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1. INTRODUCAO




A Malformacéo Frontonasal (MFN), também conhecida por Displasia
Frontonasal, Disostose Frontonasal' e Sindrome da Fenda Facial Mediana, &
uma anomalia heterogénea, tanto do ponto de vista etiolégico quanto em
sua apresentacgao clinica.

Existem dois critérios para o diagnostico desse defeito congénito. De
acordo com SEDANO e GORLIN (1988), essa entidade nosoldgica
compreende individuos portadores de dois ou mais dos seguintes sinais:
hipertelorismo ocular, alargamento da base nasal, fissura nasal mediana,
acompanhada ou néo de fissura de labio superior e, menos freqUentemente,
de palato, fissura uni ou bilateral da asa nasal, auséncia de ponta nasal,
cranio anterior bifido e implantacdo em "V" dos cabelos na fronte.

Ja WILRQY, JR. (1990), considera como sinais principais para o
diagnostico da MFN a existéncia de hipertelorismo ocular, base nasal
alargada e fissura nasal mediana.

Diversos profissionais estao envolvidos na avaliagéo, no seguimento
clinico e no tratamento cirtrgico dos portadores de MFN, o que levou ao
surgimento de varias classifica¢gdes. Duas delas s&o especificas para essa
anomalia, uma baseada em aspectos clinicos (DEMYER, 1967), outra
observando aspectos embriolégicos (SEDANO et al.,, 1970). Dentro do
contexto geral das fissuras cranio-faciais, a MFN pode receber, ainda, uma
classificagdo anatdmico-cirtrgica (TESSIER, 1971), e outra morfogenética
(VAN DER MEULEN e COLS, 1983).

Trata-se de uma anomalia congénita bastante rara, cuja incidéncia

ainda n&o pdde ser estabelecida com exatiddo. Na verdade, é tida como



desconhecida em um dos catalogos de defeitos congénitos mais utilizados
por geneticistas clinicos (BUYSE, 1990). Ao consultarmos os dados obtidos
prospectivamente pelo ECLAMC (Estudo Colaborativo Latinoamericano de
Malformagdes Congénitas), a partir de 3.128.690 nascimentos ocorridos no
periodo compreendido entre 1967 e 1993, verificamos que apenas 5 recém-
nascidos foram diagnosticados como portadores da MFN. Isso corresponde
a uma incidéncia de 1 / 625.738 nascimentos. Treze outros casos foram
ainda registrados com a descrig&o clinica de "nariz anormalmente alargado,
com ponta dupla ou bifida" (CASTILLA, 1995).

A MFN pode apresentar-se como uma anomalia isolada, como parte
de um quadro sindrémico e, ainda, confundir-se com outras condiges
clinicas. E desejavel, porém, que se chegue a um diagndstico preciso, pois
isso permite o aconselhamento genético adequado & familia e fornece
informacdes quanto a evolucéo clinica do individuo afetado e aos cuidados
a serem tomados por uma equipe multidisciplinar.

O médico especialista em Genética Clinica atua junto a portadores de
anomalias congeénitas, deficiéncia mental, deficiéncia visual e/ou auditiva,
erros inatos de metabolismo, doeng¢as neurologicas geneticamente
determinadas e individuos em busca de aconselhamento genético ou
diagnostico pré-natal.

No programa de residéncia médica em Genética da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) estd incluido o atendimento de
portadores de anomalias cranio-facias no hospital da SOBRAPAR
(Sociedade Brasileira de Pesquisa e Assisténcia para Reabilitagdo Cranio-
Facial). Dentre esses pacientes, destacam-se, pela sua raridade e
diversidade de manifestacdes clinicas, os portadores de fissuras faciais.

Nesse contexto, alguns casos clinicos despertaram o interesse da



autora, dentre os quais trés serdo descritos a seguir, a fim de ilustrar os
diferentes graus de dificuldade diagnéstica em pacientes com MFN:

Caso 1 (Figura 1.a): Paciente do sexo feminino, 14 anos, portadora de
deficiéncia mental leve, implantacdo baixa e em "V" dos cabelos na fronte,
orelhas de implantagéo baixa e inclinadas, hipertelorismo ocular, epicanto,
sobrancelha levemente arqueada, base nasal alargada, nariz bifido, filtro e
freio lingual curtos, palato alto e micrognatia. Apresentava, ainda,
estrabismo a avaliagdo oftalmoldgica, enquanto que a audiometria foi
normal. O exame radioldégico detectou cranio anterior bifido e a tomografia
computadorizada revelou hiperostose de asa do esfendide e seios etmoidais
parcialmente obstruidos. Caridtipo 46, XX.

Caso 2 (Figura 1.b): 15 anos, sexo feminino, de inteligéncia limitrofe.
Apresentava ampla encefalocele frontal, corrigida por volta de 10 meses de
idade. Ao exame clinico, observou-se implantagdo em "V" dos cabelos na
fronte, hipertelorismo ocular, fendas papebrais obliquas para baixo,
epicanto, base nasal alargada, palato alto e clinodactilia de 5° dedo das
maos. A avaliagdo oftalmolégica mostrou coloboma de iris & esquerda e
estrabismo; a audiometria evidenciou hipoacusia neurossensorial leve. Seu
cariotipo foi normal (46,XX).

Caso 3 (Figura 1.c): sexo masculino, 11 anos, portador de deficiéncia
mental grave Ao exame clinico, detectou-se baixa estatura, braquicefalia,
implantagdo em "V" dos cabelos na fronte, orelhas de implantagéo baixa e
dismérficas, hipertelorismo ocular, fendas palpebrais obliquas para baixo,
base nasal alargada, asas nasais sulcadas e narinas levemente separadas,
fissura bilateral de labio e de palato, ja corrigidas. pescogo curto, peito
escavado, excesso de pregas palmares e plantares. O exame radiolégico da

face mostrou hipoplasia de ossos maxilares e assimetria de arco mandibular



e a tomografia computadorizada de cranio revelou alargamento de cisterna
de fossa posterior. A avaliacdo oftalmologica, observou-se nistagmo,
catarata total bilateral, leucoma de cérnea em eixo visual esquerdo e baixa
acuidade visual. Cariotipo 46, XY.

Nenhum desses pacientes era filho de casal consanguineo e nao
havia referéncia a intercorréncias gestacionais ou casos semalhantes na
familia.

Enquanto que no caso 1 conclui-se com facilidade pelo diagnostico de
MEN, no caso 2 esse diagnostico poderia ser feito baseado nos critérios
propostos por SEDANO & GORLIN. (1988), mas n&o naqueles sugeridos
por WILRQY, JR. (1990). Além disso, a auséncia de sulco nasal ndo permite
classifica-lo dentre um dos tipos faciais descritos por SEDANO et al. (1970)
(veja topico 4.3). Finalmente, no caso 3 encontra-se um individuo portador
de anomalias congénitas multiplas, dentre as quais anomalias do processo
frontonasal, cujo diagnostico clinico precisa ser estabelecido.

As duavidas surgidas na pratica clinica com esses e outros casos

estimularam a realizagdo de um estudo mais aprofundado sobre a MFN.



Figlb

Figura 1. Portadores de anomalias do processo frontonasal. a. - caso 1; b. -

caso 2. (Fotografias obtidas dos arquivos da SOBRAPAR).



Fig. 1.d

Figura 1 (continuagéo): 1.ce 1.d -caso 3



2. OBJETIVOS




Em vista da raridade da MFN, dos diferentes critérios diagnosticos,
das multiplas classificagbes e denominacgdes existentes, bem como de sua

associagdo com quadros sindrémicos, os objetivos da presente monografia

séo:
- rever seus aspectos patogenéticos;
- rever as classificacdes e denominagdes existentes;
- discorrer sobre suas caracteristicas clinicas e aspectos hereditarios;
- discutir o diagnostico diferencial com quadros sindromicos ja
definidos.

Para tanto, esta dissertacao sera iniciada com uma revisio acerca da
embriologia da face, particularmente do processo frontonasal, e da

classificacao e etiologia das anomalias congénitas.
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3. CONSIDERACOES GERAIS




3.1. O DESENVOLVIMENTO DA FACE

A embriogénese humana ocorre no periodo compreendido entre a
quarta e a oitava semanas de gestacdo, quando sdo formados os
esbocos de todas as estruturas principais.

O desenvolvimento da face ocorre nesse periodo (MOORE, 1990;
LARSEN, 1993.), a partir de cinco estruturas que circundam a boca
primitiva ou estomédio. No limite superior, encontra-se a proeminéncia
frontonasal. Em posicéo lateral e caudal estdo quatro derivados do 12
arco branquial, respectivamente, duas proeminéncias maxilares e duas
proeminéncias  mandibulares  (Fig.2). Esses primordios s&o
individualizados, externamente, pela presenga de sulcos, muito embora
0 mesénquima subjacente seja continuo.

Denomina-se proeminéncia frontonasal o conjunto da eminéncia
frontal e dos plactides nasais (Fig.2. B). A eminéncia frontal é o
resultado da proliferagdo do mesénquima ventral ao encéfalo em
desenvolvimento e da origem a testa, dorso e ponta do nariz; os
placdides nasais, por sua vez, sdo espessamentos ectodérmicos
ovalados, que se desenvolvem de cada lado da porgéo inferior da
eminéncia frontal ao final da quarta semana. O mesénquima marginal
aos placéides prolifera e origina, bilateralmente, as proeminéncias
nasais mediais e laterais (Fig. 2.D). Os placoides, no centro dessas
elevacdes, passam a se denominar fossetas nasais (Fig. 2D) e, com 0
crescimento do embrido, migram em direcéo a por¢do média da face.

Os arcos branquiais (Fig.2. A1) s8o seis pares de estruturas

formadas de mesénquima intra-embrionario rodeado de células da crista

11
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neural, cujo desenvolvimento inicia-se na quarta semana de gestagao.
Cada arco branquial contém uma artéria, uma trave cartilaginosa, um
componente muscular e um nervo, e & revestido externamente por
ectoderma e internamente por endoderma. O primeiro arco €
frequentemente chamado de arco mandibular, e dele derivam as
proeminéncias maxilares e mandibulares. Ainda na quarta semana, as
proeminéncias mandibulares fundem-se formando a mandibula, o labio
inferior, e a parte inferior da face (Fig. 2. G al).

As proeminéncias nasais laterais ddo origem as asas do nariz, e
estdo separadas das proeminéncias maxilares por um sulco, o sulco
nasolacrimal (Fig.2. C, D e H), de onde se originara o duto nasolacrimal,
cuja extremidade superior se expande para formar o saco lacrimal.

A cépsula nasal é formada, na quinta semana, pelas
proeminéncias nasais mediais somadas a células da crista neural, que
se diferenciam em células de cartilagem. Essa estrutura dara origem ao
septo nasal.

Durante a sexta e a sétima semanas, as proeminéncias nasais
mediais fundem-se uma com a outra e com as proeminéncias maxilares,
formando o segmento intermaxilar (Fig. 2. G e H). Dele tém origem o
filtro nasolabial, a porcdo média do labio superior com a porgao
correspondente da gengiva, € o palato primério. As proeminéncias
nasais mediais formardo, também, o septo nasal cartilaginoso, e as
proeminéncias maxilares dardo origem as porgbes laterais do labio
superior, ao maxilar e ao palato secundario.

Os labios e gengivas s&o formados a partir de um espessamento
ectodérmico linear, a /dmina labiogengival, que adentra o mesénquima

subadjacente. Grande parte dela degenera, o que origina o sulco labial
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entre os labios e as gengivas, e seus resquicios correspondem aos
freios labiais.

O mesénquima do primeiro arco branquial origina os musculos da
mastigacdo; os demais musculos, que conferem a expresséo facial, sdo
derivados do segundo arco branquial.

O palato desenvolve-se a partir de duas estruturas primordiais,‘ ja
citadas, o palato primario e o secundario. A palatogénese ocorre da
quinta & décima segunda semanas de gestag&o, sendo critico o periodo
compreendido entre a sexta € nona semanas.

O surgimento do tecido 6sseo membranoso no palato primario,
oriundo do segmento intermaxilar, faz com que esse se torne a porgao
pré-maxilar da maxila, a qual iré alojar os dentes incisivos. O palato
secundario é formado pela convergéncia de projecdes mesenquimais
horizontais das superficies internas das proeminéncias maxilares, ditas
processos laterais do palato que, inicialmente, se dirigem para baixo, de
cada lado da lingua. A medida em que o maxilar e a mandibula se
desenvolvem, esses processos laterais crescem em diregdo um ao
outro e a linha média, fundindo-se entre si, com o palato primario e o
septo nasal. Essa fusédo inicia-se na nona e completa-se na décima
segunda semana. Traves de ossificagdo se estendem a partir da maxila
em direcdo aos processos laterais do palato, delimitando, assim, o
palato duro. As porgdes posteriores desses processos néo se ossificam;
a sua fusdo, bem como a extensdo delas para tras do septo nasal,
constituirdo o palato mole e a Uvula, ao final da vigésima semana.

As cavidades nasais se originam do aprofundamento, no sentido
dorso-caudal, dos placoides nasais, posteriormente denominados sacos

nasais. No inicio, os sacos nasais estdo separados da cavidade oral
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pela membrana oronasal que logo se rompe, permitindo a comunicacao
entre as duas cavidades; as regides de continuidade s&o as coanas
primitivas. Elevacbes na parede lateral de cada cavidade nasal formaréo
os cornetos superior, médio e inferior, e o epitélio ectodérmico do teto
das cavidades nasais especializa-se em epitélio olfativo. Nesse,
algumas células diferenciam-se em receptores olfativos (neurdnios) e
seus axdnios crescem para dentro dos bulbos olfatérios do encéfalo.

