteristicas da blastogénese, mas também
afetar outros eventos morfogénicos como fusdo, lateralizagdo, decussacao,
formac&o, entre outras (MARTINEZ-FRIAS, 1995).

A formacgao do mesoderma e da linha média sdo os eventos mais
importantes da blastogénese. Em torno desta Ultima, origina-se a simetria do
embriao (WITELSON, 1988; BARKOVICH e cols., 1990). Insulos sofridos em
areas contiguas, ou néo, a linha média podem alterar o eixo cranio caudal. Um
exemplo & o que ocorre em ratos com a mutagédo do proto-oncogene Wnt-1, que
leva & agenesia do mesencéfalo e da porgao cerebral média (McMAHON, 1990).

A inducio neural é uma diferenciacdo do tecido neural, que ocorre a
partir do ectoderma dorsal da placa neural por volta do décimo oitavo dia de
gestacao (gastruiacdo). Tal espessamento leva a formacgio das pregas neurais,
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que se fundem, originando o tubo neural (figura 1) e as 3 laminas embrionarias:

ectoderma, mesoderma e endoderma.

Meuropors rastral
Suleo em fechamenta
neurai Proemingncia do
Meuropors carabro anterior
vostral e
Proeminéncia
cardiaca
Tato do Padicula Somiras
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Neuropere Padicula
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Amnlo
A . L
Cavidade amniotica
-
L e T Neurapore 5
- - - Depressio
. L rostral fdtifa
Coragic em ol N A s
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Figura 1: A. Embrido com 22 dias (fusao das pregas neurais). B. Embrido de 25
dias (aspecto lateral do fechamento do neuroporo cefalico-neurulagdo primaria).
C. Corte sagital (comunicago transitoria do canal neural e cavidade amnidtica).
D. Embridio de 27 dias (arcos branquiais) e neurulagio secundaria (adaptado de
MOORE,1990).

Essa indugido ocorre devido a sinais organizadores (proteinas)
procedentes da notocorda e posteriormente do mesoderma paraxial, que atuam

inibindo um fator de indugdo epidérmico. Assim, a fungdo neural se inicia por
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inibicdo do destino epidérmico conhecido da ectoderme (HONORE & HEMMAT-
BRIKANLOU, 1997).

Somente a porgdo anterior do SNC se forma por neutralizagio
ectodérmica. A porgdo posterior depende de um processo mais tardio (42 a 72
semanas), no qual ocorre a formag4o de cavitages entre agregados de células
indiferenciadas, situadas depois da extremidade do tubo neural, que se
comunicam com o canal neural. Ocorre uma canalizagéo retrégrada e, apds, uma
regressdo de grande numero de células caudadas, formando o fillum terminal
{MANCINI, CHABROL & LIVET, 1999).

O fechamento do tubo neural inicia-se no vigésimo-segundo dia de
gestacdo (figura 1) e é conhecido como neurulagdo primaria. Tradicionaimente
acredita-se que este fechamento inicia-se na por¢ac média da regido cervical e
continua para frente ou para tras (modelo do “zipper’), porém, ja existem
evidéncias da existéncia de miultiplos “sitios de fechamento”(VAN ALLEN e cols,,
1993; SELLER, 19895), o que explicaria melhor os inGmeros tipos de defeito do

fechamento do tubo neural.

Nas extremidades cefdlica e caudal as pregas neurais t&m sua fusao
retardada deixando abertos os neuroporos anterior e posterior (figura 1-A). Nessas
regides ha livre comunicagédo com a cavidade amnidtica. O neuroporo anterior
fecha-se por volta do vigésimo-quinto dia (figura 1-B) e o posterior cerca de dois
dias apos. O fechamento dos neuroporos € conhecido como neurulagao
secundaria (figura 1-D). Os dois tergos superiores do tubo neural darédo origem ac
encéfalo e o tergo inferior & medula espinhal (MOORE, 1990).

As células situadas nas bordas do sulco neural separam-se do tubo e
formam as cristas neurais. Dessas estruturas serao originados o sistema nervoso
periférico e auténomo, as células da pia mater e aracnoide; os melandcitos, a

medula suprarrenal e alguns elementos do esqueleto craniofacial (COWAN, 1979).
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Na 42 semana, ha a formacdo das 3 vesiculas cerebrais primarias
(figura 2-A): prosencéfalo (ou cérebro anterior), mesencéfalo (ou cérebro medio) e

rombencéfalo (ou cérebro posterior) (MOORE, 1990).
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Figura 2: A. Embrido de 28 dias (vesiculas cerebrais primarias). B. Corte

transversal desse embrido (ganglios espinhais derivados da crista neural). C.

Clivagem prosencefalica. (adaptado de MOORE,1990).

Entre a 5% e 62 semanas ocorre a indugdo ventral ou clivagem
prosencefdlica, que determina, simultaneamente, a formacgéao da face e do cérebro
anterior (figura 2-C). Assim, varias anomalias do cérebro anterior podem ser
acompanhadas de altera¢des faciais. O prosencéfalo divide-se em 2 vesiculas: o

telencéfalo (forma os hemisférios cerebrais e os ventriculos laterais) e o diencéfalo
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(forma as vesiculas Opticas, talamo e hipotdlamo). Em algumas anomalias
decorrentes de erro na inducdo ventral, apesar de fenotipica e geneticamente
heterogéneas foram detectadas mutagdes no gene Sonic Hedgehog
(CONCORDET, 1994).

O mesencéfalo é a porcdo que menos se modifica durante o
desenvolvimento. Nessa regido o canal neural se estreita para formar o aqueduto

cerebral, que unira o 3° e 0 4° ventricuios (figura 2-C).

O rombencéfalo divide-se em metencéfalo e mielencéfalo (figura 2-C).
Ja no século XIX observou-se uma segmentagdo do rombencéfalo em 8
segmentos, os rombdmeros. A partir de 1980 iniciou-se a demonstracao de
expressées segmentarias de genes capazes de controlar a diferenciacao desses
rombdmeros (JACOB, 1994; COULY e cols., 1994). Os genes mais estudados

nessa area sao os Hox.

A segmentagao do rombencéfalo define o arranjo segmentar posterior
dos neurdnios e seus axdnios (THOMPSON e cols., 1993). Tal segmentagao
intervem, ainda, na morfogénese cefalica, existindo uma correspondéncia entre os
rombémeros e os arcos branquiais. Os transtornos de desenvolvimento nesses

ultimos originam as sindromes do 1° ao 4° arcos branquiais (COULY e cols, 1994).

Antes do fechamento do neuroporo cefalico, surgem 2 diverticulos
laterais (vesiculas Opticas). Essas vesiculas sdo o primordio da retina e dos
nervos Opticos. Logo apds o surgimento das vesiculas Opticas, surgem, mais
dorsal e cefalicamente, as vesiculas telencefalicas. Essas Ultimas, s&o o primérdio
dos hemisférios cerebrais e suas cavidades tornam-se os ventriculos laterais
(figura 26 do anexo 2). As partes anterior (telencéfalo) e posterior (diencéfalo) do
cérebro anterior contribuem para a formacao do 3° ventriculo. Nas paredes laterais
desse Ultimo, desenvolvem-se 3 saliéncias, que originardo o epitalamo, o talamo e
o hipotalamo (COWAN, 1979; MOORE, 1990).
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Os talamos fundem-se, na linha média, em 80% dos encéfalos atraves
de uma ponte de substancia cinzenta (massa intermediaria). O hipotalamo atinge
a zona intermediaria das paredes diencefalicas por proliferagdo dos neuroblastos.
Na sua face ventral desenvolve-se um par de nucleos, os corpos mamilares e na
sua porgdo posterior desenvolvem-se uma série de nucleos relacionados com
atividades endécrinas e homeostaticas. O epitadlamo desenvolve-se a partir da
porcao dorsal e do teto da parede lateral do diencefalo. Ainda do teto, origina-se a

hipofise, como um diverticulo em sua parte caudal (MOORE, 1990).

Bolsa de Rathke do estomadio 1 Infundibule do diencefalo
(imvaginiagio do teto da boca primkival il {evaginagio do assoalho do cérebro atetior}

Brotamento Infundibule
neuro-hipofisario

Diencéfalo

Vesicula 3

hemisférica -

Assoalho do
diencafalo

Bolsa de

Rathke

Estomadio

A Posigdo da membrana bucofaringea B C

Figura 3: Desenvolvimento hipofisario. A. Embrido de 24 dias. B e C.
invaginacdo do estomddio e evaginagdo do assoalho do cérebro anterior
(adaptado de MOORE, 1990).

A hipofise tem 2 origens (figura 3), por crescimento superior do
ectoderma do estomoddio (boca primitiva) e por crescimento inferior do
neuroectoderma diencefalico. Assim sendo, tal estrutura é composta de tecidos
diferentes, cada um com uma fungdo determinada: adeno-hipdfise (porgéo

glandular) e a neuro-hipéfise (porgéo nervosa).
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Figura 4: A. Aspecto do encéfalo no fim da 4% semana. B. Aspécto com 7
semanas. C. Corte sagital (superficie medial dos cérebros anterior e médio). D.
Corte sagital com 8 semanas. E. Corte transversal com 8 semanas (adaptado de
MOORE, 1990).

O telencéfalo é formado pela por¢do mediana e pelas vesiculas
telencefalicas ou hemisféricas (figura 3). A cavidade da por¢do mediana forma a

parte anterior do 3° ventriculo. A parede medial dos hemisférios em

21 Displasia Frontonasal



desenvolvimento torna-se muito fina e expande-se, de modo semelhante a uma
bexiga inflando, recobrindo o diencéfalo, o cérebro médio e posterior (figura 4). Ao
encontrarem-se na linha média, os hemisférios achatam-se na porgao mediana,
aprisionando uma por¢do de mesénquima, que originara a foice cerebral
(COWAN, 1979; MOORE, 1990).

Na sexta semana, surgem proeminéncias, no assoalho de cada
hemisfério, conhecidas como corpo estriado. Devido a posigéo dessa estrutura, o
assoalho expande-se mais lentamente que as paredes corticais e, assim, 0s
hemisférios assumem a forma de um “C” (figura 4), influenciando, por sua vez, o

crescimento dos ventriculos laterais (MOORE, 1990).

A medida que o cortex sofre sua diferenciagdo, algumas fibras,
originadas do mesmo, passam através do corpo estriado e o dividem em ntcleos
caudado e lenticular. Outro grupo de fibras (comissurais) ligam areas
correspondentes entre os hemisférios. As primeiras comissuras a se formarem
conectam as partes filogeneticamente mais antigas do encéfalo e séo as
comissuras anterior (figura 5) e hipocampal. Esse cruzamento inter-hemisferico
inicia-se por volta da 82 semana e persiste até a vigésima semana (PANDYA,
KAROL & HEILBRONW, 1971; PIRES-NETO & LENT, 1993).

O corpo caloso é a comissura inter-hemisférica principal, que conecta
areas neocorticais (figura 5). Suas primeiras fibras surgem entre a 8%-17°
semanas, guiadas pela placa comissural (RAKIC & YAKOVLEV, 1968). Um
espessamento telencefalico ao longo da parede rostral forma a lamina reuniens,
que é a precursora dos feixes de substancia branca da comissura anterior e corpo
caloso. As células da lamina reuniens migram superiormente, formando uma
massa, que acomodara as fibras que cruzar&o o corpo caloso (BARKOVICH &
KJOS, 1988; THOMPSON e cols., in press).

O desenvolvimento do corpo caloso ndo é homogéneo, os axénios do
joelho se desenvolvem primeiramente que o0s do corpo e esplénio. Uma excegéo

ao crescimento antero-posterior € o rostro, que é o Gltimo componente a cruzar
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(182-202 semana) (THOMPSON e cols., in press). Visto este desenvolvimento ser
superabundante, durante o 9° més de gestacdo e no 1° més de vida, 70 % dos
axonios do corpo caloso séo eliminados. A partir da 8% semana p6s natal ele inicia
sua mielinizacdo, que ocorre do sentido caudal para o rostral (RAKIC, 1968;
PANDYA e cols.,1971; MALINGER & ZAKUT, 1993; LENT & GUIMARAES, 1991,
LENT & SCHMIDT, 1993). O processo de mielinizagdo tem sido reportado, nessa
estrutura, até a 32 década de vida, o que reflete o aumento da eficiéncia na

sintese da informacao (THOMPSON e cols., in press).
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Figura 5: Corte sagital no encéfalo de um embrido de 4 meses, mostrando
as . comissuras e a futura expansdo do corpo caloso(linhas
pontilhadas).(adaptado de LANGMAN, 1977).

Varios estudos experimentais demonstraram a origem das fibras inter-
hemisféricas em cada porcéo do corpo caloso. No rostro e parte do joelho cruzam

as fibras do lobo frontal e as da regisio parietal anterior e inferior (DeLACOSTE,
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KIRKPATRICK & ROSS, 1985). Na porg¢ao anterior do corpo (figura 26 do anexo
2) cruzam as fibras pré-motoras. As fibras da juncao temporo-parieto-occiptal
cruzam na regido caudal do corpo caloso, enquanto as fibras do lobo parietal
(superior) e occiptal cruzam no esplénio (DeLACOSTE e cols, 1985; ROCKLAND
& PANDIA, 1986).

Esse padrio de cruzamento e mielinizagdo do corpo caloso nado €
surpreendente, visto as areas visuais serem as mais importantes, no neonato,
para desenvolver a visdo binocular e, futuramente, coordenar movimentos
corporais como dirigir a mao a um objeto (BARKOVICH & KJOS, 1988). As areas
de associagdo pré-frontal e posterior sdo, de inicio, menos importantes para o
neonato. Nessas Ultimas ocorre a integracdo das experiéncias sensorias e a
promogao de altos processos cognitivos como o planejamento (DIAMOND,1990).
O aumento no tamanho do corpo caloso pode refletir no aumento da complexidade

das interagdes entre a crianga e o meio ambiente (THOMPSON e cols., in press).

As paredes do metencéfalo formam a ponte, o cerebelo e a parte
superior do 4° ventriculo (figura 6). A ponte, como o nome diz, serve de ligagao
entre os cortices cerebral e cerebelar a medula espinhal. Os neuroblastos das
placas alares dario origem aos nucleos pontinos, coclear, vestibular e aos nucleos
sensoriais do trigémeo. O cerebelo desenvolve-se a partir das partes dorsais das
placas alares, que aumentam e se fundem na linha média. Neuroblastos da zona
intermédia dessas placas migram para a zona marginal originando o cortex
cerebelar (LANGMAN, 1977; RAKIC,1973; COWAN, 1979; MOORE, 1990).

O cerebelo é filogeneticamente dividido em: Arquicerebelo (Lobo
floculonodular), porgdo mais antiga e com conexdes com o aparelho vestibular.
Paleocerebelo (vermis e lobo anterior), associado com a parte sensitiva
apendicular. Neocerebelo (lobo posterior) relacionado com o controle seletivo do
movimento apendicular (figura 6-D) (MACHADO, 1990).

24 Displasia Frontonasal



Nivel do corte B
Cerebeloc em Cerebelo em

desenvolvimento Pia- mater Teto desenvolvimento
ependimaric

Aferente
somatico

Aferente
visceral geral

[ e o e 1 o Y m

o

Eferente
visceral geral

Eferente visceral

X Nucteo
especial

Ponte & bulbo em Eferente pontino
desenvolvimento somatico
A B
. Capilar
Fissura
Lobo anterior do cerebelo primaria t-:::ez:es;:gr
Cérebro médio M desenvolvimento Lobo anterior

Labo
floculonedular

k){{/(arquicerebelo)
4 {__‘ :'

{paleocersbslo)
R ) Nédulo
f\i””“aj/ I '

B

Plexo cordlde

Aqueduto
cerebral

guarto ==
Yantricyla

Tela
cordlde

Nucleo g e "
denteado \]/‘MA;/%
- Plexo cordide Bulbo
Bubo Pante
c D

Figura 6: A. Encéfalo no final da 52 semana. B. Corte transversal do
metencéfalo (cerebelo e ponte em desenvolvimento). C e D. Cortes sagitais do
encéfalo com 6 e 17 semanas (estagios de desenvolvimento da ponte e
cerebelo) (adaptado de MOORE,1990).

O mielencéfalo origina o bulbo. Nesse ultimo, os neuroblastos das
placas alares migram para a zona marginal formando 2 nucleos de substancia
cinzenta, medialmente (ndcleos gracies) e lateralmente (nucleos cuneiformes). A
area ventral do bulbo, chamada de piramide, é formada por um par de feixes de

fibras corticoespinhais descendentes provenientes do cértex (MOORE, 1990).

Entre a 92 e a 102 semanas ocorre um espessamento da parede do

terco inferior do tubo neural. Essa parede € formada de células neuroepiteliais e
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originam todos os outros neurdnios e células macrogliais da medula espinhal. A
proliferacdo e diferenciagdo das células neuroepiteliais, na medula em
desenvolvimento, gera as paredes espessas e placas delgadas do teto (alares) e
do assoalho (basais) (figura 4-C). O espessamento diferencial das paredes produz
um sulco, chamado sulco limitante, que separa a parte dorsal ou placa alar da
parte ventral ou placa basal (figura 4-C). Essa separacao é importante, ja que tais
placas estardo ligadas a fungdes aferentes e eferentes, posterior e
respectivamente (MOORE, 1990, MACHADO, 1988).

A regionalizacdo dorsoventral do tubo neural tem sido descrita gracas
aos estudos relacionados a placa basal. A notocorda (figura 1-C) tem uma funcéo
indutora na formacéo da parte ventral do tubo neural ou placa basal. Essa, por sua
vez, induz a diferenciacdo dos futuros motoneurénios, ventrolaterais a ambos os
lados. Alguns sinais implicados nessas indugdes vém sendo identificados, como a
proteina Sonic Hedgehog, secretada pela notocorda e, posteriormente pelas
células vizinhas do ectoderma neural (CONCORDET, 1994).

A formacgao do SNC requer um grande nimero de células diferenciadas,
que estabelecam, entre si, um emaranhado de conexdes e, sirvam de base as
funcdes corticais. Assim sendo, ha 3 grandes fases nesse desenvolvimento: a
proliferacdo celular, a migracdo neuronal e a organizacao cortical (PINSARD
LIVET & MANCINI, 1984).

A zona periventricular & a principal zona de proliferagao celular. Na
matriz germinal terdo origem neurbnios, células macrogliais, astrécitos e
oligodendrécitos. Existem 2 picos de atividade proliferativa, a multiplicagao
neuronal maxima (8- 20%semanas) e a multiplicagao glial maxima (202- 40°
semanas). Esse processo de divisdo celular é caracterizado por um “vai-vem’
celular (figura 7), onde as células sintetizam DNA ao migrarem para a porgao
externa da zona ventricular, voltando, em seguida, para a superficie ependimaria
para dividir-se (CHIRON e cols., 1997). Quando as células param de proliferar
tornam-se bipolares e migram para para a zona intermédia e depois para a placa
cortical, entre o 3° e o 5° més (MANCINI, CHABROL & LIVET, 1999).
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A migragéo ocorre devido ao contato estabelecido entre os neur6nios e
as fibras gliais radiais (figura 8-B) (SIDMAN & RAKIC, 1973). As primeiras células
a migrar ocupam as camadas mais profundas do cortex e as Ultimas , as mais
superficiais (padrao inside ouf) (figura 8-A). Os feixes gliais controlam a
organizagao colunar do cortex, desse modo um mesmo feixe guia varias geragoes
de neuroblastos procedentes da mesma regido da matriz germinal. Por voita da

vigésima terceira semana desenvolvem-se as primeiras sinapses.

. Emdregio dplacaariical .

Figura 7: Representacao esquematica da proliferagéo celular na
zona ventricular (adaptado de MANCINI e cols.,1999).

O coértex maduro é constituido por um conjunto de 6 camadas
(MORRISON, 1992; MANCINI e cols., 1999), cada uma formada por neurdnios
que adquiriram morfologia, neurotransmissores, conexdes e fungées determinadas
(figura 8-A). O aumento da superficie cortical leva a formacéo de pregueamentos

(circunvolugdes e cisuras).

Devido ao nimero excessivo de células produzido, ocorre um processo
conhecido por apoptose ou morte neuronal programada, que em algumas regides
pode atingir 10 a 80% do total de células produzido (CHANGEUX, 1983). Tal
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processo é geneticamente determinado, mas pode sofrer influéncia de algumas

estruturas funcionais.
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Figura 8: A. Representacdo das camadas celulares num corte
hemisférico. B. Representacdo de um neurdnio em migragao
(adaptado de MANCINI e cols.,1999).

A mielinizagéo varia de uma estrutura para a outra, avancando da
porcdo caudal para a rostral, os primeiros a mielinizarem-se sao 0s nervos
periféricos. A mielina aumenta a velocidade da conducgdo nervosa. E sintetizada
no SNC pelos oligodendrocitos e no Sistema Nervoso Periférico (SNP) pelas
células de Schwann. No SNC a mielinizacéo é postero anterior, iniciando-se ap6s
o nascimento e prosseguindo até aproximadamente os 15 anos (YAKOVLEV &
LECOURS, 1967).
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3.3. Embriologia da Face

A face se desenvolve entre a 42 e 82 semanas de gestacdo. O centro
inicial de formacéo facial é uma depressao ectodérmica denominada estomodio

(boca primitiva), rodeada pelos ramos do 1° arco branquial.

Alguns estudos tem demonstrado que o desenvolvimento facial e do
SNC s&o interligados, tanto diretamente através de interagdes indutivas, quanto
indiretamente, secundario as mudangas na forma do cérebro e(ou) do créanio
(OPITZ, 1982; COULY, 1987).

Os genes HOX controlam a migracdo das células da crista neural dos
rombémeros 1 e 2 para o 1° arco faringeo, as células do 4° rombémero migram
para o 2° arco, enquanto as células da crista do 6° e 7° rombémeros migram para
os arcos 3 e 4 (LOURYANS, 1989). A subdivisdo de segmentacao, evidente na
natureza metamérica dos rombdmeros, somitdmeros, somitos e arcos faringeos,
cria modelos para o subsequente desenvolvimento facial (SPERBER & MACHIN,
1994).

Na 52 semana ocorre uma proliferacdo do mesénquima que circunda o

estomédio, originando cinco estruturas:
-Eminéncia Frontal-—»na posi¢ao superior
-2 proeminéncias maxilares—na posigéo lateral
-2 proeminéncias mandibulares—na posi¢éo caudal

A eminéncia frontal é derivada da proliferagdo do mesénquima, ventral
ao encéfalo, e origina a testa, bem como, o dorso e a ponta nasais. As demais

proeminéncias séo derivadas do 1° arco branquial (figura 9-B) (MOORE, 1990).
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Figura 9: A. Embrido de 4 semanas (visdo lateral). B. Visao frontal de
embrido de 4,5 semanas (adaptado de LANGMAN,1977).

Acima do estomddio e de cada lado da eminéncia frontal forma-se um

espessamento de ectoderma, conhecido por plactide nasal. Ao conjunto da

eminéncia frontal e dos placoides nasais denomina-se proeminéncia frontonasal

(LANGMAN, 1977).

Na 52 semana os placoides nasais sdo contornados por elevagées do

mesénquima marginal (proeminéncias nasais mediais e laterais) e passam a ser o

piso de uma depresséo denominada fosseta nasal.

As proeminéncias nasais laterais

originam as asas nasais e, sao

separadas das proeminéncias mandibulares pelo sulco nasolacrimal (figura 10),

que originara o ducto nasolacrimal. As proeminéncias mediais dardo origem ao

contorno medial da narina e, junto com as células da crista neural, formarao a

capsula nasal, que, por sua vez, originara o septo nasal (MOORE, 1990).
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Durante a 42 semana, quando as pregas neurais se fundem para formar
o prosencéfalo, ocorre uma evaginagdo dos sulcos 6pticos, formando as vesiculas
Opticas. Essas Ultimas dardo origem as estruturas internas e externas do globo
ocular. Assim, os 6rgdos visuais desenvolvem-se a partir do neuroectoderma
(prosencéfalo), do ectoderma de superficie e do mesoderma entre eles. No final
da 52 semana os globos oculares, situam-se ligeiramente na frente da face (figura
10-A). Nessa mesma época se inicia a formacdo do ouvido externo (LANGMAN,
1977, MOORE, 1990).
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Figura 10: A. Embrido de 5 semanas. B. Embrido de 6 semanas (as
proeminéncias nasais sdo separadas das proeminéncias maxilares por sulcos
profundos (adaptado de LANGMAN,1977).

Entre a 62 e 72 semanas o aspecto facial modifica-se muito. As
proeminéncias maxilares crescem medialmente fundindo-se com as
proeminéncias nasais e originando o segmento intermaxilar (figura 11-B). Esse
ultimo originara o palato primario, a porgdo mediana da maxila e a porgéo central
do labio superior com a porgdo gengival correspondente. Ainda nesse periodo as

proeminéncias maxilares originarao as porgées laterais do labio superior, o palato
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secundario e o maxilar: enquanto as proeminéncias nasais mediais originam o
septo nasal cartilaginoso (MOORE, 1990).

Com o desenvolvimento facial, inicia-se a formagéo das cavidades
nasais (62 semana), a partir de um aprofundamento das fossetas nasais
secundario ao crescimento das proeminéncias nasais mediais e laterais (figura
10). Tal evento da origem aos sacos nasais primitivos, que crescem em sentido
dorso—caudal, em posicdo ventral ao encéfalo em desenvolvimento. Os sacos
nasais sdo separados da cavidade oral pela membrana oronasal, que, a partir do
rompimento, formam as coanas primitivas. A parede lateral de cada cavidade
sofre, entdo, elevagdes que originarao os cornetos (superior, medio e inferior) e o
epitélio do teto das cavidades nasais. Esse Ultimo se especializara em receptores
olfativos, cujos axénios crescem em diregdo aos bulbos olfatérios encefalicos
(SEDANO e cols, 1970, MOORE, 1990).

O desenvolvimento do nariz depende da formagdo da capsula
cartilaginosa nasal, induzida pelo epitélio olfativo. Essa capsula faz parte do
condrocranio e tem uma porcdo septada sagital e outra horizontal. A porgao
sagital eleva a ponta do nariz e roda as narinas caudalmente, enquanto a porgao
horizontal separa a cavidade nasal do cérebro e contribui para a formagao do
dorso nasal (SEDANO e cols., 1970).

Os labios primitivos e as gengivas sao formadas por um espessamento
ectodérmico, a lamina labiogengival, que se invagina para o mesénquima
subjacente. Essa lamina sofre, entdo, uma degeneracao gradativa, formando o
sulco labial, entre a gengiva e os labios. Outro resquicio dessa lamina sao 0s
freios labiais (HANSON, 1980; MOORE, 1990).

As bochechas e labios sdo, entdo, preenchidos por mesénquima do 2°
arco branquial, originando os musculos da mimica facial, os quais s&o inervados
pelo nervo do 2° arco branquial (facial). O mesénquima do 1° arco branquial,
origina os muasculos da mastigagéo, inervados pelo nervo do 1° arco branquial
(Trigémeo) (MOORE, 1990).
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O arcabougo facial resulta de alteragbes na posigéo relativa e na
proporcdo de seus componentes. A proeminéncia frontal, a migragao ocular para a
porgdo central da face, ocorrem como resultado do crescimento encefalico. Assim,
a forma do esqueleto craniofacial é determinado pelo crescimento de areas
funcionais (cérebro, olho, nariz, centros de ossificagdo). Uma parada no
desenvolvimento desses centros, ou das estruturas que o recobrem pode
manifestar-se como uma malformacéo craniofacial. O esqueleto craniofacial segue
um curso de crescimento helicoidal (simbolizado pela letra “S”), que se inicia na
fossa cranial mediana e anterior. Esse crescimento & seguido pela reducao da
distancia interorbital e do processo nasomaxilar e continua-se para frente, para
baixo e lateralmente. (VAN DER MEULEN e cols., 1983)
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Figura 11: A. Embrido de 7 semanas. B. Embrido de 10 semanas. Os
processos maxilares juntam-se gradualmente as pregas nasais e os sulcos s&o

preenchidos por mesénquima (adaptado de LANGMAN,1977).

A palatogénese ocorre da 5% a 15 semanas, sendo considerado critico

o periodo entre a 62 e a 9? semanas. Os processos nasais mediais fundem-se
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formando o segmento intermaxilar, que dara origem ac palato primario, ao filtro do

labio superior e a porgdo medial da maxila, onde se alojaréo os dentes incisivos.

Papila
incisiva

Palato duro

Palato mole

Cavidade nasal

Septo
nasal

Palato primario

Localizagdo
do forame
incisivo

Palato
secundario

Figura 12: A. Labio e palato normais. B. Uvula fendida (bifida). C e D. Fendas uni
e bilateral do palato posterior. E e F. Fendas uni e bilateral completas do labio,

processo alveolar e palato anterior (adaptado de MOORE,1990).

Duas prateleiras horizontais de mesoderma (processos palatinos
laterais), que, na 62 semana, dirigiam-se obliquamente para baixo, iniciam, na 72
semana, uma subida para o plano horizontal, fundindo-se e originando o palato
secundario (primordio dos palatos duro e mole). Esse ultimo, por sua vez, funde-

se com o palato primario e o septo nasal (entre a 9% e 12% semanas). Traves
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Osseas se estendem, simultaneamente, do maxilar e dos ossos palatinos, para os
processos laterais do palato, originando o palato duro. As porgdes posteriores
desses processos nio se ossificam e constituem o palato mole e a uvula, no final
da vigésima semana. As principais alteragbes na palatogénese podem ser
observadas na figura 12 (HANSON, 1980; MOORE, 1990).

Os seios paranasais sdo evaginagées da parede nasal lateral para
dentro dos ossos maxilar, etmoéide, frontal e esfendide. Eles s&o formados
tardiamente na vida fetal e desenvolvem-se apds o nascimento, atingindo o seu
maximo na puberdade. Os seios maxilares ja sdo observados no nascimento. Aos
2 anos as células etmoidais dividem-se em um grupo anterior, que originara os

seios frontais, e um posterior, que originara os seios esfenoidais.

O mesoderma dos pavilhdes auriculares, que se origina do
mesénquima dos dois primeiros arcos branquiais, comeca a desenvolver-se a
partir de 6 saliéncias, em torno da primeira fenda branquial, por volta da 62
semana de gestacdo. No inicio elas estdo localizadas na parte cefélica da futura
regido cervical, em seguida fundem-se e migram até a porgédo facial lateral, na
altura dos olhos, 4 medida que a mandibula se desenvolve (LANGMAN, 1977,
MOORE, 1990).

O desenvolvimento facial final ocorre lentamente (FERRARIO e
cols.,1997), modificando-se em suas proporgdes e posigbes com o
desenvolvimento fetal. O quadro 3 resume, de maneira esquematica, a origem

embrionaria das principais estruturas faciais.
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Quadro 3: Origem embrionéria das principais estruturas da face:

ORIGEM ENMBRICNARIA
ESTRUTURAS Proeminéncia. Proeminéncias Proeminéncias
Frontonasal Maxitares Mandibulares

TESTA

NARIZ

FILTRO NASO-LABIAL

PORCAO MEDIA DO LABIO SUPERIOR
PALATO SECUNDARIO

PORGOES LATERAIS DO  LABIO
SUPERIOR

MAXILA +
MANDIBULA ¥
LABIO INFERIOR
PARTE INFERIOR DA FACE +

LOPES (1995)

i1+

+|+]|+]|+

+
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3.4. Malforma¢des do SNC e Disturbios no Fechamento do Tubo Neural

N3o raro, ocorrem erros no processo de desenvolvimento humano. Os
embrides e fetos mais anormais nac nascem vivos, pois sdo abortados em algum
dos estagios de desenvolvimento. No entanto 3 a 5% das gestagbes chegam a

termo, gerando individuos com anomalias congénitas (AASE, 1990). Nesse texto
serdo abordadas as que envolvem o SNC.

As malformactes do SNC sdc a causa mais freglente de
encefalopatias cronicas, podendo manifestarem-se ciinicamente por quadros de
paratisia cerebrai, deficiéncia menial ou distarbios do comportamento. A eticlogia é
bem variada, tanto fatores genéticos quanto ambientais podem alterar o curso da
morfogénese (ROSEMBERG, 1992; BARKOVICH e cols., 1996).