Os seios paranasais formam-se tardiamente na vida fetal e
desenvolvem-se apds o nascimento. No recém-nascido observam-se 0s
seios maxilares, que somente completardo seu desenvolvimento apés a
erupcdo de todos os dentes permanentes, e poucas células etmoidais.
Essas, por volta de dois anos de idade, dividem-se em dois
agrupamentos, o anterior, que originara o seios frontais, € o posterior,
que adentra o osso esfendide e do qual derivam os seios esfendides.

A migrac&o dos olhos para a parte central da face, assim como a
proeminéncia da regido frontal, s&o resultado do crescimento do
encéfalo subjacente.

O mesénquima do primeiro e segundo arcos branquiais origina o
mesoderma do pavilhdo auricular, cujo desenvolvimento comega a partir
de seis saliéncias ao redor da primeira fenda branquial. Inicialmente
localizadas na parte cefalica da futura regido do pescocgo, as orelhas
migram, & medida em que a mandibula se desenvolve, até sua situagéo
definitiva, na porcéo lateral da face, a altura da proeminéncia occipital e
dos olhos. Desse modo, o arcabougo facial adquire sua conformagéo
basica, a qual, contudo, modificar-se-a com o completo
desenvolvimento do feto. O Quadro 1 mostra, esquematicamente, a

origem embrionaria das principais estruturas da face.
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Quadro 1. Origem embrionadria das principais estruturas da face, salientando
as estruturas total ou parcialmente derivadas da proeminéncia frontonasal.

origem embrionaria

estrutura proemin. proemin. proemin.
frontonasal maxilares mandibulares

“neriz

“filtro naso-iabial

porga0 média do 12bit

palato primario:

palato secundario +

por¢des laterais do labio +

superior

maxila +

mandibula +

labio inferior

+

parte inferior da face +




Simultaneamente ao desenvolvimento da face, diversos outros
érgdos estdo sendo formados. O Quadro 2 relaciona os principais

eventos que ocorrem entre a quarta e a oitava semanas de gestagéo.
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Quadro 2. Eventos que ocorrem entre a quarta e oitava semanas do
periodo embrionario.

SEMANAS DE GESTACAOQ

18

SISTEMA QUARTA QUINTA SEXTA SETIMA OITAVA
RESPIRATORIO diverticulo primérdios do
respiratorio segmento
bronco-
pulmonar
BRANQUIAL 19 ¢ 29 arcos saliéncias pavilhdo
branquiais; auriculares auricular
39 ¢ 49 arcos completo
faringeos
CIRCULATORIO miocardio, valvala completo o fechamento veia cava
septum semi-lunar,  septum do canal superior
primum, vasos intermedium,  pericardio- definitiva e
septo linfaticose  forma-se peritonial; ramos
muscular coronaria- sistema fusdo do maiores do
ventricular nos; dutos Venoso sub- septum arco aortico
endolinfi- cardinal, primum com
ticos, fechamento 0 septum
valvulas do canal intermedium
atrio- pericardio-
ventricula-  peritonial,
rese fusdo do
cavidade septo primum
pericdrdica  com o septum
definitiva intermedium
OCULAR sulco dptico,  invaginagio pigmentosna inicio das completam-se
vesicula da vesicula  retina palpebras as palpebras
optica e oOptica para
placdide o calice
optico optico
GASTRO- placa pequena e oclusédo do rotagdo
INTESTINAL hepatica; grande lamen do priméria da
ruptura da curvatura tubo gastrico alca
membrana do intestinal;
buco- estdmago, recanalizacdo
faringea, alca do tubo
formacdo do  intestinal gastrico
diverticulo primdaria
cistico, broto
dorsal
pancredtico ¢
bago




Quadro 2. (continuagéo)

SEMANAS DE GESTACAO

19

SISTEMA QUARTA QUINTA SEXTA SETIMA OITAVA
NERVOSO fechamento nervos inicio do expansio do
do neuroporo  espinhais, cerebelo talamo e do
caudal, vesicula diencéfalo
formagdo dos  secundaria
nucleos do cérebro,
motores dos nucleos
nervos motores da
cranianos coluna
vertebral,
ganglios
sensoriais ¢
para-
simpaticos,
conexdo dos
neurdnios
olfatérios
com o
telencéfalo
APENDICULAR brotos dos placa das placa dos raios de flexdo dos
membros maos pés; raios dos  cotovelos e ombros;
superiores e, dedos héluces maos e pés
posterior- aproximam-
mente, dos se da linha
inferiores média
GENITO-URINARIO septo uro- inicio do inicio dos células de regressdo dos
retal, brotos desenvolvi- calices renais  Sertol, dutos
uretéricos mento dos maiores; calices renais  paramesoné-
metanefros ascengdo menores, fricos;
renal, estrias  ruptura da formagdo dos
genitais membrana dutos
uro-genital deferentes
ESQUELETICO flexdo da inicio da
: parte cranial ossificagdo;
do embrido alongamento
e retificagdo
do tronco
TEGUMENTAR melanocitos mamilos ¢ coroa dos
na epiderme;  foliculos dentes
formagdo da  pilosos primitivos
ldmina
dentaria

Modificado de Larsen, 1993.
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3.2. AS ANOMALIAS CONGENITAS

As anomalias congénitas significativas afetam cerca de 3 a 5% das
crian¢as nascidas em todo o mundo, independentemente do local ou da
época. Entende-se por significativos os defeitos que, se ndo corrigidos, irdo
interferir com a vida normal do individuo afetado (AASE, 1990). Existem
diferentes mecanismos patogenéticos e etiolégicos relacionados as

anomalias congénitas, que serdo comentados a seguir.

3.2.1. Mecanismos Patogénicos

Existem quatro principais mecanismos que levam ao surgimento de
anomalias congénitas, conceituados a seguir segundo as recomendagdes do
Grupo Internacional de Trabalho (SPRANGER et al.,1982): malformacao,

disrupcao, deformagéo e displasia.

Malformacao e disrupgdo (ou ruptura) séo defeitos morfologicos de
um oOrgdo, parte dele ou regido ampla do corpo. Como salienta OPITZ
(1984), sdo anomalias da organogénese que se diferenciam pelo fato de, na
malformacédo, o primérdio ja estar predestinado a ser anormal desde a
concepcdo (também chamada malformagdo primaria), enquanto que na
disrupcdo  (malformagdo  secundaria) o desenvolvimento inicial,
intrinsecamente normal, é perturbado por fatores extrinsecos para entéo

tornar-se anormal.
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Um terceiro mecanismo patogénico é a deformagdo, ou seja,
anomalia produzida por for¢as mecéanicas aberrantes que distorcem a
configuragao de estruturas corporais que s&o normais sob outros aspectos.
As deformacgbes ocorrem mais tardiamente na vida fetal ou no periodo pés-
natal, e envolvem principalmente cartilagens, ossos e articulagdées. Uma vez
removido o fator mecénico que originou a deformac¢éo (via de regra, com o
nascimento da crianga), esta tende a se corrigir espontaneamente ou com o
auxilio de fisioterapia e/ou medidas ortopédicas.

As deformagbes podem decorrer de fatores maternos, como
primigestagcdo com pelve estreita, gemelaridade, oligodmnio, anomalias
uterinas como miomas e utero bicorno, ou mesmo malformacgbes e
disrupgdes pré-existentes que limitem os movimentos fetais.

Finalmente, sdo denominadas displasias as anomalias da
histogénese, ou seja, da organizacdo ou fung¢ido celular de um tecido
especifico, resultando em alteragbes estruturais clinicamente aparentes.
Estas ocorrem nos estagios tardios da morfogénese e se estendem pela
vida fetal e pés-natal. Em contraste com os outros trés mecanismos
patogénicos descritos, que agem num intervalo distinto do desenvolvimento,
a displasia pode continuar a produzir altera¢des dismoérficas (deformagées)

ao longo da vida.
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3.2.2. Classificagdo Clinica

De acordo com SPRANGER et al. (1982), as anomalias congénitas
podem ocorrer em diferentes combinagdes, tais como: anomalias de campo
de desenvolvimento (complexos), sequéncias, sindromes e associagoes.

O conceito de campo de desenvolvimento €& essencial para a
compreensdo da morfogénese normal e de seus desvios. Segundo OPITZ
(1982), ele pode ser definido como "uma parte do embrido no qual os
eventos do processo de desenvolvimento de estruturas complexas proprias
dessa parte sdo controlados e coordenados”.

As primeiras quatro semanas de desenvolvimento embrionario
correspondem a blastogénese, época na qual o embrido como um todo &
considerado um campo primério de desenvolvimento. Seguem-se, na
organogénese (entre a quinta e oitava semanas), campos secundarios, sub-
regibes especificas do embriGo onde ocorrem processos que se
caracterizam por serem ordenados no espaco, sincronizados no tempo e
hierarquizados epimorficamente, ou seja, com progressdo de um estagio
menos complexo a outro, mais complexo e maduro.

Um campo de desenvolvimento pode, ainda, ser classificado em
monotopico e politopico. Entende-se por campo monotépico aquele cujos
componentes s&o contiguos do inicio ao fim da morfogénese, e por campo
politopico aquele em que eles acabam por ficar distanciados, como o campo
acro-renal, no qual, inicialmente, os brotos dos membros e o sistema renal

estdo muito proximos.
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Um defeito de campo de desenvolvimento (ou complexo) implica
na existéncia de um fator deletério que age em uma determinada regido do
embrido, resultando em anomalias de estruturas que se encontram em um
mesmo local em um determinado estagio de desenvolvimento.

Muitos desses defeitos de campo parecem ocorrer devido a
alteragbes vasculares. Agenesia ou hipoplasia de vasos sangtineos e rotura
vascular com hemorragia localizada resultam na formagdo andmala de
estruturas servidas por esses vasos.

Entre as anomalias de campo de desenvolvimento estdo a
microssomia hemifacial (que pdde ser reproduzida em animais de
laboratério por lesdo da artéria estapédia), e a anomalia de Poland
(hipoplasia ou agenesia do musculo peitoral e hipoplasia do membro
superior homolateral com sindactilia, braquidactilia e/ou oligodactilia), a qual
parece ser determinada por interrupgéo do fluxo da artéria subclavia.

A seqliéncia corresponde a um padrdo de anomalias multiplas
derivadas de um defeito primario localizado, conhecido ou presumido, ou
mesmo de um fator mecéanico. As consequéncias estruturais ocorrem em
cadeia, por interferéncia nos processos de desenvolvimento embriolégicos
ou fetais. Como exemplo, podemos citar a sequéncia de Pierre-Robin
(micrognatia = glossoptose = fissura palatina) e a seqiiéncia de Potter
(aplasia renal ou perda de liquido amnidtico = oligodmnio = deformidade
de membros, facies de "Potter", hipoplasia pulmonar).

Entende-se por sindrome um padrdo de anomalias muitiplas
patogeneticamente relacionadas e que ndo representam, sabidamente, uma
sequéncia ou um defeito de campo. O termo "sindrome" tem recebido
diversas interpretagdes, incluindo a de SPRANGER (1989) que o definiu

como uma entidade de etiologia definida e patogénese desconhecida. Um
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exemplo bastante ilustrativo € o da sindrome da trissomia do cromossomo
21 (sindrome de Down). Nesse caso, a deficiéncia mental, os sinais
dismorficos e as malformacdes caracteristicas estdo claramente
relacionados a um excesso de material cromossdmico, porém a sua
patogénese permanece obscura.

E importante salientar que existe, atualmente, um cuidado maior no
emprego do termo "sindrome". Muitas entidades clinicas tradicionalmente
rotuladas como tal ndo se encaixam propriamente nessa definicdo, mas, de
todo modo, essas denominacdes ja foram consagradas pelo uso.

Associacdo significa a ocorréncia de anomalias multiplas em
frequéncia maior do que a esperada ao acaso, as quais néo representam,
reconhecidamente, defeito de campo politépico, seqiéncia ou sindrome. As
associacdes sdo de etiologia desconhecida, ndo existem evidéncias de uma
base genética, nem foram identificados agentes teratogénicos e o risco de
recorréncia, determinado empiricamente, € muito baixo. Como exemplo,
podemor citar a associacdo CHARGE (coloboma, cardiopatia, atresia de
coana, retardamento mental, hipoplasia genital e anomalias auriculares).

AASE (1990) incluiu, ainda, nessa classificagdo, as anomalias
congénitas mais comuns. Sdo os chamados defeitos isolados, ou seja,
alteracdes limitadas a um Unico 6rgdo ou regido do corpo. Esses
representam cerca de 2/3 de todas as anomalias congénitas e podem ser
exemplificados pelas fissuras de labio e palato, pé torto, defeitos de fuséo

do tubo neural, estenose de piloro, luxagdo de quadril e cardiopatias.
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3.2.3. Fatores Etiologicos

De uma maneira genérica, porém bastante eficiente na pratica clinica,
podemos classificar os fatores que determinam o surgimento de anomalias
congénitas em ambientais e genéticos. Devemos ter em mente, porém, que
a apresentacdo fenotipica de um individuo depende sempre da interagdo
entre gendtipo e meio ambiente, mesmo que o efeito de um deles seja

preponderante.

A. Fatores Ambientais

Diversos fatores ambientais podem interferir no desenvolvimento
intra-uterino, causando deformacdes e disrupgbes, sendo chamados
agentes teratogénicos.

Um agente teratogénico é definido como aquele que, atuando no
periodo de desenvolvimento embrionario ou fetal, leva a um dano
morfolégico e/ou funcional, de maneira permanente (SHEPARD, 1982). A
especificidade do agente determina um padrdo de anomalias congénitas
caracteristicas.

Diversos fatores podem interferir com a a¢éo de um determinado
agente teratogénico sendo os principais, o periodo de vulnerabilidade (em
geral, no primeiro trimestre), a dosagem, e a predisposi¢cdo individual,
geneticamente determinada. Outros, ainda, podem ser citados, tais como a
interacdo com farmacos, deficiéncia nutricional ou alteragdo metabdlica
materna.

A teratogenicidade de um dado agente é determinada com o

preenchimento de dois critérios, sua presenca durante o periodo critico de
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desenvolvimento e uma maior freqiéncia de anomalias congénitas em
animais de laboratério a ele submetidos que no grupo controle.

Em algumas situacbes, porém, os testes em animais nao
correspondem ao que ocorre em seres humanos. Nesses casos, a
identificacdo de agentes teratogénicos depende de estudos
epidemiolégicos, com a monitorizagéo de gestagbes, recém-nascidos e de
criancas a eles expostos. Dentre os agentes teratogénicos ja identificados
na espécie humana estdo as radiagdes ionizantes e a hipertermia (agentes
fisicos), um grande namero de substancias quimicas (agentes quimicos),
virus, bactérias e protozoarios (agentes biolégicos) e, ainda, fatores

maternos, como o diabetes mellitus.

B. Fatores Genéticos

Os fatores genéticos determinantes de uma dada anomalia podem ser
subdivididos em cromossémicos, monogénicos e multifatoriais
(BEIGUELMAN, 1994; THOMPSON, McINNES & WILLARD, 1993)

a) Aberragbes Cromossdmicas

As aberracdes cromossOmicas sdo alteragbes do genoma humano
caracterizadas por perda, excesso ou rearranjo do material genético, que
podem ser visualizadas pela anélise do cariétipo humano por meio da
microscopia o6ptica (BEIGUELMAN, 1982). Elas podem ou nao ser

herdadas, e, quando levam a perda ou excesso de material cromossémico,
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determinam o surgimento de sinais clinicos. S&o classificadas em dois
grandes grupos, as aberragbes numéricas, quando existe aumento ou
diminuicdo do numero cariotipico normal, e as aberragbes estruturars,
quando a estrutura cromossémica esta alterada. Elas podem ser herdadas
ou determinadas por um mecanismo de novo.

As aberragfes numéricas mais comuns em recém-nascidos sdo as
trissomias de cromossomos autossdmicos (pares cromossomicos de 1 a
22), particularmente dos cromossomos 21, 18 e 13, as polissomias de
Cromossomos sexuais e a monossomia do cromossomo X (45,X).

Algumas aberracdes estruturais, por ndo acarretarem perda ou
excesso de material cromossémico, sdo denominadas equilibradas ou
balanceadas. Entre elas, temos as inversdes (resultantes de duas quebras
em um cromossomo unifilamentoso durante a intérfase e a soldadura do
segmento intercalar em posicdo invertida) e translocagdes equilibradas
(froca de segmentos entre dois cromossomos apds a ocorréncia de quebras
em cada um deles). Essas alteragbes ndo costumam acarretar efeito
fenotipico, muito embora determinem um risco consideravel de originarem
gametas anormais, e, consequentemente, anomalias na prole. Existe, ainda,
a possibilidade de que, durante o rearranjo, um gene tenha a sua estrutura
alterada e, como conseqiiéncia, a sua fungéo modificada.

Entre as aberragdes estruturais ndo equilibradas, temos a deficiéncia
de Segmentos cromossOmicos intercalares, os cromossomos em anel
(quebra nos dois bracos de um cromossomo com perda dos segmentos
distais e soldadura das extremidades proximais fraturadas), os
isocromossomos (duplicagdo completa de um brago cromossémico e
deficiéncia de outro), e as deficiéncias ou duplicagbes cromossdémicas

resultantes de translocagdes n&o equilibradas.
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As aberragbes que envolvem autossomos costumam manifestar-se
por retardamento neuromotor, deficiéncia mental, baixa estatura e muitiplos
dismorfismos e malformacdes. Ja aquelas que envolvem 0S Cromossomos
sexuais podem acarretar alta ou baixa estatura, raramente levam a
retardamento neuromotor, podem ou n&o determinar retardamento mental
(em geral, leve), e, com exce¢do da sindrome de Turner (monossomia do
cromossomo X), ndo se apresentam com dismorfismos e malformacoes
significativos; por outro lado, comprometem frequentemente o sistema

reprodutor.

b) Heredopatias

As anomalias congénitas podem ser determinadas por mutagtes em
um ou mais genes. Na primeira situacdo s&o ditas monogénicas e, na
segunda, poligénicas. Nessas ultimas, os fatores genéticos somam-se aos
ambientais, falando-se, assim, em heranga multifatorial.

As heredopatias monogénicas podem ser classificadas em
autossémicas (se gene situa-se em um cromossomo autossdémico) ou
heranca ligada ao sexo (se o gene encontra-se no cromossomo X). Em
ambas, o fendtipo determinado por esses genes pode ser dominante,
quando o alelo mutante se expressa em heterozigose ou em homozigose (0
que € pouco provavel), ou recessivo, quando ele apenas se expressa em
homozigose ou hemizigose ( no caso de genes do cromossomo X em
individuos 46,XY).

Assim, as anomalias de heranga autossémica dominante s&o
aquelas de transmissdo vertical nas familias (ou seja, os individuos

andmalos sdo, quase sempre, filhos de pai ou mée com a mesma
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anomalia), afetam homens e mulheres na mesma propor¢éo, € podem ser
transmitidas de um pai a filhos de ambos 0s sexos. As anomalias com esse
mecanismo de heranca tém risco de recorréncia de 50% na prole de um
individuo afetado.

Diversas anomalias de herangca autossémica dominante s&o de
expressividade muito variavel, podendo até mesmo nao se expressar
clinicamente (penetrancia incompleta). Nos casos em que n&o se conhece o
efeito primario do gene mutante e que néo é possivel detecta-lo por técnicas
de biologia molecular, essa situagéo torna dificil o aconselhamento genético.
Isso porque ndo ha como distinguir entre o individuo anémalo surgido por
mutacdo nova e aquele em que a mutacdo é herdada de um dos pais,
aparentemente normal, ou, ainda, entre um individuo da irmandade néo
portador dessa mutagdo e o portador sem manifestagbes clinicas. Nesse
caso, ndo ha, também, como distinglir entre o risco de transmiss&ao zero e o
de 50%.

Uma anomalia congénita autossOmica recessiva caracteriza-se por
ocorrer na prole de individuos quase sempre normais e afetar os dois sexos
na mesma propor¢cdo. Quanto mais raro for o gene que a determina na
populagéo, mais alta a propor¢do de casamentos consangulineos entre os
pais de individuos anémalos. O risco de recorréncia da anomalia na
irmandade de um individuo afetado & de 25%. Todos os filhos nascidos da
unido de dois individuos anémalos s&o igualmente anémalos, enquanto que
da unido de um individuo andmalo e um normal nascem, geralmente, filhos
normais.

Anomalias de heranca dominante ligada ao sexo distribuem-se nas
familias de modo que, de casamentos entre homens normais e mulheres

afetadas nascem filhas e filhos afetados ou normais, na mesma proporgao.
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Por outro lado, homens afetados casados com mulheres normais geram
todas as filhas andmalas e todos os filhos normais. Nesses casos, a
prevaléncia de mulheres afetadas € duas vezes maior que a de homens.

Determinadas anomalias ocorrem predominantemente em homens,
cujos genitores sdo quase sempre normais, e sdo transmitidas com salto de
geragbes. Essas anomalias, ditas de heranca recessiva ligada ao sexo,
tém risco de recorréncia de 50% entre irm&os do sexo masculino de um
individuo afetado. Os homens afetados n&o transmitem a anomalia a seus
filhos e filhas, mas sim a seus netos, por meio de suas filhas. As mulheres
heterozigotas s&o quase sempre normais, embora, em alguns casos,
possam apresentar manifestagdes clinicas de graus variaveis.

Denominam-se padrées ndo classicos de heranga monogénica as
situagles nas quais um carater monogénico ndo é transmitido de acordo
com os modelos descritos acima. Sob esta denominagéo incluem-se, no
momento, a heranga mitocondrial, 0 mosaicismo, a impresséo parental e a
dissomia uniparental.

Diversas doencas neuromusculares tém mecanismo de transmissao
conhecido como heranga mitocondrial. Os évulos sdo muito ricos em
mitocdndrias (organelas citoplasmaticas que possuem seu proprio material
genético), ao passo que os espermatdzéides quase ndo as possuem.
Juntamente com as mitocdndrias s&o transmitidas, pelo lado materno,
informacdes genéticas extra-nucleares, as quais estdo, também, sujeitas a
sofrerem mutacdes que podem se manifestar clinicamente.

A presenca, no mesmo individuo, de uma ou mais linhagens celulares
geneticamente distintas, oriundas de um unico zigoto, € conhecida como
mosaicismo. Esse pode ser induzido por mutagdes génicas ou

cromossOmicas, produzindo clones diferentes do original. Ele € dito
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somdtico quando a mutacdo se limita as células somaticas e ndo pode,
portanto, ser transmitida aos descendentes. Mutagbes novas que ocorrem
em fases precoces da embriogénese podem levar a um desenvolvimento
desigual do embrido. Como exemplo, podemos citar a Neurofibromatose
Segmentar (manchas café-com-leite e neurofibromas em regido localizada
do corpo). O mosaicismo germinativo € aquele encontrado nas células
germinativas de um individuo, podendo, portanto, haver transmissdo do
gene mutante & prole. Esse € 0 mecanismo que explica a recorréncia de
doencas dominantes na progénie de casais normais, como ocorre com
frequéncia na Osteogénese Imperfeita (doenga do colageno, de
apresentacdo clinica e genética heterogéneas, caracterizada principalmente
por fraturas muitiplas).

A existéncia de diferentes expressdes fenotipicas dependendo de
qual genitor transmitiu a mutacdo génica ou cromossdmica caracterizam a
impressdo parental. O exemplo mais difundido & o da deficiéncia no
cromossomo 15, na banda 15q11-13, causando a Sindrome de Prader-Willi
(hipotonia no primeiro ano de vida, seguido de oligofrenia, baixa estatura,
obesidade e hipogonadismo), quando o individuo apresenta 0 Cromossomo
herdado do pai, e a Sindrome de Angelman (oligofrenia, microcefalia, sinais
dismérficos faciais, acessos de riso sem motivo, movimentos bruscos e
atéxicos), quando o cromossomo 15 € transmitido pela mé&e. Ainda n&o foi
esclarecido se a area deficiente desse cromossomo € exatamente a mesma,
mas estudos do DNA sugerem que essas duas sindromes tém, ao menos,
um segmento cromossdémico deficiente em comum.

Entende-se por dissomia uniparental a presenga de dois

cromossomos de um determinado par herdados de um unico genitor. Caso
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os dois cromossomos sejam idénticos, fala-se em isodissomia, caso
contrario, em heterodissomia.

Um exemplo interessante € o encontrado na propria Sindrome de
Prader-Willi, em casos nos quais ndo se observa a deficiéncia
cromossdmica. Acredita-se que um erro meiético materno determine a
formacdo de um o6vulo com 2 cromossomos 15 (na mejose |, levando a
heterodissomia, ou na meiose |l ocasionando a isodissomia), e que este, ao
se unir a um espermatozéide normal, formaria um embrido trissomico. A
"correcdo" da trissomia para formag&o de um embrido cromossomicamente
normal ocorreria pela perda do cromossomo 15 paterno. Dessa maneira,
embora exista um par completo do cromossomo 15, faltaria a marca
gendémica ("imprinting") dada pelo pai, originando um individuo portador da
mesma sindrome.

Finalmente, na heranga multifatorial existe uma interacdo entre
fatores genéticos (poligénicos) e ambientais, que desempenham papéis de
importancia similar na determinac¢éo da anomalia. E esse o mecanismo de
heranca de uma grande parcela dos defeitos isolados ja citados
anteriormente, como os defeitos de fusdo do tubo neural e as fissuras labio-
palatinas.

Podemos definir a heranca multifatorial a partir de algumas premissas.
Inicialmente, as anomalias congénitas assim determinadas caracterizam-se
por apresentar recorréncia familial, porém sem obedecer a nenhum modelo
de transmiss&o distinto. A herdabilidade costuma ser superior a 50 ou 60%.

O risco de recorréncia dessas anomalias entre parentes em primeiro
grau de um caso indice corresponde a raiz quadrada da sua incidéncia na
populacéo e esse risco torna-se progressivamente mais baixo quanto mais

distante for o parentesco com o individuo afetado. Por outro lado, cada novo
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individuo afetado na familia aumenta o risco de recorréncia e esse torna-se
também maior quanto mais grave for a anomalia em quest&o. No caso das
fissuras labio-palatinas, por exemplo, o espectro de gravidade clinica varia
de uma fissura labial unilateral até fissura bilateral de labio e de palato.