Tradicionalmente acreditava-se gque existisse um sitic Gnico de
fechamento do tubo neural (modelo do “zipper’) (HEUSER & STREETER, 1941),
porém, a partir de varios trabalhos experimentais em modelos animais e dos
estudos de VAN ALLEN e cols. (1993), passaram a existir evidéncias da existéncia
de multiplos “sitios de fechamento”. Esse modelo explicaria melhor os inimeros
defeitos do tubo neural (DTN), os diferenies riscos de recorréncia e as diferentes
freqiiéncias quando associados a anomalias cromossémicas estruturais. VAN
ALLEN propde a existéncia de 4 sitios de fechamento, provavelmente controlados
por genes separados e expressados durante a embriogénese (figura 15-A).
Variagdes na taxa e localizagdo dos ponios de fechamento tornariam o embri&o
mais susceptivel ao ambiente e a outros fatores (Quadro 4).

Varios disturbios podem ocorrer durante o desenvolvimento do tubo
neural (TN). Quando ocorrem durante a neurulacdo primaria, podem ocasionar
craniorraquisquise total, anencefalia, mielosquise, encefalocele, meningocele e
malformacéo de Arnold-Chiari.
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Quadro 4: Etiologias conhecidas com alteragées nos sitios de fechamento do tubo
neural

DESORDENS ASSOCIADAS COM DTN SiTIOS DE FECHAMENTO USUAIS

Fatores nutricionais, deficiéncia de folato 2,4e1

Teratégenos

Alcool 2,1

Aminopterina anencefalia e encefaloceles
Carbamazepina 2, 1 (caudal)
Diabetes matema 2. 1 (caudal), 5, canalizagao, disgenesia caudal
Hipertermia materna 2-4, 4 (encefaloceles)
Valproato 5, canalizacéo
Warfarin 4 (encefaloceles)
Acido retindico 3, 3-2 {neuroporo)
Metotrexato 3, 3-2 (neuroporo)
Desordens cromossOmicas

Trissomia do 13 24, 1 (caudal)
Trissomia do 18 2-4, 1 (caudal)

Sd. de Tumner {45,X) 2-4, 4 (encefaloceles)
Triploidias 2-4, 1 (caudal)

Qutras Variavel

Sindromes comuns

Bandas amnidticas 3,24, 4, 1 {caudal), 5
Ectrodactilia-anomalias urinarias 1 {caudal)
Facio-auriculovertebral 3 (encefalocele)
Displasia fronto-facio-nasal 3, 3-2 (neuroporo)
Displasia frontonasal 3, 3-2 {neuroporo)
Meckel-Gruber 4 (encefalocele)
Osteoscierose-DTN 1 (medial)

DTN aut. dominante Variavel

DTN ligados ao X Variavel

Focomelia de Roberis 3-2 {neuroporo}
Agenesia sacral Canalizagio

Heranga Sikh 4-1 (rostral), 1 (rostral)
Walker-Warburg 2-4 {neuroporo), 4 (encefalocele)

Adaptado de VAN ALLEN e cols. (1993)

A craniorraquisquise total, anencefalia e mielosquise s&o devidas,
respectivamente, a auséncia total de neurulagéo (falha de fechamento nos pontos
1, 2 e 4), ao nio fechamento do segmento anterior (falha de fechamento nos
pontos 2 e 4) e do segmento posterior (falha de fechamento no ponto 1) do tubo
neural. Tais alteracdes sao incompativeis com a vida (figura 15) (SATO, KAO &
SMITH, 1981; VAN ALLEN e cols, 19983).
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Encefaloceles sao herniacdes do tecido cerebral por aberturas
anormais nos 0ssos da calota craniana {(HAN e cols., 1985). Ocorrem devido a
alteractes no fechamento anterior do tubo neural. As mais frequentes sdc as
occiptais (falha de fechamento parcial ou completa no ponio 4). Na figura 13
observamos exemplos de encefaloceles.

Figura 13: 1)Encefaloceles frontais, 2A) Encefaloceles occipitais, 2B)
Encefaloceles parictais

Mielomeningoceles sfo hemiagdes do canal medular secundarias a
alteragdes no fechamento posterior do tubo neural (falha de fechamento parcial no
ponto 1 ou 5). Em 80% dos casos sdo lombares. O restante enconira-se por
ordem de freqiténcia nas regides cervical, sacral € toracica. Quando apenas as
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meninges sofrem herniagdo, recebem o nome de meningoceles (fgura 15-I)
(ALTMAN & ALTMAN, 1987).

A malformagcdo de Arnold-Chiari é caracterizada pelo deslocamento
caudal do bulbo e da porgdo cerebelar inferior para o interior do canal raqueano.
Aqui, os primeiros seguimentos medulares estéo rebaixados, a ponte € hipoplasica

e o IV ventriculo é estreitado. Ha hidrocefalia e mielomeningocele associadas

(ROSEMBERG, 1992).

Figura 14: A. Anomalia de Arnold-Chiari tipo |; B. Anomalia de Chiari tipo Il

As malformacgées de Chiari dividem-se em |, Il e lll. A malformagédo de
Chiari tipo | se caracteriza por herniagdo das tonsilas cerebelares pelo forame
magno, sendo associada com hidrocefalia, hidromielia, impressédo basilar e
occipitalizagdo da 12 vértebra cervical (figura 14-A). Na malformacéao de Chiari tipo
Il encontra-se, além das alteracées do Chiari tipo |, mielomeningocele lombar e, as
vezes, disgenesia de corpo caloso. A malformacdo de Chiari tipo Il €&
caracterizada pelas mesmas alteragbes da tipo Il, porém com encefalocele

occiptal ou meningocele cervical (figura 14-B) (BARROS e cols., 1997).
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Figura 15: Erros comuns no fechamento do tubo neural. A. Normal. B.
Meroacrania (falha no ponto 2). C. Holoacrania (falha nos pontos 2 e 4). D.
Faciocraniosquise (falha nos pontos 3, 2 e 4). E. Craniorraquisquise (falha nos
pontos 2,4 e 1). F. Encefalocele frontal (falha na juncao 3 e 2). G. Encefalocele
parieto-occiptal (falha na jungdo 2 e 4). H. Encefalocele occiptal (falha na porgao
4). 1. Mielocele ou meningomielocele toraco-lombo-sacra (falha na porgao distal
de 1) (adaptado de VAN ALLEN e cols., 1993).

Os disturbios da neurulacdo secundaria sdo provocados por alteracoes

na porgao caudal do tubo neural, gerando anomalias do cone medular, do fillum
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terminal, dos segmentos vertebrais lombares (baixos), sacrais e coccigeos. Esses
distirbios podem ocasionar quadros como: mielocistocele, diastematomielia,

meningocele, lipomeningocele, medula fixa, sinus dermais e teratomas.

A mielocistocele é uma dilatagéo cistica do canal central da medula,

que atinge seus ultimos segmentos.

Na diastematomielia observa-se bifidez na porgdo caudal da medula.
Em muitos casos, essa bifidez é devida a um espordo ésseo ou cartilaginoso que
se prende as paredes ventrais dos corpos vertebrais. Tal condi¢do diferencia-se
da medula fixa, na qual o cone medular e o fillum teminal ficam fixos por fibrose ao

estojo 6sseo.

As lipomeningoceles sdo invaginagbes meningeas que podem estar
associadas a lipomas. Os seios dermais (févea coccigea) sé@o depressées
cutdneas na regido sacra, que indicam a regido de fechamento do neuroporo
posterior. Muitas vezes a presenca da févea coccigea esta associada a espinha

bifida oculta ou a tumores, como a massa dermdide intramedular ou teratomas.

Os disturbios ocorridos durante a fase de segmentagdo (5° a 6°
semanas) podem ocasionar as holoprosencefalias, a agenesia de corpo caloso, a

displasia septo optica e as malformacdes da fossa posterior.

As holoprosencefalias sdo o mais grave defeito de segmentacao
(ELIAS, KAWAMOTO & WILSON, 1992). Podem ser esporadicas, secundarias a
efeito teratogénico ou, ainda, genéticas (Trissomia do 13). As holoprosencefalias
sdo divididas em alobares (vesicula Unica), semi-lobares ou lobares. Geralmente
sdo acompanhadas de defeitos faciais como ciclopia, cebocefalia, hipotelorismo,
palatognatosquise entre outras (JELLINGER e cols., 1981).

As alteracbes no corpo caloso (CC) ocorrem por distarbios no
desenvolvimento prosencefalico mediano (LOESER & ALVORD, 1968). Segundo
DOBYNS (1996) existem 4 tipos de agenesia de corpo caloso (2 tipos primarios ou

verdadeiros e 2 tipos secundarios).
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O primeiro tipo de agenesia de CC, primario, seria devido a disturbios
que ocorrem na blastogénese; alteram a orientagéo do gradiente de migragao das
fioras comissurais, incapacitando os axénios de atravessar a LM. Isso resulta na
formacdo das “probst bands” (emaranhado de fibras que n&o cruzaram) e na
agenesia de corpo caloso (figura 16) (McLEOD e col.,1987) O segundo tipo seria
devido a defeito em qualquer axénio comissural ou faléncia em corpos celulares
familiares (Sd. de Walker-Walburg, outros tipos de lisencefalia, Hidrocefalia e
Estenose do aqueduto de Silvius ligada ao X). Esse defeito ocorreria por mutacao
na molécula de adesao celular L1 (glicoproteina altamente conservada, implicada
na migracao neuronal) (DOBYNS, 1996; SCHIFFER & BORSOTTI, 1997).

Figura 16: Agenesia de corpo caloso, visdo sagital e coronal. Nota-se a

presenca de bandas Probst (setas vermelhas).

Dos tipos secundarios, o primeiro, seria devido as malformacoes
maiores do prosencéfalo (encefaloceles frontais, holoprosencefalias), que

comprometeriam as estruturas necessarias a formagdo do corpo caloso. O
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segundo seria por degeneracao do corpo caloso (Sd. de Lyon) (BANFORTH,
1988; DOBYNS, 1996).

Alteracées mais tardias no desenvolvimento embrionario podem resultar
em anomalias parciais (disgenesias) ou, ainda, em hipoplasia de corpo caloso
(OPITZ & GILBERT,.1993; SONIGO e cols.,1998).

Em alguns pacientes, as alteragbes em corpo caloso podem passar
despercebidas, pela auséncia de sintomatologia, sendo achados de autopsia
(BOSSY, 1970). SPERRY (1968) reportou que o corpo caloso facilita o
aprendizado, partilhando a memoria entre os hemisférios. Assim, a maioria dos
pacientes, com alteragdes no corpo caloso, apresenta algum grau de transtorno de
processamento cerebral, porém, na maioria dos casos esses sintomas s6 sao
notados apos os 3 anos de idade (KENDALL, 1983).

A incidéncia da agenesia de corpo caloso isolada & de 3-7 para mil
nascidos vivos. Existem também quadros de anomalias congénitas multiplas, com
etiologia conhecida ou nao, onde a agenesia/disgenesia de corpo caloso pode ser
detectada, como por exemplo as Sindromes de Aicardi e de Anderman
(DELEZOIDE, NANCY & LARROCHE, 1990, DOBYNS, 1996).

A Displasia Septo-Optica é caracterizada por esquizencefalia, agenesia
do septo pelticido (50% dos casos), alteragdes oculares (hipoplasia de nervo
optico, quiasma e infundibulo) e endécrinas (baixos niveis de hormdnios do
crescimento, estimulador da tiredide, luteinizante, foliculo estimulante e horménio
antidiurético) (DELEZOIDE e cols., 1990).

Os disttrbios de proliferagdo e migracéo neuronal podem ser genéticos
ou adquiridos (irradiagao, doencas infecciosas, alcool na gestagdo). Os primeiros
podem ser divididos em microcefalias e megalencefalias; os segundos em

paquigirias, lisencefalias, heterotopias neuronais e displasias corticais.
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As microcefalias podem ter etiologia ambiental, como as secundarias a
radiagao ionizante, ou serem geneticamente determinadas, como & o caso da

microcefalia vera.

As megalencefalias podem ser variantes constitucionais ou acompanhar
determinadas sindromes (Sd. de Sottos, hemimegalencefalia, acondroplasia)
(ROSEMBERG, 1992).

Na lisencefalia (agiria) encontra-se o cérebro desprovido de giros (figura
17). Os quadros sao subdivididos em lisencefalia classica (previamente conhecida
por Tipo | - cértex de 4 camadas) e lisencefalia tipo Cobblestone (prévio Tipo Il -
cortex espessado, sem divisdo em camadas). A expressao clinica & extremamente
grave, podendo ocorrer hemiplegia, convulsdes, deficiéncia mental profunda e
anormalidades no sensério (DOBYNS & TRUWIT, 1995).

Figura 17: Lisencefalia, visdo sagital e axial
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As paquigirias s&o disturbios completos ou segmentares do cortex, nos
quais as circunvolugbes sdo extremamente amplas, planas e com redugédo do
numero de sulcos (DIAMENT & CYPEL, 1996).

As heterotopias neuronais (figura 18-B) sdo grupos de neurdnios, em
geral com arranjo nodular e situando-se profundamente na substancia branca ou
nas regiées subventriculares. As displasias corticais sdo anomalias da migragao
(figura 18-A). Elas podem ser displasias difusas ou microdisgenesias focais, que
sdao distlrbios tardios na migracdo (KAUFMANN & GALABURDA, 1989). Tais
quadros sdo encontradas em 26% de cérebros normais autopsiados e em alguns
pacientes com epilepsia, DM, disturbios disiéxicos e da lateralidade (DIAMENT &
CYPEL, 1996).

As malformacdes da fossa posterior incluem aplasias, hipoplasias,

displasias cerebelares e anomalias de migragdo (SONIGO e cols.,1998).

Figura 18: A. Displasia cortical. B. heterotopia nodular

As aplasias podem ser parciais, totais, ou acompanhar quadros

sindrémicos: Sd. de Dandy-Walker (dilatagéo cistica do IV ventriculo, aplasia ou
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hipoplasia parcial do vermis cerebelar, agenesia de corpo caloso, atresia dos
forames de Lushka e Magendie) (figura 19), Sd. de Joubert (dilatagéo cistica do IV
ventriculo, aplasia ou hipoplasia parcial de agenesia do vermis, cisto de fossa
posterior, ataxia cronica, deficiéncia mental, movimentos oculares anormais e

periodos alternados de hiperpnéia e apnéia) (DELEZOIDE e cols., 1990).

Ainda no complexo Dandy-Walker (DW) encontramos a malformagéao de
DW (agenesia parcial ou completa do vermis cerebelar, dilatagéo cistica do 4°
ventriculo e alargamento da fossa posterior), a megacisterna magna (vermis
cerebelar intacto) e a variante DW (dilatagéo cistica do 4° ventriculo e hipoplasia

de vermis cerebelar, sem aumento da fossa poterior) (SONIGO e cols.,1998).

Figura 19: Anomalia de Dandy-Walker, visdo sagital e axial.

Com relacdo as displasia cerebelares, foram definidos 4 tipos:
microgiria cerebelar, persisténcia da camada granular superficial, aplasia da

camada granular (Sd. de Worman) e displasia ganglionar (Sd. de Lhermitte

Duclos).
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DISPLASIA
FRONTONASAL



4. Displasia Frontonasal

4.1. Revisdo de Literatura

O conhecimento dos defeitos de fechamento da linha meédia facial data
de 1859, com os trabalhos de HOPPE, que descreveu um paciente com fissura
nasal mediana. Em 1876 e 1901 LEBRECHT e LEHMANN-NITSCHE,
respectivamente, descreveram novos quadros, isolados, de fissura nasal. ESSER
(1939) e BOO-CHAI (1965), relatam, em seus trabalhos sobre fissuras nasais,
além de casos esporadicos, alguns casos familiais.

A partir de 1967, com os trabalhos clinico-experimentais de DEMYER,
foram definidas as primeiras caracteristicas clinicas da entidade (vide classificagdo
e critérios diagnodsticos), que comegou a ser chamada de Sindrome da Fenda
Facial Mediana.

Em 1968, ROSASCO & MASA propuseram a denominagac de
Sindrome Frontonasal ao descreverem 2 pacientes com hipertelorismo ocular,
fissura lateral de asa nasal, anomalias da cartilagem nasal e defeito dsseo frontal
(considerado pelos autores como fontanela heterotopica). Um ano apés (1969),
FRANCESCONI & FORTUNATO iniciaram a discussdo das possiveis etiologias
para essa anomalia, considerada, por estes, como uma disrafia facial mediana.

SEDANO e cols. (1970), por meio de revisdo de literatura,
documentaram setenta pacientes com envolvimento do processo frontonasal.
Entre esses pacientes, 3 possuiam histéria familial de hipertelorismc e 4
provinham de irmandades gemelares, das quais 3 eram discordantes e, na outra,

o irma&o apresentava fissura nasal. Tomando como base essas informacoes, esses
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autores consideraram que 0 quadro néo teria base genética, sendo decorrente do
desenvolvimento embrionario anormal do processo frontonasal. Foi entdo sugerido
o termo “Displasia Frontonasal” para sua denominaca@o e proposta uma nova
classificacdo (vide classificacéo e critérios diagndsticos). Segundo esses autores,
os sinais clinicos do quadro estariam limitados a face, mas, ocasionaimente,

poderiam ser acompanhados de outras anomaiias.

EDWARDS, ASKEW & WEISSPF (1971) publicaram 3 casos de DFN,
um deles associado a polidactiia e luxacao congénita do quadril e outro, a
microftalmia. FRANCOIS e cols. (1973) referiram um paciente com DFN, agenesia
de corpo caloso e uvula bifida, dando, a este Gitimo sinal, o mesmo valor clinico da
fenda palatina. WARKANY, BOFINGER & BENTON (1973) apresentaram um caso

associado a encefalocele frontal e outro associado a agenesia de corpo caloso.

BAKKEN & AABYHOLM (1976) possibilitaram a reflexao sobre uma
etiopatogenia comum entre a DFN e outras anomalias congénitas, relatando um
paciente (DFN e anomalia da cartilagem nasal) cujos familiares apresentavam
anomalias variadas como: fissura labial / palatina, anomalias dentarias e extrofia

vesical.

Uma nova entidade clinica (Displasia Craniofrontonasal), de heranga
autossdmica dominante foi descrita por COHEN (1979). O quadro era
caracterizado por craniossinostose, braquicefalia, hipertelorismo ocular, fenda
palpebral desviada para baixo, nariz bifido, anomalias articulares e sindactilia. A
partir de entdo, iniciou-se o processo de delineamento de quadros de anomalias
congénitas multiplas acompanhadas de DFN, muitas vezes com padrdc de
transmissao hereditaria bem definidos (Quadro 5).

Em 1980, MORENO-FUEMAYOR estudando uma familia com varios
casamentos consanguineos, relatou a ocorréncia de DFN em 3 membros;
hipertelorismo ocular e base nasal alargada na mde de um dos afetados, 2
familiares com bifidez nasal e outros 15 com hipertelorismo. Assim, o autor conclui
que tais alteragbes deveriam ter uma origem genética comum , podendo ter um
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mecanismo poligénico, visto a aparente correla¢éo, encontrada pelos autores,

entre a gravidade da DFN e o grau de consanglinidade.

ROUBICEK, SPRANGER & WENDE (1981) descreveram uma paciente
com holoprosencefalia, DFN, fissura vertical da regido mentoniana e retardamento
mental. Segundo SEDANO e cols. (1970) a DFN e a holoprosencefaiia seriam os
extremos de um amplo expectro de alteragbes que envolvem O Pprocesso

frontonasal.

Em 1981, GOLLOP descreveu 2 irméos, filhos de casal consanglineo,
que apresentavam, além do comprometimento do processo frontonasal, telecanto
primario, blefarofimose, lagoftalmo e hipoplasia facial. Essa nova entidade clinica
foi denominada Disosiose Frontofacionasal, sendo proposto, como modelo de

fransmisséo o autossomico recessivo.

FRAGOSO e cols. (1982) e ISHIRIYAMA & NIIKAWA (1983)
descreveram casos isolados de 2 pacientes com associa¢do de DFN e sequéncia
de Klippel-Feil (fusdo de vértebras cervicais, que leva a pescogo curio, diminuigéo
da mobilidade cervical € implantagdo baixa de cabelos na nuca). Os primeiros
autores propuseram 3 hipoteses para explicar o quadro, a saber: A ocorréncia de
2 mutagbes novas, a existéncia de de uma Gnica mutagéo com efeito pleiotrdpico

e, por ultimo a heterogeneidade genética para DFN e seqiéncia de Klippel-Feil.

Qutra entidade clinica descrita na década de 80 foi a Displasia Oculo
auriculofrontonasal, onde os sinais da DFN sdo acompanhados de microssomia
hemifacial (GOLABI, GONCALVES & EDWARDS, 1983). Ainda nesse ano DAY
(1983) descreveu um nove quadro onde a DFN era acompanhada de anomalias
oculares graves (anoftalmia, microftalmia entre outras), apéndices pré-auriculares
e deficiéncia mental. Segundo o autor, este quadro, ac qual denominou Displasia
Oftaimofrontonasal, poderia ter etiologia autosstmica dominante, surgida por

mutacao nova ou dever-se a heranga multifatorial.
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FONTAINE e cols. {1983) publicaram 4 casos isolados de DFN, destes
3 realizaram avaliagao neurorradioldgica e todos apresentavam agenesia de corpo
caloso e retardamento mental. Para os autores as diferentes apresentactes

clinicas do quadro seriam decorrentes de uma possivel etiologia multifatorial.

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

O seguimento iongitudinal de 8 portadores dessa anomalia realizado
por PASCUAL-CASTROVIEJO, PASCUAL-PASCUAL & PEREZ-HIGUERAS
(1985) mostrou que o coeficiente de inteligéncia variava de 82 a 103 (média 95,
que corresponde a normalidade). Os autores salientaram que, embora n&o
houvesse compromeiimento intelectual, na maioria dos casos, todas as criangas
apresentavam disturbios de comportamento relacionados a auto-imagem (timidez
e agressividade). Os pacientes foram ainda avaliados com tormografia
computadorizada de cranio e pneumoencefalografia, que evidenciou lipoma ou
calcificagdes de corpo caloso em todos e, em 3 pacientes, hipoplasia desse dltimo.
Por outro lado, exames como arteriografia carofideana e, em alguns casos
eletroencefalograma, néo detectaram alteragdes significativas.

Ainda em 1985, RICHIERI-COSTA e cols. descreveram uma nova
entidade, onde os pacientes apresentavam, além das alteracbes em LM facial,
alteractes esqueléticas e retardamento mental. Os autores propuseram o modelo
de heranca autossdmico recessivo e denominaram-na Disostose Acro-Fronto-

Facio-Nasal.

TORIELLO e cols. (1986) propuseram que a DFN, ou como eles
chamaram, Sequéncia Malformativa Frontonasal, seria decorrente de um defeito
de campo de desenvolvimento. O campo de desenvolvimento seria uma parte do
embridao que coordenaria e controlaria o processc de desenvolvimento de
estruturas complexas proprias dessa parte. (OPITZ, 1882). Um dos pacientes
descritos por TORIELLO e cols. apresentava, além da DFN, anomalia de Dandy-
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Walker (vide malfomagdes do SNC), membros curtos, polidactilia de méos e pés e
criptorquidia. Segundo os autores as outras alteragdes fariam parte de outros

campos de desenvolvimento.

Aproveitando o trabalho de TORIELLO e cols. (1986), HENNEKAN e
cols. (1986) descreveram, como um provavel defeito de campo de
desenvolvimento (LM), um recém nascido com DFN, lipoma frontai, hamartoma
hipotalamico € cardiopatia. Os autores consideraram, também, a hipdtese de

agente exogeno durante a gestacio.

Em 1987 BOMELBURG, LENZ & EUSTERBROCK descreveram um
paciente com DFN associada a atresia de coanas e holoprosencefalia (vide
malfomagbes do SNC), diagnosticada por tomografia computadorizada e
confirmada pela autdpsia. Nesse ano, PAI e cols. descreveram um recém-nascido
com lesdao vegetante na regido frontonasal, hipertelorismo, pdlipos cuianeos,
lipoma entre 3%/42 vértebra iombar e lipoma de corpo caloso.

NAIDICH e cols. (1988) realizaram um estudo neurorradioldgico de
onze pacientes com DFN, usandoc tomografia computadorizada de cranio e, em
um deles, ressonancia nuclear magnética. Desses pacientes, 6 apresentaram
calcificagbes na foice cerebral, outros 5§, lipomas inter-hemisféricos. Quanto ao
aspecto intelectual, 2 desses pacientes apresentavam retardamento mental grave
&, um outro, retardo de desenvolvimento.

Uma ampla revisao foi realizada por SEDANO & GORLIN (1988), que
concluiram haver varios indicativos da veracidade dos argumentos de TORIELLO
e cols. (1986) de que a "Displasia” Fronionasal fosse devida a um defeito de
campo de desenvolvimento. A partir de entdo, os autores propdem a denominacgao
de Malformagao Frontonasal para a entidade, de modo a evitar confusdes com
outros quadros que acometam o processo frontonasal. Segundo os mesmos,
diversos casos de recorréncia familial encontrados na literatura, deveriam ter sido
caracterizados como quadros de anomailias congénitas mdltiplas, com padrio de

transmissao especifico.
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Em 1989 RICHIERI-COSTA MONTAGNOLI & KAMIYA descreveram
dois irméos, filhos de casal consangiiineo com anomalias génito-urinarias
associadas a DFN. Os autores consideraram o quadro como uma nova entidade
de fransmissdo autossémica recessiva (disostose acro-fronto-nasal tipo Il). Trés
anos apos, o mesmo autor descreve uma nova familia afetada (RICHIERI-COSTA,
GUION-ALMEIDA & PAGNAN., 1992).

Cinco casos isolados de criangas com anomalias de LM facial e
coloboma de iris foram descritos por TEMPLE e cols. (1990). Quatro dessas
criangas apresentavam retardamento mental. Os autores sugeriram que o quadro

se tratasse de uma nova entidade de etiologia desconhecida.

Em 1992 VERLOES e cols. descrevem um quadro onde a DFN é
acompanhada de polidactilia e anomalias cerebrais. O fato do mesmo quadro ja
ter sido publicado em varios relatos isolados (SEDANO e cols.,1970; CALLI, 1971;
EDWARDS e cols., 1971, WARKANY e cols., 1973; TORIELLO e cols., 1986;
NAIDICH e cols., 1988; PRESCOTT e cols., 1989) , permitiu aos autores a
descricdo de um novo quadro sindrémico de provavel etiologia autossdmica
recessiva, que foi denominada Dispiasia Frontonasal Acromélica
(Cerebrofrontonasomélica).

Ainda nesse ano (1991), MEINECKE & PEPER sugerem uma nova
entidade, de efiologia desconhecida, ao descrevem uma crianca com DFN

associada a focomelia, aplasia de radio e anomalias multiplas em érgéos internos.

GUION-ALMEIDA (1991), avaliando pacientes com DFN (18 de
casuistica propria e 100 da literatura), encontrou no SNC de seus pacientes:
lipoma de corpo caloso em 44,4%, agenesia de corpo caloso em 40,7%,
calcificagdo cerebrat em 33,3%, anomalias ventriculares em 28,6%, e
encefaloceles em 11,1%.

Entre os anos de 1991 e 1992, grupos de autores (MEDINA-
ESCOBEDO, REYES-MUGICA, ARTEAGA-MARTINEZ, 1991; CARMI &
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BOUGMAN, 1992; REIS-MUGICA, 1992) descreveram a associacao da DFN com
a pentalogia de Cantrell (defeito na LM da parede abdominal, da parte distal do
esterno, da porcao anterior do diafragma, pericardio diafragmatico e anomalias
cardiacas).

KAPUSTA, BRUNNER & HAMEL (1992} descreverem 7 casos clinicos
onde a DFN €& associada a craniossinostose (SAAVEDRA e cols, 1996),
semelhantes ao quadro descrito por COHEN JR. (1979) (Displasia
Craniofrontonasal).

MEGUID (1993) descreveu uma crianga com DFN, lipoma de como

caloso e tetralogia de Fallot. A avaliagdo cognitiva mostrou QI=80.

Uma nova entidade clinica, de provavel etiologia autossdmica
recessiva, foi descrita por MARTINEZ-FRIAS e cols. (1994), ao descreverem um
recém—nascido com nariz bifido, hipertelorismo ocular, esclerocérnea, sindactilia e
genitalia ambigiia.

Em 1994, ROARTY e cols. observaram que dos pacientes avaliados
30% apresentavam agenesia de corpe caloso, 48% anomalias oculares
(estrabismo, diminui¢do da acuidade visual), 30% com perda auditiva variavel e
30% com fissura labial ou palatina.

Um trabalho avaliando as alteragbes cognitivas ¢ de lingiagem em
1996 pacientes com DFN foi realizado por GIACHETTI. A autora observou que,
tanto os déficits cognitivos, quanto os fonoaudiolégicos, ocorreram principalmente
no grupo de individuos com alteragbes estruturais em corpo caloso (agenesia/
disgenesia).

ROBIN e cols. {(1996) descreveram uma paciente com DFN, extrofia
cloacal, genitdlia ambiglia, anus imperfurado, pés equinovarus, espinha bifida
lombo-coccigea, sindrome do intestine curto e, durante a vaginoplastia foi
observado duplicacio de vagina, cérvix e atero. Os autores interpretaram o quadro
como um defeito de campo de LM.
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Em 1995, LOPES realizou uma ampia revisdo sobre os aspectos
etiologicos, patogénicos e clinicos da DFN e complementou o seu trabalho,
apresentando, em 1997, uma casuistica de 31 pacientes com DFN, portadores de
quadros sindrémicos nao definidos na literatura. A autora conclui gue a associacao
de DFN 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).

Nesse trabalho foram observadas, ainda, varias anomalias em SNC,
além de alteragdes oftalmoldgicas e otorminolaringolégicas em dois grupos (DFN
isolada e DFN associada a quadros de anomalias congénitas muitiplas). No 1°
grupo os principais achados tomograficos em cranio foram: auséncia de 0sso
frontal, encefalocele frontal, agenesia, disgenesia e lipoma de corpo caloso;
porencefalia e ditatagdo ventricular. No 2° grupo, assimetria encefaiica,
encefalocele, lipoma de corpo caloso, lipoma em LM, holoprosencefalia,

malformacéo de Chiari tipo |l, agenesia e disgenesia de corpo caloso.

Ainda nesse ano, LOPES, CAMPOS & MACIEL-GUERRA (1897)
descreveram o caso de um individuo do sexoc masculino com DFN,
craniossinostose, anomalias oculares e retardamento mental grave. Tal quadro
seria uma provavel nova entidade de efiologia desconhecida, denominada Cranio-
Oculo— Fronto- Nasal.

KJAER e cols. (1997) descreveram um paciente com hipertelorismo,
auséncia de cavidades nasais € de nariz externo € malformacgéo hipofisaria. Para
os autores trata-se de uma nova anomatia craniofacial secundaria a um erro de

migracao das células da crista neural.

STRATTON & PAYNE (1997) descreveram um paciente com DFN,
tetralogia de Fallot e atrasc no desenvolvimento neuropsicomotor. A analise
cromossémica com FISH demonstrou uma delegio submicroscépica em 22q11.
Segundo os autores, o fato de delegdes similares, nessa regido, estarem ligadas a
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Sindrome Velo-Cardio-Facial, sugere que um gene, nessa area, afete as células
da crista neural, alterando sua migracao.

Em 1998 GUERRINI & DOBYNS descreveram dois pacientes com DFN
associada a heterotopia nodular periventricular bilateral , displasia cortical
localizada e retardamento mental moderado. A etiologia desse novo quadro ainda
é desconhecida, mas baseados nos estudos de ligagdo de outras sindromes com

heterotopia nodular periventricular, os autores suspeitam de heranga ligada ao X.

LEES e cols. {1998) apresentaram um trabatho, em uma casuistica de 6
pacientes, sobre a associagdo de DFN, encefalocele esfenostmoidal, anomalias
de disco optico, agenesia parcial ou completa de corpo caloso e distirbios
hipofisarios. Segundo os autores, aiguns dos casos com encefalocele descritos
por ROARTY e col. (1994) e GUION-ALMEIDA e col. (1996) fariam parte desse

novo quadro.

Em 1899, SLANEY e cols. Descreveram 5 casos de DFN associada a
polissindactilia pré-axial simétrica e hipoplasia tibial (Disostose Acromélico-
Frontonasal). Esses aulores sugerem que o quadro possa representar uma
distinta desordem autossdmica recessiva. Como base molecular para tal condicao,
propdem uma perturbacédo nas vias sinalizadoras do gene Sonic Hedgehog (SHH).

MASUNO e cols.(2000) descreveram um caso de DFN associada a
macrobléfaro, colobomas palpebrais, orelhas dismorficas, macrostomia, retardo

mental e anomalias estruturais no SNC.