E comum que, em algumas entidades associadas a mecanismo de
transmissdo multifatorial, exista um desvio significativo da raz&o de sexo
entre os afetados; nesses casos, quando o propodsito € do sexo menos
freqiientemente afetado, € maior o risco de recorréncia familial. Uma outra
caracteristica das anomalias de herangca multifatorial € que essas incidem
com maior frequéncia na prole de casais consanglineos, devido ao
favorecimento da ocorréncia de homozigose de genes com efeito recessivo,

em um sistema poligénico.
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4. A MALFORMACAO FRONTONASAL
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4.1. - PATOGENESE

H4& mais de um século pesquisadores buscam uma explicagéo para o
surgimento das fissuras faciais medianas. Foram elaboradas diversas
teorias, algumas conflitantes, outras concordantes, e outras, ainda,
totalmente diversas entre si.

Considerando a regido central da face um local de unido de
extremidades livres dos vérios processos faciais, DURSY (1869) e HIS
(1892) propuseram, inicialmente, como etiologia das fendas faciais, uma
falha na aproximacgéo e fusdo dos processos faciais.

POHLMAN (1910) e VEAU (1938) contestaram essa teoria, sugerindo
uma outra explicacdo para formagdo das fendas faciais. De acordo com
esses autores, apos o contato entre o epitélio dos processos faciais, 0
mesénquima subjacente migraria entre as camadas epiteliais e formaria
uma camada continua (“teoria da migracéo e penetragdo do mesénquima").
Assim, caso ndo ocorresse penetragdo mesenquimatosa, haveria um
"desabamento" ectodérmico, o qual seria responsavel pela formacao das
fissuras faciais.

HOEPKE & MAURER (1939) consideraram a penetragdo do
mesoderma como um modo de igualar os tecidos, e as fissuras faciais
representariam uma falha na fusdo desses tecidos. Sendo assim, a
gravidade da falha e a extensdo do mesoderma insuficiente determinariam
0s ti‘pos e o grau de comprometimento dos portadores de fissuras faciais.

STARK (1954), em trabalho experimental, demonstrou que, de fato,
as fissuras faciais em animais poderiam ser resultantes de alteragédo na
migragcdo do mesénquima.

A realizagdo de trabalhos experimentais com o uso de drogas

teratogénicas veio auxiliar os estudos sobre a patogenia da MFN. O primeiro
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deles foi realizado por DEMYER (1965) em ratas prenhes, utilizando
vincristina, um alcal6ide que inibe a formagéo das fibras do fuso mitético.
Isso provocou, nos embrides, o surgimento de fissuras medianas de maxila
e mandibula, acompanhadas de hipertelorismo, associado ou n&o a fissura
nasal mediana. O autor considerou, assim, que seria a interferéncia na
aposicao das estruturas da linha média a causadora de um afastamento das
hemifaces.

GIROUD, MARTINET & DELUCHAT (1969), utilizando camundongos
expostos a radiacdo e hipervitaminose A, no 9° e 10° dias embrionarios, e
embrides de ratos submetidos a caréncia de acido pantoténico, também
demonstraram o surgimento de fendas faciais medianas, de leves a
complexas, com envolvimento ou ndo do sistema nervoso central . Esses
autores sugeriram que as fissuras medianas faciais seriam decorrentes de
falha de ades&o dos processos nasais mediais e laterais com o0s processos
maxilares superiores. A falta de migracdo do mesénquima, com hipoplasia
ou auséncia desses processos no plano sagital, dificultaria sua aproximacgéo
e tornaria o individuo afetado. Portanto, segundo esses autores, as duas
teorias anteriores seriam, na verdade, complementares. Haveria tanto uma
falha na penetracdo do mesénquima quanto uma falta de aposi¢do dos
processos faciais.

TASSINARI & LONG (1982), em experimentos com hamsters
expostos a cadmio no 8° dia de gestacdo, observaram fissuras faciais
associadas ou ndo a outras alteracdes, tais como anoftalmia, microftalmia e
encefalocele. O exame histolégico realizado posteriormente nos embrides
revelou uma diminuicdo do mesénquima do processo frontonasal.

Esses resultados foram posteriormente confirmados por outros

autores. BURK & SADLER (1983) utilizaram diazo-oxo-norleucina, um
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antagonista da glutamina, no 11° dia de gesta¢do de ratas. O uso dessa
substancia determinou morte celular, redugdo na quantidade de celulas
mesenquimais (principalmente na linha média) e interferéncia no
crescimento normal da face, resultando em faléncia na formac&o do
processo nasal medial.

Ao verificar a teratogenicidade da isotretinoina (cis-acido retindico),
em células cultivadas de embrides de rato, GOULDING & PRATT (1986)
observaram, por sua vez, uma inibicdo da proliferacdo das células de
mesénquima frontonasal, o que foi explicado com sendo decorrente de uma
inibicdo da migracéo das células da crista neural.

Ao administrar uma Unica dose de metotrexato (inibidor da sintese de
acido félico) a camundongos com 9 dias de gestagdo, DARAB et al. (1987)
observaram a presenca de vasos sanglineos dilatados e congestos na
proeminéncia frontonasal, a qual era, na maioria das vezes, andémala.
Verificando que os derivados dos arcos branquiais ndo foram afetados, e
ndo apresentavam alteragdes vasculares, os autores concluiram que, nesse
periodo de gestacao, existe uma susceptibilidade especifica desse processo
facial ao teratbgeno. Essa estaria relacionada a alteragbes da
vascularizacdo local, e ndo das células da crista neural. Sugeriram, ainda, a
possibilidade de que o desequilibrio do fluxo sanglineo nessa regido
poderia ter um efeito prejudicial sobre a sintese de DNA, determinando,
assim, a deficiéncia mesenquimaria.

A observacdo de pacientes afetados por anomalias de
desenvolvimento do processo frontonasal também foi uatii para o
entendimento de sua patogénese. Ao estudar 12 casos de MFN por meio de
dados de anamnese e de exame fisico, FRANCESCONI & FORTUNATO

(1969) sugeriram que uma deficiéncia vascular no periodo da organogénese
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acarretaria hipéxia, temporaria ou néo, levando ao acumulo de metabdlitos
toxicos alterando, assim, o desenvolvimento embrionario.

Um trabalho bastante esclarecedor, e que tem dirigido até agora os
interessados por essa anomalia de desenvolvimento, foi realizado por
SEDANO et al. (1970), ao examinarem embrides humanos com idade de 22
dias. Esses autores atribuiram o aparecimento da MFN a uma falha no
desenvolvimento da cépsula nasal. Isso ocorrendo, haveria uma herniagéo
anterior da vesicula cerebral primitiva, que passaria a ocupar esse espaco,
detendo a aproximacédo dos othos e narinas. Essas estruturas tenderiam a
se manter lateralizadas, podendo ou ndo haver crénio anterior bifido
associado. Dessa maneira, independentemente do mecanismo causador, a
interrupcdo morfocinética em diferentes estagios da embriogénese
acarretaria a variabilidade clinica observada. A presenga de uma
encefalocele etmoidal traria conseqiiéncias semelhantes (SEDANO &
GORLIN, 1988; GRUBBEN et al. , 1990).

COHEN JR. et al. (1971) referem que existe, na literatura pertinente, a
sugestdo de que anomalias do processo frontonasal seriam decorrentes de
uma gemelaridade incompleta. Esses tipo de gemelaridade seria resultante
de uma duplicagdo anterior da notocorda, sendo a duplicac&o hipofisaria sua
forma mais leve. Esses autores acreditam, porém, que ndo ha quaisquer
evidéncias que comprovem essa teoria.

O exame de um paciente apresentando um rudimento ocular em
regido parietal esquerda e auséncia de cabelos ao redor levou SMITH &
COHEN, JR (1973) a sugerirem uma explicacdo para o surgimento da
implantacdo em "V" dos cabelos na fronte, encontrado na MFN. Esses
autores propuseram que o crescimento periocular de cabelos ocorreria em

estagios precoces da embriogénese; a partir da formacéo de palpebras e



cilios, haveria uma supressdo do desenvolvimento de cabelos ao redor. Em
vitude da presenca do hipertelorismo, esses dois campos suprimidos
acabariam por se fundir numa parte inferior da testa, formando, assim, o "V"
frontal. MOORE, DAVID & COOTER (1989), contudo, argumentam que esse
tipo de prolongamento da linha de cabelos esta também presente em
individuos com o6rbita e olhos normalmente posicionados, o que falaria
contra essa hipotese.

YOKOTA et al. (1986) mencionam duas teorias que poderiam explicar
a presenca da MFN e outros sinais associados, incluindo a encefalocele
etmoidal. A primeira seria a teoria da nédo separacdo (GEOFFROY-SAINT
HILAIRE, 1827), na qual é considerado que exista uma falha de fechamento
do neuroporo anterior, fazendo com que a ectoderme do futuro estomodio
interfira na perfeita formacdo da parte média da face. Ja a segunda
explicacdo seria a persisténcia do canal craniofaringeano apds a sexta
semana de gestacéo modificando o desenvolvimento da linha média facial.

AASE (1990) comenta que uma hiperplasia do tecido mesenquimario
ou um aumento da migracdo das células da crista neural para a
proeminéncia frontonasal poderiam interferir no formato definitivo do nariz e
levar a MFN.

De todo o exposto, pode-se observar que, apesar do interesse
despertado por essa anomalia, ainda ndo ha uma explicagéo definitiva sobre

a sua patogenia.
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4.2. DENOMINAGOES

As anomalias de linha média da face foram caracterizadas
inicialmente no século XIX, em relatos de HOPPE (1859), LIEBRECHT
(1876), KREDEL (1898) e LEHEMANN-NITSCHE (1901).

A primeira grande revisdo sobre o assunto foi realizada em 1967 por
DEMYER, a partir dos dados clinicos de trinta e trés pacientes, sendo oito
casos observados diretamente pelo autor e vinte e cinco encontrados na
literatura médica. Esse autor observou que o hipertelorismo associava-se,
em diferentes combinagdes, a implantacdo em "V" dos cabelos na fronte,
cranio bifido oculto, telecanto primario, fissura nasal mediana, fissura
mediana de labio superior, de pré-maxila e palato. Nesse texto classico, foi
sugerida a denominacéo de Sindrome da Fenda Facial Mediana.

Nessa ocasido, DEMYER jé verificou a existéncia de heterogeneidade
clinica significativa entre os pacientes portadores de ao menos dois dos
sinais acima descritos. Descreveu, ainda, outros sinais clinicos que
poderiam estar presentes nessa "sindrome”, tais como baixa estatura,
agenesia de corpo caloso, lipoma na regido frontal da face, meningocele,
criptorquidia, prega palmar Unica, clinodactilia, duplicagéo parcial de polegar
e pseudo-cisto pancreatico. Nessa casuistica, 8% dos individuos
apresentavam retardamento mental, 12% possuiam inteligéncia limitrofe ou
deficiéncia mental leve e os 80% restantes eram intelectualmente normais.

Em 1968, ROSASCO & MASA descreveram dois individuos que
apresentavam hipertelorismo ocular, chanfradura nasal assimétrica,
anomalias de cartilagem nasal e dos ossos faciais ipsilaterais, defeito 6sseo
frontal e fontanela anterior heterotépica. Propuseram, nessa ocasido, a
denominacgdo de Sindrome Frontonasal. FRANCESCONI & FORTUNATO
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(1969) descreveram doze outros casos e discutiram as possiveis etiologias
para essa anomalia, a qual consideraram como uma disrafia mediana da
face.

SEDANO et al. .(1970) realizaram uma revis&o de literatura acerca de
pacientes com anomalias envolvendo o processo frontonasal, totalizando
setenta casos. Consideraram que essa anomalia tinha como origem um
desenvolvimento anormal do tecido do processo frontonasal, o que seria
causado por fatores interferentes na embriologia normal da face. Esses
autores sugeriram a denominacéo Displasia Frontonasal, e concluiram que
os sinais clinicos estavam confinados a face; o achado esporadico de
diferentes anomalias associadas seria casual. Uma nova classifica¢éo facial
foi proposta (veja topico 4.3), baseada na embriologia facial.

Um artigo interessante levou ao inicio de uma nova interpretacdo da
"displasia" frontonasal. O relato de BAKKEN & AABYHOLM (1976) acerca
de um individuo portador de "displasia" frontonasal com anomalia de
cartilagem nasal, e de sua familia, onde existiam individuos afetados por
fissura de labio, de palato, anomalias dentérias e extrofia vesical,
possibilitou a discussdo sobre uma etiopatogenia comum a essa entidade e
outras anomalias congénitas.

TORIELLO et al. (1986) propuseram, pela primeira vez, que a
"displasia" frontonasal ou, como esses autores a denominaram, Seqiiéncia
Malformativa Frontonasal, fosse decorrente de um defeito de campo de
desenvolvimento. Estes autores descreveram um paciente que apresentava
"displasia" frontonasal, anomalias cerebrais (incluindo anomalia de Dandy-
Walker que, de acordo com esses autores, faria parte de um outro campo de
desenvolvimento), membros curtos com tronco relativamente longo,

criptorquidia e polidactilia de méos e pés.
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SEDANO & GORLIN (1988), ao revisar, sob a perspectiva de um
defeito de campo de desenvolvimento, diversos relatos encontrados na
literatura de pacientes com comprometimento do processo frontonasal,
incluindo casos isolados e familiais, concordaram com os argumentos de
TORIELLO et al. (1986). Segundo eles, sdo indicativos de que a MFN seja,
de fato, um defeito de campo de desenvolvimento, o fato de ser essa uma
malformacdo primaria de etiologia inespecifica e provavelmente
heterogénea, ser ainda uma anomalia que afeta a linha média e determina
um desenvolvimento incompleto, ter baixo risco de recorréncia, ser
encontrada como parte de uma sindrome ou associagéo, ou, ainda, também
ocorrer como anomalia isolada. Propuseram, nesse trabalho, a
denominacédo de Malformagao Frontonasal.

Vale a pena comentar, ainda, que GOLLOP et al. (1981), ao
descreverem uma nova entidade da qual fazia parte o comprometimento do
processo frontonasal (veja adiante), considerou-a como uma disostose
(possivelmente por se ftratar de uma “displasia" localizada). Essa
denominacéo tem sido utilizada por alguns autores, como RICHIERI-COSTA
et al. (1985) e GUION-DE-ALMEIDA (1991).
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4.3. CLASSIFICAGAO

As anomalias cranio-faciais sdo, de um modo geral, relativamente
raras. Dentre elas, as fissuras crénio-faciais apresentam um amplo espectro
de variabilidade clinica. Assim, uma classificagdo abrangente e comum as
diversas especialidades que atuam com esses pacientes ainda n&o pode ser
definida.

DEMYER (1967) propds uma classificacdo para a MFN, com base em
dados clinicos e radiograficos obtidos de 33 casos, 8 pessoais e 25 da
literatura. Nesses individuos foram identificados, além do hipertelorismo
ocular, dois ou mais dos seguintes sinais clinicos: implantac&o baixa e em
"\V" dos cabelos na fronte, cranio bifido oculto, telecanto primario, fissura
nasal mediana, fissura da labio superior até a maxila, e fissura mediana de
palato. Esses achados permitiram que o autor agrupasse os pacientes em

quatro grandes tipos faciais:

Face I: Os pacientes apresentavam todos os sinais acima citados,
subdivididos em:
| A - Grande separacé&o entre as hemifaces.

| B - Menor distancia entre as hemifaces.

Face Il - Pacientes portadores de hipertelorismo ocular, crénio bifido oculto,
fissura nasal mediana. Trés subgrupos foram assim delineados:
Il A - nariz completamente bifido.

Il B - fenda nasal dividindo incompletamente o septo nasal.
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Il C- discreto hipertelorismo, cranio bifido anterior revelado por
depressdo em ferradura na fronte com mechas de cabelo em sua extenséao,

ponta nasal pequena, chanfradura uni/bilateral da (s) asa(s) nasal (is).

Face IlI: hipertelorismo, fissuras labial e nasal medianas, envolvendo

ou ndo a pré-maxila. O palato pode ou n&o estar fendido.
Face IV: leve hipertelorismo e fissura nasal mediana.

SEDANO et al. (1970), ap6s revisao dos casos da literatura e analise
histologica de embriées humanos, sugeriram como mecanismo patogenético
uma falha no desenvolvimento da cépsula nasal cartilaginosa. Uma
classificacdo foi entdo proposta, levando ainda em conta que, de acordo
com os estudos embriolégicos realizados, a fissura lateral das asas nasais,
encontrada em alguns desses individuos, decorreria da falta de fuséo entre
as proeminéncias nasais mediais e laterais. Na classificagdo proposta por
estes autores, o cranio bifido poderia ou ndo estar presente em qualquer um
dos quatro tipos faciais descritos (Quadro 3 e Fig.3).

O Quadro 4 mostra, comparativamente, as duas classificagoes.

Uma classificacdo para as fissuras cranio-faciais e latero-faciais foi
proposta por TESSIER (1976), baseado em sua experiéncia clinica,
radidlégica e/ou cirurgica com 336 pacientes. Esse autor utilizou a érbita
como estrutura de referéncia, definindo quinze localizagbes para as fendas
faciais, as quais estariam situadas em eixos definidos, segundo sua relagéo
com a linha média sagital. Trata-se de uma classificagdo anatomica e
descritiva, considerando o arcabouco 6sseo e as partes moles faciais,

independentemente dos mecanismos patogenéticos.
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Quadro 3. Classificagdo da Malformagdo Frontonasal de acordo com

Sedano et al., 1970.

FACE A B |C |D
hipertelorismo ocular + + + +
base nasal alargada + + + | +
sulco nasal mediano com auséncia da ponta nasal +

sulco nasal mediano profundo ou fissura nasal + +
verdadeira

fissura labial superior +/- +/-
fissura de palato +/- +/-
fissura uni/ bilateral da asa nasal + +
cranio bifido anteriormente +/- | +- | +/- | +/-

N
\(«WW

Face C

Figura 3. Malformag&o Frontonasal: representag&o esquemética dos tipos
faciais (Sedano et al., 1970). '

Face D



Quadro 4. Correspondéncia entre duas classificacdes existentes para a

malformacéo frontonasal. (SEDANO et al., 1970).

DeMyer (1967) Sedano ef al. (1970)
Face Face
A B
B D
A D*
Il B B
INC C
i B*
1\ A

* "provavelmente", de acordo com os autores.

46
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TESSIER (1976) considerou as fissuras que envolvem o labio, regido
geniana e palpebra inferior como eminentemente faciais, € numerou-as de
zero a sete, partindo da linha média sagital até a regido do pavilh&o
auricular. As que envolvem a palpebra superior e a fronte foram
denominadas cranianas, sendo numeradas de oito a quatorze, partindo do
pavilhdo auricular até a linha média (Fig. 4). Essa classificacgdo facilita a
caracterizacdo das anomalias encontradas e permite que se utilize uma
linguagem comum.

Em vista das diversas formas clinicas com as quais a MFN pode se
apresentar, de acordo com essa classificagdo ela poderia ser enquadrada
em diferentes tipos de fissuras, como a 0-14 e 2-12, que corresponderiam,
respectivamente, as faces A e C da classificagdo de SEDANO et al., (1970).

A classificagdo de TESSIER foi complementada por meio de um
estudo realizado por DAVID et al. (1989), utilizando imagens fotograficas e
radiolégicas de pacientes portadores de fendas facias, trabalhadas em
terceira dimensdo com auxilio de um programa de computador. Desse
modo, os diferentes tipos de fissuras descritas por TESSIER tiveram uma
descricdo mais detalhada, possibilitando uma melhor avaliacdo e
programacao terapéutica de cada caso.

Correlacionando aspectos embriolégicos, clinicos e patogenéticos,
VAN DER MEULEN et al. (1982) propuseram, ainda, uma classificac&o
morfogenética das fissuras crénio-faciais. Esses autores consideraram que
a configuracdo final do arcabouco ésseo facial seria determinado pelo
crescimento ou falta de crescimento de diferentes areas cerebrais, oculares,
nasais, e de centros de ossificacdo. Consideraram ainda que, no caso das

malformagées cranio-faciais, o termo displasia seria 0 mais adequado e



Figura 4. Classificagdo de Tessier - definic@o dos eixos (extraido de Tessier, 1976)
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abrangente. Essas displasias deveriam ser denominadas segundo a area ou
areas dos 0ssos ou processos faciais envolvidos, e uma especial atengéo
deveria ser dada a existéncia, ou ndo, de envolvimento cerebral e/ou ocular
como indicador da gravidade da malformacé&o.

Assim, existiriam dois grandes grupos a serem diferenciados, aquele
em que coexistem anomalias cerebrais (displasias crénio-faciais cerebrais),
que ocorreriam em periodos muito precoces da embriogénese, e aquele
sem comprometimento cerebral (displasias crdnio-faciais), que ocorreriam,
em periodos mais tardios. O primeiro grupo seria, ainda, subdividido em
displasias oftédlmicas (associadas a malformagbes oculares) e
interoftalmicas.

Nos casos sem comprometimento cerebral, a gravidade da
malformacéo dependeria, ainda de acordo com VAN DER MEULEN et al.
(1983), da presenca de disostose ou sinostose. As anomalias que cursam
com disostose poderiam ser subdivididas entre as causadas por defeitos de
transformacgédo, ocorridos antes ou durante a fusdo dos processos faciais,
produzidos por displasias focais dos centros de crescimento e/ou falta de
degeneracdo celular nas regidées de contato entre os processos faciais, e as
que sdo determinadas por defeitos de diferenciagdo, que ocorreriam por
defeitos de crescimento de centros 6sseos e cartilaginosos, apés a fuséao
dos processos faciais. Ja as anomalias com sinostose seriam determinadas
sempre por defeitos de diferenciagéo.

Assim, VAN DER MEULEN et al. (1983), consideraram que a MFN
poderia ser classificada como uma disostose por defeitos de transformacéo,
em que os mais provaveis centros de ossificagdo com crescimento anormal
seriam o0 naso-maxilar, 0 nasal, o internasal, o frontonasal, o interfrontal , o

frontal, o fronto-esfenoidal e o zigo-frontal, visto que todos esses poderiam
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estar envolvidos na determinacéo do hipertelorismo. Contudo, considerando
que existem varias descricdes de anomalias de sistema nervoso central em
portadores da MFN (veja tépico 4.6), poderiamos também, considera-la uma
"displasia cranio-facial cerebral". De todo modo, esse tipo de classificaggo
da MFN, dentre as anomalias cranio-faciais, parece de pouca utilidade na
pratica diaria. Além disso, néo seria adequado o uso do termo "displasia“
para definir uma anomalia localizada, de acordo com os conceitos expostos
anteriormente.

A classificacdo dos tipos faciais sugerida por DEMYER (1967) néo
tem sido rotineiramente aplicada, assim como a classificagdo morfogenética
sugerida por VAN DER MEULEN et al. (1983).

Ja aquela sugerida por TESSIER (1976) tem sido de grande utilidade
na pratica cirargica, por sua abrangéncia e pela oportunidade de facil
comunicacao entre os profissionais da area, enquanto a classificagdo clinica
apresentada por SEDANO et al. (1970), especifica para a MFN, vem sendo
utilizada por geneticistas e cirurgides.

Todas essas classificagbes, porém, podem ser consideradas
imperfeitas, em vista da inexisténcia de uniformidade nas denominagdes e
conceitos utilizados, e pelo fato de que os processos patogénicos das

fissuras faciais permanecem, ainda, obscuros.
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4.4. HEREDITARIEDADE

Frente a uma determinada anomalia congénita que se acredita ser de
origem enddgena, alguns indicios podem sugerir o envolvimento de fatores
hereditarios, tais como a agregacdo familial, a variabilidade racial da
incidéncia e da prevaléncia dessa anomalia, o estudo de pares de gémeos,
ou, ainda, o acometimento preferencial de um dos sexos.

Os portadores de MFN s&o atendidos por diversos tipos de
especialistas. Em vista da raridade dessa anomalia e das particularidades
detectadas nos diferentes casos, € comum que esses profissionais
procurem relata-los na literatura médica. Essas descri¢des clinicas, por
vezes, enfocam aspectos especificos da area de atuacdo de cada
especialidade. Assim, o estudo de seus aspectos hereditarios encontra
como obstaculo as diferentes terminologias, classificagcdes e é€nfases nos
aspectos familiais encontrados nestes relatos.

De todo modo, sabe-se que entre os portadores de MFN n&o ha
desvio significativo da razdo de sexo (DEMYER, 1967) e que a maior parte
dos casos é esporadica. Dada a sua raridade, ndo ha como verificar se
existe ou ndo variabilidade racial na sua incidéncia ou prevaléncia.

Com relagdo a gemelaridade, WEBSTER & DEMING (1950)
relataram gémeos n&o idénticos e de sexos diferentes, um dos quais
apresentava MFN enquanto o outro era normal; discordancia entre gémeos
dizigéticos também foi descrita por SAUVEGRAIN & NAHUM (1962).
DEMYER (1967) encontrou, na sua casuistica, um par de gémeos
monozigoticos e dois de gémeos dizigéticos, sendo que nos trés casos
havia discordancia quanto a presenca da MFN. NAIDICH et al. (1988)

descreveram dois pares de gémeos, um monozigético e outro dizigético,
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ambos discordantes. Ha, ainda, referéncia a gémeas monozigbticas
(estudadas por meio de polimorfismos de DNA) concordantes quanto a
manifestagcdo da MFN (AGUIAR & PENA, 1994). Infelizmente, o fato desses
pares de gémeos serem provenientes de diferentes populagbes em
diferentes épocas impede que esses dados sejam utilizados para calculo da
herdabilidade da MFN.

Em praticamente todos os casos em que foi realizado o estudo
citogenético de portadores de MFN, n&o foram detectadas aberragbes
cromossOmicas (DEMYER, 1967; SEDANO et al, 1970; EDWARDS,
ASKEW & WEISSKOPF, 1971; FRANGCOIS et al, 1973; WARKANY,
BOFINGER & BENTON, 1973; BAKKEN & AABYHOLM, 1976; KINSEY &
STREETEN, 1977; GOUMY, DALENS & MALPUECH, 1978; ROUBICECK,
SPRENGER & WENDE, 1981; GOLLOP et al., 1981; FRAGOSO et al,,
1982; CASTILLO et al., 1983; FONTAINE et al. 1983; RICHIERI-COSTA et
al., 1985; HENNEKAN et al., 1986, BOMELBURG, LENZ &
EUSTERBROCK, 1987; TEMPLE et al., 1990). Uma Unica excecdo € a de
um dos paciente descrito por CHEN (1994), portador de malformacgoes
mulitiplas (citado no tépico 4.5.1).