Alguns quadros de DFN associados a ACM ja tém seu padréo de
heranga bem definido, outros ainda estao sendo pesquisados. No quadro 5
podemos enconfrar os principais quadros de heranga monogénica os com

transmisséo ainda desconhecida.
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Quadro 5: Displasia Frontonasal como parte de quadros sindrémicos

Quadro Clinico Modo de Heranca

DFN e sinostose coronal

Displasia Craniofrontonasai AD(MIM 304110)

Cranio-oculo-frontonasal ?

DFN e anomalias oculares/auriculares

Disostose Frontofacionasal AR(MIM 229400)

Espectro Oculoauriculofrontonasal ?

Defeitos de Linha Média -Coloboma Ocular ?

Sindrome de Bixler AR?

DFN e anomalias de membros

Céfalopolissindactifia de Greig AD(MIM175700)*

Sindrome de Robinow AD (MIM 180700)
AR (MIM 268131)

Sindrome Acrocalosal AR (MIM 200900)**

Displasia Frontonasal Acromélica AR?

DFN e anomalias genitais

GBBB syndrome AD (MIM 145410)
LX (MIM 313600y

Sindrome do Hipertelorismo de Teebi AD (MIM 145420)

DFN e anomalias esqueléticas

Disostose Acrofrontofacionasal tipo | AR (MIM 201180)

Disostose Acrofrontofacionasal tipo il AR (MIM?)

DFN e defeitos cardiacos

MFN, tetralogia de Failot e baixa estatura ?

DFN e holoprosencefalia ?

Relatos isolados de DFN e ACM

DFN, micromelia, polissindactilia e fraturas 7

DFN, hamartoma hipotalamico, defeitos de linha média ?

DFN, lipomas de SNC e pdlipos cutineos ?

DFN, RCIU, focomelia de membros superiores, auséncia |7

de polegares AR?

DFEN, esclerocémea, sindactilia e genitdlia ambigua

ACM= anomalias congénitas multiplas; SNC= sistema nervoso central; RCIU=
retardo de crescimento intra-uterino; AD= autoss6mico dominante; AR=
autossdmico recessivo; LX= ligado ao X; ? = desconhecida, *= locus 7p13; **=
locus em 12p13.3-p11.2; ***= locus Xp22 e 22q11.2Adaptado de LOPES, 1995.
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4.2. Patogénese

No final do século XIX surgiram as primeiras teorias que procuravam
explicar a origem das fissuras faciais medianas. A teoria classica, apoiada nas
andlises de DURSY (1869) e HIS (1892), postulava que as fendas faciais
decorriam de uma falha na aproxima¢do e, consequentemente, fusdo dos
processos faciais na linha média.

No inicio do sécuio XX, POHLMAN (1910) e VEAU (1938) comecaram a
guestionar a teoria classica, introduzindo o modelo de migragdo e penetracéo do
mesénquima. Segundo esse modelo ocorreria um “desabamento” ectodérmico
©aso ndo ocorresse a penetracdo mesenguimatosa, resultando na formag¢ao de
fissuras faciais.

HOEPKE & MAURER (1939) procuraram explicar a gravidade das
fissuras como secundarias ac grau de falha da unido na linha de fusao e a
exiensao da insuficiéncia mesodérmica.

A teoria da penetracao mesenquimal tomou um grande impuiso a partir
dos trabalhos experimentais de STARK (1954, 1965), que observou
histologicamente embrides de galinha e humanos com fissuras labio-palatinas,
demonstrando que a formacgdo de fissuras faciais poderia ser decorrente de

alteragao na migracio mesenguimal.

O trabalho experimentai pioneiro envolvendo a patogenia da Displasia
Frontonasal foi realizado por DEMYER (1965}, que obteve a sindrome da fissuras
medianas do maxilar superior e inferior administrando vincristina durante a
gestacao de ratas. A partir de suas observagtes experimentais, DEMYER (1867)
sugere que o afastamento das hemifaces na DFN seria provocado por

interferéncias nos mecanismos de aposicido de estruturas ¢sseas na linha média
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da face. Essa aposicdo dependeria de vetores de crescimento existentes nos
processos nasais, maxilares e nos eixos opticos.

Os estudos de STARK (1965) e DEMYER (1965/1967) associados 2
observagéo clinica de 12 pacientes com Displasia Frontonasal permitiram a
FRANCESCONI & FORTUNATO (1969) sugerir que deficiéncias vascuiares no
periodo da embriogénese acarretariam hipéxia (temporaria ou persistente),

levando ac aclimulo de metabdlitos, gque alterariam o desenvolvimento
embrionario,

Seguindo a linha ~experimental de DEMYER (1965), GIROUD,
MARTINET & DELUCHAT (1969) obtiveram graus variados de fissuras faciais
(desde fissuras pouco profundas até fissuras profundas e com envolvimento do
SNC) através da caréncia de acido pantoténico, ou da exposicdo embrionaria no
8° e 13° dia a irradiagéo e a hipervitaminose “A”. Assim, sugeriram que deveria
haver, tanto uma falha de penetragdo mesenquimal, quanto uma falha na aposicdo
dos processos nasais com 0s processos maxilares e, a auséncia ou hipoplasia dos
processos palatinos dependeria do grau de hipoplasia dos outros processos
faciais envolvidos.

SEDANO e cols. (1970) estudaram cinglienta embrides humanos, a
partir da idade de vinte e dois dias, por observacic direta e histologica,
contribuindo, deveras, para o entendimento embriolégico facial (vide embriologia
da face). A partir desses estudos os autores concluiram que caso haja uma falha
na formagao da capsula nasal, o dorso e a ponta do nariz nao estaro presentes e
o cerebro anterior eria de preencher os espacos entre as 2 proeminéncias nasais.
Em consequéncia, os pacientes teriam hiperielorismo ocular, bifidez nasal,
proeminéncia frontal (podendo acompanhar-se de cranio bifido). Devido as
caracteristicas clinicas esses autores acharam mais apropriado denominar o
quadro como Displasia Fronionasal, introduzindo tal termo na literatura.,

Qutra sugestdo para a patogénese da DFN seria uma gemelaridade
incompieta, que seria resultante de uma duplicagéo anterior da notocorda e, gue
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teria, como forma mais leve, a duplicac&o hipofisaria. COHEN JR. e cols. (1971)
acreditam que nao ha evidéncias para comprovar tal hipétese.

SMITH & COHEN JR. (1973) tentaram explicar a implantagio em “V”
dos cabelos na fronte (anomalia secundaria na DFN). Segundo esses aufores a
partir da formacdc das palpebras e supercilios, haveria uma supresséoc do
desenvolvimento ectodérmico de pélos ao redor dos olhos. Nos pacientes com
hipertelorismo essas regifes acabariam por se fundir na porgéo inferior da testa
formando ¢ “V’ frontal. Outros autores, no entanto, contestam tal proposigéo visto,
a alteragdo acima citada, ser também encontrada em pacientes sem
hipertelorismo (MOORE, DAVID & COOTER, 1988).

MAZZOLA (1976) revisou 235 pacientes com alteragéo frontonasal,
sugerindo que tais quadros fossem devidos ao comprometimento da fusio dos
processos nasais e fronto-nasais, secundarios, em sua maioria, a alteragbes
vasculares no periodo embrionario.

VAN DER MEULEN e cols, (1983) referem a existéncia de 2 grandes
grupos na DFN. O primeiro grupo (DFN associada anomalias cerebrais) seria
provocado por alteracbes precoces na embriogénese. O segundo grupo (DFN sem
compromefimento cerebral) poderia ser provocado por defeifos de transfomacéo
ou defeitos de diferenciacdo. Os primeiros seriam resultado de displasias focais
dos centros de crescimento dos processos faciais e(ou) falta de degeneragéo
celular na regido de intersecco dos mesmos. Os outros seriam secundarios a
defeitos de crescimento dos ceniros 6ssecs e cartilaginosos apds a fuséo dos
processos faciais.

Varios autores procuraram explicar a patogénese da DFN a partir de
estudos experimentais (em animais) utilizando drogas com efeito teratogénico, tais
como o cadmio (TASSINARI & LONG, 1982), a diazo-oxonorleucina (BURK &
SADLER, 1983) e a isofretinoina {cis-acido retindico) (GOULDING & PRATT,
1986). Todos esses autores observaram histologicamente uma diminui¢gdo das
céluias no mesénquima do processo frontonasal e(ou) uma inibicdo da
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proliferagédo celular no mesmo. Segundo GOULDING & PRATT (1986) tais
alteragGes seriam decorrentes de uma inibicdo da migragdo de células da crista
neural.

DARAB e cols. (1987) utilizando metoirexato (inibidor da sintese de
acido flico) em camundongos com 9 dias de gestagcéo observou um desequilibrio
vascular na proeminéncia frontonasal, ndo afetando os derivados dos arcos
branquiais. A partir dai os autores concluiram gue nesse periodo existiia uma
susceptibilidade especifica da proeminéncia frontonasal ao teratégeno, que estaria
ligada a alteragbes na vascularizagio local e ndo na migragdo celular da crista
neural. Os autores sugerem, ainda, que a deficiéncia mesenquimal observada nos
estudos anteriores seria determinada pela reducéo da sintese de DNA secundaria
as alteragbes no fluxo sanglineo daquela area.

Em uma revis&o sobre encefaloceles na DFN, YOCOTA e cols.(1986)
mencionam outras 2 teorias que poderiam explicar sua patogenia. Na primeira
teoria, da “ndo separacio” (GEOFFROY-SAINT HILAIRE, 1827) uma falha no
fechamento do neuroporo anterior interferiria na formagéio da parte média da face
(esses autores consideram, aqui, o modelo de “zipper” para fechamento do tubo
neural). Na segunda teoria a DFN seria explicada pela persisténcia do canal
craniofaringeano apdés a 6% semana, o que modificaria a dindmica de
desenvolvimento da LM facial.

SEDANO & GORLIN (1988), revisaram varios quadros de DFN sob a
perspectiva, de defeito de campo de desenvolvimento. Concluiram que o espectro
do quadro seria resultante de alteragido no desenvolvimento embrionédrio do
processo frontonasal (entre a 3% e 10® semanas de gestagio). Essa variabilidade
no tempo embriologico seria a responsavel pelos diferentes graus de
comprometimento.

Segundo AASE (1990) uma hiperplasia do tecido mesenquimal, bem
como o aumento da migragdo das células da crista neural em direcdo a
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proeminéncia frontonasal, poderiam alterar a morfologia nasal, gerando quadros
de DFN.

Uma estudo amplo foi realizado por GUION-ALMEIDA (1991), onde
foram avaliados 18 pacientes com DFN, de casuistica prépria, € cem pacientes
descritos na literatura. A autora concluiu que o quadro clinico da MFN poderia
ocorrer isoladamente (representande um defeito de campo de desenvolvimento),
ou poderia acompanhar quadros sindrémicos. As alteragdes no processo
frontonasal ocorreriam basicamente na blastogénese e, quanto mais precoce o
envolvimento, maiores os danos. As alteragdes no SNC que costumam
acompanhar o quadro, também decorreriam de erros nesse mesmo periodo
embrionario.

VAN ALLEN (1993) sugere, no modelo de multiplos “sitios de
fechamento”, que a displasia frontonasal, assim como a displasia fronto-facio-
nasal seriam decorrentes de fatores que alterariam o sitio de fechamento facial
(neuroporo 3) e a jungdo deste com o neuroporo 2. Esses fatores poderiam ser

genéticos ou ambientais (fatores nutricionais, vasculares, feratégenos).

A patogenia da DFN, portanto, estd relacionada a interferéncia de
diversos fatores na formacdo das estruturas faciais primitivas. Aparentemente,
independente da etiologia, existiria alteracdo na formacéo do plano sagital
mediano embrionario, histologicamente representado peia deficiéncia

mesengquimal nessa area.
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4.3. Classificacdo e Critérios Diagnésticos

A primeira classificagdo para a DFN surgiu em 1967, a partir de estudos
clinico-radioldgicos e revisdo de literatura realizados por DEMYER. Esse autor
analisou 25 pacientes, sendo 8 de sua casuistica pessoal, e os separou em 4 tipos
faciais:

Face I: Pacientes que apresentavam hipertelorismo ocular, imptantagéo
em “V” dos cabelos na fronte, cranio bifido oculto, telecanto primario, fissura nasal
mediana, fissura do labio superior & maxila e fissura mediana de palato. Esses
pacientes foram subdivididos em 2 grupos:

. | A: Grande separacéo entre as hemifaces.
. | B: Separagao menos acentuada das hemifaces.

Face I: Pacientes que apresentavam hipertelorismo ocular, crénio
bifido oculto, fissura nasal mediana. Esses pacientes foram subdivididos em 3

grupos:
. Il A: Nariz completamente bifido.
D Il B: Fenda nasal dividindo incompletamente o septo nasal.
. I C: hiperielorismo leve, cranio anterior bifido (revelado

clinicamente por depresséo frontal em “ferradura® com mechas de cabelo em
sua extensio), ponta nasal pequena e chanfradura uni ou bilateral da(s) asa(s)

nasal(is).

Face llI: Hipertelorismo, fissura labial e nasal medianas (envolvendo ou
nao a pré-maxila}, fenda palatina (incomum).

Face IV: Hiperielorismo leve e fissura nasal mediana.
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Em 1970, SEDANO e cols., a partir do estudo histologico de embrides
humanos € de revisao da literatura, propuseram uma segunda classificagdo com

base no desenvolvimento embriolégico da face:

Face A: Hipertelorismo ocular, base nasal larga, sulco nasal mediano

com auséncia de ponta nasal (figura 20-A).

Face B: Hipertelorismo ocular, base nasal larga, sulco nasal mediano
profundo ou fissura verdadeira [afetando nariz e(ou) labio superior], podendo ainda
existir fenda palatina (figura 20-B).

Face C: Hipertelorismo ocular, base nasal larga, fissura uni / bilateral da

asa do nariz (figura 20-C).
Face D: Combinagéo das faces B e C (figura 20-D).

Nesta classificagdo o cranio bifido frontal poderia estar presente nos 4
grupos faciais. No quadro 6 encontramos uma comparacao entre as classificacbes
de SEDANQO e cols. (1970) e de DEMYER (1967).

Quadro 6: Cormrespondéncia clinica entre as classificagdes de DEMYER e

SEDANO.
Tipos Faciais {DEMYER, 1967) Tipos Faciais (SEDANO e col,1970)
Facel A Face B
Facel B Face D
Facel A Face D*
racellB Face B
FacellC Face C
Face lll Face B*
FaceV Face A

Adaptado de SEDANQC e cols. (1970)
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Figura 20 : Malformacdo Frontonasal. Representagfio esquematica dos tipos
faciais segundo SEDANO e cols. (1970).

TESSIER (1976) elaborou uma classificagdo anatomico—descritiva das
fissuras craniofaciais e latero-faciais, a partir de sua experiéncia cirtrgica e clinico-
radiolégica, de modo a facilitar a intervencéo cirGrgica nas mesmas. Esta
classificacéo uiiliza a orbita como estrutura de referéncia e, a partir desta, sé@o
tragcados eixos (1-14), definidos segundo sua relagao com a LM (figura 21). Aqui, a
classificagdo anterior (SEDANO e cols.), seria abrangida por diferentes tipos de
fissura.
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Figura 21: Ciassificagdo anatémico—descritiva de TESSIER
(19786).

Uma classificagdo morfogenética das malformagbes craniofaciais foi
elaborada por VAN DER MEULEN e cols. (1983) Essa classificagéo, até o

momento encontrou pouco uso na pratica clinica diaria, apesar de ser
extremamente adequada (figura 22).
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Figura22: Classificacdo morfogenética de VAN DER MEULEN e cols.
(1883). A. Displasia Frontoesfencidal (Sedano D); B. Displasia
nasomaxilar (Sedano D); C. Displasia nasal (Sedano C}; D. Displasia
frontonasoetmoidal (Sedano B); E. Displasia frontonasal (Sedano A);

F. Displasia internasal (Sedano B).
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VAN DER MEULEN e cols. (1983) consideram mais provavel que as
fendas faciais decorram de um retardo 'em determinados centros de ossificacao,
podendo ocorrer em qualguer fugar na face, contrapondo a idéia de TESSIER
(1978), que sugere existir pontos especificos para o surgimento das fissuras. VAN
DER MEULEN e cols. (1983) separaram a displasia frontonasal em varios
subgrupos, dependendo do principal centro de ossificacio afetado: Displasia
Frontoesfenofrontal (Tessier 9, Sedano D), Displasia Frontonasal (Sedano A),
Displasia Frontonasoetmoidal (Sedano B), Displasia internasal (Sedano B},
Displasia nasal tipo 3 (Tessier 1, Sedano C), Displasia nasal tipo 4 (Sedano B},
Displasia nasomaxilar (Tessier 3, Sedano D) (figura 22).

Ainda hoje, ndo temos uma classificago que englobe as necessidades
clinico-cirtirgicas por completo. Assim sendo, &€ comum observar-se o uso da
classificagdo de SEDANO e cols. (1970) pelos clinicos e, da classificagdo de
TESSIER (1976) pelos cirurgides. Sabemos, porém, que isso esta longe do ideal.

Existem 3 critérios diagnosticos para a DFN na literatura pertinente. O
primeiro, descrito por SEDANO & GORLIN (1988) considera que a DFN
compreenda individuos com 2 ou mais dos critérios abaixo:

¢ Hipertelorismo ocular.
» Alargamento da base nasal.

o Fissura nasal mediana [acompanhada ou ndo de fissura de {abio

superior e(ou) palato].
« Fissura uni ou bilateral da asa nasal.
s Auséncia de ponta nasal.
« Cranio anterior bifido.

+ Implantacdo em “V" dos cabelos na fronte.
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O segundo critério, proposto por WILROY JR. (1990), considera o
hipertelorismo ocular, base nasal alargada e fissura nasal mediana como sinais
principais para o diagnostico de DFN.

LOPES (1995) sugere, como critérios diagndsticos minimos, o©
hipertelorismo ocular (com consequente alargamento de base nasal) e a presenca
de sulco ou fissura nasal mediana e{ou) lateral. Os quadros poderiam ainda ser
acompanhados de fissura labial ou palatina e crénic bifido. Como a autora propoe,
0 uso sistematico e uniforme desses critérios talvez crie a necessidade de uma

classificacdo mais abrangente.
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4.4. Heterogeneidade Clinica

Algo evidente na DFN é a sua heterogeneidade tanto clinica, quanto
etiologica. Assim, enconfra-se tal alteracdo isoladamente ou associada a quadros
de anomalias congénitas Mdaltiplas (ACM), a maioria deles, esporadicos
(QURESHI & KHAN, 1986).

As primeiras grandes revisbes sobre o assunto (DEMYER,1967;
SEDANO,1970) nao faziam distingdo entre as formas isoladas e associadas a
ACM. Apéds a caracterizac@io da Disostose Craniofrontonasal (COHEN JR., 1979)
foi iniciado um processo de delineacao de entidades clinicas, nas quais a DFN

estava presente.

GUION-ALMEIDA (1991) realizou uma ampla reviséo clinica onde
foram revistos 100 casos da literatura e 18 casos pessocais. LOPES (1997)
apresentou um estudo genético—clinico de 31 pacientes portadores dessa
anomalia, sendo 19 isolados e 12 associados a quadros de ACM, destes ultimos,
7 com quadros ainda ndo definidos na literatura. Esses estudos vieram confirmar a

heterogeneidade desse quadro.

Como ja foi visto, diversas condigbes clinicas, nas quais a DFN esta
associada, jA puderam ser caracterizadas. Outras, ainda, poderdo vir a ser
estabelecidas. Excetuando-se 0s sinais considerados minor (secundarios) por
STEVENSON, HALL & GOODMAN (1993), os sinais clinicos que foram
encontrados até o momento em portadores de DFN podem ser encontrados no
quadro 7.
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Quadro 7: Anomalias associadas & Displasia Frontonasal.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL
| Agenesia/hipoplasia de corpo caloso

REGIAOORAL
Fissura lateral / mediana de labio

Anomalia de Dandy-Walker

Fissura de palato

Atrofia cortical

Incisivo ausente/supra-numerario

Auséncia de bulbo olfatorio

Alteracio de implantacio dentaria

Calcificacdes cerebrais

Retﬁnatia!sutco em reiiéo ieniana

Cistos

Convulsiies Apéndices/ Fistulas cutdneas
Dilatacdo ventricular Imperfuracao/ estenose de coanas
Encefalocele Lesdo vegetante

Espinha bifida MEMBROS

Hamartoma Alargamento epifisério
Hidrocefalia Camptodactilia

Hipoplasia de vermis cerebelar

Duplicagao/alargamenic de polegares efou
haluces

Holoprosencefalia

Encurtamento de membros inferiores

Lipoma de corpo caloso

Hipoplasia de primeiro raio do membro
superior/ focomelia

Lipoma frontal

Luxacdo de quadril / pé torto/ genu valgum

Lipoma (outras localizacbes)

Polidactilia

Meningo/encefalocele

Sindactitia

Girps cerebrais andmalos

Sinostose radio-ulnar/ disostose de ¢mero

Mielomeningocele
Retardamento mental

Tibias anémalas/ varas
[ ) [}

OLHO ER A0 O AR hemangiomas

Anoftalmia Linhas de Sydney
Blefarofimose Linhas Verticais ungueais
Catarata/ manchas de Brushfield Nevus

Coloboma de nervo éptico, retina iris e paipebra | GENITAIS

Derméide epibulbar Criptorquidia

Epicantofepiforafteiecanto

Duplicacdo de vagina e Utero

Hipoplasia de nervo dptico/globo ocular

Hérnia inguinal/hipospadia/ genitalia ambigua

Microftalmia

Hipoplasia genital

CABECA E PESCOCO OUTROS

Braguicefalia Alteraciic postural-escoliose/lordose

Fronte alta e larga Anomalias esplénicas /  hepaticas [/
pulmonares

Hipoplasia malar

Anomalias veriebrais

Hipo/hiperplasia de seios faciais

Assimetria tor&cica / claviculas proeminentes

Hipertrofia de seios etmoidais Baixa estatura
Macrocefalia Cardiopatias/anomalias renais
Microcefalia Disfuncéc hipotalamo-hipofisaria

Sinostose coronal

Hipoplasia de musculos peitorais

OUVIDO INTERNO £ EXTERNO

Hipoplasia tiredideflimo

Apéndices pré-auriculares

Atraso de crescimento intra-uterino

Fistulas pré-auriculares

Hipoacusia de condugdo

Hipoacusia neurossensorial

Orelhas dismorficas

Adaptado de Lopes (1995)
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5. Casuistica e Métodologia

5.1. Situacéo

O presente frabalho corresponde a uma avaliagéo interdisciplinar de
pacientes com Displasia Frontonasal. Nele estdo envolvidos diversos profissionais
da area de salde. Os dados foram coletados no Hospital de Clinicas da UNICAMP
e no Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais da Universidade de Sao
Paulo (Bauru)} - “Centrinho®. Foram fornecidos, para os pacienies e(ou)
responsavel(eis), os devidos esclarecimentos a respeito da natureza dessa
pesguisa. Havendo anuéncia para a participagdo, foi assinado um Termo de
Consentimento Poés Informagéo. (Anexo 4).

5.2. Sujeitos

A presente casuistica foi obtida entre junho de 1998 e dezembro de
1999, Foram sujeitos 24 pacientes de ambos os sexos, com idade variando entre
1 ano e 2 meses e 30 anos por ocasido da 12 avaliagéo clinica, divididos em dois
grupos:

Grupo I: Malforma¢ido Frontonasal isolada, na qual os individuos
podiam apresentar além da DFN, sinais minor, de acordo com
a classificagao de HOLMES (19786).

Grupo Il; Maiformagéio Frontonasal associada a quadros de Anomalias
Congénitas Maltiplas.
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Os casos foram selecionados entre os pacientes em acompanhamento
no Servico de Genética Clinica do Hospital de Clinicas da UNICAMP ou no
“Centrinho”- Bauru.

foi utilizado como critério de inclusdo os pacientes com anomalias
envoivendo o processo frontonasal, de acordo com a classificagdo morfogenética
de VAN DER MEULEN e cols. (1983).

Foram excluidos desta analise os pacientes com quadros sindrémicos
definidos na literatura. Tal excluséo foi feita, de modo a minimizar a possibilidade

de um efeito génico pleoirdpico.

5.3. Materiais

_ Foram utilizados, para este estudo os materiais de investigacio
expiicitados abaixo:

a) Avaliagao Clinica: Dividida em 3 etapas.

Avaliacdo Genético—Dismorfolégica: Foi observada a histéria clinica,
os dados gestacionais, antecedenies obstétricos, intercorréncias neonatais,
antecedentes pessoais e familiais, bem como ¢ exame clinico, segundo a rotina
utilizada no Departamento de Genética FCM/UNICAMP (Anexo 4).

Para mensuracdo dos dados antropométricos foram utilizadas as

curvas:
» TANNER e WHITEHOUSE (1976): Peso, comprimento e estatura.

« NELLHAUS (1968); DIAMENT & RODRIGUES (19786): Perimetro

cefalico.
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« FEINGOLD & BOSSERT (1974): Distancias intercantais externas e
internas.

o CALLEGARI e col (1987): Distancia anus-intréito vaginat.

Avaliagao Neurolégica: realizada através de dois exames especificos.

Exame Neurologico Tradicional (ENT) - composto de provas que
avaliam o formato do cranio, perimetro cefalico, estado de consciéncia, fala,
movimentagéo, tono muscular, equilibrio, coordenagéo, sensibilidade, esfincteres,
nervos cranianos e sinais meningorradiculares, de acordo com padronizacio
utilizada peta Disciplina de Neurologia Infantil da FCM/UNICAMP (Anexo 4). Este
exame € um instrumento que avalia a integridade das fungbes do SNC.
Considerou-se como padréo normal, a realizagéo de todas as provas do ENT e
como alteragdo a anormalidade em qualquer das provas. (LEFEVRE,1972;
DIAMENT & CYPEL, 1996).

Exame Neurologico Evolutiva, Versdo Abreviada (ENEVA) — Realizado
nas criangas em idade pré escolar (3 a 7 anos). Utilizado para se obter um perfil
neurologico dos sujeitos. Avalia a fala, dominancia lateral, equilibrio estatico,
equilibrio dinAmico, coordenagédo apendicular e fronco-membros, persisténcia
motora, sensibilidade e gnosias. Considerou-se como alterados pacientes com
atraso em duas ou mais areas pesquisadas e, como padrao a auséncia de atrasos
(BACHIEGA, 1979).

De modo a calcular a média das aiteragdes em cada grupo, foi
realizada uma tabulagéo: 4 para quem executasse todas as provas, 3 para quem
ndo executasse 1 prova, 2 para quem ndo executasse 2 provas, 1 para quem nao

executasse 3 provas e 0 para guem nao executasse nenhuma das provas.

Avaliacdo clinica complementar: Quando possivel foi realizado o

exame oftalmolégico e otorrinolaringolégico. O primeiro constou de avaliag@o de
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fundo de oiho, acuidade visual, campimetria e biomicroscopia ocular. O segundo,
de avaliagéo de conduto auditivo externo, audiometria, finoscopia e oroscopia.

b) Avaliagdo Psicolégica: dividida em 2 etapas.

Avaliagdo Neuropsicolégica: Bateria Luria-Nebraska para criancas
(GOLDEN, 1989), com adaptagbes propostas por ROTTA (1989, 1996). Essa
bateria avalia 10 &reas neuropsicolégicas que, através de um sistema funcional de
interac&o cortical, produzem e orientam o comportamento (CIASCA, 1994). Tai
bateria pode ser utiizada dos 8 aos 12 anos, através de provas especificas que
avaliam: Habilidades motora tatil e visual, fala receptiva, linguagem expressiva,
escrita, leitura, aritmética, meméria. Cada prova consta de 3 a 4 itens (Anexo 4).

Avaliagdo Psicologica: realizada a partir de testes padronizados
abordando a area da cognigao (Anexo 4).

A avaliagédo do nivel cognitivo foi realizada através da Escala Wechsler
de Inteligéncia para Criangas (WISC) (0 a 15 anos) e Escala Wechsier de
Inteligéncia para Adultos (WAIS) (maiores de 15 anos). Os mesmos objetivam
quantificar o nivel cognitivo geral (associagdes, tipo de raciocinio, dedugdes),
sendo compostos por duas escalas, a primeira, verbal com 5 subtestes
(informag8io, compreensdo, semelhangas, aritmética e nudmeros), a segunda,
executiva, também com 5 subtestes (completar figuras, arranjo de figuras, armar
objetos, cubos e cédigo). O resultado dessas escalas é dado em termos de
pontos, que s&o transformados no quociente de inteligéncia (Ql). A avaliagéo &
feita a partir da média do grupo etario ao qual pertence o paciente
(WECHSLER,1974, 1988).

¢) Exames Complementares:

Os exames de caridtipo foram realizados em linfocitos de sangue
periferico com bandamento G, de acordo com a rotina do Laboratério de
Citogenética do Departamento de Genética Médica (Faculdade de Ciéncias
Meédicas/UNICAMP) e do Laboratdrio de Citogenética do “Cenirinho”.
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Audiometria foi realizada nos pacientes submetidos a avaliagéo
otorrinolaringoldgica, de acordo com o protocolo de avaliagdo do Departamento de
Otorrinolaringologia (FCM/UNICAMP).

O Estudo de Potenciais Auditivos (BERA) foi realizadoc em alguns
pacientes, de acordo com as normas do Laboratério de Potencial Evocado do
Departamento de Neurologia (FCM/UNICAMP), quando solicitado pelo servigo de

otorrinelaringologia.

A avaliag@o neurorradioldgica foi feita através de 3 exames: Radiografia
simples de cranio, Tomografia computaderizada de Cranio (TCC) e Ressonancia
Nuclear Magnética (RNM).

A radiografia simples de cranio foi utilizada para complementar o
diagnostico clinico {avaliacdo do hiperteleorbitismo), bemm como para avaliar a
presenca de fathas dsseas, cranio bifido, fissuras palatais e calcificagées, também
descritas como associadas a DFN.

Os pacientes com DFN ja submetidos a cirurgia plastica corretiva (com
clips metalicos na face), por ndo poderem ser submetidos ao exame de RNM
foram avaliados, apenas por meio de Tomografia Computadorizada de Crénio.

O estudo tomografico dos pacientes foi realizado nos aparethos do
Servigo de Radiologia da UNICAMP. Neste exame séo realizados cortes paraleios
ao plano de linha orbitomeatal inferior utilizando-se, na fossa posterior, espessura
de corte de 3 mm e espacamento de 5 mm e, na fossa supratentorial, espessura
de corte e espacamento de 10 mm até o vértice na orientagdo do eixo transversal,

com e sem contraste iodado intravenoso.

No caso dos pacientes que residiam longe do servigo, foi solicitada a
realizagéo destes exames, na cidade de origem, mediante especificacido dos

cortes necessarios.
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Para realizagdo dos exames de RNM foi utilizado um aparelho da
marca Prestige (Elscint) com campo magnético de 2,0 Tesla, com magneto
supercondutor. As seguéncias realizadas foram:

e FSE DOUBLE ECO T2 axial; TE (tempo de eco)=16/128. TR (tempo de
repeticao) de 4600, 16 cortes com 6mm de espessura e espago de 2%

« FSE DOUBLE ECO DP (densidade de protons) axial, TE=16/128. TR = 4600,

16 cortes com 6mm de espessura e espago de 2%

» OE T1 Sagital; TE=10.TR= 550, 20 cortes com 4mm de espessura e espaco de
0%

» SE T1 Axial; TE=10. TR=550, 16 cortes com 6mm de espessura e espaco de
2%

e SE T1 Coronal; TE=10. TR=550, 16 cortes com 6mm de espessura e espago
de 2%

» FLAIR INVERSUE RECOVER Axial TE=90 no CSF. TR=8100, Tl {tempo de
inversao)=2200, 16 cortes com 6mm de espessura e espago de 2%

d) Avaliagao Estatistica:

Epi-Info (Epidemiologyc Program Office) versao 6.0: Qui-quadrado, qui-
quadrado cotrigido, teste exato de Fisher, teste T de “Student”.

5.4. Metodologia

A selegdo dos pacientes ocorreu segundo os critérios de VAN DER
MEULEN (1983) para diagnéstico de alteragbes no processo frontonasal. Alguns
pacientes foram selecionados por meio de revisées de prontuario e fotos, outros
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ainda encontravam-se em acompanhamento no Servigo de Genética do Hospital
de Clinicas da UNICAMP ou no Hospital de Reabilitagdo de Anomalias

Craniofaciais.

A avaliagdo clinica foi dividida em 3 etapas: avaliagdo genético-
dismorfolégica, avaliagdo neuroldgica e avaliacdo complementar realizadas, cada
uma, em consultas de aproximadamente 1 hora, com a participacdo dos
responsaveis (no caso das criangas). Foram utilizadas salas de atendimento
padrdo no ambulatério de Genética Geral e Neurologia do HC/UNICAMP e do
ambulatorio de Genética do “Centrinho”. Os exame foram realizados por dois
especialistas de cada da area. Os resultados foram avaliados pelo conjunto de

profissionais e, s6 entdo quantificados.

A avaliagdo clinica complementar foi realizada através da avaliacéo
oftalmolégica e otorrinolaringoldgica, por especialistas de cada area, obedecendo

a rotina e as normas de execugéo de cada servico.

As avaliagbes psicolégica e neuropsicoldgica foram realizadas por
psicologos no Ambulatorio de Neurologia HC-UNICAMP e e no ambulatério de

Genética do “Centrinho”, em consultas de aproximadamente 90 minutos.

Os resultados foram avaliados e quantificados pelos profissionais da

area.

Os exames complementares foram realizados em avaliagdes
previamente agendadas. No caso dos pacientes do “Centrinho” essas avaliagbes
foram realizadas no mesmo dia da consulta, visto a maioria dos pacientes
avaliados serem de outros estados. Os exames de Raio X simples foram feitos no
proprio servico e os exames de Ressonancia Nuclear Magnética na Sociedade
Beneficente Portuguesa de Bauru.

A avaliagéo radiolégica simples foi realizada antes da Tomografia
Computadorizada de cranio ou Ressonancia Nuclear Magnética, e constava de

imagens antero-posterior e perfil.
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Nas criancas pequenas ou pouco colaborativas os exames de TCC e
RNM de Cranio foram realizados sob sedagéo segundo as normas da ACEP,1994
(American College of Emergency Physicians) com Hidrato de Cloral (50mg/kg VO),
ou Midazolam (0,1-0,2 mg/kg V), ou ainda, Diazepam (0,04-0,2 mg/kg/dose V).

Nesse periodo os pacientes eram monitorados por oximetria.

Durante tais exames os pacientes permaneciam deitados, com

aparador cefalico, de modo a evitar movimentos. No caso da RNM foram usados

tampées auditivos para reduzir o nivel de ruido produzido pelo aparelho.

Nos exames de RNM néo foi utilizado contraste, visto o objetivo maior,
ter sido avaliar a linha média (LM). Nos exames tomograficos, a dosagem de

contraste seguiu as normas da Sociedade Internacional de Radiologia.
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Figura 23: As estruturas anatémicas utitizadas para determinar a linha

media encontram-se sublinhadas. Adaptado de ABDALA (1998)
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As imagens foram analisadas por dois neurorradiologistas experientes.
A partir da seqgliéncia spin-eco T1 no plano sagital, era escolhida a imagem que se
apresentava exatamente na linha média, tendo como parametro de inclusdo a
visibilidade da neuro-hipéfise, do fastigium e, pelo menos, mais uma das seguintes
estruturas: porgao inicial das colunas do fornix, comissura anterior, ou o aqueduto

mesencefalico (figura 23).

A partir da imagem da LM foram realizadas: Analise angular do corpo
caloso (GABRIELLI e cols., 1993) (figura 24) e a mensuragdo da distancia
fastigium-occipital (DFO), utilizada como parametro indireto da analise biométrica
do vermis cerebelar (ABDALA, 1998) (figura 25).

Para analise angular do corpo caloso foram tracados 5 adngulos obtidos

por linhas tragadas de pontos precisos (figura 24):

Pis¢ do 4°
ventriculo

Figura 24: Angulacgdo do corpo caloso (GABRIELLI, 1993)
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ﬁmgulo o entre a linha que atravessa a comissura anterior e toca a
margem inferior do joelho do corpo caloso e a linha tangencial a convexidade da

porcao anterior do corpo (do corpo caloso).

f\ngulo B entre a primeira linha descrita e a linha tangencial ao

assoalho do 4° ventriculo.

Angulo y entre a linha tangencial ao assoalho do 4° ventriculo e a

linha tangencial a convexidade da porg&o anterior do corpo.

Angulo & entre as linhas tangenciais as convexidades das porgdes

anterior e posterior do corpo caloso.

Angulo € entre a linha tangencial ao assoalho do 4° ventriculo e a

linha da convexidade da porgao posterior do corpo caloso.

Os angulos o e y expressam a posicdo da porgao anterior do corpo
caloso em relacdo ao assoalho do 4° ventriculo. O angulo & avalia o indice de
curvatura do corpo do corpo caloso. O € angulo esta diminuido em patologias
onde o corpo caloso encontra-se verticalizado. Alteragdes no angulo « sao em

geral seguidas de alteracées nos angulos ou y.

A média angular proposta por GABRIELLI e cols. (1993) € de : «
(38,4+8,17), B (61 £ 6,4), € (118,518,07), y (81£8,9), d (142,8+11,55).

Foram estabelecidos dois pontos de referéncia, o centro da neuro-
hipéfise e o fastigium, sendo tragada uma linha de base por ambos, para ser
utilizada como eixo para obtencdo de medidas. A neuro-hipdfise foi identificada a
partir de seu hipersinal caracteristico nas sequéncias pesadas em T1. A partir
dessa imagem, foi realizada a medida fastigium-occipital (DFO) entre o fastigium e

a margem da tabua 6ssea do osso occipital.

A mensuracgdo entre os pontos anatémicos foi realizada utilizando-se

um escalimetro de alta precisao.
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Foi considerada a DFO média de 35,57mm (variando de 25,57 a
48,22mm) (KOEHLER e cols.,1985; ABDALA, 1998).

Figura 25: Distancia fastigium-occiptal; F:fastigium; O: tabua 6ssea

interna do occipital

Para tratamento estatistico dos dados foram utilizados:

Teste do qui-quadrado (¥?) indicado para andlise de contingéncia em

mensuragdo nominal entre grupos com individuos diferentes. Quando um valor,

em algum dos grupos, fosse menor que 5 foi utilizado o qui-quadrado corrigido e,

quando havia mais de um valor menor que 5 ou algum dos valores fosse igual a
zero foi utilizado o teste exato de Fisher (ALTMAN, 1993; BEIGUELMAN, 1996).

Teste t de “Student” foi usado quando era necessario a comparacao
entre duas médias (ALTMAN, 1993).
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Fixou-se em 0,05 ou 5% o alfa, ou nivel de rejeicdo da hipdtese de
nulidade para os testes realizados. Assinalou-se com asteriscos ou negrito as
variaveis significantes (BEIGUELMAN, 1996).

Na andlise da avaliagdo neuroldgica foi utilizado, como controle, um
grupo de escolares da 12 série do 1° grau (n=124) (GONCALVES, TONELOTTO &
RAVANINI, 2000). Para avaliacdo dos testes de inteligéncia foi utilizado, como
controle, um grupo de 11 pacientes sem alteragcdes no exame neuroldgico
(CIASCA, 1994). Na avaliagdo da angulagdo de corpo caloso foi utilizado o
controle de GABRIELLI e cols. (1993) com pacientes sem queixas neurologicas

(n=35) e na avaliacdo de vermis cerebelar, o grupo de ABDALA (1998) (n=201).
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6. Resultados

Foram avaliados 24 pacientes de ambos os sexos divididos em dois

grupos:

No Grupo | foram incluidos os portadores de DFN isolada ou associada

a sinais inespecificos, perfazendo 12 individuos (pacientes 1 a 12).

No Grupo H foram incluidos os portadores de DFN associada a quadros

de Anomalias Congénitas Multiplas (tabela 1) n&o descritos na literatura, ou cuja

etiologia € desconhecida (pacientes 13 a 24).

Tabela 1: Principais sinais clinicos e hi
N° do

Sinais Clinicos Principais

Paciente

Hipertelorismo, sulco nasal mediano, diminuiclc da distdnda Anus-intréito
vaginal, dilatacio pielo-calicial bilateral e duplicagio & D, emo de migragao
neuronal

pboteses diagndsticas do grupo i

Hipdtese Diagndstica

ACM+ RDNPM
esclarecer

14

Hipertelorismo, sulco nasal mediano, diminuigiio da distancia anus-intréito
vaginal,coloboma de ftis bilateral, inteligéncia normal

Espectro oculo-
auriculofrontonasal?

15

Hipertelorismo, sulco nasal mediano, didstase de retos abdominais, hémia
umbilical, méos em pata de lagosta & D, polidactilia pés-axial 3 E, cariétipo
48 XX inv (8)

ACM  secundéria a
aberracao
cromossomica ?

16

Aplasia parcial de osso frontal, hemangioma frontal, hipertelotismo, sulco nasal
mediano, linfedema de m3os ¢ pés, dimples, emo de migragio neuronal,
epilepsia grave.

ACM 2 esclarecer
(GIFFONI & LOPES,
1999)

17

Hipertelorismo, sulco nasal mediano, criptorquidia, auséncia do 173 superior do
dorso nasal, dreas de aplasia de epitélio retiniano, opacidade de cristaling,
prolapso de vélvula mitral, aneurisma de forame oval

ACM a esclarecer

18

Hipertelorismo, sulco nasal mediano, epilepsia grave com hemiparesia
secundaria

Teratogénese por uso
materno de dicumarinico

19

Hipertelorisma, fissura nasal lateral, assimetria cranio-facial, t6rax escavado,
alteracSes epiteliais na cérnea e nos vasos oculares, surdez, epilepsia

CM + RONPM + DM 2
esclarecer

20

Hipertelorismo, sulce nasal mediano, hipoplasia de grandes idbios, assimetria
de membros inferiores (D>E), hixagdo bilateral da cabega do fémur,com cisto
dsseq em fémur E, é mée da paciente 21 e refere irm& com quadro semelhante

F\CM com  transmiss&o
entre geracdes

21

Hiperteiorismo, sulco nasal mediano, hipoplasia de grandes labios, clitoris
anteriorizado, diminuic2o da distdncia anus-intrdito vaginal, assimetria de
mermbros inferiores (D>E)

BCM com fransmissao
entre geragdes

Hipertelorismo, suleo nasal medians, diminuigio da distAncia anus-introito
vaginal, hipoplasia de pequenos labios, epilepsia grave, retardamento mentai

ACM + RDNPM + DM a
esclarecer

23

Hipertelorismo, exoftalmia, sulco nasal rmediano, marnifos hipopi&sicos,
hipoacusia, retardamento mental, cariGtipo 46, XX/ 47,XX +mar

ACM secunddria a
aberragio
Gromossomica

24

Hipertelorismo, fissura nasal lateral, surdez, retardamento mental, cariétipo
46.XY,add(22) (p13)

ACM secundsria a
aberracio
cromossomica

D: direita, E : esquerda, ACM: anomalias congénitas multiplas, RDNPM: retardo de
desenvolvimento neuropsicomotor, DM: deficiéncia mental.
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6.1 Resultados da avaliagéo clinico-dismorfologica

O grupo | foi composto de 12 pacientes (bM:7F), sendo 7 brancos e 5
pardos (ndo brancos). A idade variou de 1 ano e 2 meses a 29 anos (ldade média
de 11,3). A idade de diagndstico foi (< 6 anos) em 5 pacientes, (> 6 anos)em 3 e
em dois pacientes tal informag¢édo ndo constava no prontuario. Com relagao ao
grau de instrucéo dos pais foi observado 1 analfabeto, 18 com 1° grau incompieto,
3 com 1° grau completo 1 com 2° grau incompletc e, em um outro, 2° grau
completo, 2 pais com superior incompleto.

O grupo 1l consiste de 12 pacientes (3M:8F), com DFN como parte de
quadros de anomalias congénitas multiplas, sendo 6 brancos e 6 pardos (n&o
brancos). A idade variou de 1 ano e 6 meses a 30 anos (ldade média de 8,5). A
idade de diagnostico foi (< 6 anos) em 6 pacientes, (> 6 anos) em 4 e, em 3
pacientes tal informagao ndo constava. Com relagéo ao grau de instrucdo dos pais
foi observado 3 analfabetos, 17 com 1° grau incompieto e 4 com 1° grau completo.
Na tabela 45 do anexo 1 podemos observar o sexo, a idade, caridtipo e dados

antropométricos dos pacientes por ocasido da 12 avaliacéo clinica.

Os pacientes 2 e 4 (grupo |} eram fithos de pais consangiiineos, primos
em 1° e 3° grau respectivamente. A idade materna por ocasi&o da concepgac
variou, neste grupo, de 19 a 40 anos (média de 27,3), e a paterna, de 22 a 43
anos (média de 31,3).

No grupo 1l nao foi observado consangtiinidade entre os pais. Alguns
pacientes relatavam quadros semelhantes na familia, como a paciente 20, que &
mae da paciente 21 e que referia uma irma com o mesmo quadro {n&o
examinada). A paciente 23 relatava uma tia com hipertelorismo e osso nasal
baixo.

A idade materna por ocasido da concepgdo, no grupo |l variou de 17 a
35 anos (média de 27 ,4), e a paterna, de 18 a 48 anos (média de 31,2). Os dados
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aniropométricos, antecedentes familiais, gestacionais e neonatais, desses

pacientes podem ser observados na tabela 46 do anexo 1 e sua freqiiéncia nas
tabelas 2, 3 e 4.

Com relago a avaliagio cariotipica (tabela 45 do anexo 1), foi
observado, no grupo I 3 individuos com aberragao cromossdmica: o paciente 15
[46.XX, inv (9)], o paciente 23 [46,XX/ 47 XX +mar] e ¢ paciente 24 [46 XY,
add(22) (p13)]

Tabela 2: Freqiéncia dos antecedentes familiais nos grupos | (n=12) e Il (n=12)

Antecedentes Familiais GRUPO | GRUPO I peF
Epilepsia 3 4 1
Fenda palatina 2 1 1
Labio leporino 1 1 1
Dizbetes 3 6 0,20

PeF: teste exato de Fisher.

Tabela 3: Frequéncia dos antecedentes gestacionais nos grupos | (n=12) e I

(n=12)

Antecedentes Gestacionais Grupo | Grupo ll peF
Traumatismo 2 1 1
Uso de anovulatdrio 4 2 0,64
Hipertensé&o materna 1 3 0,59
Hemorragia 2 2 1
Hiperemese 1 2 1
Uso de outras medicagdes 1 1 1
Cdlicas intensas 1 1 1

PeF: teste exato de Fisher.
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Tabela 4: FreqUéncia dos antecedentes neonatais nos grupos | (n=12) e ii (n=12)

Antecedentes Neonatais

Cianose generalizada

GRUPOI

GRUPO Il

pe F

Hipotonia

Succio débil

Baixo peso

Pré- termo

.48

<Ot

UTI

[=] [X] ES = N FA

Il =1 T Y Bl P Y

PeF: teste exato de Fisher; ¥*¢: qui-quadrado corrigido.

Nas tabelas 5 e 6 ohserva-se a distribuicZo da frequéncia das principais

alteragdes faciais e extra faciais enconfradas nos dois grupos, enguanto nas

tabelas 47 a 50 do anexo 1 visualizam-se as principais alteragbes de cada

paciente. Fotos de cada paciente podem ser observadas no anexe 3 (A publicagéo

destas foi autorizada pelos pacientes ou responsaveis

Tabela 5: Frequéncia de sinais faciais nos grupos | (n=12) e Il (n=12)

SINAIS FACIAIS

Implantagdo dos cabelos em "V

GRUPO | GRUPO

pefF .

0,22

Impiantagdo baixa de orelhas

Orelhas rodadas para trés

Orelhas dismorficas

1
1
067 c.41
/

Fenda palpebrai obligiia para baixo

Sobrancelha andmala

Hipertelorismo

8 )

M

Epicanto

Telecanto

Base nasal larga

3

Base nasal plana

Sulco nasal mediano

Fissura de asa nasal

Ponte nasal ausente

Ponta nasal larga

ey
M

Narinas separadas

Hipoplasia malar

Fissura palatina®

Palato ogival

o“--“-.“-o“-.“-.“'h."--c“-._;‘h\

'
]

Palato afto*

-
har] -

0,041

implantacio dentiria andmala

Micrognatia

Retrognatia

Q=[]0 [ [ ]|t |CO[B @[] | On | (M3 00|00 |00

FIEIEIGEIEIEIEIEEIE G B R T et L R L e I A LA B B

"-n-.‘h-.“'--,h—h“--“-.“-m“h“-u“-."-.

PeF: teste exato de Fisher; x?c. qui-quadrado corrigido.
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A andlise estatistica dos sinais faciais demonstrou um aumento
significativo de fissura palatina (y2=5,56; p=0,014) no grupo | e de palato alto (y*=
4,17; p=0,041) no grupo li

Tabela 6: FreqQéncia de sinais extra faciais nos grupos | (n=12) e Il (n=12)

SINAIS EXTRA FACIAIS GRUFPOI1 GRUPON ¥’c P
Torax escavado 0 4 2.7 0,093
Escoliose 2 4 0.22 0,64
Clinodactilia 2 3 2,7 0,083
Redugdo da distancia anus- intréito vaginal 0 4 0,55 0,48

PeF: teste exato de Fisher; y*c: qui-quadrado corrigido.
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6.2. Resultados da Avaliacio Neurolégica

A avaliagdo neurolégica dos individuos do presente estudo foi realizada,
em alguns pacientes, em um periodo cronolégico diferente, da avaliagido genético-
dismorfoldgica. No grupo | a idade variou de 1 ano e 2 meses a 35 anos (média de
14,25). No grupo |l a idade variou de 2 anos e 8 meses a 30 anos (média de 10,9).

Nas tabelas 51 e 52 do anexo 1 podemos observar, além da idade,
alguns dados antropométricos do exame neurolégico e as principais alteragbes na
forma do cranio dos mesmos.

Os pacientes foram investigados quanto ao risco de dano neurolagico
neuromotor, visual e auditivo, seguindo roteiro de anamnese proposto por
GONCALVES e col (1995). Aqui os grupos foram avaliados em conjunto, sendo
comparado o risco encontrado nos nossos pacientes com aqueles firmados pelos
autores acima (GR RISCOQ) (tabela 7).

Tabela 7. Freqiiéncia de fatores para risco neuroldgico de deficiéncia mental,

auditiva e visual nos grupos DFN (n=24) Gr. Risco (n=178).

Fatores de Risco para Dano BFN GR
Neurolégico . GRUPOS l e ll{%) RISCO{%)
Histéria familiar de DM 12,5 7 ! 1,45 0,22
Mae adolescente 8,3 96 f 0,06 0,79
ldade materna avancgada 16,6 8,1 f 3,03 0,08
Rubéola na gestagao 4.1 04 0,82 / 0,36
Pré-eclampsia 41 3,3 0 / 1
Medicages teratogénicas 4,1 33 0 / 1
Prematuridade 8.3 10,1 / 0,24 0,62
Baixo-peso 12,5 36 3,33 ! 0,07
UTI 4.1 5 0 ! 1
Reanimacao 16,6 9 ! 2,83 0,09

y2C. qui-quadrado corrigido, %%, qui-quadrado.
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A analise estatistica dessas variaveis ndo mostrou diferengas

significativas.

Com relacdo ao desenvolvimento neuromotor dos pacientes, pode ser

observado na tabela 8. O desenvolvimento e as alteragbes atuais da fala serdo

avaliados separadamente.

Tabela 8: Freqléncia de altera¢cbes no desenvolvimento neuromotor nos grupos |
(n=12) e tll (h=12)

Desenv. Neuromaotor GRUPO | GRUPO Il ¥2C p
Atraso no sustento cefalico 4 5 0 1 '
Atraso para sentar 5 7 0,17 0,88
Atraso na marcha 5 5 0,17 0,68

y*¢: qui-quadrado corrigido

Em relac&o a avaliagdo da forma do cranio, a andlise estatistica das

variaveis néo mostrou diferencgas significativas entre os grupos:

Tabela 9: Freqiéncia de aiteracbes na forma do cranio nos grupos | (n=12) e Il

(n=12)

Forma do Cranio

Dalicocefalia

GRUPO |

GRUPO H

/

peF

Fronte abaulada

0,64

Macrocefalia

0,09

Falha 6ssea em LM frontal

/

Proeminéncia bitemporal

0,09

QOcciptal plano

NIk ®@ AN

NIO|AOIMN|

1

PeF: teste exato de Fisher; x*c: qui-quadrado corrigido. LM: linha média
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Foi observada alteragdo em relagéo a forca em um paciente do Grupo |
(pac 11) com hemiparesia incompleta & D (provavelmente secundaria a anoxia
neonatal com hemorragia periventricular em pré-termo) e um paciente do Grupo Il
(pac 18) com hemiparesia incompleta & E (provavelmente secundéria a estado de

mal epiléptico prolongado aos 2 ancs de idade) (y*= 0; p=1).

Nos pacientes acima foi observada hipotrofia muscular discreta no
dimidio afetado. Outro paciente do Grupo l (pac 22) apresentava quadro de
hipotrofta muscular discreta, de maneira global. Nesse paciente as enzimas

neuromusculares estavam dentro dos valores normais.

Com relag@o ao tono muscular, foi observado algum grau de hipotonia
em todos os pacientes, que pode ser visualizado, de forma individualizada, nas
tabelas 53 e 54 do anexo 1. A analise estatistica dos dados evidenciou:

Tabela 10: Fregléncia de alteragdes no tono muscular nos grupos 1 (n=12) e |
(n=12)

Principais alteragdes no GRUPO | GRUPO H

Tono Muscular

Hipotonia de MMSS 7 5 017 0,68

Hipotonia giobal 5 (] 0 1

x%c: qui-quadrado corrigido. MMSS: membros superiores.

Para avaliagdo da linguagem, a fala foi analisada longitudinaimente,
(levando em conta o desenvolvimento neuropsicomotor do paciente), bem como
transversalmente (momento afual) (tabeia 11 e tabelas 55 e 56 do anexo 1).
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Tabela 11: Freqiéncia de alteracdes na fala (durante o DNPM e atualmente) nos
grupos | (n=12) e Il {(n=12)

FALA- GRUPO | GRUPOII peF FALA- GRUPD I GRUPO N peF.

DNPM - : atual
Lalacdo 0 2 0,48 Lalagio 0 2 0,48
Atraso nal1 0 1 Dislalia de|2 2 1
elabo-rag@o troca
de frases
Dislalia del1 3 0,59 Dislalia del1 0 1
froca SUpressao
Dislalia de/1 0 1 Dislalia de|D 1 1
supressao troca e

sSUpressao

Dislalia de|2 4 0,64
troca e
Supressao

PeF: teste exaio de Fisher

Nao foram observadas alteragbes nos movimentos involuntarios ou
movimentacao automatica em nenhum dos pacientes. Com relagéo aos reflexos
miotaticos foi observado simetria em todos, com excecao dos pacientes (11) com
hiperrefiexia a D e do paciente (18) com hiperreflexia a E e sinal de Babinski (y?=0;

p=1), ambos secundarios a hemiparesia.

No equilibrio estatico com olhos abertos e na posi¢do de Romberg nao
foram encontradas alteracoes. No equilibrio dindmico, 2 pacientes do Grupo | (5 e
8) apresentavam marcha com base alargada, um paciente (4) apresentava
reptacdo aos14 meses € um paciente (11), marcha parética a D. No grupo Il 4
pacientes {16, 19, 22 e 23) apresentavam marcha com base alargada, um (18)
com marcha paretica a E e um outro (20) com marcha claudicante, (secundaria a
luxacao bilateral da cabec¢a femural e de assimetria de membros infericres D>E).

Nao houve diferencga significativa entre as variaveis (tabela 12).
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Tabela 12: Freqiiéncia de alteracdes no equilibrio dinamico nos grupos | (n=12) e

Il {n=12)
Marcha GRUPO | - GRUPOI peF
Base alargada 2 4 0,64
Parética 1 1 1
Claudicante 0 1 1

PeF: teste exato de Fisher

Com relagao a coordenacgéo, pode-se observar as alteragbes no exame
de cada paciente, nas tabela 57 e 58 do anexo 1 e a freqii@éncia destas alteragoes
nos grupos | e il na tabela 13.

Tabela 13: Freqliéncia de altera¢tes na coordenacdo nos grupos | (n=12) e |l

(n=12)

Coordenacdo GRUPO1 GRUPOI peF ¥2c )
Dismetria 2 4 0.64 / /
Disdiadococinesia 3 5 ! 0,19 0,66
Tremor final 7 3 / 1,54 0,21
Pinca incompleta (=11m) 2 5 f 0,81 0,36

PeF: teste exato de Fisher; y*c: qui-quadrado corrigido.

Em relagdo a sensibilidade superficial e profunda nao foram observadas
alteragoes. A sensibilidade especial serd abordada separadamente, junto com a
avaliacio oftalmoidgica e otorrinolaringolégica.

- Algumas alteracbes foram encontradas no estudo dos nervos
cranianos. A andlise estatistica das mesmas pode ser observada natabela 14. A
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distribuicdo nos grupos pode ser methor visualizada nas tabelas 59 e 60 do anexo
1.

Tabela 14: Freqiiéncia de alteragbes nos nervos cranianos nos grupos | (n=12) e
Il (n=12)

Nervos Cranianos GRUPOI GRUPOH = pefF

Nistagmo ao olhar exierno lateral 2 2 1 / /
Nistagmo de fixacao horizonial 4 2 0,64 / /
Estrabismo divergente 2 0 0,48 / /
Estrabisme convergente 4 6 / 0,17 0,68
Hipomimia frontal em LM 7 2 { 2,84 0,09
Hipoacusia 3 { 0,19 0,66

PeF: teste exato de Fisher; y2c: chi-quadrado corrigido. LM: linha média

Devido a idade, foram obtidas apenas 2 avaliagbes do exame
neuroldgico evolutivo, verséoe abreviada (ENEVA) no grupo |, sendo uma delas por
revisdo de prontuario (paciente 9). No grupo I o ENEVA foi realizado em oito
pacientes (13, 14, 15, 18, 19, 21 e 22), no paciente 23 os dados foram obtidos,
também, por revisdo de prontuario. Considerando o retardamenic mental da
paciente 19, optou-se pela realizacdo dessa avaliacdo, apesar da idade
cronoldgica ser de 10 anos. As alteragbes encontradas nesse exame podem ser

visualizadas nas tabelas 15 e 16.

Tabela 15: Freqiiéncia de alteragdes no exame neurolégico evolutivo (ENEVA) do

grupo |

N° do Paciente
ENEVA - Grupo | : g . - 12 Total X

Equilibrio estatico - - 0
Equilibrio dindmico - + 1
Coordenacio apendicular - + 1
Persisténcia Motora - + 1
Nota 1 5 2,5

X= média; -: normal; +: alterado

96 Displasia Frontonasal



Tabela 16: Frequéncia de alteragies no exame neurolégico evolutivo (ENEVA) do
grupo I

N® do Paciente

ENEVA - Grupo i 18 19 21 22 23 Total X

Equilibrio estatico + 1 - - |+ [+ -]+ - 4
Equilibrio dinamico + | - + |+ [+ 1+ [+ ] + 7
Coordenacdo apendicular - - - + + |+ |+ | + 5
Persisténcia Motora + - - + + + + + ]
Nota 1 4 0 0 1 o 1 10 1,25

X= média; -: normal; +: alterado

Na tabela 17 podemos observar, em resumo, a fregiléncia das
alteragdes neurolégicas encontradas nos pacientes. Nas tabelas 65 e 66 do anexo
1 pedemos observar a distribuicio em cada paciente, bem como o total de
alteracbes nos mesmos.

Tabela 17: Freqiiéncia de alteragdes do exame neuroldgico nos grupos | (n=12) e
Il (n=12)

Principais alteracdes no exame GRUPQO1 GRUPO peF

neurologico _ li

Forma do Cranio 12 12 / / /
Fala 3 5 / 0,19 0,66
Tono 12 12 / / : !/
Equilibrio Estatico 0 4 0,09 / /
Equilibrio Dindmico 5 9 / 1,54 0,21
Coordenacao Apendicular 9 8 1 / /
Nervos Cranianos 11 8 0,32 / /
Convuisées/Epilepsia 3 5 / 0,19 0,66

PeF: teste exato de Fisher; y*c: qui-quadrado corrigido.
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Considerando-se que os grupos | e || comportaram-se como um grupo
{inico ag exame neurolégico, as alteracdes neuroiégicas apresentadas pelos dois
grupos (n=24) foram comparadas, utilizando, como controle, a avaliacao
neuroldégica de um grupo de escolares da 19 série do 1° grau (n= 124)
GONCALVES e cols. (2000), com idade variando de 6 anos € 10 meses a 9 anos
e 4 meses (68 M:56 F). A unido dos grupos | e |l foi denominada Grupo A e o
grupo controle de Grupo B. Os dados significativos foram destacados com um

asterisco (*). Os resultados serdc expostos a seguir:

Tabela 18: Freqiiéncia de alteracdes na forma do crénio e perimetro cefalico nos
grupo A (n=24) e B (n=124)

Forma do Cranio

Dolicocefalia* 10 0 0,00 ! /
Braguicefalia™ 3 0 0,004 / !
Fronte abaulada* ) 0 04 x10” |/ /
Macrocefalia* 4 4 0,02 i !
Falha 6ssea em LM frontal* 10 0 { 36,44 0,000
Proeminéncia bitemporal® 4 0 0,5x10° |/ i
Occipital plano* 4 1 0,002 i i

PeF: teste exato de Fisher; ¢%c: qui-quadrado corrigido.

Tabela 19: Freqliéncia de alteragdes no tono muscular nos grupo A (n=24) e B
(n=124)

Principais alteragdes no

Tono Muscular .
Algum grau de hipotonia® 24 | 15 | 0,000
Hipotonia global™ 1 0 0,000
PeF: teste exato de Fisher.

98 Displasia Frontonasal



Tabela 20: Freqiiéncia de alteragdes na fala nos grupo A (n=24) e B (n=124)

FALA A B : peF

0,025
0,006

Lalacdo* 2
Dislalia del4
troca*
Diglalia de|1 4 1
supressdo
Dislalia de|1 1 0,29
troca e
SUpressao

PeF: teste exato de Fisher.

Mo

Tabela 21: Freqiiéncia de alteragdes na coordenacio nos grupo A (n=24) e B

(n=124)
Coordenagao
Dismetria* ] 0 )
Disdiadococinesia* 8 0 0,2x10° |/ ]
Tremor final* 9 12 f 12,78 0,3x10°
Pinga incompleta (>11m)* 7 0 0,1x10* U/ /

PeF: teste exato de Fisher; 42c: qui-quadrado corrigido.

Em relagdo ao equilibrio dindmico foi observado marcha com base
alargada em 7 casos e, quando se compara ao controle obtém-se (peF=0,13 x 107).

Tabela 22: Frequéncia de alteractes nos nervos cranianos nos grupo A (h=24) e

B (n=124)
Nervos Cranianos B p
Nistagmo a0 olhar extemo lateral* |4 0 ; /
Nistagmo de fixagéo horizontal* 6 0 0,1 x10° |/ !
Estrabismo divergente® 2 0 0,002 ! f
Estrabismo convergente* 10 1 ! 43 04 0,000
Hipomimia frontal em LM* 9 0 0,000 ! !
Hipoacusia* 8 i) 0,2x10° |/ /

PeF: teste exato de Fisher; x*c: qui-quadrado corrigido.
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Tabela 23: Freqiéncia de principais alteracdes no exame neuroldgice nos grupo A
(n=24) e B (n=124)

Principais alteragfes no exame

neurologico

Forma do Cranio* 24 | 9 0,000 / { ]
Perimetro Craniang* 5 5 |f / 9,1 0,003
Fala* 8 7 | ! 16,93 0,4x 10™
Tono* 24 | 15 0,000 / / !
Equilibrio Estatico* 4 0 |0,5x10™ |/ / !
Equilibrio Dindmico* 14 |1 0 |0,000 / / i
Coordenacdo Apendicular* 17 [ 12 |1 / 4773 [0,3x10° |
Nervos Cranianos* 19 1 U 99 05 ! 0,000
Convulsdes/Epilepsia* 8 | 0 10,2x10° |/ / /

PeF: teste exato de Fisher, y?c: qui-quadrado corrigido; x* qui-quadrado.

O ENEVA* foi realizado em 101 escolares, sendo observado
anormalidades em 36 deles. Nos grupos | e |l esie exame foi realizado em 10
pacientes, sendo alterado em 8 (x?c=5,74; p=0,02)

A avaliagéo oftalmolégica seguiu a rotina do servigo. A analise estatitica
das variaveis observadas no exame pode ser vista na tabela 24 e a avaliagdo
individual nas tabelas 61 e 62 do anexo 1.