Isso causa estranheza, considerando-se que o fechamento da linha
média deve estar prejudicado na maior parte das aberragbes
cromossOmicas (OPITZ, 1982), e que tudo indica que a MFN seja uma
anomalia desse campo de desenvolvimento. E possivel que isso se deva ao
fato de que as aberragdes cromossémicas que interfiram com a linha média
sejam precocemente letais (GUION-DE-ALMEIDA, 1990). Uma outra
possibilidade & que a MFN n&o venha sendo descrita em portadores de
aberra¢des cromossdmicas pela dificuldade em enquadrar os sinais clinicos

apresentados por esses individuos nos critérios diagnosticos até hoje
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existentes. E possivel, porém, que o advento da citogenética molecular
venha a detectar outras aberragbes cromossdmicas n&o visiveis ao
microscopio optico.

Na revis&o da literatura médica realizada por SEDANO et al. (1970),
esses autores consideraram que a MFN seria causada por fatores que
interfeririam na embriologia normal da face, sem haver, contudo, uma base
genética.

Ja COHEN, JR. et al. (1971) mencionaram ter recebido comunicagoes
pessoais de casos familiais de MFN, cuja distribui¢do seria sugestiva de
transmissdo autossémica dominante. Os casos isolados seriam explicados
por mutagdo nova ou fenocopia.

WARKANY et al. (1973) descreveram duas meio-irmas pelo lado
materno portadoras dessa anomalia; uma delas apresentava polidactilia pre-
axial nos pés. Esses autores discorreram sobre as dificuldades de se
realizar o aconselhamento genético para essa familia e as possiveis origens
para explicar essa situagdo, tais como a de que a mée fosse portadora de
uma heredopatia dominante com expressividade variavel, de uma
translocacdo equilibrada ndo detectada no cariétipo, ou, ainda, de um
mosaicismo gonadal; sugeriram, também, a influéncia de fatores ambientais.

O padrao de transmissdo autossémico recessivo (catalogado por
McKusick (1992) na obra Mendelian Inheritance in Man - MIM - sob o
nimero 20300) foi sugerido por FOX, GOLDEN & EDGERTON (1976) ao
descreverem duas irmés portadoras de fissura de asa nasal e telecanto; ndo
havia, porém, descricdo de hipertelorismo ocular e base nasal alargada, o
que nao caracteriza esses casos como MFN.

Em 1980, MORENO FUENMAYOR descreveu uma familia com alto

grau de consanglinidade onde se observou trés individuos com MFN tipica.
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Estudando quatro geragdes dessa familia, verificou-se que a mae de um dos
afetados era portadora de hipertelorismo ocular e alargamento da base
nasal, quinze outros familiares apresentavam hipertelorismo ocular, e dois,
nariz bifido. De acordo com esse autor, os dados sugeririam que, nessa
familia, o disturbio na embriogénese estivesse na dependéncia de um gene
principal, modificando-se na presenga de outros produtos génicos. Assim, 0
mecanismo de transmissdo poligénico foi proposto, sem que fosse
descartada, porém, a hipétese de heranga monogénica dominante com
expressividade variavel.

Na investigacdo clinica realizada por REICH et al. (1981), foram
analisados quarenta e sete pacientes com essa anomalia e cinquenta e trés
de seus parentes em primeiro grau. Os aspectos avaliados foram a histéria
familial, gestacional e médica de cada individuo, a idade dos pais, a
freqiiéncia de gémeos, sexo, raga, e a presenca ou nao de anomalias extra -
cranianas. Esses autores concluiram que a patogénese da MFN deveria ser
heterogénea e que existiria uma contribuigdo significativa de fatores
hereditarios, sem que fosse definido algum mecanismo de heranca. Esses
dados, entretanto, foram publicados como breve notificagao, ndo sendo
detalhados posteriormente.

GOLLOP (1981), revendo seis genealogias descritas na literatura
(BOO-CHAI, 1965; FRANCESCONI & FORTUNATO, 1969; FOX et al,
1978: COHEN, 1979, MORENO FUENMAYOR, 1980) considerou que a
MFN fosse herdada de maneira autossdmica dominante com expressividade
variavel. Partindo disso, ROGATKO;PEREIRA;FROTA-PESSOA (1986)
aplicaram o método de BAYES (1992) para a determinag&o da penetrancia
do gene, que seria, segundo eles, de 0.670 com intervalo de credibilidade
de 0.95 (0.457 a 0.851).
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SEDANO & GORLIN (1988) chamaram a atencao para diversos casos
que haviam sido relatados como MFN e que, de acordo com suas
observagdes, ndo poderiam ter sido caracterizados como tal.

Como exemplo, as irmas descritas por FOX et al. (1976), seriam
portadoras de uma outra entidade clinica ainda a ser caracterizada, o
mesmo valendo para dois irm&os incluidos na casuistica de FRANCESCON]
& FORTUNATO (1969). A familia descrita por MORENO FUENMAYOR
(1980), ainda de acordo com SEDANO & GORLIN (1988), néo teria sido
suficientemente documentada para que pudesse ser considerada como
prova da existéncia de casos familiais de MFN. Finalmente, os pacientes da
familia relatada por BOO-CHAI (1965) ndo apresentavam hipertelorismo, e
eram portadores, na realidade, uma outra entidade nosologica de etiologia
autossomica dominante (nariz bifido, MiM 109710).

Assim, muito embora a MFN continue a ser registrada por MCKUSICK
(1992) como de heranca autossdmica dominante (MIM136760), ndo existem
provas suficientes para que se possa afirma-lo, e o grau de penetréncia
descrito por ROGATKO et al. (1986) ndo poderia, na verdade, ter sido
calculado.

VERLOES ef al. (1992), por sua vez, sugerem que as meio-irmas
descritas por WARKANY et al. (1973) sejam, na verdade, portadoras da
"displasia" frontonasal acromélica (cerebrofrontonasomélica), entidade de
transmiss&o autossdmica recessiva.

Recentemente, FRYBURG et al. (1993) descreveram uma familia na
qual a MFN era encontrada em duas geragfes sucessivas, sugerindo
transmissé&o dominante autossémica ou ligada ao cromossomo X.

Por meio dessa breve explanacdo, nota-se que, na verdade, ainda

hoje ndo existe qualquer consenso ou definigdo quanto a etiologia da MFN.
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4.5. A MALFORMACAO FRONTONASAL COMO PARTE DE QUADROS
SINDROMICOS

4.5.1. QUADROS DE ETIOLOGIA CONHECIDA E/OU CLINICAMENTE
BEM DEFINIDOS NA LITERATURA ESPECIALIZADA.

Praticamente n&o se encontram relatos na literatura de MFN em
individuos portadores de aberragdes cromossémicas. S6 foi possivel
encontrar uma unica descricdo recente (CHEN, 1994) de uma recém-
nascida portadora de caridtipo 46,XX,-7,+der(7),t(2,7)(q31;936) que
apresentava anomalias congénitas multiplas, incluindo MFN e arrinencefalia.

Pacientes portadores de MFN e determinados outros sinais clinicos,
muitas vezes com padrdo de transmissdo hereditaria bem definidos, estao
sendo agrupados de modo a permitir a descricdo de novas entidades
nosolégicas. Dando inicio a este processo, COHEN (1979) relatou uma
familia onde existiam trés individuos afetados pela associagdo de MFN e
craniossinostose coronal, a qual denominou Displasia Craniofrontonasal
(MIM 304110).

GOLLOP (1981) descreveu dois irméos, filhos de primos em segundo
grau, apresentando telecanto primario, blefarofimose, lagoftaimo, hipoplasia
facial, comprometimento do processo frontonasal ( hipoplasia nasal e de asa
nasal) e fissura de labio superior e pré-maxila. Para essa entidade clinica, o
autor propds o modelo de transmissdo autossémico recessivo € a
denominacéo de Disostose Frontofacionasal (MIM 229400).

KWEE & LINDHOUT (1983) verificaram a presenca da MFN
associada a craniossinostose coronal, polidactilia e altera¢gdes ungueais em

uma entidade nosolégica com provavel heranga autossdmica dominante
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com expressividade variavel. Esse quadro clinico foi revisto posteriormente
por SEDANO & GORLIN (1988) sendo caracterizado como
Cefalopolissindactilia de Greig, entidade que possui alguns sinais que se
sobrepdem aos da MFN.

Um outro quadro clinico foi caracterizado apenas na década de
oitenta, muito embora relatos de individuos afetados sejam mais antigos.
Trata-se da Displasia Oculoauriculofrontonasal (GUPTA, GUPTA &
PRASHAR, 1968; FONTAINE et al., 1983; GOLABI et al., 1983), na qual os
achados habituais da microssomia hemifacial se somam aos da MFN.

Na Displasia Oftalmofrontonasal (DAY, 1983), o espectro da MFN
esta acrescido de anomalias oculares graves, tais como anoftalmia ou
microftalmia, coloboma de palpebra e lipoderméides conjuntivais. Outros
sinais presentes seriam fissuras faciais laterais, fissuras de asa nasal e de
palato, apéndices pré-auriculares e deficiéncia mental. De acordo com o
autor, essa entidade tanto poderia ser de etiologia autossémica dominante,
surgida por mutagdo nova, quanto representar um exemplo de heranca
multifatorial.

Uma entidade com provéavel transmissdo autossémica recessiva foi
caracterizada por RICHIERI-COSTA et al. (1985) pela observagéo de dois
irm&os que apresentavam anomalias de linha média da face e esqueléticas,
além de retardamento mental. Os autores sugeriram, nesse caso, a
denominacédo de Disostose Acro-Fronto-Féacio-Nasal tipo I((MIM 201 180).

DE MOOR, BARUCH & HUMAN (1987) decreveram trés pacientes
ndo aparentados portadores de MFN, tetralogia de Fallot e baixa estatura.
Sinais secundarios como criptorquidia, microtia, clino/camptodactilia,
apéndices pré-auriculares e braquicefalia ndo estavam presentes em todos,

de maneira que ndo foram considerados como parte do quadro. Os autores
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propuseram que, como o desenvolvimento cardiaco e facial ocorrem entre a
quarta e sexta semanas da embriogénese, um fator ambiental Unico seria
interferente nessas duas regiées. Sugeriram, ainda, etiologia multifatorial e
que todos os portadores de "displasia" frontonasal fossem investigados
quanto a possiveis defeitos cardiacos.

MEINECKE & BLUNCK (1989) descreveram um menino portador de
desenvolvimento neuropsicomotor levemente atrasado, MFN, baixa estatura
proporcionada, estenose de valvula aértica, micropénis com escroto em
cachecol, linhas de Sidney bilateralmente, além de atraso na maturagéo
esquelética. Esses autores consideraram que tal quadro clinico seria
semelhante ao descrito por DE MOOR ef al. (1987). Embora os casos
tenham sido esporéadicos, néo foi possivel afastar etiologia genética.

PRESCOTT et al. (1989) agruparam oito pacientes, dois examinados
pessoalmente e seis extraidos da literatura, portadores de MFN, aplasia de
tibia, varismo, polidactilia e deficiéncia mental grave, com progndstico de
vida bastante reservado. Embora os casos tenham sido esporadicos, a
existéncia de consangtinidade entre os genitores ndo pode ser afastadas
em trés familias. Assim, esses autores ndo descartaram a hipotese de
transmissao recessiva autossdmica.

Anomalias génito-urinarias e MFN em dois irmé&os, filhos de casal
consangiineo, levaram RICHIERI-COSTA, MONTAGNOLI & KAMIYA
(1989) a considerar essa associagdo como uma nova entidade, de
transmissdo autossdmica recessiva (disostose acro-fronto-facio-nasal tipo
i).

TEMPLE et al. (1990) descreveram cinco criangas n&o aparentadas

com anomalias de linha média facial e coloboma de iris; quatro delas
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apresentavam retardamento mental. Sugeriu-se, entdo, que as criangas
seriam portadoras de uma nova entidade clinica de etiologia indefinida.

A Displasia Frontonasal Acromélica (Cerebrofrontonasomélica),
provavelmente de etiologia autossémica recessiva, foi caracterizada por
VERLOES et al. (1991) ao descrever a MFN associada a anomalia cerebral
e polidactilia. Esse conjunto de anomalias j& havia sido relatado na literatura
por alguns autores como casos esporadicos (SEDANO et al., 1970; CALLI,
1971; EDWARDS et al., 1971; TORIELLO et al., 1986; NAIDICH et al., 1988;
PRESCOTT et al., 1989.). VERLOES et al., (1991) comentam, ainda, que as
duas meio-irmas descritas por WARKANY et al. (1973) (topico 4.4)
apresentavam quadro clinico semelhante a esse, e que existiriam casos nao
publicados com consanguinidade parental e concordancia em gémeos.

A associacdo de pentalogia de Cantrell (defeito medial da parede
abdominal, da parte distal do esterno, da porgéo anterior do diafragma, do
pericardio diafragmatico e anomalias cardiacas), ectopia cordis e MFN foi
verificada em alguns individuos por CARMI & BOUGMAN (1992), MEDINA-
ESCOBEDO (1991) e REYS-MUJICA (1992).

4.5.2. - RELATOS ISOLADOS

ROUBICEK et al., (1981) descreveram uma menina portadora de MFN
e uma forma leve de holoprosencefalia. Além dos achados faciais
caracteristicos, foi notada uma fissura vertical na regido mentoniana, bem
como retardamento mental. De acordo com SEDANO et al. (1970), a
holoprosencefalia e a MFN corresponderiam aos dois extremos de um

amplo espectro de anomalias do processo frontonasal.
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A associagdo de MFN, anomalias cardio-circulatérias, ma rotacéo
intestinal, anomalias pancreaticas, génito-urindrias e de costelas,
microcromelia, polissindactilia e fraturas O¢sseas foi descrita por
CARPENTER & HUNTER (1982).