Tabhela 24: Freqiéncia de alieragbes oftalmolégicas nos grupos | (n=12) e i
(n=11)

Avaliagdo oftalmoidgica GRUPOI1 GRUPOI peF

Estrabismo convergente 3 5 / 0 0,85
Estrabismo intermitente 1 2 0,59 / /
Estrabismo divergente 2 0 0,48 / /
Alteractes na mobilidade ocular 1 1 1 / /
Lesbes retinianas 1 2 0,59 / /
Alteracdes ne¢ cristalino 2 2 1 / /
Alteracbes vasculares 0 2 0,21 / !
Lesdes pigmentares 0 2 0,21 ! /
Alteractes comeanas* 0 5 0,014 / /

PeF: teste exato de Fisher; ¢*c. qui-quadrado corrigido.
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Em todos os casos do grupo | {12/12) e na maioria do grupo 1l (11/12)

foi realizada avaliagdo otorrinolaringolégica,

sendo complementada por

audiometria em 11 pacientes no grupo | e 8, no grupo Il. Alguns casos realizaram
potencial evocado auditivo (2/12) no grupo | e (5/12) no grupo [l. A avaliagdo
estatistica pode ser apreciada nas tabelas 25 e 26 e a avaliagéo individual na

tabela 63 e 64 do anexo 1.

Tabela 25: Freqiéncia de alteragbes otorrinolaringologicas nos grupos | (n=12) e

Il (n=11)

Avaliagao

GRUPO |

GRUPO I

pef

Otorrinolaringolagica

Fenda palating em "V" 3 4] 0,22 / !
Palato ogival 5 i { 0,58 0,44
Fissura labial 2 0 0,48 / /
Estenose de C AE. 1 1 1 / /

PeF: teste exato de Fisher; ¥2c. qui-quadrado corrigido; C.A.E: conduto auditivo

externo

Tabela 26: Frequéncia de alteragdes da avaliagdo ORL instrumental nos grupos |

(n=11) e i (n=8)

Avaliagcdo ORL instrumental

Hipoacusia uniiateral

GRUPO |

GRUPOQ I

pekF

Hipoacusia bilateral

Surdez

0,21

PeF: teste exaio de Fisher
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6.3. Resultados da Avaliacao Neuropsicologica

Esta avaliacio foi realizada no mesmo periodo da avaliagao
neuroldgica, tendo como parametro, as idades do exame anterior.

A avaliagdo neuropsicologica foi realizada através das provas da bateria
Luria-Nebraska para criancas (BLN) (GOLDEN, 1989), com adapta¢bes propostas
por ROTTA (1989, 1996). A avaliagdo do nivel cognitivo foi realizada através da
Escala Wechsler de Inteligéncia para Criangas (WISC) (0-15 anos) e Escala
Wechsler de Inteligéncia para Adulios (WAIS) (maiores de 15 anos). Nos
pacientes 1 e 23, apesar de terem, respectivamente, 16 e 18 anos foi optado pela
realizacdo do WISC, visto os mesmos apresentarem o aparente grau de
retardamento mental apresentado.

Os resultados da avaliagéo da BLN podem ser vistos nas tabelas 27 e
28.

Tabela 27: BLN — Auséncia ou presenca de disfungao por area no grupo |

N°do HMF HMG RIT HT HV LR LE ESC LEIT ARIT MV MA TOTAL

Paciente

1 S R P O P O O N M T T 1
2 + - - |- - -1 - - - 2
3 S S O M T T T T T T e 0
() S N R P O P N M T N 0
5 ~ - |- - = - 1 | _ I 1 I 0
8 + + - + - + - + + + - + 8
9 S S P O T T O M T T . 1
11 S O T R A N O T T T T 2
(12) T T T T 0
TOTAL 13 011 6 11 |z 1 |2 2 o _[1

HMF: habilidade motora fina; HMG: habilidade motora global; RIT: ritmo; HT:
habilidade tactil; HV: habilidade visual; LR: linguagem receptiva; LE: linguagem
expressiva; ESC: escrita; LEIT: leitura; ARIT: raciocinic matematico; MV: meméoria
visual; MA: memoéria auditiva; +: alteragdo na prova; - auséncia de alteragdes; ( ):
pacientes com idade abaixo das aquisi¢des requeridas para a realizagdo total das
provas; *: presenca de sincinesias.
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Tabela 28: BLN — Auséncia ou presenca de disfungdo por area no grupo li

Ne do HMF HMG RIT HT HV LR LE ESC LEIT ARIT MV MA TOTAL
Paciente ' _

13 - - - + - - - - - - - - 1
{14) - - - - - - - - - - - - 0
15 - - - - - - + - - - - - 1
{16) - - - - - “ - - - - - - 0
17 - - - - - - - - - - - - 0
18 - - - - - - - - - - - - 0
19 + + + + + + + + + + + + 12
21 - - - + + - - - - - + + 4
22 + + + + + + + + + + + + 12
23 + + + - - - + + + + - + 8
TOTAL 3 3 3 4 3 2 4 3 3 3 3 4

HMF: habilidade motora fina; HMG: habilidade motora global; RIT: ritmo; HT:
habilidade tactil; HV: habilidade visual, LR: linguagem receptiva; LE: linguagem
expressiva; ESC: escrita; LEIT: leitura; ARIT: raciocinio matematico; MV: meméria
visual; MA: meméria auditiva; +: alteragcdo na prova; -: auséncia de alteracgdes; ( ):
pacientes com idade abaixo das aquisigbes requeridas para a realizagéo total das
provas; *: presenca de sincinesias.

Na avaliagéo pela BLN os pacientes mais comprometidos foram o 8
(grupo I}, com 8 areas alteradas, e os paciente 19 e 22 (grupo ll) com 12 areas
alteradas. Os pacientes menos comprometidos foram o 3, 4, 5e 12 (grupo ) e o

14, 16, 17 e 18 (grupo ), que naoc apresentaram alteragdes no exame.

As areas de maior comprometimento no grupo | foram a habilidade
motora global e a linguagem expressiva, leitura e aritmetica e, no grupo Il a

habilidade tatil, a linguagem expressiva e a meméria auditiva.

Os resultados da avaliacao pelo WISC podem ser observados nas
tabelas 29 e 30 e do WAIS nas tabelas 31 e 32.
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Tabela 29: Ql verbal, de execugéo e total - pontuagao ponderada no WISC- grupo |

N° do QI-v QI-E QI-T INF COMP ARIT SEM NUM C.FIG A.FIG CUB A.OBJ COD
Paciente _

1 60 |70 159 4 2 5 1 8 S 2 6 10 3

2 86 74 78 {10 |3 8 i0 |8 3 8 g B 7

3 82 100 90 [5 3 8 9 11 5] 12 8 12 12
S 87 1100 [93 |7 7 9 10 47 8 10 10 [9 13
8 55 [<45 |<45 [4 1 0 9 0 1 1 1 0 0

9 77 |97 |85 |7 5 5 9 6 10 6 10 |9 13
11 82 |67 |72 |5 7 o) 13 15 11 4 3 5 3
TOTAL 529 |508 |477 |42 |28 41 61 43 |44 44 47 |51 51

X 75,57|72,57|68,14|6 4 5,86 8,71 (6,14 16,29 |5.86 6,71 (7,29 (7,29
8 12,84|35,14/32,19|2,16 (2,38 3,02 13,68 |3,34 |3,64 (4,02 3,55 |3,99 {544

Ql-V: QI verbal; QI-E: QI de execugdo; QI- T: QI total; INF: informacao; COMP:
compreensdo; ARIT: aritmética; SEM: semelhangas; NUM: numeros; C.FIG:
completar figuras; A.FIG: arranjo de figuras; CUB: cubos; A.OBJ: armar objetos;

COD: cadigo;

padrao,

* menor QI do grupo; **: maior QI do grupo; X: média; S; desvio

No grupo [l as pacientes 19* e 22* nao respondiam a testes formais,
obtendo, desta forma, um Ql< 45,

Tabela 30: Qi verbal, de execugéo e total - pontuagédo ponderada no WISC - grupo il

NO

Paciente

Ql-v

QlI-E

QI-T INF  COMP ARIT SEM NUM C.FIG A.FIG

CUB A.OBJ COD

13 86 |89 g6 |7 7 7 16 |3 7 10 8 7 10
17** 90 107 [98 |5 8 g 12 |9 12 7 12 |11 13
18 97 |75 185 |8 6 8 18 16 7 B 10 |5 4
23" 47 <45 <45 |7 3 4 4 6 9 4 6 8 4
TOTAL :320 3271 269 |27 |24 28 |50 24 |35 27 36 (A 31

X 80 i90,33:89,66(6,75 |6 7 12,5 16 875 675 19 7,716 [7,75
8 22,46]16,0417,23 11,26 (2,46 (2,16 |6,35 (245 |2.36 |25 258 (25 4,5

QI-V: QI verbal; QI-E: gi de execucdo; QI- T: QI total; INF: informacao; COMP:
compreensdo; ARIT: aritmética; SEM: semelhangas; NUM: numeros: C.FIG:
completar figuras; A.FIG: arranjo de figuras; CUB: cubos; A.OBJ. armar objetos;
COD: cadigo;
padrac.

*: menor QI do grupo; **; maior Ql do grupo; X: médiaf DP: desvio
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Na avaliagdo pela Escala Wechsler de Inteligéncia para Criancgas
(WISC) os pacientes mais comprometidos foram o 8 (grupe ) e os pacientes 19,
22 e 23 (grupo II), todos com QI<45, Os pacientes com melhor desempenho nessa
avaliagdo foram o 5 (grupo |) e o 17 (grupe II).

As areas mais comprometidas no WISC no grupo | foram a

compreenséo, ¢ arranjo de figuras e a informagéo e, no grupo I, a compreenséo,
numeros e arranjo de figuras.

Tabela 31: QI verbal, de execugéo e total - pontuac@o ponderada no WAIS - grupo |

N° Qi-v COMP ARIT SEM NUM SN C.FIG CUB AFIG A.0OBJ
Paciente .

6* 74 76 73 8 12 2] 5 4 7 7 7 6 &

o 1098 113 111 |12 17 14 |16 10 9 11 12 {9 15
10~ 107 1104 111 [13 19 7 13 15 10 (11 12 10 11
TOTAL [290 (283 (295 (31 48 27 [34 28 26 (29 31 25 31

X 96,67 |97,67 {98,332 (10,33 116 9 11,33 9,67 |8,67(9,67 (10,33/8,33 11033
S 19,65 |19,30 (21,94 13,79 |3.60 (4,36 (5,69 [551 [1,653|2,31 (2,89 (2,08 5,03

Ql-V: Q1 verbal; QI-E: Q! de execugado; Ql- T: QI total; INF: informacac, COMP:
compreensao; ARIT: aritmética; SEM: semeihancas; NUM: nimeros; SN: simbolos
numéricos; C.FIG: completar figuras; CUB: cubos; A.FIG: arranjo de figuras; A.OBJ:
armar objetos;

* menor Q1 do grupo; **: maior Q! do grupo;, X: média; S: desvio

padrio,

Tabela 32: Ql verbal, de execugéo e total - pontuagéo ponderada no WAIS - grupo (|

0 Q Q Q OMP AR B A 0,.0OB
20* 79 71 74 7 10 7 10 6 5 |7 5 6 4
24* 71 63 65 5 1S 7 7 6 3 |6 4 5 3
TOTAL 1150 [134 (139 |12 |16 14 17 12 8 |13 9 11 7
X 75 67 69,5 6 8 7 85 |6 4 6,5 45 |55 3,5
S 5,66 (5,66 6,36 [1,41|283 |0 212 |0 1,41(0,71 10,71 0,71 [0,71

Qi-V: Ql verbal; QI-E: QI de execucdo; Ql- T: QI fotal; INF: informagio; COMP:
compreensio; ARIT: aritmética; SEM: semelhangas; NUM: ndmeros; SN: simbolos
numéricos; C.FIG: compietar figuras; CUB: cubos; A.FIG: arranjo de figuras; A.OBJ:
armar objetos; *: menor Qt do grupo; **: maior QI do grupo; X: média; S: desvio

padrao.
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No WAIS os pacientes mais comprometidos foram o 6 {grupo ) e o
paciente 24 (grupo 1l). Os pacientes com melhor desempenho nessa avaliagio
foramo 7 e 0 10 (grupo 1} e 0 20 {grupo 11).

No grupo | apenas o paciente 6 apresentou-se com desempenho
inferior a media da populagdo normal que € aproximadamente 10 em cada prova,
em especial nas provas de nimero , semelhancas e arranjo de objetos. No grupo
Il ambos pacientes apresentam provas abaixo da média populacional, sendo as
areas mais comprometidas o arranjo de objetos, cubos e simbolos numeéricos.

Na tabela 33 pode-se observar a freqiéncia do QI nos grupos 1 e Il g,
nas tabelas 34 e 35, a andlise estatistica do WISC e do WAIS.

Tabela 33: Frequiéncia do QI dos grupos | (n=10) e Il (n=8).

Q RUPO RUPQO pe
Normal brithante (110-119) 2 0 0,48
Nomal (termo medio) (90-109) 2 1 1
Nomnal lento {80-89) 1 2 1
Fronteirico (70-79) 3 1 0,59
Deficiéncia mental (69 ou menos) |2 4 0,64

PeF: teste exato de Fisher.
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Tabela 34: Analise estatistica do WISC. Grupo | (n=7) e Grupo Il (n=4)

AVALIAGAD ESTATISTICA DO WISC

Grupos X §? F T p

Qiv GRUFQO | 755 164,86 305 -0,36 p>0,05
GRUPCIL |80 504.9 :

INF GRUPO | 6 466 2,95 -0,73 p>0.05
GRUPO i 6,75 1,58 '

COMP GRUPQ | 4 5,66 1,21 -1,42 p>0,05
GRUPOIl |6 4,66

ARIT GRUPO | 5,86 9,12 1,85 -0,85 p>0,05
GRUPO Il 7 4,66

SEM GRUPO | 8,71 13,54 2,98 -1,07 p=0,05
GRUPOC I 12,5 40,32

NUM GRUPOI 6,14 11,15 1.86 0,13 p=>0,05
GRUPOII |6 4]

C.FIG GRUPO | 6,29 13,24 2,38 -1,82 p>0,05
GRUPOIl 8,75 5,96

AFIG GRUPQ | 5,86 16,16 2,58 -0,45 p>0,05
GRUPOH 16,75 6,25

cus GRUPOQO | 6,71 12,6 1.89 -1,23 p>0,05
GRUPQ Il 9 6,65

A0BJ GRUPC | 7,29 15,92 2,54 -0,23 p>0,05
GRUPO I 7.75 6,25

COD GRUPO | 7,29 28,92 1,47 0,15 p>0,05
GRUPOl {7,785 20,25

QI-V: QI verbal; QI-E: qi de execucao; Ql- T: Qi total; INF: informacgao; COMP:
compreensao;, ARIT: artmética; SEM: semelhangas; NUM: numeros; C.FIG:
completar figuras; A.FIG: arranjo de figuras; CUB: cubos; A.OBJ: armar objetos;
COD: cbdigo; X: média; S* variancia; F; razéo entre varidncias, T: teste t de
“Student”.

Como nac foi observado diferenca estatistica entre os dois grupos com
relacdo ao WISC, ou seja, podemos aceitar a hipbtese nula, foram somados os
valores dos dois grupos com relagéo ao QIT* e comparado com um grupo confrole
de 11 pacientes, da literatura, sem alteracSes ao exame neurolégico. (CIASCA,
1994), cuja média do QIT foi 101 e cujo desvio padrdo foi 9,9. Assim, obtivemos
um teste t= 2,43 (p<0,05).
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Tabela 35: Analise estatistica do WAIS. Grupo | (n=3) grupo Il (n=2)

AVALIACAO ESTATISTICA DO WAIS

X s? F

QIV*  |GRUPO | 96,66 386,12 12.1 5,65 p<0,05
GRUPO Il |75 31,9

QIE* |GRUPO| [97,66 372,1 11,66 2,59 p<0,05
GRUPO Il |67 31,9

QIT  |GRUPO| [9833 480,92 11,89 2,14 p>0,05
GRUPO Il |69,5 40,44

INF  |GRUPOI (10,33 13,83 6,98 1 p>0,05

5 \GRUPQ Il 6 1,98

COMP* GRUPO | (16 12,96 1,62 2,77 p<0,05
\GRUPO Il 8 '8 5

ARIT |GRUPOI |9 19 0 0,79 \p>0,05

_ GRUPO Il |7 0 _

'SEM |GRUPO1 [11,33 32,37 7.2 0,78 p>0,05

! GRUPO Il 18,5 4,49 5

iNUM GRUPO | (9,67 30,25 0 1,15 p>0,05

: GRUPO Il |6 0

'SN*  |GRUPO! |8,67 2,34 Tl 3,51 p<0,05

; |GRUPQ Il 4 1,99

'C.FIG |GRUPO!| (9,67 5,33 10,66 3,17 p>0,05

_ GRUPO Il 6,5 10,5

'CUB* |GRUPOI [10,33 8,35 16,7 3,35 p<0,05

| GRUPO Il 4.5 0.5

‘A,FIG GRUPO | (8,33 25,3 50,6 0,96 p>0,05

. IGRUPO Il |5,5 0,5

'A.OBJ |GRUPOI! [10,33 253 50,6 231 p>0,05
GRUPO Il (3,5 0,5

QI-V: QI verbal; QI-E: QI de execugao; QI- T: QI total; INF: informagdo; COMP:
compreensao; ARIT: aritmética; SEM: semelhangas; NUM: nimeros; SN: simbolos
numericos; C.FIG: completar figuras; CUB: cubos; A.FIG: arranjo de figuras;
A.OBJ: armar objetos; X: média; S% variancia; F; razdo entre varidncias, T: teste t
de “Student”.

108 Displasia Frontonasal



6.4. Avaliagcao Neurorradiologica

Os resultados da avaliagdo neurorradioldgica dos pacientes podem ser
observados nos graficos e quadros abaixo e, de maneira individual nos quadros do
anexo |. Fotos dos exames de Rx de crénio, TCC e RNM de cada paciente, podem

ser observadas no anexo 3.

Grafico 1:

RAIO X SIMPLES DE CRANIO - PRINCIPAIS
ALTERAGOES

Selaem "J"

Falha dssea
frontal

Cranio bifido

0 2 4 5 8 10 12

| N° DE PACIENTES S
| O GRUPO I |
‘ 'mGRUPO | |
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Tabela 36: Frequéncia de alteragées na avaliagédo radioldgica simples nos grupos
| (n=12) e Il (n=12)

RX- Anal. Estatistica GRUPO! GRUPOI peF

Hiperteleorbitismo /

Cranio bifido 5 3 0,19 0,66
Falha dssea frontal 2 2 1

Selaem "J" 0 2 0,48

PeF: teste exato de Fisher; x*c: chi-quadrado corrigido

Grafico 2:

TC DE CRANIO - PRINCIPAIS ALTERAGOES

Displasla cortical '

Alteragdes ventriculares J

Atrofia frontal

N° DE PACIENTES |

@GRUPO Il|.
mGRUPO |
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Tabela 37: Frequéncia de alteragdes na avaliagao tomografica nos grupos | (n=11)
e ll (n=10)

TCC- Anal. Estatistica GRUPO | GRUPOIII peF

‘Alterac6es em corpo caloso |4 4 1
Encefalocele frontal 2 1 1
AlteracGes Gsseas 4 3 1
Atrofia frontal Q 2 0,21
AlteracGes ventriculares 0 3 10,09
|Displasia cortical 0 2 0,21

PeF: teste exato de Fisher

Grafico 3:

RNM DE CRANIO- PRINCIPAIS ALTERACOES

Hipoplasia
cerebelar

Erros de
migragado
neuronal

m GRUPO i
- '@mGRUPO |

Alteragoes
ventriculares

Alteragdes |
em corpo
caloso

I'.w" ; 7. : : r
0 2 4 6
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Tabela 38: Freqluéncia de alteragcdes na avaliagcao radiologica por ressonancia
nuclear magneética nos grupos | (n=8) e Il (n=10)

RNM -Anal. Estatistica GRUPO | GRUPO i peF
Alteractes em corpo caloso |4 4 1
Alteracdes ventriculares 4 4 1
Erros de migracao 5 2 0,14
Hipoplasia cerebelar 1 2 1

PeF: teste exato de Fisher.
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6.5. Analise angular de Corpo Caloso e Avaliagdo do Vermis Cerebelar

Nos pacientes que realizaram Ressonancia Nuclear Magnética (RNM),
foram calculados a angulacao de corpo caloso (CC) (GABRIELLI e cols., 1993) e a
medida do vermis cerebelar (ABDALA, 1998). Os pacientes que realizaram RM e
nao se encontram nessa andlise sdo aqueles com agenesia ou disgenesia

importante de corpo caloso, impedindo a analise angular dessa estrutura.

Analise do Corpo caloso

A avaliagdo dos angulos de implantacdo do corpo caloso podem ser
observados nas tabelas 39 e 40 e nos graficos 4 a 8. A anadlise estatistica dos
dados encontra-se nas tabelas 41 e 42.

Tabela 39: Avaliacdo angular do corpo caloso no Grupo |

N° do paciente

Angulos
6 8
ANGULO o |53 66 74 48 66 50 58,2 11,27
ANGULOB |74 53 44 57 57 53 57 10,88
ANGULO Yy |53 62 59 75 67 77 66,2 10,26
ANGULO & |130 140 118 153 129 142 134,4 13,43
ANGULO g |102 103 120 110 119 115 113,2 7,39

X: média; DP: desvio padrao
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Tabela 40: Avaliagdo angular do corpo caloso no Grupo I

N° do paciente

Angulos 44 16 17 18 19 20 21 23 24 X brP
ANGULO o |53 [53 |50 [53 [49 [50 [58 [70 |63 [55,44 7,02
ANGULOP |54 [61 [45 [61 |60 [59 [36 [556 |41 [52,44 9,43
ANGULOy |73 [66 [85 |66 [72 [70 [88 [56 [76 [72,44 9,82
ANGULO 5 |129 [129 [150 [129 [126 [136 [135 [133 [135 [133,55 7,07
ANGULO e |117 |117 [116 [117 [125 [113 [133 [103 [122 [118,11 8,26

X: média; DP: desvio padrao

Grafico 4:
GRAU DE DISPERSAQ DO ANGULO
ALFA
80 T_.. ._.__.;(_,____ e b i
60 = > . < B R p—T-T, PNV
E 40 e s —DPSN
20 - f DPIN
0 - - : | m ALFAGII
0 10 20 30 | x ALFAGI
N° DO PACIENTE i

NL: normal; DPSN: desvio padrdo superior normal; DPIN:
desvio padrdo inferior normal; Gll: grupo Il; Gl: grupo |
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Grafico 5:
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NL: normal; DPSN: desvio padrao superior normal; DPIN:

desvio padrao inferior normal; Gll: grupo II; Gl: grupo |

Grafico 6:
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NL: normal; DPSN: desvio padrdo superior normal; DPIN:

desvio padrao inferior normal; Gll: grupo lI; Gl: grupo |

I15 Displasia Frontonasal



Grafico 7:

GRAU DE DISPERSAO DO ANGULO
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NL: normal; DPSN: desvio padrdao superior normal; DPIN:
desvio padrao inferior normal; Gll: grupo Il; GI: grupo |
Grafico 8:
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NL: normal; DPSN: desvio padrdo superior normal; DPIN:

desvio padrao inferior normal; Gll: grupo Il; Gl: grupo |
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Tabela 41: Teste T de “Student” dos angulos de implantacéo do corpo caloso

Angulos

AVALIACAO ESTATISTICA DA ANGULAGAO DO C. CALOSO

Grupos

X

S2

T

Alfa GRUPO | 59,5 111,9 1,79 0,32 p>0,05
GRUPO Il 57,8 62,41

Beta GRUPO | 56,33 97 41 0,89 1,40 p>0,05
GRUPO || 48 4 108,58

Gama GRUPO | 65,5 87,04 0,81 1,66 p=>0,05
GRUPO Il 74,56 107,12

|Delta GRUPO | 135,33 149,57 1,66 0,2 p>0,05

; GRUPO Il [136,56 90,25

‘Epsilon GRUPO!| 1115 61,15 0,69 1,33 p>0,05

f ‘GRUPO Il 1117,9 88,55

X: média; S? variancia; F; razdo entre variancias, T: teste t de “Student”

Como a avaliagdo neurorradioloégica da implantacdo do corpo caloso
ndo mostrou diferengas entre os grupos | e |, foi considerada correta a hipotese
nula e, a partir dai, comparou-se o resultado da soma dos dois grupos (n=14) com
o grupo controle de GABRIELLI e cols. (1993), (n=35). Os pacientes com DFN
foram denominados Grupo A e o controle, grupo D. O resultado da avaliagao pelo
teste T de “Student” pode ser observada na tabela 42.

Tabela 42: Teste T de “Student’dos angulos de implantacéo do corpo caloso entre

Angulos

os grupos A (n=13) e B (n=35)

AVALIAGAO ESTATISTICA DA ANGULAGCAO DO CORPO CALOSO

Grupos

X

52

Alfa* GRUPO A 58,46 76,38 7.21 p<0,001

_ GRUPO D 38,4 66,74

‘Beta* GRUPO A 51,6 112,78 3,01 p<0,01

GRUPO D 61 40,96

Gama* \GRUPO A 70,57 113,42 3,15 p<0,01
GRUPOD 81 79,21

Delta GRUPO A 136,06 105,26 1,96 p>0,05
GRUPO D 142,8 133,4

Epsilon GRUPO A 115,33 82,92 § 55 p>0,05
GRUPO D |118,5 65,12

X: média; S% variancia; F; razdo entre variancias, T: teste t de “Student”
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Avaliacao do Vermis Cerebelar

A avaliagao do vermis cerebelar foi calculada como parametro indireto
da Distancia Fastigium—Occipital (DFO), que seria a distdncia em mm do fastigium
a tdbua dssea interna do osso occiptal. Os resultados podem ser observados na

tabela 43 e grafico 9.

Tabela 43 : Comparagao da medida do do vermis cerebelar entre os Grupos | e Il

N° do paciente VC-GI N° do paciente VC-GII
2 28,05 13 25,6
3 33 14 38,8
3 5 25 16 25,53
' 6 33,3 17 26,25
8 22,72 18 36,9
11 235 19 21,42
12 33,3 20 241
21 27,2
23 25
_ 24 28,57
| X 25,78 X 27,92
I DP 89 DP 5,57

VC-G I: vermis cerebelar do grupo |; VC-G II: vermis cerebelar do grupo II; X:
média; DP: desvio padrao.

Comparando as médias da DFO pelo teste T de “Student” obtemos (t=
0,56; p>0,05). Considerando verdadeira a hipétese nula e comparando o resultado
da média da soma dos grupos (n=17) com o grupo controle normal de ABDALA
(1998) (n=201), cuja média da DFO foi 35,57, com desvio padrao de 12,16.
Obtivemos assim um t= 5,1 (p<0,001).

118 Displasia Frontonasal



Grafico 9:
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NL: normal; DPSN: desvio padrdo superior normal; DPIN: desvio

padrao inferior normal; VC: vermis cerebelar; Gll: grupo II; Gl

grupo |
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Utilizando os sinais clinicos faciais, de SNC e outros sinais major, foi
construida a tabela 44, visando caracterizar a época provavel de dano
embrioldgico nesses pacientes.

Tabela 44: Periodo de provavel comprometimento embriolégico dos pacientes, a

partir das alteractes apresentadas
Face SNC N° do

N° do Face SNC Outros sinais

paciente

{Sem)

{Sem)

paciente

(Sem)

(Sem)

1 52g 152 5 ap? 13 Slag? 5% 5207 5ag?
2 g7 !/ 14 fap? f 42 5 58
3 5% a15° 42 15 5% g 142 8°a16° >

4 5% 562 82 a16° 16 52 g g2 82 a 20° Tra@?
5 5% 5152 5 a 20 17 53 g &2 59a 8 72a8°
& 5 a6° 42 18 52a 159 4252 I

7 f2a7? / 19 5%aB? 5% a 162 44

8 5% a3 15° 5% a 200 20 Btag? 72a10? 1125 12°
9 5% a15° 5ag 21 5 agt f 6% g 129
10 5ag? 42362 22 5°ag? 42 g 20° 6% a 129
11 5%a 15° 52 a20? 23 5*a14° 8%a 16° /

12 5fa 6 ! 24 5 a148 7?a10? 42

Sem: n° de semanas de gestacéo, /: auséncia de comprometimento
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7. Discusséo

A DFN é um quadro extremamente raro, o que dificulta o estudo de uma
casuistica grande por um unico autor. Assim, a maior parte dos casos refere-se a
refatos isolados realizados por especialistas das mais diversas areas, geralmente
envolvides no tratamento desses pacientes, Os estudos que envolvem uma
casuistica maior que 10 pacientes séo escassos, 0 que limita o conhecimento real
do quadro e a delineagdo de todos os seus aspectos clinicos.

Existen poucas informagdes a respeito das alteragdes neuroldgicas
apresentadas por pacientes com DFN. A maior parte dos estudos realizados, até o
presente momento, procurava enfocar os aspectos neurorradioldgicos do quadro
(PASCUAL-CASTROVIEJO e cols., 1985, NAIDICH e cols., 1988; GUION-
ALMEIDA, 1991, LOPES, 1987), por meio da tomografia computadorizada de
cranio. Esses trabalhos demonstraram vérias alteragBes como lipoma de corpo
caloso, calcificacdo e disgenesia de corpo caloso, assimetria encefélica,
encefaloceles, entre outras. Porém, devido a raridade do quadro, ou
disponibilidade de recursos, nenhum destes estudos avaliou véarios pacientes
utilizando-se da técnica de RNM.

Algo que se destaca na avaliagdo de pacientes com DFN €& a sua
heterogeneidade clinica, relatada desde a primeira descricdo do quadro
(DEMYER,1967). Assim, pode-se enconirar o quadro de forma isolada, sendo
considerado nesse caso um defeito de campo de desenvolvimento (TORIELLO e
cols., 1986, SEDANO & GORLIN, 1998; GUION-ALMEIDA, 1991; LOPES, 1995)
ou associado a quadros sindromicos definidos na literatura ou a quadros de
anomalias congénitas multiplas (GUION-ALMEIDA, 1991; LOPES, 1997).

No presente estudo foram avaliados 24 pacientes portadores de DFN,
acompanhados em servicos de referéncia em genética clinica. Foram excluidos

desta casuistica os pacientes portadores de quadros sindromicos bem definidos
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em literatura. Os casos foram ainda separados em dois grupos: isolados e
associados a anomalias congénitas multiplas, devido a possivel etiologia diferente
entre eles e, de modo a permitir uma melhor caracterizacéo das peculiaridades
dos quadros clinicos. O Unico estudo realizadc anteriormente seguindo estas
caracteristicas foi o de LOPES (1997).

A casuistica foi avaliada pessoalmente pelo autor e pelos outros
profissionais envolvidos nesse projeto.

Com relacido a razdo de sexo obtivemos no grupo | uma razio de sexo
de 0,71 (5M:7F), o que néo difere dos dados encontrados por LOPES (1997) de
0,72 para os casos isolados. No grupo 2 a razdo de sexo foi de 0,33 (3M:9F).

Nos casos isolados, o coeficiente de endocruzamento da amostra é
menor que ¢ calculado por PILOTTO, MAGNA & BEIGUELMAN (1983} para a
populacéo brasileira (0,001) e nao difere significativamente da razéo de sexo
apontada pelo IBGE (1991) de 0,67(M:F). Tais valores diferem dos dados
apontados no trabalho de GUION-ALMEIDA (1991) cuja razdo de sexe € de 1:1.
Essa diferenga provavelmente deve-se ao fato de que a andlise dessa casuistica
foi realizada em conjunto (casos isolados e sindrémicos). Em relagéo ao grupo I
observamos um predominio do sexo feminino, maior do que o apontado pelo IBGE
para a populacao brasileira e também diferente das casuisticas citadas
anteriormente.

Com relacdo a cor (branco e nao brancos) ndo observou-se diferenga
significativa entre os dois grupos (7:5) no grupo 1 € (6:6) no grupo Il.

Em relagdo a média de idade materna e paterna por ocasiao da
concepeao, no grupo 1 a idade materna média foi de 27,3 € a paterna, de 31,3. No
grupo I} a idade materna média foi de 27,4 e a paterna, de 31,2

Tais dados nédo diferem dos apresentados pelo IBGE e pelo trabalho de
PILOTTO e cols. (1993) sobre a média de idade de concepgdo da populacéo
brasileira (materna de 25,49 anos com desvio padrao=6,43 e a paterna de 30,20
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anos com desvio padréo=8,67). O estudo de LOPES (1997) aponta, em relagéo a
DFN isolada, uma meédia de idade materna de 28,5 e paterna de 30 e, nos
quadros DFN associados a ACM, uma média de idade materna de 24 e paterna de
27,8, o que se encontra um pouco abaixo da média aqui apresentada.