FRAGOSO et al. (1982) relataram uma menina portadora de MFN,
sequiéncia de Klippel-Feil (fusdo de vértebras cevicais, ocasionando
implantacdo baixa dos cabelos na nuca, pescogo curto e com pouca
mobilidade), deformidade de Sprengel (escapulas hipoplasicas, elevadas
em posi¢cdo mais alta que o usual, podendo acarretar limitacdo a elevagéo
do brago ipsilateral) e polidactilia pés-axial em um dos pés. Esses autores
sugeriram trés hipéteses para explicar essa associagdo: a ocorréncia de
duas mutagbes novas, uma mutacdo unica com efeito pleiotropico e
heterogeneidade genética para a MFN e a seqiiéncia de Klippel-Feil. Pouco
tempo depois, ISHIKIRIYAMA & NIIKAWA (1983) descreveram um paciente
do sexo masculino apresentando MFN e seqiiéncia de Klippel-Feil.

Duplicacdo hipofisaria em wuma menina portadora de MFN
(hipertelorismo, implantagdo dos cabelos na fronte em "V", base nasal
alargada e sulcada, fissura de palato ) além de anomalias do sistema
nervoso central, cranio e coluna foi descrita por HORI (1983), que
considerou todo o quadro clinico como uma anomalia de linha média ventral.

O caso de uma recém-nascida apresentando MFN, hamartoma
hipotalamico, cardiopatia complexa e lipoma frontal foi relatado por
HENNEKAN et al. (1986). De acordo com esses autores, as anomalias em
questdo decorreram, provavelmente, de um defeito de campo (linha média),
muito embora tenha sido considerada possivel a influéncia de algum agente

exégeno em um periodo critico de desenvolvimento.
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, BOMELBURG et al, (1987) descreveram uma recém-nascida
portadora de MFN, hidrocefalia, agenesia de corpo caloso,
holoprosencefalia e atresia de coanas.

Um recém-nascido do sexo masculino apresentando hipertelorismo
ocular, hipoplasia de base nasal com lesdo vegetante nessa regiéo, fissura
labial medial, polipos cutaneos, lipomas na linha média do SNC e outros
sinais menores foi descrito por PAl, LEVKOFF & LEITHISIER (1987). Em
sua mae foram observadas fendas palpebrais obliquas para baixo,
hidrocefalia assintomatica e clinodactilia. Os autores comentam que n&o foi
possivel chegar a uma conclus&o satisfatéria quanto a etiologia do quadro,
mas sugeriram que tanto poderia representar um novo quadro sindréomico
como uma nova forma de expresséo da MFN.

WEBSTER & DEMING (1950) relataram um caso de MFN associado
a anomalia de Poland, craniossinostose e linhas verticais ungueais.
REARDON et al. (1990) observaram um quadro semelhante, porém sem
craniossinostose.

MEINECKE & PEPER (1991) descreveram uma menina portadora de
MFN, focomelia, aplasia de radio e anomalias multiplas de 6rgéos internos.
Esses autores sugeriram que deveria ser uma nova entidade clinica, de mau
prognostico e etiologia desconhecida.

Um recém-nascido apresentando esclerocérnea, hipertelorismo, nariz
bifido, sindactilia e genitalia ambigua foi descrito por MARTINEZ-FRIAS et
al. (1994) como uma nova sindrome autossémica recessiva. Embora nao
tenha havido mencéo & denominagdo "MFN", a descri¢do clinica é suficiente

para que a consideremos como tal.



62

4.53. QUADROS CLINICOS QUE SE CONFUNDEM COM A
MALFORMAGAO FRONTONASAL

Determinados quadros sindrémicos apresentam sinais dismorficos
semelhantes aos da MFN. Muitas dessas anomalias apresentam padr&o de
transmisséo hereditaria bem determinado e consideravel variabilidade em
sua apresentacao clinica.

Curiosamente, o caso que deu origem a um dos artigos que mais
colaboraram para o entendimento da MFN, ao considera-la um defeito de
campo (TORIELLO et al., 1986), foi revisto por SCHINZEL (1987) como
sendo, na verdade, uma forma grave da Sindrome Acrocalosal (veja
adiante), com o que concordou posteriormente TORIELLO (1987).

O Quadro 5 mostra os quadros sindromicos mais freqtentemente
confundidos com a MFN.

Além desses, podemos citar ainda a Sindrome de Hartsfield
(HARTSFIELD, 1984), caracterizada por hipertelorismo, holoprosencefalia e
ectrodactilia, de origem desconhecida, a Sindrome de Pallister-Hall -
hamartoblastoma hipotalamico, anomalias cranio-faciais, polidactilia pos-
axial, anomalias cardiacas e renais, além de disfuncdo enddcrina
(MIM146510), a Sindrome de Thurston - fissura mediana de labio superior e
nariz com polidactilia pés-axial, que é de provavel heranga autossdmica
recessiva, e a sindrome W, caracterizada por hipertelorismo, base nasal
alargada (face de pugilista), retardamento mental e auséncia de incisivo
central superior, que é de provavel heranca ligada ao X (VERLOES et al,,
1992). Finalmente, FRANCOIS et al. (1972) descreveram uma associagéo
de hipertelorismo, coloboma, agenesia de corpo caloso, e polegares

hipoplasicos, e consideraram-na uma anomalia completa de linha média.
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DENOMI- SINONIMIA PRINCIPAIS ACHADOS MECANISMO DE
NACAO HERANCA
S. Acrocalosal sindrome acrocalosal macrocefalia, hipertelorismo, HAR(MIM2009OO)l
de Schinzel fendas palpebrais obliquas para
baixo, hipoplasia de face média,
base nasal alargada com nariz
pequeno, polidactilia, agenesia de
corpo caloso, retardamento mental
grave
S. BBB/G sindrome  G;  hipospadia- hipertelorismo, anomalias laringo- HAD (MIM145420)
disfagia; S. de Opitz-Frias; S. traqueo-esofagicas, hipospadia, HLX (MIM313600)
BBB; hipertelorismo- queixo proeminente
hipospadia; telecanto-
hipospadia.
S.Braquicéfalo-  hipertelorismo de Teebi braquicefalia, hipertelorismo, ptose HAD
frontonasal palpebral, braquidactilia, anomalias
genitais
Cefalopolis- sindrome fronto-digital, hipertelorismo ocular, alargamento HAD(MIM175700)*
sindactilia sindrome Hootnick-Holmes de polegares ¢ hdluces, polidactilia
de Greig pré e pos-axial, sindactilia
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DENOMI- SINONIMIA

NACAO

PRINCIPAIS ACHADOS

MECANISMO DE

HERANCA

S. de Robinow sindrome da face fetal

baixa estatura, macrocefalia, fronte
proeminente, hipertelorismo, fendas
palpebrais amplas, base nasal
alargada, nariz pequeno, filtro
longo, boca triangular, micrognatia,
braqui-mesoacromelia, anomalias

~ genitais

HAD (MIM180700);

HAR (MIM268131)

HAR = heranga autossdmica recessiva; HAD = heranga autossémica dominante; HLX = heranca

recessiva ligada ao X.

‘gene localizado em 12p13.3-p11.2 ; 2gene localizado em 7p13
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4.6. ANOMALIAS ASSOCIADAS A MALFORMAGAO FRONTONASAL

Entende-se por anomalias major (principais) as que apresentam
consequéncias medicas e sociais significativas, com frequéncia na
populacdo abaixo de 1%. Por outro lado, podem ser consideradas
anomalias minor (secundarios) aquelas relativamente freqlientes (cerca de
15% dos recém-nascidos apresentam um ou mais desses sinais) e que néo
interferem na qualidade de vida do portador.

A presenca de dois ou mais sinais minor em um individuo € indicativa
de que pode existir uma anomalia major (STEVENSON & HALL, 1992) e,
em determinadas situagdes, esses sinais colaboram para a caracterizagao
de um quadro sindrémico especifico.

Frente a um determinado sinal clinico, a diferenciag@o entre ser esta
uma anomalia minor ou uma variagdo clinica normal da populagéo €
realizada, rotineiramente, comparando os sinais evidenciados no paciente
com os de sua familia. De acordo com HOLMES (1976), podem ser
considerados também como variantes normais o0s sinais minor, de
ocorréncia isolada, em mais de 4% da populagéo.

A presenca de anomalias associadas a MFN foi observada desde a
primeira revisdo clinica sobre o assunto (DEMYER, 1967) e refor¢cada por
SEDANO et al. (1970). Esses ultimos autores consideraram que o quadro da
MFN estaria limitada a face e os sinais clinicos apresentados pelos
pacientes ndo estariam diretamente relacionados a ela.

A aceitacdo da teoria dos campos de desenvolvimento e,
principalmente, sendo a linha média considerada como tal (OPITZ, 1982),
fez com que se pudesse associar 8 MFN alguns sinais dismorficos de linha

média, tais como cardiopatias e anomalias genitais.
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Como ja foi visto no topico anterior, diversas condigdes clinicas, nas
quais a MFN esta associada a outros sinais menores ou maiores, ja
puderam ser caracterizadas. Outras, ainda, poderéo vir a ser estabelecidas.
Excetuando-se os sinais considerados secundarios por STEVENSON et al.,
(1993), os sinais clinicos que foram encontrados até o momento em

portadores de MFN sé&o relacionados a seguir no Quadro 6.

Quadro 6. Sinais clinicos associados a Malformagéo Frontonasal

CABECA E PESCOCO REFERENCIAS
Braquicefalia 33; 41, 62; 89
Fronte alta e larga 62; 88; 93
Hipoplasia malar 33; 41
Hipo/hiperplasia de seios faciais 41; 97
Hipertrofia de seios etmoidais 97
Macrocefalia 33; 71,93
Microcefalia 70; 89

Sinostose coronal 21: 117
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SISTEMA NERVOSO CENTRAL

REFERENCIAS

Agenesia/hipoplasia de corpo caloso
Anomalia de Dandy-Walker
Atrofia cortical

Auséncia de bulbo olfatorio
Calcificagbes cerebrais

Cistos

Convulsdes

Dilatac&o ventricular
Encefalocele

Espinha bifida

Hamartoma

Hidrocefalia

Hipoplasia de vérmix cerebelar
Holoprosencefalia

Lipoma de corpo caloso
Lipoma frontal

Lipoma (outras localizagdes)
Meningo/encefalocele

Giros cerebrais anémalos
Mielomeningocele

Retardamento mental

10; 28: 35; 31; 51; 82; 105, 107; 111
31; 111

48

51

77

51

31

31;35; 79

14; 111; 114
96

51

10; 111

35

10; 51; 93
31,77, 79; 107
28; 41; 51

79; 107

49; 107; 114
31; 35; 105
107; 111

31: 35; 41;62; 70; 77, 82; 88; 93,
107
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OUVIDO INTERNO E EXTERNO REFERENCIAS
Apéndices pré-auriculares 31, 49, 56
Fistulas pré-auriculares 31;

Hipoacusia de conducéo 31

Hipoacusia neurossensorial 43

Orelhas dismorficas 33, 71

OLHO E REGIAQ OCULAR REFERENCIAS
Anoftalmia 25
Blefarofimose 30; 42; 107
Catarata/ manchas de Brushfield 28; 89; 107
Coloboma de nervo optico, retina iris  35; 42; 77; 107

e palpebra

Dermdide epibulbar
Epicanto/epifora/telecanto
Hipoplasia de nervo optico/globo
ocular

Microftalmia

Esclerocornea

14; 25; 31; 42; 49; 77, 82; 107; 111
30; 33;42; 70
59

7: 25; 111
66
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REGIAQO ORAL

REFERENCIAS

Fissura lateral / mediana de |&bio

Fissura de palato

31; 57, 79; 88; 89
31; 51; 56,57, 88; 105; 111

incisivo ausente/supra-numerario 33; 48
Alteracdo de implantag&o dentaria 48
Retrognatia/sulco em regido geniana 30, 56; 88, 93
NARIZ REFERENCIAS
Apéndices/ Fistulas cutaneas 59; 89; 111
Imperfurac&o/ estenose de coanas 10; 71

Lesdo vegetante 60

GENITAIS REFERENCIAS

Criptorquidia

Duplicag&o de vagina e utero
Hérnia inguinal/hipospadia/ genitalia
ambigua

Hipoplasia genital

26; 28; 35; 79; 82; 88; 111
71
66; 79; 89

31; 35; 70, 82; 89




Quadro 6. (continuacéo)
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MEMBROS REFERENCIAS
Alargamento epifisario 96
Camptodactilia 65; 88
Duplicac&o/alargamento de 28; 62; 89
polegares e/ou haluces

Encurtamento de membros inferiores 88

Hipoplasia de primeiro raio do 71

membro superior/ focomelia
Luxac&o de quadril / pé torto/ genu
valgum

Polidactilia

Sindactilia

Sinostose radio-ulnar/ disostose de
amero

Tibias anbmalas/ varas

28; 30; 33; 88; 96
14; 30; 33; 82; 88; 105; 111; 114
85; 89; 96

71

14, 82; 105; 111

PELE E ANEXOS REFERENCIAS
Hemangiomas 31

Linhas de Sydney 70

Linhas verticais ungueais 21,85

Nevus

48
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Quadro 6. (continuagéo)

OUTROS REFERENCIAS

Alteragédo postural-escoliose/lordose 57; 88

Anomalias esplénicas / hepaticas / 28; 71

pulmonares
Anomalias vertebrais 57 71
Assimetria toracica / claviculas 33

proeminentes

Baixa estatura 28; 31, 88
Cardiopatias/anomalias renais 26: 31: 51; 66; 70; 71; 105; 111
Disfuncado hipotalamo-hipofisaria 45

Hipoplasia de musculos peitorais 85

Hipoplasia tire6ide/timo 35

Atraso de crescimento intra-uterino 71

Além dos diversos relatos isolados de portadores de MFN encontrados
na literatura, alguns pesquisadores procuraram investigar, de forma
sistematica, determinados aspectos relacionados a essa anomalia em
grupos de pacientes estudados pessoalmente.