Esses dados também estdo de acordo com o estudo de GUION-
ALMEIDA (1991) com média de idade materna de 26,43 e paterna de 28,64 e um
pouco abaixo da média Norte-Americana (materna de 30,86 e paterna de 45,67),
realizada por GUION-ALMEIDA (1991) a partir dos trabalhos de SEDANO e cols.
(1970); MEINECKE & BLUNCK (1989); FONTAINE e cols. (1983); DE MOOR,
BARUCH &HUMAN {1987) e TEMPLE e cols. (1990).

Sobre os antecedentes famiiiais chama atencéo em ambos os grupos a
presenga de outras alteragées em linha media em familiares até a 3? geracao,
come fenda palatina ¢ labio leporino, com etiologia multifatorial em sua maioria.
Os outros antecedenies familiais mais freqlientes foram a epilepsia e a diabetes.
Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos.

Com relagdo aos antecedentes gestacionais, 2/3 em cada grupo
tiveram antecedentes gestacionais importantes (frauma abdominal, mioma,
hemorragia, gravidez gemelar, medicagbes). Esse fato vem reforgar que alguns
guadros possam ter um fator ambiental envolvido. Na presente casuistica
observamos o caso do paciente 18 provocado por uso de dicumarinico na
gestacdo. Esse grupc de drogas anticoagulantes é, sabidamente, causador de
falhas em linha média nasal (SULIK, COOK & WEBSTER, 1988). Existem varios
trabalhos experimentais utilizando agentes farmacolégicos em cobaias com
obtencao de fendas em LM (DEMYER, 1965, GIROUD, MARTINET &
DELUCHAT, 1869; TASSINARI & LONG, 1982; BURK & SADLER, 1983; DARAB
e cols.,1887). Nesses casos a DFN ndo seria uma malformacao, e sim, decorrente
a uma disrup¢ao (secundaria a interposi¢cio de fatores ambientais sobre um
embriao normal) (LOPES, 1997), ilustrando a heterogeneidade dessa condicio

clinica.
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Entre os antecedentes neonatais, o que mais chama a atencao é a
presenga de hipotonia congénita, ocorrendo em aproximadamente 1/3 dos casos
em ambos os grupos.

A avaliagdo dismorfolégica da face revelou valores semelhantes aos
descritos por LOPES (19897) para o grupo |. Neste estudo os grupos | e |l
apresentaram uma diferenca significativa entre eles. O arcabougo oral esta
comprometido em ambos, de modo diferente.

No grupo | predomina a fissura de palato (6/12), sugerindo
comprometimento na fusdc dos processos nasais mediais e de outros segmentos
medianos da face, dos quais fazem parte a lamina labio-gengival, o palato primario

e o palato secundario.

No grupo H predomina o palato alto (9/12), sugerindo que a fusao dos
processos medianos foi completada parcialmente, resultando, porém em alteracio
no arcaboucgo oral.

Tomando como base 0 modelo de multiplos “sitios de fechamento” de
VAN ALLEN e cols. (1993) pode-se supor que no grupo | se observa,
predominantemente, o comprometimento de todo o sitio 3 (LM facial), enquanto no

grupo H predominaria o comprometimento da porgdo supero-medial desse sitio.

Em relagdo aos sinais extra faciais, os sinais minor foram encontrados
em ambos os grupos, porém sem diferencga significativa. Os sinais major, como o

aumento da distancia anus-intréito-vaginal sé ocorreram no grupo Ii.

A posicao anus - seio urogenital esta definida por volta da 72 semana
de vida embrionaria, esse periodo € muito proximo ao da formagao dos primoérdios
do processo frontonasal (5* a 6 semanas). Esse dado sugere que poderia haver
efeito génico quer multifatorial, quer monogénico com efeito pleotrépico, nos
gquadros onde aocorrem essas anomalias major (grupo I1).
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A avaliagéo cariotipica, demonstrou, no grupo 1l 3 individuos com
aberracao cromossOmica: o paciente 15 [46,XX, inv (9)], o paciente 23
[46,XX/47 XX, +mar] e o paciente 24 [46,XY, add(22)(p13)]. A inversdo do
cromossomo @ € considerada um polimorfismo (THERMAN & SUSMAN, 1996) e
as outras 2 outras alteragbées ndo puderam ser completamente elucidadas. A
descri¢do de aberragdes cromossOmicas associadas a DFN & extremamente rara
(LOPES,1995); porém existem algumas descrictes de caso onde essas foram
detectadas: DFN e trissomia parcial 2q (GORLIN, COHEN & LEVIN, 1990), DFN e
caridtipo [46,XX1(15,22)(922;913)] (FRYANS, KLECCZKOWSKA & VAN DEN
BERGHE, 1993), DFN associada a anomalias congénitas mdltiplas {46,XX,-
7,+der(7),1(2,7)(931;936)] (CHEN, 1994). Em 1995 STEVENS & QUMSIYEH
descreveram uma crianga portadora de anomalias congénitas multiplas associado
a DFN com cariotipo [46, XY, 1(7;3) 83;11) (7pter— 7q21.3::3g27— 3qter;3pter—
3923:111q21-> 11qter; 11pter—> 11921::3q23— 3q27::7921.3— 7qter]. lsso s6 foi
possivel devido as novas técnicas de hibridizagdo in situ. STRATTON & PAYNE
(1997) descreveram um paciente com DFN, tetralogia de Fallot e atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor. A andlise cromossémica com FISH
demonstrou uma delecéo submicroscopica em 22q11. Possivelmente, a utilizacdo
de técnicas de alta resolugéo possa determinar uma etiologia cromossémica em
aiguns casos.

A avaliagdo neuroldgica dos pacientes revelou que o grau de
comprometimento foi similar em ambos os grupos, sugerindo que as alteragBes
encontradas poderiam ser decorrentes de alteragtes dos primérdios embriologicos

que originariam a face e o SNC, independentermente da sua etiologia.

O exame neurologico tradicional (ENT) utiliza técnica semiolégica
voltada a deteccdo de alteragdes neurolégicas major ou sindromes neurolégicas,
com valor preditivo de localizagao. Este exame, pode ainda detectar alteragdes
sem valor preditivo (sinais neurolégicos minor), considerados como indicadores de
lesdo inespecifica, que refietem disfungdo em dreas como fungdo sensorial
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integrativa, organizacéo de tarefas motoras complexas e coordenacdo (KEENAM
e cols., 1997).

MIKKELSEN e cols. (1982) e VITIELLO e cols. (1889) consideram os
sinais menores na infancia, como marcadores de imaturidade do
neurodesenvolvimento e, que serniam diretamente relacionados com a idade.
QOutros autores, como HERTZIG (1982) e SHAFFER, SCHONFELD & O'CONNOR

(1985), sugerem que alteragGes nesses sinais minor podem provocar uma
execucdo motora pobre no futuro.

O exame neuroldgico evolutivo (ENE) foi criado com o objetivo de
avaliar melhor os sinais minor e oferecer um padrac evolutivo de desenvolvimento
para a avaliagdo do pré escolar (LEFEVRE, 1972).

A comparagdo dos grupos (I e 1) ndo evidenciou diferencas
significativas entre 0s mesmos, porém, € possivel visualizar a presenga de varias
alieragdes neurolbgicas, cuja importdncia sé poderia ser mensurada quando
comparada a populacdo normal.

Foram observadas altera¢gdes na forma do cridnio em todos os
pacientes com DFN, sendo as mais frequentes a dolicocefalia, a falha éssea em
LM frontal e a fronte abauiada, observou-se, ainda, occipital plano proeminéncia
bitemporal e braquicefalia, todas significativas (p<0,05) quando comparados a

populacao normal.

A embriogénese do cranio revela que este pode ser dividido em duas
porcées o neurocrénio (do qual o cérebro € desenvolvido) e o viscerocranio
(relacionado & formacg&o dos ossos faciais), ambos intrinsecamente relacionados.
O primeiro pode ser ainda dividido em neurocranioc membranoso (ossificagio
direta) e condrocrdnio (ossificacdo endocondral). Exisiem, no condrocranio, 4
areas primarias (occipital, orbitotemporal, dtica e regido etmoidal) (COHEN JR,
1986).
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Muitos autores aceitam o conceito da matriz funcional, baseado nos
estudos das displasias craniofaciais (VAN LIMBORGH, 1982). De acordo com este
autor o crescimento e desenvolvimento do condrocrénio e do desmocrénio sofreria
influéncia de: fatores geneéticos intrinsecos, fatores epigénicos locais & gerais,
fatores de desenvolvimento local (pressao, forcas de iensdo) e fatores de
desenvolvimento geral.

As alteragbes encontradas nos pacientes com DFN poderiam ser
relacionadas ao desenvolvimento do condrocrénio, possivelmente provocadas por

mudancas nas for¢as de tenséo.

Na avaliagdo do tono muscular, por meioc das manobras de balanco
passivo, movimentacdo passiva e palpacdo muscular, foi observado hipotonia em
100% dos pacientes com DFN (isolada ou associada a quadros de anomalias
congénitas miltiplas). Quando comparado ao controle, obtemos um resultado
extremamente significante, com (peF= 0,000). Tal dado ainda ndo havia sido
relatado em pacientes com DFN e, parece ser algo de extrema importancia no
quadro.

A hipotonia muscular leve foi o achado mais fregiiente no trabalho de
GONCALVES e cols. (2000) com escolares normais e de CIASCA (1994) com
criangas com dificuldades escolares, ocorrendo respectivamente em 9,67% e
58%.

Em relagdo a coordenacio motora, alteracbes (dismetria,
disdiadococinesia, tremor final e pinga incompleta) ocorreram em (17/24) 70,8%
dos casos analisados e, quando comparadas ac grupo controle, sao consideradas
significativas (p<0,05). CIASCA (1994) encontrou, em criangas com dificuldade de
aprendizado associada a alteragGes neuroldgicas orgénicas, quadro de tremor

final em 45,4% destas.

Na avaliacdo de nervos cranianos foram observadas alteragcdes na
mobilidade ocular, estrabismo, nistagmo, hipomimia facial e hipoacusia. Todas
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estas variaveis mostram-se significativas quando comparadas com o grupo
controle.

Com relacdo ao atraso na aquisi¢do da fala foi observado em (8/24),
33,3% desta casuistica, no exame atual e, quando se leva em conta esta queixa
no desenvolvimento neuropsicomotor observa- se que ocorreu em (14/24), 58,3%
dos pacientes. No grupo controle de escolares este dado ocorreu em 8,68% dos
pacientes, revelando uma diferenga significativa entre essas casuisticas. Quando
se observa as variaveis em separado, ha uma diferenga significativa entre os dois
grupos com relagho a lalacédo e dislalia de troca. Utilizando a mesma técnica de
avaliacio, estudos com criancas apresentando dificuldade escolar (ROTTA, 1975),
deficiéncia mental (GONCALVES, 1984) e epilepsia (ELKIS, 1982) apontam
comprometimenioda fala em, respectivamente, 4%; 33,1% e 52%. Segundo
BACHIEGA (1979) criancas sem alteragtes neurolégicas; aos 7 anos, ndo devem
apresentar atraso na fala.

GIACHETTI (1996) em um grupo de 19 pacientes com DFN entre casos
isolados e associados a anomalias congénitas miltiplas, encontrou 10,5% de
pacientes com atraso na fala. Segundo a autora estes pacientes apresentam
principalmente dificuldade relacionada a funcionabilidade da comunicagac oral
(dificuldade para se comunicar ou utilizar a fala, dificuldade de relatar fatos e
descrever objetos). Tal fato, ocormrernia, segundc a mesma, devido a alteragbes
estruturais no corpo caloso (agenesia / disgenesia), o que dificultaria o processo
de comunicagao.

Nos pacientes do presente estudo, a avaliacio da Bateria Luria-
Nebraska, do WISC e do WAIS, no que se referem as provas de linguagem,
detectou-se 11 pacientes com alteragdes consideraveis nessas provas. Em 5, foi
observado quadro de agenesia ou disgenesia de corpo caloso e em 6 nao foi
observado alteracio nessa estrutura. Tendo em vista a discrepancia entre os
resuitados deste estudo, ao ser comparado com o de GIACHETTI (1996). Pode-se
sugerir que esse fato se deva ao pequeno nimero de pacientes sem alteragées no

corpo caloso na casuistica dessa autora.
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Alteragbes em corpo caloso ocorrem em indmeras entidades
geneticamente determinadas (S. Acrocalosal, S. de Aicardi, S. de Fryns, entre
outras) (JONES, 1997). Algumas delas, de etiologia definida ou nio, se
acompanham do espectro da DFN (Displasia Optico-Fronto-Nasal, Greig,
Disostose Fronto-Facio-Nasal) (RICHIERI-COSTA e cols., 1985; GOLLOP &
MASIERO, 1985; RICHIERI-COSTA e cols., 1992; FRYBURG, PERSING & LIN,
1993).

Ao corpo caloso sio atribuidas funcées como: Ligacao inter-hemisférica
(WITELSON, 1986; MACHADO, 1988; JEEVES, 1994); transferéncia de
informacéo visual (LASSONDE, 1986; LASSONDE e cols., 1988); inibicido da
passagem de informacgdo inter-hemisférica (LASSONDE, BRYDEN & DEMERS,
1990); auxilio na lateralizacao de fungdes corticais (linguagem, orientacso corporal
e espacial) (LENT & SCHMIDT, 1993; UZIEL e cols., 1996; LASSONDE,
SAURWEIN & LEPORE, 1995; BEATON, 1997); cognicdo, memodria e
aprendizado da matematica (JEEVES, 1986; NJIOKIKTJIEN, 1994).

Alguns dos achados pesquisados em pacientes calosotomizados,
indicam que a distingdo entre os dois hemisférios com relacdo a linguagem e
esquema corporal ndo s&o tao acentuadas como se presumia, anteriormente
(LASSONDE e cols., 1995; TENG, 1998). Pacientes com alteragées congénitas
dessa estrutura sofrem um processo de adaptagiio da mesma (devido a
plasticidade cerebral), bem maior que os pacientes submetidos a resseccao do
Corpo caloso.

SCHMIDT (1894) refere 4 tipos de mecanismos compensatérios que
ocorrem na agenesia de corpo caloso: a representagdo bilateral de fungbes que
s&o normaimente lateralizadas, a elaboragdo de mecanismos ipsilaterais, o
aumento do uso de comissuras extra-calosais e estratégias comportamentais
(aprendizado e estimulagéo).

Como € possivel observar, ndo se pode explicar a gama de alteracées
neurolégicas encontradas na DFN, apenas por alteragdes no corpo caloso.
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Ao agrupar os principais sinais clinico-neurolégicos apresentados peios
pacientes com DFN observa-se hipotonia, na auséncia de hipotrofia muscular,
incoordenac&o apendicular, tremor, marcha com base alargada, nistagmo,
alteracao na fala. Todos estes sinais podem ser associados a um gquadro

cerebetlar, sugerindo o comprometimento dessa estrutura nesses pacientes.

Ha algum tempo o cerebeio era uma porgéo associada, apenas, a
coordenacac motora. Estudos recentes, experimentais, ou com novas iécnicas
diagndsticas (ressonancia magnética funcional), mostraram que o cerebelo
participa de outras fungbes, entre elas a linguagem, a atengédo, a cogni¢ao, a
predicdo e preparagio de acdes. Também atua na solugido de problemas
complexos (COUCHESNE & ALLEN, 1997; HUA & HOUK, 1997; HELMUTH, IVRY
& SHIMIZU, 1997; LLINAS, LANG & WELSH, 1997; MIMA e cols., 1999,
FULBRIGT e cols., 1999; PRABHAKARAN e cols., 2000; ANDREASEN e cols.,
1999; SCHULZ, DINGWALL & LUDLOW, 1999; THOMAS e cols., 1999).

Varias alieragbes neurolégicas em doencas genéticamente
determinadas, tem sido implicadas a alteragbes cerebelares, como reducéo em
alguns lobos dessa estrutura. Recentemente foram descritos anomalias estruturais
em cerebelo na S. de Down, S. de Rett e o autismo (hipoplasia do V-VI e VIl
lobos) (CIESIELSKI e cols., 1997). Essa estrutura & um local comum em entidades
clinicas originarias na ontogénese primaria.

Como a formacao da porgéo posterior do cerebelo (neccerebelo) ocotre
a posteriori, esta porcdo € mais vulneravel que a anterior (paleocerebelo).
Filogeneticamente, o desenvolvimento do cerebelo latero-posterior &
infrinsecamente ligado aos lobos pré frontais, estas conecgbes parecem estar
envolvidas na modulagao da linguagem e de outras fungbes executivas (LEINER,
LEINER & DOW, 1989; LEINER e cols., 1993).

Dessa forma o cerebelo, como o corpo caloso, atuaria, através de suas
conecgdes, como um modulador inter-hemisférico, podendo estar associado a
funcdes corticais.
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Na avaliagcdo otorrinolaringolégica nao foram observadas diferencas
entre os grupos 1 e Il. Como principais alteragbes encontrou-se fenda palatina
(3/23), palato ogival (7/23), fissura labial (2/23) e estenose de conduto auditivo
externo (2/23). Com relagée ao exame instrumentai foi observado hipoacusia
unilateral (4/19), hipoacusia biiateral (4/19) e surdez {2/19). LOPES (1997) refere a
presenga hipoacusia em (9/13) pacientes.

Autores como FONTAINE e cols. (1983) e GORLIN e cols. (1990)
referem alguns quadros de hipoacusia na DFN, Quiros autores descrevem varias
alteragdes oforrinolaringoldgicas (FRAGOSO e cols.,1982; HORI, 1983:
ISHIKIRIYAMA & NIIKAWA, 1983; PAIl, LEVKOFF & LEITHISIER JR., 1987;
MEINECKE & PEPPER, 1991; LOPES, 1997), o que torna este tipo de avaliagéo
essencial para os pacientes com DFN,

A avaiiagdo oftalmoidgica nesse trabalho evidenciou alteragées
corneanas significativas no grupo Il (p<0,058). Os demais achados foram
inespecificos. Observou-se, desde alteracdes leves como estrabismo, até
alteracbes graves como ceratite, palidez de papila, colobomas de iris; o que
justifica a importancia deste tipo de avaliagdo em todos os pacientes. Os achados
inespecificos sédo similares aos relatos de EDWARDS e cols. (1971); KINSEY &
STREETEN (1977); ROARTY e cols. (1994); BARDELL) e cols. (1985); TEMPLE ¢
cols. (1990); LOPES (1997); HODGKINS (1998)..

A avaliagdo neuropsicologica apresentou, com relacdo ao Ql, (2/18)
pacientes normais brilhantes, (3/18) pacientes normais médios, (3/18) normais
lentos, (4/18) fronteiricos e (6/18) com deficiéncia mental. Ndo foi observada
diferenga significativa na frequéncia entre os grupcs | e Il

DEMYER (1987) relata em seus casos {(n=25) 8% de retardamento
mental grave e 12% de retardamentoc mentali moderado. PASCUAL-
CASTROVIEJO e cols. (1985) refere em um seguimento longitudinal de 8
pacientes variagdo de QI de 82 -103. NAIDICH e cols. (1988) refere retardamento
mental grave em 16% de seus pacientes (n=12). GUION-ALMEIDA (1981) em sua
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revisdo da literatura e casos particulares relata (15/29) pacientes com
retardamento mental. Todos esses estudos referem-se a uma casuistica
heterogénea. Outros autores como FONTAINE e cols. (1983), ROARTY e cols.
(1994) e LOPES (1997) relatam casos de retardamenio mental na sua amostra,
mas nao referem a freqléncia deste.

Com relagédo a avaliagdo da Bateria de Luria-Nebraska, WISC e WAIS
observa-se que os maiores déficits envolvem fungbes corticais como linguagem,
atencédo, memoria, praxia e gnosia visual. As provas mais alieradas foram:
habilidade motora global, linguagem expressiva, compreenséo, arranjo de figuras,
informacgao (ligadas as regides frontal, parietal e temporal € algumas moduladas
por cerebelo), habilidade tatil (ligada as regides parietal e parieto-occipital),
memoria auditiva e nimeros (regido parietal do HE), leitura (regido parieto—
occipital do HE e(ou) HD e lobo temporal) e raciocinic matematico (regifo terciaria
lobo temporal, parietal e occipitai do HE). {vide quadros 9 e 10 do anexo 2).

Observa-se, ac comparar os achados neuropsicolégicos coin seus
respectivos pacientes, uma correspondéncia anatdémica entre as alteragdes
morfolégicas e as dificuldades apresentadas. Os pacientes com maiores déficits
nessas areas apresentaram alteragbes em lobo frontal, disgenesia/agenesia de
corpo caloso, hipoplasia/assimetria cerebelar e areas de heterotopia de substancia
cinzenta. Em um paciente (2) n&o foi possivel identificar alteragBes diretas na
RNM, mas calculando, a posteriori, a angulacdo de corpo caloso € 0 vermis
cerebelar, foi notado que estes se encontravam alterados.

E possivel que novos exames como a ressonancia magnética funcional,
ou mesmo a reconsirugdo fridimensional pela ressonancia trouxesse novos
esclarecimentos acerca deste paciente (2).

KAPP-SIMON & McGUIRRE (1997) referem dificuldades no
relacionamento social em pacientes com anomalias craniofaciais. PASCUAL-
CASTROVIEJO e cols. (1985) relatam que varios dos seus pacientes
apresentavam disturbios da auto-imagem, isso foi observado em nosso trabaiho,
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principaimente nos pacientes adolescentes, muito dos quais apresentavam
dificuldade na provas de completar figuras (perfil no WISC e ¢ nariz no WAIS),
como se os mesmos rejeitassem tal situagdo. LEFEBVRE & BARCLAY (1982)
observaram que esses distarbios tendem a melhorar apdés a reconstrugdo
cirdrgica,

A avaliacao neurorradiolégica (Rx, TCC e(ou) RNM) ndo demonstrou
diferengas significativas entre o grupe isolado (grupo [) e associadc a anomalias
congéenitas multiplas {(grupo il). |

Ao RX as principais alteractes encontradas foram hiperteleorbitismo
(24/24), cranio anterior bifido (8/24) e fatha Gssea frontal (4/24). GUION- ALMEIDA
(1991) refere (12/27) pacientes em revisao de literatura e casuistica pessoal, com
cranio bifido. LOPES (1997) refere cranio bifido em (6/29) pacientes e falha 6ssea
frontal em (4/22) pacientes.

A TCC evidenciou alteragbes em corpo caloso (8/21) e dsseas (7/21),
alteragbes ventriculares (3/21) e corticais (2/21), atrofia em lobo frontal (2/21) e
encefalocele neste altimo (3/21).

A presenga de encefalocele frontal de acordo com SEDANQ e c¢ols.
(1970) e COHEN JR. e cols. (1971) poderia ser o fator desencadeante de uma
faléncia na formagéo da capsula nasal.

Uma alteracdo frequentemente encontrada na literatura, o lipoma de
corpo caloso, sé foi encontrado em 1 de nossos pacientes. (1/24). NAIDICH e
cois.(1988) refere (5/11) pacientes com lipomas interhemisféricos. GUION-
ALMEIDA (1991) refere (13/100) pacientes em revisao de literatura e (2/18) de sua
casuistica pessoal com esta alteragdo. LOPES (1997) observou esta alteragdo em
(2/31) pacientes.

GUION-ALMEIDA (1991) refere (8/100) pacientes em revisdo de
literatura com agenesia de corpo caloso e (7/18) de sua casuistica pessoal.
LOPES (1997) observou agenesia dessa estrutura em (5/31) pacientes e
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disgenesia em (4/31). Esses mesmos autores referem outras alteracoes como:

encefaloceles, alteragbes ventricuiares, atrofia cortical e calcificagdes em suas
casuisticas.

A avaliagio por RNM evidenciou alteragdes em corpo caloso
(agenesia/disgenesia) em (8/18) pacientes, alteragbes ventriculares no mesmo
numero, erros de migracao em (7/18) pacientes e hipoplasia cerebelar em (3/18)
pacientes.

Na literatura existem apenas relatos isolados utilizando a RNM.
NAIDICH e cols. (1988) refere 1 paciente apresentando calcificagio de foice e
lipoma inter-hemisférico. GUION-ALMEIDA (1991) relata 1 paciente de sua
casuistica pessoal com assimetria hemisférica, agenesia de estruturas oculares &
direita, lipoma de linha média e hipoplasia de corpo caloso.

A partir da comparagdo dos laudos dos pacientes gque realizaram
ambos os exames (TCC e RNM), observa-se uma menor sensibilidade em reiagéo
ao primeiro, em especial na avaliagdo de linha média e de alteragdes corticais
(heterotopia nodular, microgiria, entre outras).

De forma a estabelecer um parametro objetivo na participagdo do corpo
caloso e do cerebelo na DFN, foi realizada a medida da angulagio de implantagéo
de corpo caloso segundo GABRIELL! e cols. (1993) e a medida da distancia
fastigium-occipital, como parametro indireto do vermis cerebelar (ABDALA, 1998).

Foi obtida diferenga significativa em ambas as analises, guando se
comparou o resultado com os grupos confroles dos autores acima.

Em relagio a angulagdo do corpo caloso observam-se alteragbes

significantes. aumento do anguio a , diminuigdo dos angulos f§ e y todos com
(p<0,05). GABRIELLI {1993) havia relatado, na DFN, alteragdes nos angulos o €

B. provavelmente devido aos poucos casos de DFN avaliados em seu trabalho,
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porém, propde que alteragdes no &ngulo a sejam geralmente seguidas por

alteragfes nos angulos f e .

Com relagao a medida do vermis cerebelar, quando as médias do grupo
de DFN sdo comparadas ao controle de ABDALA (1998) obtém-se (p<0,05).
Observa-se que a maioria dos pacientes encontra—se abaixo da média normal
para a populagado, sendo (8/17) abaixo de dois desvios padrédo e (5/17) no limite
inferior dos mesmos, o que poderia explicar as alteragdes na semiologia
neurolégica apresentadas por estes pacientes. GUION-ALMEIDA & RICHIERI-
COSTA (1992) estudando pacientes com GBBB, descrevem hipoplasia visivel de
vermis cerebelar em (4/12) pacientes e aumento de cisterna magna em (2/12)
pacientes. Esses mesmos autores chamam atenc¢éo para a hipotonia e retardo
mental apresentado peios pacientes.

Varios quadros de anomalias congénitas multiplas com hipertelorismo
cursam com hipotonia e, em algumas, estd comprovado o comprometimento
cerebelar (S. de Down, GBBB), em outras (FG, S. Cardio-facio-cutania) este
achado ainda né&o foi documentado, apesar da clinica sugestiva. isso sugere uma
relagéo embriolégica entre a formacéo facial e as estruturas posteriores do SNC, e
n&o apenas da porgdo anterior do mesmo, como se supunha.

Pode-se observar, a partir da avaliagic de vermis cerebelar e da
angulagio de corpo caloso, que mesmo em individuos onde ndo se detectou
alteracio visivel na RNM, havia, em geral, alteracdo na mensuracéo dessas
estruturas. Isso poderia sugerir que as alteragdes anatémicas de SNC seriam um
achado usual, e ndo fortuito nos pacientes com DFN. Assim, quadros como ©
descrito por GUERRINI & DOBYNS (1998) (DFN e heterotopia nodular e
retardamento mental) ndo caracterizariam novas sindromes, mas fariam parte do
espectro particuiar da DFN.

Nota-se que as alteracbes faciais na DFN estio, nessa casuistica,

intrinsecamente relacionados & anomalias estruturais e funcionais do SNC. Esse
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fato poderia sugerir a interferéncia de familia(s) de genes de desenvolvimento
embriondrio atuando conjuntamente tanto no desenvolvimento do processo facial
quanto no SNC. Possivelmente, familias de genes Hox como a Hedgehog [Sonic
Hedgehog (SHH)] (SLANEY e cols., 1999) e a Wingiess (Wnt) poderiam estar
envolvidos na génese dessa anomalia, possivelmente exercende um controle
sobre a atividade de outros genes (Famiiia Pax) e sofrendo regulagbes de outros
fatores como o acido retindico.

Este estudo, evidenciando essa possivel associacéo causal, poderia,

futuramente, embasar novas pesquisa na determinagao etiolégica da DFN.

A heterogeneidade clinica dos pacientes com DFN aponta para que
cada caso seja individualizado, de forma a permitir uma caracterizacdo e um
aconselhamento genetico adequado (THOMPSON e cols,, 1993). Assim, o
trabalho interdisciplinar torna-se fundamental para a estimulagio do paciente em
termos de desenvolvimento e integrag¢éo a sociedade.
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CONCLUSOES



8. Conclustes

A partir do presente estudo conclui-se que:

1. E frequente a presenca de DFN associada a quadros de anomalias congénitas

multiplas.

2. Parece haver uma incidéncia maior de DFN associada a guadros de anomalias
congénitas multiplas no sexo feminino.

3. Podem existir fatores ambientais relacionados a formaga@o inadequada do

macico frontonasal nos casos isolados.

4. As etiologias monogénica, poligénica e multifatorial podem estar implicadas na
génese de alguns casos de DFN associados 2a ACM.

5. Hipotonia neonatal € um sinal neuroldgico presente em 1/3 dos casos dos

pacientes com DFN.
6. A presenca de fissura palatina foi significativamente aumentada na DFN isolada

7. A presenca de palato alio foi significativamente aumentada nos quadros de DFN
associada a quadros de anomalias congénitas multiplas.

8. A presenga de aberracbes cromossdmicas em 3 pacientes utilizando as
técnicas usuais de citogenética sugere que o uso de citogenética de alta resolugio
podera detectar novas alteracoes.

9. As alteragbes neurologicas estruturais e(ou) funcionais do SNC estéo
associados a DFN, independente do quadro ser isolado ou sindromico.

10. A presenca de alteragbes no formato cranianc de individuos com DFN pode
ser relacionada a alteracGes no desenvolvimento do condrocranio.
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11. Hipotonia muscular foi 0 achado neurolégico mais importante, ocorrendo em
100% dos casos avaliados.

12. O atraso na aquisi¢io da fala ocorreu em 58.3% dos pacientes avaliados.

13. As alteracdes na linguagem parecem ser determinadas por alteragoes
envolvendo corpo caloso e cerebelo.

14. O quadro neuroldgico apresentado pelos individuos com DFN sugere um

envolvimento cerebelar.

15. A avaliagio do quociente de inteligéncia (Q) revelou heterogeneidade nos
resultados, predominando a deficiéncia mental (6/8), seguida do QI fronterico
(4/18), normal lento (3/18), normal médio (3/18) e normal brilhante (2/18).

16. Os achados tomograficos mais frequentes foram alteragbes em corpo caloso
(8/21), seguida de altera¢bes 6sseas (7/21) e ventriculares (3/21).

17. Qs achados mais frequentes na Ressonancia Nuclear Magnética foram:
alteragbes em corpo caloso (8/17), seguida de alteragbes ventriculares (8/17) e
erros de migracao (7/17).

18. A implantacéo do corpo caloso nos individuos com DFN isolada ou associada

a quadros de anomalias congénitas multiplas é andmala, existindo alteraracao dos

angulos a, B e.

19. Existe correspondéncia entre os achados neurolégicos e neuropsicologicos,

com as alteracdes observadas na avaliagdo neurorradiolégica.