O seguimento longitudinal de oito portadores dessa anomalia realizado
por PASCUAL-CASTROVIEJO et al. (1985) mostrou que o coeficiente de
inteligéncia variava de 82 a 103 (média 95, que corresponde a
normalidade). Esse autor salientou que, embora nao houvesse
comprometimento intelectual na maioria dos casos, todas as criancas
apresentavam algum disturbio de comportamento relacionado a auto-

imagem, como timidez e agressividade . Esses pacientes foram também
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avaliados com tomografia computadorizada de crénio, que evidenciou
lipoma e calcificagbes de corpo caloso em todos eles. Por outro lado,
exames como arteriografia carotideana, pneumoencefalografia e, em alguns
casos eletroencefalograma, ndo detectaram alteragdes significativas.

NAIDICH et al. (1988) examinaram onze pacientes com MFN por meio
de tomografia computadorizada de crénio e, um deles, também por
ressonancia nuclear magnética. Seis desses pacientes apresentavam
calcificagdes na foice cerebral, e em cinco foram detectados lipomas inter-
hemisféricos. Quanto ao aspecto intelectual, dois desses pacientes eram
portadores de retardamento mental grave, e um tinha retardamento mental
leve.

ROARTY et al. (1994) realizaram uma avaliacdo oftalmologica
completa em vinte e trés individuos portadores de MFN antes de qualquer
procedimento cirirgico. Além de encontrarem anomalias estruturais, ja
citadas no Quadro 6, esses autores observaram, ainda, erros de refragéo,

estrabismo, nistagmo e ambliopia.
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4.7. ALGUMAS CONSIDERAGOES ACERCA DO TRATAMENTO E DO
DIAGNOSTICO PRE-NATAL DA MALFORMAGAO FRONTONASAL

Tanto os aspectos estéticos quanto funcionais da face de um individuo
portador da MFN precisam ser adequadamente abordados.

Os disturbios da motilidade ocular e as anomalias das vias aéreas e
da cavidade oral podem comprometer, respectivamente, a viséo, a fala, a
denticdo e a oclusdo dentaria, sendo necesséarias, portanto, diversas
intervencgdes especificas.

Além do mais, esses pacientes freqlientemente necessitam de suporte
psicolégico, que pode vir a ser estendido, também, a sua familia.

Assim, a situacdo ideal € que o paciente seja abordado por uma
equipe multidisciplinar, composta de, ao menos, cirurgiao plastico,
oftalmologista, ortodontista, fonoaudiologista e psicologo. Diversos outros
especialistas podem ainda ser necessarios, de acordo com 0 caso.

Estudos recentes (RAPOSO-DO-AMARAL, 1980; GRAYSON et
al.,1985; DAVID et al, 1989, MOFFAT ef al, 1994) mostram que a
associacdo do exame clinico a estudos radiolégicos e tomograficos, e,
ainda, a programas computadorizados, permite um melhor planejamento
cirurgico.

A correcdo cirtrgica do hipertelorismo e das anomalias nasais torna-
se mais complicada a medida em que o comprometimento facial € maior. De
um modo geral, sdo necessarios varios tempos cirlrgicos para O
reposicionamento das orbitas e das hemifaces e a reconstrugao das
estruturas comprometidas, a fim de que se obtenha um resultado estético
satisfatério (KITLOWSKI, 1959; KAZAJIAN & HOLMES, 1959, FOX et al,
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1976; DAVID, 1984; RAPOSO-DO-AMARAL, 1987; APESOS & ANIGIAN,
1993).

Quanto ao diagnéstico pré-natal, a inexisténcia de uma etiologia
definida impede que se obtenha um método especifico para a detecgéo
intra-Gtero dessa anomalia. Assim, atualmente, dispomos apenas do exame
ultra-sonografico que, se realizado minuciosamente, pode evidenciar a
presenca de hipertelorismo e fissura de labio (MAYDEN et al., 1982
CHERVENAK et al., 1984).
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5. COMENTARIOS FINAIS
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Ao ser iniciado o trabalho de pesquisa bibliogréfica que resultou nesta
dissertacéo, o objetivo principal era de reunir, num unico texto, todos os
conhecimentos dispersos acerca da MFN. Ao encerré-lo, porém, a
concluséo principal € a de que, no que se refere a essa anomalia crénio-
facial, poucas s&o as certezas e muitas s&o as duvidas.

Entre as poucas certezas, estd o fato de que a estrutura basica
envolvida na determinacdo dessa anomalia é o processo frontonasal, o
qual, isoladamente ou em conjunto com derivados do primeiro arco
branquial, é responsavel pela formagdo da fronte, nariz e porgdo meédia da
maxila.

Tendo em vista as normas do Grupo Internacional de Trabalho
(SPRANGER, 1982), ndo é correto, neste caso, o uso do termo displasia, ja
que o mesmo se refere a uma anomalia generalizada da morfogénese,
decorrentede uma alteragédo intrinsecado processo de desenvolvimento,
enquanto que as anomalias localizadas de um determinado érgdo ou tecido
devem ser denominadas malformac¢bes. Uma vez que ndo ha quaisquer
evidéncias, até o momento, de que fatores extrinsecos sejam os
responsaveis pelo surgimento da MFN, é possivel considera-la uma
maiformacgao.

Quando essa anomalia é considerada de forma isolada, tudo indica
que se frata de um defeito de campo de desenvolvimento, como
inicialmente sugerido por TORIELLO et al. (1986). Se levarmos em conta,
ainda, a hipotese de SEDANO et al. (1970), de que uma falha no
desenvolvimento da capsula nasal levaria a uma encefalocele anterior, a

qual impediria a aproximagéo das 6rbitas e das narinas, a MFN poderia ser
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considerada uma seqiiéncia, cujo evento primordial seria a falha da capsula
nasal, determinada a partir da anomalia de linha média.

Quanto a patogénese da MFN, ha vérias teorias distintas atualmente
vigentes, porém estudos mais aprofundados serdo necessarios para que
sejam confirmadas.

A classificagdo proposta por TESSIER (1976) € a mais util do ponto
de vista cirurgico, porém a proposta por SEDANO et al. (1970), mesmo néo
abrangendo todos os casos, tem sido de grande utilidade na descricdo
clinica.

No entanto, os critérios diagnésticos estabelecidos por SEDANO et
al. (1970) (dois ou mais dos seguintes sinais clinicos: hipertelorismo ocular,
base nasal alargada, fissura nasal mediana e/ou nasal e de l&bio superior,
afetando, algumas vezes, o palato, além de fissura uni ou bilateral da asa
nasal, auséncia de ponta nasal, crénio anterior bifido e implantagdo dos
cabelos na fronte em "V") nem sempre permitem a inclus&o dos individuos
afetados em um dos quatro tipos faciais descritos.

Para isso, seria necessario que os critérios diagnésticos fossem:
hipertelorismo ocular (e, conseqlientemente, alargamento da base nasal)
e sulco (ou fissura) nasal, seja ele mediano e/ou lateral (fissura uni ou
bilateral da asa nasal); poderiam ser encontrados, ainda, fissura de labio, de
palato, e crénio anterior bifido.

E bem provavel, porém, que o uso sistematico desses critérios
diagnésticos venha a demonstrar a necessidade de elaboragdo de uma
nova e mais abrangente classificacdo. E interessante assinalar que
WILROY, JR. (1990) considera como critérios diagnésticos principais a
existéncia de hipertelorismo ocular, base nasal alargada e fissura nasal

mediana, omitindo, portanto, a fissura uni/bilateral da asa nasal.
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No que se refere a hereditariedade, tudo indica que se trata de
anomalia de etiologia heterogénea. Infelizmente, a "contaminag&o" das
casuisticas com quadros sindrémicos e a indefinicdo quanto aos critérios
diagnosticos minimos, juntamente com a raridade dessa anomalia, tém
dificultado os estudos a esse respeito.

No atual estagio de conhecimento a respeito da MFN, é prudente que
se realize, em todos os portadores dessa anomalia, um exame fisico e
dismorfolégico minucioso, o exame oftalmolégico, a tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética de cranio, bem como todos
0s exames subsidiarios que, a juizo clinico, se fizerem necessarios para
que se identifique a existéncia de um quadro sinddmico (ja descrito ou n&o),
uma vez que isso sera de grande importancia no aconselhamento genético
do paciente e da sua familia.

De fato, como salientam THOMPSON et al., (1993), a caracterizacdo
adequada de cada caso acaba por permitir um aconselhamento genético
adequado, cujas vantagens para a famflia e o proposito sdo significativas, ja
que a determinacdo da causa leva ao estabelecimento de um risco de
recorréncia e a informacg&o acerca das possiveis complicagdes e evolugao
do individuo afetado e, em alguns casos, possibilita a deteccdo de
heterozigotos e o diagnostico pré-natal.

Para finalizar, é interessante retomar os casos clinicos descritos no no
topico 1 e que motivaram esta dissertagéo.

O paciente 1 apresenta, de fato, sinais clinicos tipicos da MFN e que
podem ser classificados como pertencentes a face A, de acordo com
SEDANO et al (1970). Ja a paciente 2 ndo poderia ser diagnosticada como
portadora de MFN, se levarmos em conta os critérios diagndsticos aqui

sugeridos. No entanto, chama a atencéo o fato de que parece haver uma
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seqiiéncia de eventos, iniciada, provavelmente, pela soldadura precoce do
osso esfenoide, originando uma encefalocele, de forma semelhante ao
proposto por SEDANO & GORLIN. (1988). E possivel, ainda, que o quadro
dessa paciente, que apresenta coloboma de iris e deficiéncia mental, faga
parte do espectro clinico delineado por TEMPLE et al. (1990). O paciente 3,
por sua vez, apresenta um quadro polimalformativo associado a MFN ainda

n&o descrito e que merece, portanto, ser relatado na literatura pertinente.
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6. RESUMO
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A Malformacdo Frontonasal (MFN) é uma anomalia facial rara e
heterogénea que tem recebido diversas denominac¢des e classificagdes.
Além disso, ela pode ser encontrada de maneira isolada ou fazendo parte
de um quadro sindrbmico, e ainda confundir-se com outros quadros
dismorficos. Apos revisdo da literatura, conclui-se que a MFN pode ser
considerada uma malformacéo e classificada como um defeito de campo de
desenvolvimento. A patogénese da MFN ainda néo foi esclarecida. Sugere-
se, atualmente, que uma falha de desenvolvimento da capsula nasal seja o
mecanismo desencadeador de uma seqiéncia de eventos. As classificacdes
e critérios diagnodsticos vigentes n&o s&o suficientemente abrangentes,
tendo em vista a ampla variabilidade clinica dessa anomalia. Propbe-se que
o diagnostico da MFN seja firmado com a presenga dos seguintes sinais:
hipertelorismo ocular (com conseqliente alargamento da base nasal) e sulco
ou fissura nasal, mediano e/ou lateral; fissura de labio, palato e cranio bifido
poderiam ainda ser encontrados. O uso sisteméatico e uniforme da
denominacao MFN e desses critérios diagnosticos propostos podera levar a
um maior conhecimento dessa anomalia e, talvez, indicar a necessidade de
uma classificagdo mais adequada. A realizacdo de um exame clinico-
dismorfolégico minucioso, a investigagdo sistematica de anomalias
oftalmolégicas e de sistema nervoso central, e de outras que se fizerem
necessarias, levardo a um diagnéstico mais preciso, proporcionando

aconselhamento genético adequado para a familia.
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7. SUMMARY
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Frontonasal malformation (FNM) is a rare and heterogeneous facial
anomaly with various denominations and classifications. FNM can be found
as an isolated trait or associated with syndromic pictures, and also be
mistaken with other dysmorphic pictures. After an extensive review of the
literature, we concluded that it is a primary malformation which can be
classified as a developmental field defect. Its pathogenesis is still unclear. It
has been suggested that a developmental failure of the nasal capsule starts
a sequence of abnormal events. In view of the clinical variability, current
classifications and diagnostic criteria are not wide enough. We suggest that
diagnosis of FNM should be done in patients presenting the following
findings: ocular hypertelorism (which leads to broadening of the nasal root)
and medial and/or lateral nasal cleft; cleft lip, cleft palate and cranium
biffidum occultum may also be found. The systematic use of the term FNM
and of these diagnostic criteria would allow a better knowledge of this
anomaly; maybe a better classification would also be necessary. A detailed
clinical examination and routine investigation of ocular, central nervous
system and other anomalies will certainly allow a more accurate diagnosis,

thus providing an adequate genetic counseling to the patient and the family.
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