20. Existem evidéncias de que as anomalias faciais da DFN devem ter etiologia

comum as alteragdes neurolégicas estruturais/ funcionais presentes no quadro.
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9. SUMMARY

Frontonasal dysplasia (DFN) is a heterogeneous and rare anomaly defined
by ocular hyperthelorism and bifid nose. In order to better characterize neurological
and neuroradiological aspects of this condition, we evaluated 24 patients, 12
isolated cases (group I) and 12 patients associated with multiple congenital
anomalies (group Ii}). Protocol included anamnesis, clinical-dysmorphological,
neurological, neuropsychological, and neuroradiological evaluations. More frequent
dysmorphological findings were, palatine fissure in group | (6/12) and high arched
palate in group It (9/12). There were no significant differences in the neurological
aspects between group | and ll, therefore they were analyzed together. More
frequent neurclogicalabnormailities were hypotonia (24/24), abnormalities in cranial
shape (24/24), in cranial nerves (19/24), in motor coordination (18/24), in dynamic
equilibrium (14/24), and in language (8/24). Intelligence quotient measures
revealed heterogeneous values, with predominance of mental deficiency (6/18),
followed by borderline intelligence (4/18). Main neurcradiclogic findings were
abnormalities in the corpus callosum (12/24), in the ventricular system (9/24),
errors of neuronal migration and bone changes (7/24). Measures of corpus
callosum angulation revealed increase in «,  and y angles. Measures of the
posterior fossa showed hypoplastic cerebellar vermis (8/17). In conclusion, there
are structural and/or functional neurological abnormalities related to the facial
picture of frontonasal dysplasia, being more evident the involvement of the corpus
callosum and of the cerebellum in the genesis of the neurological picture.
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Anexo 1

Tabela 45 : Sexo, idade, caridtipo e dados antropométricos dos pacientes por

ocasido do 1° exame

N° DO CARIOTIPO SEXO IDADE PESO ESTATURA  DICE
PACIENTE : (Kg) {cm)
1 46 XY M 16a 45 167 12 6,8
2 46 XX F 14a 491 [159 11 45
3 46 XX F 13a 41 173 11,5 55
4 46 XX F 1a2m {10 75 9.5 3.7
5 46 XY M 6a 31 121 10 3,5
[ 48 XX F 14a 52 168 0 0
7 46 XY M 29a o8 186 11,5 4
8 46 XY M 9a 33 132 97 3,6
9 46 XX F 8a 24 126 11,5 9,3
10 |46.XX F 16a 54 158 8.5 4.8
11 48.XY M 10a 33 130 10,5 5
12 [48,XX F 2a3m [13,14 (885 10,3 3,5
13 |46,XX F 5a 13,8 |90 10 5
14 |46 XX E 2atm [13 89 85 3,7
15 |46, X% INV(9) F 18m |8 76 9 3.3
16 |46 XX F 2a8m [13 96 9,3 3,7
17 |46 XY M 7a 47 1,19 11 52
18 |48.XY M 7a 21 123 95 13,5
19 |46 XX F 10a 243 [124 10 5
20  148XX F 24a 47 145 11 4
21 48 XX F 11m  {7.5 73 8.5 4
22 |4BXX F 11m |8 70 10 5
23 |46 X0(47 XX +MA IF 11a 55 1,5 10 3,8
24  |46,XY,add(22){(p13) M 30a 78 1,71 11 4.4

M: masculing, F: feminino, a: anos; m: meses; DICE: distancia intercantal externa;
DICI; distancia intercantal interna
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Tabela 46: Antecedentes familiais, gestacionais e neonatais dos Grupos l el

N DO ANTECEDENTES ANTECEDENTES ANTECEDENTES
PACIENTE FAMILIAIS GESTACIONAIS NEONATAIS
Tio paternc e prima materm Espancamento no 1° semestre da g{Cianose generalizada,
epilepsia uso de anovulatérios semana)
2 Tia epiléptica na infancia NDON Hipotonia
3 Primo materno com fenda palatinajHipertenséo Succado débil
4 Avé paterna com diabetes tipo | {Hemorragias no 3 meés, uHipotonia
anovulatdrics
5 NDN Hemorragia até o 4° més, mioma utdHipotonia, ictericia
6 Mze e primo epilépticos, prima conEpilepsia Baixo peso
7 Avd matemna diabética Emese didria até 0 4° més NDN
8 Tio matermno com fenda palatina e| Trauma abdominal no 4° més Hipotonia
1abio leporino
9 Tia paterna surdo-muda Rubeola €° més, usc de anovulgCianose generalizada
tranquilizantes 1
10 Avé materna diabética e com cajUso de anovulatérios, pai teveNDN
adquirida {tratada)
11 NDN Célicas intensas, movimentos fetais {Hipotonia
12 Tio materno surdo-mudo Gravidez gemelar Baixo peso
13 NDN Uso de anovulatorios Bolsa rota ha mais di
aspiracdo meconial,
generalizada
14 Tio materno diabético Hipotensdo, hemorragia no 3° més |[NDN
15 Bisavd matemno diabético, tia matejHemorragia no 6° més por 8 dias  |Pré-termo, bolsa rota ha
fenda palatina 24hs, ciancse geney
hipotonia
16 Primo matemo com crises epQueda no 4° més, movimentos fetai{ NDN
neonatais
17 Avé e tia maternas diabéticas, prinHiperienséo grave Bolsa rota ha mais de 24
epilepsia, primo iMméo matemo cotl
18 Avo patemna diabética, mée com gHiperémese, insuficiéncia cardiaciNDN
na infancia febre reumatica) uso de dicuq
{(Marcoumar)} até o 2° més
19 irm&o com crises epilépticas e catgéHipertensio, Pré-eclimpsia Pré-termo, cianose, hipot
20 bmd& com quadro semelhantgSi NDN
diabética, immao com atraso escol
21 Tia materna diabética, mae com DColicas intensas, movimentos fetais;Ceséria, baixo peso,
20}, tia com guadro semelhante débil
22 Primo com DM NDN NDN
23 Primo com fenda labial bilateral, (NDN Hipotonia
0ss0 nasal aprofundado
24 NDN Hipertenséo , hiperemese Hipotonia

NDN: nada digno de nota, SI: sem informagéo
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SINAIS FACIAIS DO GRUPO |

Tabela 47 : Alteracdes faciais no Grupo |

10 11 12 TOTAL

Implantacao de cabelos em V" na fronte
implantacio baixa de cabelos na nuca + 3/12
Implantacdo baixa de cabelos na fronte 212
Implantac&o irregular de cabelos na fronte + 412
Face achatada 112
Fronte curta 112
Fronte alta 112
Assimetria facial + 1M2
Encefalocele frontal + 2i12
Orelthas de implantacdo baixa + | + 812
Orelhas inclinadas para tras + |+ 812
Orelhas dismérficas + 2112
Estenose de conduto auditivo externo 112
Hipertelorismo ocular + + [+ |+ | 1212
Epicanto + |+ | 5112
Telecanto + + |+ 312
Sobrancelha andmala 512
Fenda paipebral ohliqla para baixo 212
Fenda palpebral estreita 112
Auséncia de base, porta e seplo nasais 112
Base nasal larga + + |+ 1+ 912
Base nasal plana + 4/12
Base nasal alta 112
Suleo nasal mediano + + |+ 7TM2
Fissura de asa nasal + 512
Ponta nasal larga 1712
Columela bifida + | 112
Narinas separadas + 412
Narinas assimeétricas 1112
Trave fibrosa no filtro + 112
Hipoplasia de septo nasal 112
Auséncia de ponte nasal + 312
Estenose de coana 2112
Assimetria de coanas + 1+ 2M2
Fistula nasal 112
Hipoplasia alar 1712
Filtro nasal apagado 112
Filtro hasal longo 212
Hipoplasia malar + 4/12
Micrognatia 112
Fissura labial unilateral 212
Fissura labial bilateral 112
Entalhe mediano em I&bio superior + 2M2
Fissura palatina + 6/12
Palato ogival + |+ 6M2
Palato aito + + 1 3M2
Freio lingual curto 112
implantagéo dentaria anémala + 412
+ = positivo
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SINAIS FACIAIS DO GRUFPQ |

Tabela 48: Alteracdes faciais do Grupo Il

13 14 15

20

21

22 23 24 TOTAL

implantacdo de cabelos em "V' na 412
fronte

Implantagéo alta de cabelos na nuca + 1+ 212
implantagéo alta de cabelos na fronte + + + | + 412
Fronte proeminente + 112
Fronte estreita + 1/12
Hemangioma frontal 112
Assimetria facial + 112
Crelhas de implantacdo baixa + + + M2
Qrelhas inclinadas para trés + + + + 5112
Orelhas dismérficas + +* M2
Estenose de conduto audifive externo + 112
Hipertelorismo ocular + |+ |+ |+ i+ |+ |+ ]+ + | 12112
Epicanto + + + + 4/12
Telecanto + 1112
Sobrancelha anémala + + + 312
Fenda paipebral obliqiia para baixo + + | + + + |+ 712
Fenda palpebral obligita para cima + + 2112
Fenda paipebral assimétrica + 112
Sincfre + + 2/12
Opacificacio de comea + 112
Base nasal larga + | + + + + + 712
Base nasal plana + 1112
Sulco nasal mediano + |+ |+ + |+ + | + | + 9/12
Fissura de asa nasal + | + + 312
Ponta nasal alargada + + + | + | 512
Ponte nasal alta + 112
Narinas anievertidas + + 2112
Narinas assimétricas + + 2/12
Auséncia de corpo nasal + 112
Auséncia de ponte nasal _ + 112
Hipoplasia alar + + 212
Fittro nasal longo + 1/12
Fitro nasal curto + 112
Fittro nasal apagado + 1M2
Hipoplasia malar + + 212
Micrognatia + +i+| 3M2
Retrognatia + + 1+ | 32
Macrostomia + 1/12
Comissura bucal desviada para baixo + + 212
Lébio superior arqueado + 112
Uvula bifida + 112
Palato ogival + + 212
Palato alto + | + + | + + | + + | + 9/12
Palato esireito + | ¥ 3/12
Implantacio dentaria andmala + | 112
+ = positivo
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Tabela 49 : Sinais extra-faciais do Grupo |

QUTROS SINAIS DO GRUPO | 17 2 3 4 5 86 7 8 9 10 11 12 TOTAL
Torax prosminente + 112
Escoliose + + 2/12
Clincdactilia 5%{maos) + 1+ 2112
Hipoplasia de metacarpianos + i+ 2M12
+ de 6 verticilos + |+ + M2
Pé plano * 1M2
Hipoplasia de &°artelho + + 2112
Sobreposicio do 2° sobre 0 3° artelhos + 112
Aumento da distancia halux-2° dedo + 1112
Cubito valgo + 112
Criptorquidia + 112
+= positivo

Tabela 50 : Sinais extra-faciais do Grupo Il

OUTROS SINAIS DO GRUPO I 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 TOTAL
Térax em escudo + 112
Torax escavado +|+ 7+ + 4/42
Cintura escapular estreita + 1/12
Mamilos invertidos/hipoplasicos + 112
Escoliose i+ * 4/12
Lordose + 112
Cifose + 1/12
Fovea cocsigea +1 + 212
Diastase de mm reto abdominais + 1/12
Hernia umbilical + + 212
Hémia inguinal + 1112
Clinodactiiia 5%(mé&os) + + + 312
Camptodactilia + 1112
Hipoplasia de metacarpiancs + + 212
Ectrodactilia + 112
Dimple * iM12
Pé plano + + 212
Polidactilia + 1M2
Sobreposigéo do 2° sobre o 3 artelhos + 112
Aumento da distancia halux-2° dedo + + |2/12
Sulco entre 0 1° e 2° artelhos +* + |2/12
Encurtamento de membros inferiores + | + 2112
Linfedema de membros + 1112
Inversao peno-escrotal + 112
Criptorquidia + 112
Redugio da distancia anus-intréito vaginal | + | + + | + 412
Pregueamento de grandes |abios + 112
Hipoplasia de grandes labios + | + 212
Hipoplasia de pequenos labios + 112
Hirsutismo + + 2M2

+= positivo; mm: musculos.
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‘Tabela 51: Avaliagao antropométrica neuroldgica e alteragdes na forma do cranio

no grupo !
“do dad = B A &P B A 0 3 do ARIo

[} -

1 16a 54 128 (34 |0,82 Dolicocefalia, fronte abaulads, glabela proeminent

2 14a 59 |33 38 |09 Dolicocefalia, macrocefalia,occiptal plano,falha Fﬂ
em 0ssg frontal

3 13a 545 130 |33 |08 Dolicocefalia, falha parcial em osso frontal, f
proeminente

4 1a2m 46 [26 128 (0,92 Preminéncia bitemporal

5 13a 57 (3¢ 38 11,11 Braquicefalia, occiptal plano, glabela proemin
fronte alta, linha de tecido conjuntive na LM fri
parietal

(4] 20a 55 1345 131 [1.11 Bragquicefalia, proeminéncia biternporal

7 353 60,5 |132,5 [33,5 |0,97 Proeminéncia bitemporal, macrocefalia

8 Ga 53 [31,5 1368 |0.,88 Dolicocefalia, occiptal plano, depressdo em LM frof

9 13a 57 (33 32 1,03 Falha parcial em LM do osso frontal, macrocefalia

10 24a 57 32,5 {34 10,955 Dolicocefaliafalha parcial em osso  fi
macrocefalia

11 10a 51,6 132 |33 |0,98 Fronte proeminente,depressdo bitemporal e dd
frontal

12 3a 485 (29 |31 0,93 Proeminéncia bitemporal,

a: anos; m: meses; LM: linha média.

Tabela 52: Avaliacio antropométrica neuroiégica e alteragdes na forma do cranio

no grupo |}
IC=BA/AP Forma do cranio

13 5z 49 31,5 |31 1,018 Occiptal plano, depressio fronto parietal 3 E

14 2a7m 475 129 [31 0,93 Fronte abaulada

15 3abm 515 [30 (34 i0,88 Dolicocefalia, afundamento em tdbua dssea fi
(M)

16 2a8m 48 25 |30 10,83 Dolicocefalia, fronte abaulada

17 13a 56 305 |33 {092 Occiptal plano, afundamento em tabua dssea fr
(LM)

18 7a 53 a0 |34 (0882 Dolicocefalia

19 10a 50 30 2556 (1,17 Braquicefalia, assimetria craniana, depresso pat
occiptal, batente ésseo em LM

20 28a 54 30 {32 10,83 Retracio biparietal

21 43 485 |27.5 132 0.85 Retracio biparietal, dolicocefalia

22 7a 51 36 i3t 0,96 Retrac8o biparietal

23 18a 54 34 (35 10,97 Afundamento em tébua éssea frontal (LM)

24 30a 59 30,5 |34 |0,80 Dolicocefalia, macrocefalia, afundamento em ¢
ossea frontal (LM)

a: anocs; m: meses; LM:

linha média, E: esquerda.
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Tabela 53: Avaliagéo do tono muscular no grupo !

Alteragdesno Tono-Grupol 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Total

Hipotonia de MMSS ao BP |||+ ]+ |+ 1212
Hipotonia de MMSS a MP + + + | + + |+ |+ |THM2
Hipotonia de MMII ao BP + |+ + |+ + 512
Hipotonia de MMIl a MP + 112

+ = positivo; BP: balango passivo; MP: movimentacao passiva.

Tabela 54: Avaliagdo do tone muscuiar ne grupo |

Alteragbes no Tono - Grupo il 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 Total

Hipotonia de MMSS ao BP ik [ |||+ (1212
Hipotonia de MMSS a MP + |+ [+ ||+ + ]+ 812
Hipotonia de MMI| ao BP + |+ [+ i+ ]+ 612
Hipotonia de MMII § MP + + + |+ 412

+ = positivo; BP: balango passivo; MP: movimentagao passiva.

Tabela 55: Avaliagao da fala no grupo |

FALA - GRUPQ| TOTAL

Normal +F(+i+[+]+ +i+ |+ 8/12
Dislalia de troca + + 2/12
Dislalia de supressio + | 112
+ = positivo

Tabeia 5§6: Avaliagéio da fala no grupo Il

FALA - GRUPQ [ 13 14 15 16 17 18 195 20 21 22 23 24 Total
Normal + + |+ + + i+ M2
Lalagéo + + 212
Dislalia de troca + + 2112
Dislalia de froca e supressio + 112
+ = positivo

194 Displasia Frontonasal



Tabela 57: Principais alteragdes na coordenagéo no grupo |

Coordenacao -Grupo | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Total
Normal + + + 312
Dismetria + + 212
Disdiadococinesia + + | + M2
Tremor final +|+t+]+ + + M2
Pinga incompleta (>11m) + + 212

+ = positivo

Tabela 58: Principais alteragfes na coordenacéc no Grupo |l

Coordenagao -Grupo l 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 TOTAL

Normal + + + + 4/12
Disrnetria + | + + | + 412
Disdiadococinesia + |+ + |+ 5M2
Tremar final + + | + 312
Pinga incompieta (>11m) + | + + + | + 5112
+ = positivo

Tabela 59: Principais alteragdes na analise de nervos cranianos no Grupo |

Nervos Cranianos 1 2 3 4 5 686 7 8 9 10 11 12 Total
Normal _ + 112
Nistagmo ao olhar externo| + + 2112
lateral
Nistagmo de fixac&o horizontal + + + + | 412
Estrabismo divergente + + 212
Estrabismo convergente + + + | + 412
Hipomimia frontal em LM + [+ + [ + + 1+ [+ 712
Hipoacusia + |+ |+ + |+ | 512

+ = positivo; LM: linha média.
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Tabela 60: Principais alteragdes na andlise de nervos cranianos no Grupo |l

Nervos Cranianos 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 Total

Normal + + + + 4/12
Nistagmo ac olhar externo lateral + |+ 212
Nistagmo de fixacdo horizontal + + 212
Estrabismo convergente + + +|+ |+ |+ 6/12
Hipomimia frontal em LM + + 212
Hipoacusia + + + | 312

+ = positivo; LM: linha média.

Tabela 61: Resultado da avaliagdo oftaimolégica dos pacientes do grupo |

Nuamero do Aval Oftalmolégica
paciente .

1 Estrabismo convergente A E

2 Nomnal

3 Normal

4 Estrabismo convergente

5 Opacidade em estrias em cépsula posterior A D

<] Estrabismo intermitente

7 Opacidade sub-capsular posterior bilateral, fora do eixo visual

8 Normal

9 Agenesia de tarso superior E, diminuigéo da fungdo do musculo elevador da
palpebra (bilateralmente), limitagdo das versdes oculares, estrabismo
divergente, simbléfaro lateral, canal lacrimal D at6pico, palidez de papila

10 Estrabismo convergente, miopia

11 Estrabismo convergente, miopia

12 Estrabismo divergente

D: direito; E: esquerdo
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Tabela 62: Resultado da avaliagéo oftalmolégica dos pacientes do Grupo Il

Nomero do
paciente

Aval Oftalmologica

13 Estrabismo convergente, exotropia

14 |Coloboma de iris as 6 hs parcial em olho D e subtotal em olho E, nevus!
angiomatoso superciliar

15 Estrabismo convergente

16 Megalopapila em olho D, les&o pigmentar superior peripapilar em olho D, reting
plicada em othc E

17 Ambliopia, areas hipoplasicas de epitélio pigmentar da retina em macuia E, tfraves
vitreas com trag@o, opacidade de cristalino corfical em regi&o antero-temporal

18 Estrabismo intermitente

19 Leucoma central vascularizado, alteracéo epitelial corneana com espessamento de|
nervos e vasos periféricos no olho E. Ceratite puntata e opacidade neovascular em
olho D

20 Estrabismo convergente

21 Estrabismo convergente

22 Estrabismo intermitente ¢ nistagmo

23 Exotropia, estrabismo convergente discreto

24 NR

D: direito; E: esquerdo; NR: néo realizado

Tabela 63: Avaliacéo otorrinolaringolégica do grupo i

Ndmero do Av. Otorrinolaringolagica Av,

paciente Audiométrica

1 Fenda palatina em V, palato ogival Normal NR

2 Palato ogival Normal NR

3 Fenda palatina em V, palato ogival Normal NR

4 Palate ogival, pits nasais NR NR

L Fissura [abial (0-14) de Tessier, orelthas [Normal NR

implantacdo baixa

B Normal Normal NR

7 Perfuragio de septo nasal anterior Hipoacusia & D {Hipoacusia
neurgsensorial
em freqliéncias
agudasa D

8 Narmal Hipoacusia 4D INR

g Estenose de CAE, auséncia de piramide Hipoacusia Hipoacusia

nasal, fenda palatina e fissura de Tessier (0-14} bilateral condutiva
10 Estenose de onficio nasal D, palato ogival Nommal NR
11 Normal Hipoacusia NR
bitateral
12 Normal MHipoacusia d D |NR

D: direito; CAE: conduto auditivo externo; NR: nao reaiizado
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Tabela 64: Avaliagéo otorrinolaringolégica do Grupo I

Numero do Av. Otorrinclaringologica Av. Audiométrica

paciente

13 Normal NR NR
14 Normal Normal NR
15 Palato ogival Hipoacusia & D Normal
16 Palato ogival, desvio de septo nasallAumento de laténcia|Normal
para E de respostas
17 Normal Normal NR
18 Normmal Normal NR
19 Estenose de conduto auditivo externo,|Hipoacusia bilateral Hipoacusia
microtia, palato ogival profunda
20 Nommal NR NR
21 Normal NR NR
22 NR NR NR
23 Normal Hipoacusia bilateral Disacusia
condutiva
24 Normal Hipoacusia bilateral Hipoacusia
profunda

D: direito; E: esquerdo; NR: nao realizado

Tabela 65: Resumo da avaiiagéo neuroldgica do Grupo |

Principais alteragdes no exame

neurciégico - Grupo |

Forma do Crénio + )+ |+l r[*|+i+]|+]|+ie|+]|+]| 12
Fala + + + 3
Tono + ik * ||+ ]+ ]+ ]| 12
Equilibrio Dindmico + |+ + +i+| 5
Coonrdenagéc Apendicular + |+ [+]| + + | + +i+| 9
Nervos Cranianos + |+ + [+ + + |+ | F|+i+]| N
Convulsdes/Epilepsia + + | + 3
Totat de alteracbes de cada paciente 5|43 )|5[5/4|2|6|4|4]|6]6
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Tabela 66: Resumo da avaliagio neurolégica do Grupo Il

Principais alteragdes no exame 13 14 15 21 22 23 24 Total

neurclogico - Grupe [l

Ferma de Crénio + |+ | * i+ |Firl || +]+] e[+ 12
Fala + + + + |+ 5
Tono | k| ® ] k| k|| F e+ 12
Equilibrio Estéatico + + |+ + 4
Equilibrio Dindmico + + 1+ |+ |+ |+ +]|+* [}
Coordenacio Apendicular + + |+ [+ ||+ + |+ 9
Nervos Cranianos + + * + + |+ [+j+| B
Convulsdes/Epiiepsia + | * + | + + 5
Totalde alteragbesdecadapaciente | 6 13 | 6 [ 6 (3|6 (8(416(8([5]3
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ANEXO 2



Figura 26: Cortes anatémicos axiais e sagitais do SNC
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Foice cerebral
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12. Plexo cordide

13. Talamo

14. Corpo caloso(esplénio)
15. Confluéncia dos seios

16. Lobo Frontal
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17.Art. Cerebral anter.
18. Corpo caleso (joelho)
19.Nucleo Caudado

20. Ventriculo lateral
21.Estria terminal
22.Lobo Occiptal
23.Giro pré central
24.Giro cingulo

25. Sulco cingulo

26. Septo pelacido
27.Corpo caloso (joelho)
28.Fornix

29.Lobo frontal

30. Comissura rostral
31. Hipotalamo

32. Quiasma optico

33. Infundibulo
34.Nervo oculomotor
35.Uncus

36. Lobo temporal
37.Ponte

38. Sulco central

39. Giro pré-central

40. Corpo caloso (tronco)
41. Forame interventric.
42. Sulco parietocciptal

43.Adesao intertalamica
44, Corpo caloso (esplénio)
45. Corpo Pineal

46. Sulco calcarino

47 .Coliculos do mesencéf.
48. Aqueduto do mesencéf.
49. Lobo occiptal

50. Corpo mamilar

51. 4° ventriculo

52.Vermis cerebelar

53. Cerebelo

54. Forame de Magendie
55. Medula oblonga
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Figura 27: Diviséo Cortical

Quadro 8: Correspondéncia anatdmica das areas avaliadas pela Bateria Luria-
Nebraska, WAIS e WISC. Adaptado de CIASCA e cols. (1999)

Localizacao

Habilidades motoras

Cortex motor(lobo frontal secundario e porgéo anterior,
parietal, temporal, cerebelo.

| Ritmo

Temporal

' Habilidade Tatil

Cortex sensitive (parietal secundario) e parieto-occipital

' Tarefas perceptivas

Occipital posterior do HD e regido parietal anterior no HE

| Linguagem expressiva

Frontal, temporal e parietal

| Linguagem receptiva

Frontal secundario HE

Memodria imediata e aprendizagem

Parietal HE

Raciocinio matematico

Regi&o terciaria parieto-temporo-occipital do HE

Leitura Regido terciaria parieto-occipital do HE e/ou HD e lobo
temporal
Escrita Regido terciaria lobo temporal, parietal e occipital do HE
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Cortex
pré-fronta

Cortex
pré-motor

olfatorio

Cortex sensorio
Cortex
auditivo

Cortex da
linguagem

Cortex
visual

Cerebelo

Figura 28: Divisao cortical funcional

Quadro 9: Funcao cortical avaliada pelas provas do WISC, WAIS e Bateria Luria-

Nebraska. Adaptado de CIASCA (1994)

WISC- WAIS Bateria Luria-Nebraska
Fungao cortical
Linguagem Informagéo Fala expressiva Descrever fenémenos
Compreenséao Fala receptiva Obedecer ordens simples
Semelhanca Linguagem Compreenséao de ordens
Nomear objetos
Atengao Numeros Reconhecer numeros Meméria auditiva
Meméria Ritma Memoéria imediata
Memoria
| Gnosia auditiva | Aritmeética Aritmética Numeros abstratos
Realizar processos
matematicos
Praxia Cubos Habilidade motora Coordenagéo viso-motora
Gnosia Armar objetos Coordenacao fina Planejamento, analise,
Visual Arranjo de figuras Relacdes espaciais
Cddigo Comportamento motor basico
Gnosia Completar figuras Habilidade visual Reconhecimento de objetos
| Visual Arranjo de figuras Comparagao de figuras
| Praxia Codigos Compreenséo de figuras |
| Cubos Comparacéo visual i
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Fotos da paciente 3: Face; RM cortes axiais e sagital
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Fotos da paciente 4: Face; Rx e TC de cranio
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Fotos da paciente 6: Face; Rx de cranio; RM cortes axial e sagital
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Fotos do paciente 7: Face; Rx de cranio; TC de cranio
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Fotos do paciente 8: Face; Rx de cranio; RM cortes axiais e sagital
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Fotos da paciente 9: Face (visao frontal e perfil); TC de cranio
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Fotos da paciente 10: Face; TC de cranio
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UNICAMP
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8:18

POWER

Fotos da paciente 12: Face da paciente e sua irma gémea; Rx de cranio; RNM cortes axial

e sagital
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~ 3 os: -8,

3:48/2nex
SE_Dhdtel8, HEAD

Fotos da paciente 13: Face, Rx de cranio; RNM cortes coronal e sagital
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Scan. 15092
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Fotos da paciente 14: Face; Rx de cranio; RNM cortes axial e sagital
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Da

Fotos da paciente 15: Face (visao frontal e perfil); TC de cranio
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Fotos da paciente 16: Face; Rx de cranio; RNM cortes axial e sagital
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"o H7

b 1 tequie
Il

Fotos do paciente 17: Face (viséo frontal e perfil); RNM cortes axial e sagital
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Fotos do paciente 18: Face; Rx de cranio; RNM cortes axial e sagital
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Fotos da paciente 19: Face; Rx de cranio; RNM cortes axial e sagital
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Scan: 25524
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Pos: -62.4
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Fotos da paciente 20: Face (visao frontal e perfil); RNM cortes axial e sagital

Displasia Frontonasal
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Fotos da paciente 21: Face; Rx de cranio; RNM cortes axial e sagital
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AEFALATER Al P i R ERY

Fotos da paciente 23: Face (visdo frontal e perfil); RM cortes axial e sagital em T2
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Fotos do paciente 24: Face; RM cortes axiais e sagital
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDITA. ~11de3

Titulo do projeto: ESTUDN CLINICO DE PACIENTES COM DISPLASIA FRONTONASAL:
CORRELACAO NEUROLOGICA E NEURORRADIOLOGICA

Investigador principal: Dr. Silvyo David Araijo Giffoni

OBJETIVODAP SA:

Eu entendo que a crianga sob minha responsabilidade ) foi convidada
a participar em um projeto de pesquisa sobre Displasia Frontonasal . O objetivo principal desse
estudo ¢ realizar avaliaglo neurologica e correlacionar com os aspectos nsurorradiologicos dos
pacientes. Esse estudo poderd colaborar para um melhor conhecimento acerca desse defeito
congénito. As informacdes médicas que forem obtidas nesse estudo, poderdo vir a ser
compartilhadas com outros profissionais da irea de saide. O sigilo serd mantido em todo o
estudo por meio da utilizagio de um numero de codigo para a identificagio dos individuos

participantes.

PROCEDIMENTO:

Esse estudo serd realizado baseado em informagdes obtidas da rotina de investigagdo de
pacientes com Displasia Frontonasal. Fazem parte da avaliagdo perguntas 2 respeito dos
antecedentes médicos e familiais da crianca pela qual sou responsavel, um exame fisico
neuroldgico e fotografias, utilizadas para acompanhar a evolugdio das caracteristicas clinicas do
(a) paciente. Além disso, serio realizados exames subsidiarios laboratoriais {estudo
cromossomico) e de imagem (RX de crinio e ressonincia magnética de crinio),0os quais
normalmente também sdo realizados durante a investigagio clinica. Ser colhido uma amostra
de sangue venoso (Sml, equivalente a uma cother de cha) para estudo cromossdmico.
Hospitaliza¢do ndo serd necessiria.. Os procedimentos sero realizados dentro do primeiro ano
apods o meu consentimento em participar no estudo.

RISCO E DESCONFORTO:

Uma coleta de Sml de sangue venoso serd efetuada. Os riscos associados a esse
procedimento sdo minimos, podendo, eventualmente, ocorrer dor e manchas roxas (equimoses)
no local da coleta do sangue. O desconforto serd minimo pois se trata de uma coleta de sangue
geralmente da veia do braco que serd realizado por profissional treinado e devidamente
habilitado para realizar esse procedimento. Caso ndo haja crescimento do material em cultura
celular tal procedimento devera ser repetido.

Com relacdo ao estudo de ressonincia magnética os pacientes menores de 5 anos e os de
dificil controle serdo sedados com hidrato de cloral 16% na dose de (S0mg/Kg) via oral vinte
minutos antes do inicio do procedimento, ou ainda com midazolam {0,05-0,1mg/kg)
endovenosa. Durante todo o exame radioldgico estard presente um dos médicos responsaveis
pela pesquisa ,que realizara a sedagdo dos pacientes bem como a observagio dos mesmos até a
recuperagdo completa. Como efeitos colaterais o uso de midazolam pode provocar taquicardia,
hipotensdo, broncoespasmo, hipoventilagdo e salivacdo, principalmente quando associado a
outro sedativo.O hidrato de cloral em recém-nascidos pode predispor a hiperbilirrubinemia.



FORMULARIO DE CONSENTIMENTL - 3.A PESQUISA MEDICUA, Fag 2de 3

VANTAGENS:

Eu entendo que a crianga sob minha responsabilidade nio obtera nenhuma vantagem
direta com a sua participacio nesse estudo, exceto pela e da melhor defini¢gio do seu quadro
neurologico e neurcrradiologico. Entendo, ainda, que o seu diagndstico e o seu tratamento
provavelmente nfio serfio modificados. Existe possibilidade de que esse projeto contribua no
futuro para uma melhor orientacio genética da familia da crianga. Os resultados dos exames,
estarfio disponiveis em seu prontudrio e serdo fomecidos ao (s) responsdvel pela crianga, em
consulta previamente agendada no Ambulatdrio de Genética que funciona toda terga-feira das
08:30 as 12:00h no 3° andar do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), tel. (019) 788 8908. No final da avaliacdo cada paciente receberd um
relatorio médico com o diagnéstico clinico e o resultado dos exames realizados

SIGILO:

Eu entendo que toda informagdo médica, assim como os resultados dos exames
decorrentes desse projeto de pesquisa, fardo parte do prontudrio médico da crianga e serdo
submetidos aos regulamentos do HC- UNIC AMP referentes ao sigilo da informagio médica.

Se os resultados ou informagdes fomecidas forem utilizados para fins de publicagdo
cientifica, nenhum nome sera utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAQ ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer
momento. A Dr* Vera Licia Gil da Silva Lopes ou Dr. Silvyo David Araujo Giffoni tel (019)
788-8007 ou qualquer outro profissional enveolvido no projeto. Todos estardo disponiveis para
responder minhas questdes e preocupagSes. Em caso de recurso, duvidas ou reclamagdes
3contactar a secretaria da comissio de ética da Faculdade de Ciéncias Médicas-UNICAMP, tel.

(019) 788-7232.

RECUSA QU DESCONTINUACAQ DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a participagdo da crianga sob minha responsabilidade € voluntarta e que
€u posso me recusar a aceitar tal participa¢do ou retirar meu consentimento e interromper a
participagdo no estudo a qualquer momento sem comprometer os cuidados médicos que a
crianga recebe atualmente ou recebera no futuro no HC- UNICAMP. Eu reconhego também que
qualquer profissional envolvido no projeto pode interromper a participagdo da mesma nesse
estudo a qualquer momento que julgar apropriado.



b

FORMULARID DE CONSENT (ENTOPARL A3 UISAMEDICA, Pag 3ee 3

Titulo do projeto: ESTUDO CLINICO DE PACIENTES COM DISPLASIA FRONTONASAL:
CORRELACAQ NEUROLOGICA £ NEURORRADIOLOGICA

T T ot

Investigador principal: Dr. Silvyo David Aradjo Giffoni

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

me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos acs quais a crian¢a sob minha
responsabilidade serd submetida .05 riscos, desconforto ¢ possiveis. vantagens advindas desse
projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi explicado, assim como compreendi esse formulirio de

consentimento e estou de pleno acordo

Familia No. Registro no Hospital de Onigem:

Nome do paciente:

Nomie do responsavel:

idade: Parentesco: RG.:

Enderego e telefone para contato:

I

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testernunha data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a
o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos € os possiveis riscos e vantagens que poderdo
advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma

copia desse formulario de consentimento ao participante ou responsd vel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPE »
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
DEPARTAMENT( DE NEUROLOGIA

UNICAMP__
AMBULATORIO DE DISTURBIOS DE APRENDIZAGEM
DISCIPLINA DE NEUROLOGIA INFANTIL

ROTEIRO DE AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

I- IDENTIFICACAO
NOME: DM:
ESCOLARIDADE: LATERALIDADE:

1I - HABILIDADE MOTORA
a) Coordenagio Fina:
Construir torre com até oito tubos:
Fazer bola de papel com a méo:

Pianotagem:

1. Adaptagdo das provas propostas pelo Exame Motor, Bateria
Neuropsicologica (Saul Cypel & Newra Rotta, 1989)
2. Este material encontra-se em fase de elaboragdo, devendo ser apresentado

posteriormente de forma global.

b) Coordenagio Global:
Andar e correr:
Jogar bola:

Saltar com os dois pés juntos: no mesmo lugar:;
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Caixa Postal 6111 - CEP 130§3.07% 7 rmpinasiSP



¢) Imitago de gestos:
Escovar os dentes:
Pentear o cabelo:

Escrever:

d) Gestos simbolicos:
Agitar a mio para dizer adeus:
Colocar o dedo no labio pedindo siléncio:

Fazer sinal de pare:
I - RITMO
Ritmo Esponténeo:
Reprodugdo de estruturas ritmicas:
Adaptag¢ido ao nitmo:
IV - HABILIDADE TACTIL
Discriminag¢#o tactil com olhos fechados:

Delineamento de partes do corpo:

Conhecimento de lateralidade em si € nos outros:



V - HABILIDADE VISUAL

Teste Guestalico visuo-motor de Bender - copia de figuras geométricas:
Reconhecimento de cores: preto, branco, vermetho, verde
Reconhecimento de formas: circulo, quadrado, tridngulo
Reconhecimento de objetos familiares: caneta, 14pis, bola, arvore
Seguir ordens simples:  andar para frente € para tras
colocar um brago para cima e a mio do outro
brago apontando o nariz

Fala expontinea: medida pela conversdo da crianga

VII - LINGUAGEM EXPRESSIVA
Repetir palavras: gato, sapo, bota, bola, bicho, bico
Momear figuras: casa, macaco, boneca, rato
Resposta verbal e estimulo:  bater palma
bater pé

piscar

VIII - ESCRITA
Escrita esponténea - 3 palavras que a crianga conhega
b v m p
Discriminagio de letras: b-d, v-f, m-n, p-q
Copia: vaso, lata, menino
A menina gosta de brincar
Ditado: barco, cavalo, escola

O menino vai buscar a bola no quintal



IX - LEITURA
Reconhecimento de letras:
Leitura de palavras; faca, tijolo, navio, casaco
Leitura de frases: ganhei um estojo de lapis de cor
vovd vai fazer um bolo

Reconhecimento de nimero
Cépia dos ntmero:8, 7, 6, 3, 2
Processo de abstragio simples: 2+5= 8-3=

4+6= 124=

X - MEMORIA
Imediata: digitos: prova do WISC
senten¢a: O gato pegou o rato
O avido voa no céu azul
Visual: emunciar até 6 figuras apresentadas em 30 segundos,
num sO cartio
Auditiva: repetir  (3)  quadro-vové-lata
(4) cobra-bebé-bola-varal
(5) lefo-avido-jardim-mogo-cova

(6) mamie-pato-dente-ave-muro-pe

XII - INTELIGENCIA

Escala Wechesler para criangas - WISC
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B NEGATIVO D ANCVULATORIO D OUTRO
DBSERVACOES
EXAMES SUBSDIARIOS ESPECIFICAR PERIODO
D NEGATIVO SORCLOGIA ULTRASSOM

D GUCEMIA

D EXAMES PRE-NATAS DE RUTHNA

D DUTRO

DADOS PATERNOS

D NEGATIVC

D SUTRG

D ENFERMIDADE CRONICA

D EXPOSICAD A RADIAGCOES ATE 3 MESES ANTES DA FECUNDAGED

C - PARTO
TIFG

ij NORMAL

D CESARIANA

LOCAL

J ESPECIFICAR

..___. HOES'TaL AR

D SOMIGILIAR

D OUYRC

ASSIETIOD POR

—J MEDICO

(]

DARTE RA

(]

ANESTESIA

\j NEGATIVA

)

L1 SLOCUEID PUDENDSQ

i PERIDURARAGUI

D GERAL

1 -
LJ 5EDAGAC

i WDLCAD

TRASAIHO DE PARTC

HORAS

PERIZTND EXPuLE vG

WINUTDS

ASPTURA DA BOLSA

D CPORTUNA

D PRECQCE

APRESENTAGCAL
D CEFALICA

Il

o NAD SSPETIFICADA

D RELVICA

—

P outa:

¢ CORNMCA

IRCULAR DE CORDAL

— NAD

LUID0 AMNIOTICS

i r
— 5 L SLARG D MECONIAL




: .
L oemorape L_! NAD CHOROU

CIANCOSE

D NEGATIVO |:l EXTITVDADES Ld

GENERALIZADL

BUCSAD

D DEBIL

D EFICIENTE

TONDS

D NORMAL

D DIMINDC

=

AUMENTAZC

L2

ICTERICIA

( ean

D NEGATIVO

1ms. D 24h

D &pOs 480

D FOTOTERARIA D EXSANGUINEQ- TRANFUSAQ

D NEGATIVO

INTERCORRENGIAS

D FEBRE

D CONVULSOES

U ourea

PEAMANENCIA NA MATERNIDADE APGAR

DiAS

CBSEAVAGOES

E - EVOLUGAD
DESENVOLYIMENTC NEURO PSCIMOTOR *
EVOLUGAC 2 3

SORAISO SOCIAL

10 " 12 13 14

15-24 > 24

FIRMOU CABEGA

SENTOU COM APCIO

SENTOU SEM APOIOQ

PALAVRA

ANDOU SEM ALXILIG

FRASES

* 5 pPARTIR DE 15 MESES ESPECIFIZAR O MES NO RETANGULO

CONCLUSAD

D MNORMAL D ATRASADC

DIURNG

CONTROLE VESICAL

NOTURND ANAL

FECHQOL FONTANELA

MESES Y13

D ATRASCOU

D ADMNTOU

PRIMEIRD DENTE

MESES D NL D ATRASOU

D ADMANTSL

QRSERVAGOES

FREQUENTA APAE OU INSTITIRGOES CONGENERES

ESCOLARIDADE

IDADE DE INGRESSO
D NAD : ik D NENHLIMA E:l CLASSE ESPECIAL D ESCOLA REGULAR [: AMSAS
ANOS DE ESCOLARIDADE REPETIL 2 INDICAGAD DE ESCOLA ESPECIAL - ENCAMINHADO

ATUALMENTE NA SEREZ DO GRALS ANOS D APOS FREQUENTAR ESCOLA REGULAR L__] DIRETAMENTS A NETITITAT
OBSEAVACOES
ANTECEDENTES MORBIDOS _ -
DOENGAS PROPRIAS DA INFANC A EPQCA COMPLICAGUES
D CATAPORA D CAKINEA D FUBECLA
PELE GARGANTA

— H .

G NON L manz-az | GUTAD E NEN B INFECCOES D QUTRD
OLHOS
; e - = ™ .
C] NDN i EXTRAZ MO I CONJUNTMITE | LACRIMEAMENTO i VICIO DE REFRAGAD
' ouTRD
CuVISas
i NDN L NFEIZIES | sPOACISIA ! JUTRG
MARIZ
D NDN E T=TE0SA OF ADENOIDES ] OUTRD
ARPARELHO CARDICVASTIULAR
[ non D gmer (7 coancse L D:3PNEAAOS ESFORCAS U ourro
APARELHO RESPIRATIRID
L2 NON L PNEUMONIAS (Mo .} L ASMA SRONTNCA D QUTRO
TGI
L NON L wenmos  DIARAEIS L PEISAT 3E VENTAS L NTO_EQANGIA ALIMENTAR

[0

LoEe
oJuTEn




. N i 1 '_-:
L AEZULARES L (RREGULARES L SuTRO

SNC

D NN

MERINGITE

CONVULSGES .
'DADE DE APARECIMENTD ULTING EPISODIO MEDICAGAD ATUA!

I3
. ‘
[_| TONICO-CLONICAS GENERALIZADAS D OUTRA l

ANTECEDENTES CIRUREICOS
HERMICRRAFIA

D NN D QRONDOPEXIA D INGUIMAL D UMBILICAL D QUTRA

EXAMES SUBSHNARIOS J& REALIZADGS

COMPORTAMENTD

G SOCIAVEL D AGRESSIVD D APATICD D CUTRO

F - IRMANDADE

ME
%ﬁs‘t CONGEFTO * | NO SEXO IDADE | OBSERVAGOES

o2

o

o5

o7

15

* NV = NATIVIVD NM = NATIMORTO AE = ABORTO ESPONTANED AF = ABQRTC PROVOCADD

OBSERVACOES

G - ANTECEDENTES FAMIL\ARES
DIABETES LEPRA DsT

ATOPRA AEACAC MEDICAMENTOSA DROGA

ERILEPTIA

CLUTRAS DOENSAS NA FAMILIA

RECORRENCIA FAMILIAR DE PROBLEMA $EMELRANTE

AECORSENCIA FAMILIAR DF ALGLUMA GUTRA DOENTA

AECCBHENCIA FAMILIAR DE MALFORMACOES £:0U DEFICIENGIA MENTAL

ANTEPASSADDS
- —_
! EUROPEUS LATINGS [ euroreus nao Lannos O soveus ] oios ! amages

NEGRO0S ] omentas L cutros

SINSANILNIDADE ENTRE QF PAIS CASAMENTCS CONSANTUINIOS NA FAMILEA

MATERNOS




GENEALOGIA

il - EXAME FiSICD

DATA MEDICO FICHA No.
BIOMETRIA E DADCS GERAIS
PESO ESTATURA RC ENVERGADURA
Kg = &m ot em ot cm
o7 ) oM 0BA DAP
cm -n om om
INDICE CEFALICO {Ba i AP} DICE DICI MAD
% o o o
DEDC MEDIO DEDC MEDHO ¢ MAD BREGMA ESTADD GERAL
&m % ot x em L__[ BOM B SANSFATORMO D MAL
MUCOSAS .
CIANOSE ICTERICIA
D CORADAS D DEIDCRADAS .
OBSERVACOES
CRANIO £ FACE
D NON D MICROCEFAL A L.'___l MACHODEFALIA G HIBEOCERALIA D BRADUMSETALIA D DOLICGCEFALIA
CCCIPITAL FRONTAL
D PLANG D PROEMINENTS F_'I ALTO E A24UAD0 G GLABELA PROSMINENTE D CRAMIOSSINGSTISE

ASSIMETRIA CRANIANA

:‘ DISJUNZOES DE SUTURAS

B ASERS DE APLASIA DO CCLURT TABELUDO

IMPLANTACAD DOS CABELDT N,

T ANTACAT TOS SABESS MA NUCA

™



CRELHAR
: NN, : IMPLANTAGAL BAXA ! ROTACAC POSTETIOR L0 evasanc I 2EvORFicAs
L_._. MICRCTIA GRAL D “PITS" PRE-AURICULARLT j APENDICES PRE-AUMICULAAES [:] CTED
JONTLTD iTIVQ EXTER
ST AUDITIVO TXTERND OBSEFWACC)ES
— .
. AUSENCIA CU ESTENCQSE
OLKOS
E NDN E[ SINOFRE D HIPERTELORISMO D PREGAS EPICANTICAS D TELECANTO
FENDAS PALPESAAIS OBLIQUAS
j PARA CiMA D PARA BAIXD D PTOSE PALPEBRAL D FEMDAS FALPEBRAIS ESTREITAS
ESTRABISMO
D NISTAGMD D LACRIMEJAMENTO D EXCFTALMIA
D CONVERGENTE D DIVERGENTE D MICAQANOFTALMIA D ESCLEROTICA AZULADA D OPACIDADE DE CORNEA
COLOBOMA {LOCALIZACAT)
D s D CORDIDE D CRISTALING D RETINA D PALPEGRA
D ANIRIDLA D MANCHAS MA RIS D CATARATA D GLALCOMA D AETINDSE PIGMENTAR
L OUTRC
KARIZ
]
i NDN !:] EM SELA D PEQIUENO D PROEMINENTE D BABE NASAL ALARGADA

HIPTPLASIA ALAR

NARINAS ANTCVERTIDAS

TETENOSE DOS ORIFICIOS NASAIS

| ANTERIORES

)

POSTERIORES

]

DESWVIO DO SEFTO

L] ourme

MAXILIAR E MANDIBULA

£

D RETRQGNATISMO

D PROGNATIEMG

' NDN HIPOPLASIA MAKILAR MICROGNATIA
3 oumro
BOCA
_ NGN L1 microstom (O wacrostoma [ comssuras sucas 525viaDAS Pamk 840
" DuiLTAUM * LABIOS
™ ™
— LONGC L aragapo D VCLUMOSOS D FINCS E FOSSETAS LABIO INFERIOR
SIBEURA LADIAL FISSURA JE PALATD
— . —
PR [Je O w U anterion L posTERICR ] EMe gt L] emeve [ ovoiasieios
PR_ATE LINGLA
— : —
— AT O oovar [ estremo L} macrocLossia L) sucapa 03 ==voma L_. PROTRUSA
O LiNGUAL
. cueTo (] HIPERTROFADQ (3 sapeamoms GENGIVAL
= wocusiovevann U C 0
. Ma OCLUSAD DENTARIA Ll outrRas anomauias sentais || aNoDoNTIA | HIBGDONTIA Ll oumg
PESCOCO
— NDN L curto ‘:] ALADG O] EXCESSD DE PELE L1 *0RCICOLD CONGENITC
- 83010 [} owme
TORAX
ESTEANGD
- ™ —
[J sequenc Ll EMBARAL .@ SURTG [} Pa0IMINENTE
EVA’?J.ILCS
T I - [ - M i
— ZEIAVADD 1 CARSNADC |'_' HIFOPLASICOS i SUPERMUMERAAICE [
— TESETOS COSTMIS L DUTRC
SV C_0GiA PLLMONA
JGiA PULMORAR GEEEAVACAD ER
NOSMAL i ANOAMA. MA n
EIVICLOGWA CARDIC-VASCLILAR .
D88 ZRVACAD
. NOEMAL B ANCRMAL
=z FA DIFERENGA DE PRESSAT ENTRE OF MEMBRIS | oBsEcAvac
bpm X Ll led
COLUNA
N3N — FIVEAIOLS 334 i CiFOSE




ABTOME

L NDR o DIASTASE DE RETOS At £ f e MI.CAL ] meGUINAL D [u] LE
— o

L HEFATOMEGALIA ‘— ESPLENOMEGALLA

D TUMORAGOES ANORMAIS PALPAVEIS

MEMBROS SUPERIORES POUDACTILIA

D WD D MAGS PEQUENAS D SRECUIDACTILIA D ARACNCODACTILA D PRE-AXiAL D POS-AXIAL

D HIPOPLASIA DE METACARPIANGS

D CLINQDACTILIA

D CAMPTORACTILLA

SINDACTILIA

D CUTANEA

[ ossex

D PREGA UNICA NO DEDG MiNIMD

[:I ACAVAL GAMENTO DE DEDOS

D HIPOPLASIA DA FALANGE MEDIA DO DEDO MiNIMO

POLEGAR
TRIFALANGICO ALARGADD L ADUTO ! IMPLANTAGAO PROXIMAL _I DEDOS EMFUSO
AUSENCIA OL MIPOPLASIA CONGENITA D€

D AMELIA D DEDOS

D FOCOMELIA

[

— .
L ANTEBRALD MAD B BRAZQ

CONSTRICGOES ANULARES

D NAD D Stk

PREGA PALMAR UNICA

SADRDES GERMATIGLIFICCS EM AREAS PALMARES

=
COMPLETA DD D E  INCOMPLETA DD D E |it TENAR D AREA i [.jl AREA D AREA v D HIFOTENA
FORMULA DATHLOSCOPIC A

o] t A B o] 0

E 1 A g < o

MEMBROS INFERIORES

L] wow

D PES PEQUENDS

L BRAQUICAZTILIA [ amacnooacTis

FOLIDACTILIA

D PRE-AKXHAL D POS-AXIAL

ESPECIFICAR

—

HIFQPLAS: A OE METATARSIANGS

[

CLINORACTILY

G ACAVALZAMENTD DE ARTELHCES

SINDACTILIA Ll SLLSO PLANTAR ENTRE HALUX E 2o ARTELHO
D CAMPODACTILIA E] CUTANEA D QSSEA — D'STANCIA AUMENTADA ENTRE HALUX E 20, ARTELHQ
PE TORTC CONGENITO
D EQUIND D CALCANED D VALGC - VARD j o E E
=& _ U

U] perianc : CEITANED PROEMIN T aseeanc : VARD D VALGS
D DI EMC WATA BOARAS " : ootan

AUSENCIA OU HIPOPLASL TONGENTA TZ CONSTRIZGOTS ANULARES
D AMELIA ﬁ FOCOWELIA D AFTELHOS : FE : =zaNa : ToRA : NAD e

PAOROES DERMATCGLIFICOS PLANTARES ANGIMALDS

CESZavalOocs

ESQUELETO E ARTICULAGOES

™
L now O] cummavaias

D HIPEREXTENSIBILDADE ARTICULAR

LM TATOES AATICULARES L

I

LUXACCES CONGEY

I’

Cd

ALTAZL TTEF_IRAS HAS ARTICULATOES 3T MEMERDS

TECIDOS CELULAR SUBCUTANEO
DESENVOLVIMENTC

]

L oD i 3TASRT

m

|

nrentz




GENITA.S 2 CARACTERES SEXLA!S SECUNDARIOS
MASZULINGS

D NDN D CAIPTORCUIDIA EJ MICRORQUIDIA i:‘ MACRORGQUIDIA o E
D TESTICIRO RETRATIL D HIDRQCELE D HIPOPLASIA DE BOLSA ESCROTAL
PENIS
COMPRIMENTD
an D NL D DIMINUIDS D AUMENTADO D RECURVADO
HIPOSPADIA
D BALANG-PREFPLICIAL D PENIANA D PERESCAROTAL D PERINEAL D FIMOSE
RELCS PUBHANCS
o DISTRIBLEGAC GINECOIDE

D CHNECOMAS A D HABITO EURUCOIDE D DE GORDURA D TANNER P [] DISTRIBUIGAO GINECOIDE
PELOS AXILARES
D ALSENTES D ESCASSOS
FEMININOGS . i

GRANDES LABIOS DESENVOLVIMENTO MAMARIO
D NDN D HIPOPLASICOS D DESPIGMENTADOS D CLITOROMEGAL LA D TANNER P
PELOS PUEIANDS PELOS AXILARES
D TANNER P |:| DISPOSIGAC ANDROIDE D AUSENTES D ESCASSOS
AMBIGUOS
MUSCULATURA
D NON D HIPQTROFICA E] HIPERTROFICA

E' AGENESUA MUSCULAR CONGENITA

D HIPOTONICA D HIPERTONICA

PELE E ANEXOS

D NDN

ALTERAGAD DA PKSMENTAGAD

O

ALBINISMC

D TOTAL D

PARCIAL

G MANCHAS PERIDRAIS

D MANCHAS *MONGOIS D MANCHAS CAFE-COM-LETTE

O

D OUTRAS MANCHAS HEMANGIOMAS

EI TELANGIECTASIAS []

NEVOS PIGMENTADCS

ALOPECIA

D TOTAL

D PARCIAL

D HIRSUTISMC

HIFOFLASY OU DISPLASLA DAS LINHAS

D MADS D

PES

D UMHAS HIPERCONVEXAS

D OUTRG

D TUMORAGOES

EXAME NEUROLOGICO

D NOAMAL

DESCREVER

0

ALTERADO




IV - RESUMO DOS ACHADOS

V. IMPRESSAO DIAGNOSTICA

Vi - CONDUTA

HETORNG EN

Vil - DISCUSSAQD
TIAGNOSTICOS DIFERENCIAS




HOBPITAL DE CLINICAS UNICAMP

DISCIPLINA DE NEUROPEDIATRIA
EXAME NEUROLOGICO EVOLUT!VO

LI AMP -

NOME - N2 REGISTRO

DATA DO NASCIMENTO IDAGE CRONOLOGICA
CATA DO EXAME:
;LAGMSTIOO —
= == '
PERFIL NEUROLGGICO DE DESENVOLVIMENTO EXAME DE FALA
PROVA 4 -
PROVA S-
PROVA 6 -
. | FPROVA 7=~
s _ OBSERVAGAQ:
.
2s
-4
4
. DOMINANCIA LATERAL
PROVA 8! - CHUTAR BOLA

Equll Equii. Coord. Persist. Sanslb, Coord. I

tronco
3ot dinam. o¢pend. motora menbros

2:

3

PE:

FUNGOES

PROVA €2 — JOGAR BOLA DE TENIS AQ EXAMINADOR

EXAME DE FALA:

DOMINANGIA LATERAL: méo

olho MAOD:
pe . .
CONCLUSAD: PROVA 118 —- g%%&%.COM FURQ PARA DOMINANCIA

1: {DUAS MAOS)

2: {MAD CONTRA-LATERAL):
3: { MAD HOMOLATERAL):

OLHO:

OBSERVACAO:




EQUILIBRIO ESTATICO EQUILIBRIO DINAMICO

PROVAS

TE scriminagda | PROVAS scriminagdo
sim  ndo $im  noo
26 - regua no indicador 10" & 49. saltar batendopaimas 5 &
48 . pulor num pe S0 4 5
20- agachado(oa ) Lo & .
X2 .-andor parg tras com cal 5
conhar na ponta do pe
16- uma perng  figtide 10" 6 50 - saltar pors o iado 4
- 4 i 4
i2- equilibrionum pé so’ 30" - s 47- pulor com pe dominante
. . 46.- pular com pés juntos 4
10 - equil. pontn do pa 20" 5 6
{o.0}) . 4
45.saltgr girando
Z5-ponig dope como  1Q” 5 4
catcanhor (o.1.) : 44 -saltor 30 cr. parado
24 - ponto do p€ com o cgl 0" 4 43 _saltar 30 cm correndo 4
canhar (o.0.}
. 3] - andar com colcanhar na 4
5- posicdo de Romberg  30°| 3 ponta do pe’
(ot} 38. 39 . subir e descer eseq 3
%as sem gpowe alternan-
- icd " c o5 5.
8- posisdo de Rombery 30 33- ondor n?:eponfa dos pes . 3
{o.a) !
42 - correr contornande obsrg'
2 4 5 8 7 anos culos '
2. ander paro 11as puxands
carrinho.
52_ pegar obje!c sem auxitio
NOTA: Marcar com um ¢ircule o resposto normal presents. da outra mac
Mercar com sinal negotive onds fracossou 36~-37 - subir e descer gsca-

da sem apow
{o.a.} = olhos abertos

{0.f.) = olhos fechodos

27~ gndar em Linho reig

3 4 5 6 7 anos

NOTA: Marcar com circuie o resposta presente Com singl
negotive rue {1Qcossou




ri

COORDENACAO APENDICULAR

IOVAS

- eudigdococinesio

- fitmo com ldpis
—-Copiar lesange

~ritmo com indicador e pd
- enrotar fie noindicador

- CHCuios com dedo indico-
dor

- gbrir uma mdo fechor ou-
tra

- polegar nos dedos

- sentado ritmo giternan-
do pes
- jogar bola no alve

]

copior quadrodo

- copiar circulo

- enrelar fic no corretal

- fozer boia de papel
~ihdex ~ngriz {of }

- QOpQr CruIz

- VIrar -paging eUmetrca -
mente

< index-nanz {0.a.)

- jogar boia de tenis em dt
recdo 0o examingdor

copiar fraco vertical
chutar bolo

canstruir torre de 9 cubos

8 Marcar com armreule g resposta presente Com singi negativo

onde frocassou
{o a )= alhos abertes
{o f} =othos fechados

E
Dq:crlmlnocco
im ngo
5 6
5 &
5 G
4 5
a 5
p 4 5
4
$ 4
[
+ -4
f 4
i
f 4
; 4
|
7 3
. 3
r 3
! 3
i
- 3
32 4 5 € 7 anos
.

COORDENACAC TRONCO- MEMBROS

84 - deHar e sentar sem apoio

83 - ext tronco, Flexdo Joelhos

89 - prova das"manonetes”
8B - mostrar dentes

87 - enrugar fronte

86— mdo. mée

85- pe-mao

78 - pllegar com dedos
73 - enrolar fio ne carretael

71 - fazer bolo de papel com
mdo ndo dominante

69~ fazer bola de papel con.
madc domingnte

67— cifculos com dedo indicg
dor

Discriminag §o
sim ndo
]
p 4 5
3 4 5 6 7 canos
SINCINESIAS
T
3 4 5 & 7 anos

NOTA: Nao coordenacdo tronco-membros marcer com cirey o ares.
posra presente e com sinal negative o fracosso Nas sncine-
5l0% marcar com g ietrg P apresenca e cem a lefrg A a
auséncid de siacinesie nas provas.




PERSISTENCIA MOTORA

PROVAS EMPO _Discrimina ¢do

sim nd
97 —~MMs. 8Ss.horizontais, it
dedos ofastodos;

polegores separa- 30" ] 6
dos fem

95-96 - oihar extremo 30" 6
laferal D E

94- protusdeo dg lingue 40* 3 4
(ot}

93~ protusdo dalingua 4o 3
{c.a.)

92- boca daberta 40" 3

91— olhos fechados 20" 3

3 4 5 6 T anos

NOTA: Marcar com circulo o resposta pressnte, com sinol
nsqatvo onde frocassou,
{0.1{.) = olhos fechados
{o.a.) = olhos cbertos

TONO MUSCULAR

28 ~palpagdo e balango
passivo

normal = o
varidvels +

hipertonig = + ' 3 4 5 & 7 onoe
hipotonia =

REFLEXOS PROFUNDOS E SUPERFICIAIS

PROVAS

99 - gquilianos

100 = patelares

101 — bicipltals

| 02— estiio -rodfais
1 03— naso-paipedrais

1 05— cutaneo- abdominais

| 06— cutdneo-plantarss

3 4 5 6 7 cnes

NOTA: Marcar o3 reflexos com respostas:

normal = O
qumentadg = ¢
dimlnulde = —

ATIVIDADE SENSITIVA E SENSORIAL

Discrimine
PROVAS
aim n
109-110 - conhece diralta o
esquerda 5
108 - reconhecimento de de- 4 ]
dos
120 @123~ conhece e deno- 3 4
ming cores
119 g l24- conhoce e denc- 3
ming preto e bron-
lit @ 17 - fgconhoco objetos
fomllicres
107 - reconhece posigoes 3
segmentares

2 4 5 6 7T onos

NOTA: Marcay com circulo a respostg presents e com  Sim
negative onde fracasscu.




\") PACIENTE
W
a¥Y ROTEIRO -
an} HC / PRE-MATRIGULA IDACE DATA HORA
UNIEAME DE EXAME
NEUROLOGIA INFANTIL ,
UNIDADE DE SAUDE UNIDADE AESPONSAVEL PELO ATENDIMENTC
PRCGCEDENCIA CRANID FORMA PC BA AP ESCCLARIDADE
BREGMA PERCUSSAD AUSCLILTA TRANSI| LUMlNAC;ﬁO

PSIOUISMO - ESTADO DE CONSCIENCHA - CARACTERISTICAS DO SONO

CHORO

FACIES

LINGUAGEM - BALBUCIO

PALAVRA-FRASE

FRASE

ATITUDE

PRAXIA

LATERALIDADE

D WMAD

DPé

D QLHG

MOVIMENTAGAD ESPONTANEA

MOV IME NTAQAO ESTIMULADA

MANOBRAS DE OPOSIGAD

RECHACO
MIESS

MMII

MANQERA DA BEIRA DA CAMA

TONGD - ATIVO E PASSIVO

TROFISMO

MOVIMENTAGAO PASSIVA

BALANCO PASSIVQO

MANGBRA DO CACHECOL

MANCQERA DE TOBLER

MOVIMENTAGAD AUTOMATICA
RESFIRAGAD

MASTIGAGAD

DEGLUTICAC

CONTROLE ESFINCTERICC ANAL

DIURNG

CONTACLE ESFINCTERICO VESIGAL

NOTURNC

MOVIMENTAGAD INVOLUNTARIA
CORElA

ATETOSE

BALISMO

TREPIDAGAO

TREMCR

CLOND

OUTROS

MOVIMENTACAD REFLEXA
LEGENDA;

F - PRESENTE
A ABOLIDOD
H - HIPOATIVO

E - EXALTADD

MIOTATICOS

NASOPALPEBRAL

BICIPITAL

ADUTOR

DROJ-ORBICULAR

TRICIPITAL

PATELAR

MANDCIBULAR

ESTILD - RADIAL

AQUILIANG

SUPERFICIAIS b

PAEMO MENTUAL

CUTANEDS ABDOMINAL

CUTANEQ PLANTAR

2630T7%- HC 26201 - SET/9E

RENI



FORACIDADE SUCCAD

FREENSAD PALMAR

PREEMSAD PLANTAR

ACRO MAGNLUIS DE KLEIJM APQIO PLANTAR
ABRCHA REFLEXA LANGAU 1 LANDAL 11
SPOI0 LATERAL PARAQUEDAS CUTROS

SINCINESIAS

TQUILIBRID ESTATICS
IAMAR CABEGA

SENTAR COM APCIC

SENTAR SEM APOID

JEPE SEM APOID
JLHOS ABERTOS

OLHOS FECHADOS

TQULIBRIO DINAMICO

INGATINHAR MARCHA
QLHOS ABERTOS

FONTA DE PES CALCANEDS

OLHOS FECHADOS

SOORDENAGAQ APENDICULAR
HRIGIA MAD PARA DBJETO

INDEX - NARIZ

CALCANED - JOELHD

SETIRAR PAND DO RCSTO

SAOMACAD SUPINAGAD

*REENSAGC VOLUNTARIA

ALMAR PINGA DIREITA PINGA ESOUERDA
COORDENAGAT TRONCO MEMBROS

JECUBITO BORSAL {LEVANTAR TRONCQ)

SENSIBILIDADE ESPECIAL

VISAD AUDIGAD

SENSIBILIDADE GERAL

SUPERFICIAL PROFUNDA

NERVOS CRANIANCS

1 Wil

1l - X%

lil - 3% « %I Xl

v X

SINAIS MENINGORRADICULARES

RIGIDEZ DE NUGA LASEGUE KERNIG BRUDZINSKI

DIAGNOSTICOS
SINDROMICT

TOPGGRAFIGS

ETIOLOGICO

263078 -HC (2)

RENI



HORA

DATA

IDADE

- NEUROLOGIA INFANTIL

UNIDADE RESPONSAVEL PELO ATENDIMENTD

32

UNIDADE DE SAUDE

PACIENTE

EVOLUCAO DO [iic/pre-matricuia
PERIMETRO
CRANIANO

-

)
o g

LnIC AP

AW

Q0G| 'SNEY|SN "SIUEIP WS SOUE Z|
‘9761 ‘senBupoy ¥ JUSWRIG ‘SOUB £ B £ P |26} '|00 '§ SSPUODIE 'SOUB (0} € 8 @ SOUB Z B | 8P !/96] judweIQ] ‘oue | B 0 8] S00)|8j80 sollawlied

SONY S353N SONY SIS3IN

I i ! i k { 1

Bl 2L ¥l EL OV 6 B al 3 i ]

G DR es we

SONINTIN SYNINIW

0217y432 OHl3a|dad

EFC

274084 - HC 96240 ABR/S8



“Uma flor nasceu na rua!
Passem de longe, bondes, énibus, rio de ago do trafego.
Uma flor ainda desbotada rompe o asfalto.

Fagam completo siléncio, paralisem os negécios,
Garanto que uma flor nasceu.”

Carlos Drummond de Andrade



