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RESUMO

Moura PP. Caracterizacdo morfolégica de arco zigomatico, maxila e mandibula em
individuos com disostose mandibulofacial [tese]. Bauru: Hospital de Reabilitacdo de
Anomalias Craniofaciais, Universidade de Sao Paulo; 2016.

Introducédo: as disostoses mandibulofaciais representam um grupo de condicbes
geneticamente heterogéneas, caracterizado principalmente por hipoplasia de arco
zigomatico, hipoplasia mandibular e anomalias de orelhas. Objetivos: caracterizar a
morfologia craniofacial de diferentes tipos de disostose mandibulofacial e investigar as
alteracdes de mandibula, maxila, arco zigomatico e condilo mandibular, meio de
avaliacdo radiolégica. Casuistica e meétodos: fizeram parte deste estudo 54
individuos (sendo 25 do sexo feminino e 13 do sexo masculino), com diagndstico de
disostose mandibulofacial definido por profissionais da Sec¢do de Genética Clinica e
Biologia Molecular do Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais. Os
individuos foram submetidos a atualizacdo dos dados genético-clinicos e avaliacao
radiologica, por meio de tomografia computadorizada (helicoidal ou de feixe cbnico).
Para a analise morfoldgica, as imagens adquiridas foram reconstruidas em terceira
dimensdo e as estruturas craniofaciais segmentadas no software Mimics para
auxiliar na descricdo das alteracdes no arco zigomatico, maxila e mandibula A
andlise dos dados clinicos e morfolégicos foi descritiva e em forma de tabela.
Resultados: trinta e dois tinham diagndéstico genético-clinico de sindrome de
Treacher-Collins, sete de disostose mandibulofacial tipo Bauru, quatro de disostose
mandibulofacial tipo Guion-Almeida, um de disostose mandibulofacial com alopecia e
dez de disostose mandibulofacial a esclarecer. A andlise morfoldgica mostrou
hipoplasia de osso e arco zigomético, maxila e mandibula em todos os individuos
avaliados e com alta variabilidade fenotipica. No entanto, os individuos com sindrome
de Treacher Collins apresentaram um espectro fenotipico mais grave, foram
observadas fissuras dsseas de Tessier numero 6, 7 e 8, alteragcbes nos condilos
mandibulares, processos coronoides, ramo e corpo mandibular. A disostose
mandibulofacial com alopecia mostrou agenesia da porcdo temporal do arco
zigomatico, fissura 6ssea de Tessier numero 8 (processo zigomatico do 0SSO
temporal), mandibula hipoplésica e assimétrica mandibular, os condilos foram largos e
0s processos coronoides hipoplasicos. Na disostose mandibulofacial tipo Guion-
Almeida foi observado fissura Ossea de Tessier numero 7, assimetria de face,
hipoplasia mandibular com alteracfes de condilo e anomalia de processo coronoide, a
disostose mandibulofacial tipo Bauru apresentou uma hipoplasia de maxila bem
acentuada com arco zigomaético fino e hipoplasico, hipoplasia mandibular, céndilos
hipoplasicos e alteracbes no processo coronoide e 0s casos com disostose
mandibulofacial a esclarecer apresentaram hipoplasia de face média e mandibula de
grau variavel e trés casos apresentaram alteracdes esqueléticas, um caso sugere
sindrome cerebrocostomandibular, um caso sobrepde sindrome de Treacher Collins,
dois casos sobrepdem os sinais clinicos de disostose mandibulofacial tipo Guion-
Almeida e os outros trés casos permanecem ndo esclarecidos. Conclusao: os
achados na sindrome de Treacher Collins sdo mais graves dentro do grupo e 0s
achados radiologicos da disostose mandibulofacial tipo Guion-Almeida sobrepdem
aos observados na sindrome de Treacher Collins, os achados na disostose
mandibulofacial tipo Bauru sdo mais leves que 0s outros grupos e a disostose
mandibulofacial com alopecia apresenta um fendtipo peculiar e para os casos de
disostose mandibulofacial ndo esclarecidos, a analise molecular é necessaria para
auxiliar no diagnéstico.

Palavras-chave: Disostose mandibulofacial. Anomalia craniofacial. Tomografia
computadorizada.






ABSTRACT

Moura PP. Morphological characterization of zygomatic arch, maxilla and mandible in
subjects with dysostosis mandibulofacial [thesis]. Bauru: Hospital for Rehabilitation of
Craniofacial Anomalies, University of Sdo Paulo; 2016.

Introduction: Mandibulofacial dysostoses are a genetically heterogeneous group of
conditions characterized mainly by hypoplasia of the zygomatic arch, mandibular
hypoplasia and ear anomalies. Purpose: Characterize the craniofacial morphology of
different types of mandibulofacial dysostosis and investigate the anomalies in
zygomatic arch, mandible, maxilla and mandibular condyle, by means of radiological
evaluation. Methods: This study included 54 patients (with 25 female and 13 male)
diagnosed with mandibulofacial dysostosis defined by professionals from Clinical
Genetics Section and Molecular Biology by Hospital for Rehabilitation of Craniofacial
Anomalies. The subjects underwent updating of clinical genetic and radiological
evaluation by computed tomography (helical scan or cone beam). For morphological
analysis, the acquired images were reconstructed in three dimensions and
craniofacial structures were segmented in the Mimics software to assist in the
description of the changes in the zygomatic arch, maxilla and mandible The analysis
of clinical and morphological data was descriptive and in table form. Results: Thirty-
two had genetic-clinical diagnosis of Treacher-Collins syndrome, 7 dysostosis
mandibulofacial type Bauru, 4 dysostosis mandibulofacial Guion-Almeida type, 1
dysostosis mandibulofacial with alopecia and 10 with dysostosis mandibulofacial not
defined.Morphological analysis showed hypoplasia of bone and zygomatic arch,
maxilla and mandible in all evaluated individuals with high phenotypic variability.
However, individuals with Treacher Collins syndrome presented in a more severe
phenotype spectrum, Tessier cleft number were observed 6, 7 and 8, changes in
mandibular condyles coronoides processes and mandibular ramus and body. The
mandibulofacial dysostosis with alopecia showed agenesis of the temporal portion of
the zygomatic arch, Tessier cleft number 8 (zygomatic process of the temporal bone),
mandible hypoplastic and asymmetric, the condyles were broad and coronoides
process hypoplastic. Mandibulofacial dysostosis Guion-Almeida type showed Tessier
cleft number 7, facial asymmetry, mandibular hypoplasia with changes of condyle
and coronoid process of anomaly, the mandibulofacial dysostosis type Bauru showed
a well marked mandible hypoplasia with zygomatic arch hypoplastic and thin,
mandibular hypoplasia, hypoplastic condyles and changes in the coronoid process
and the cases with mandibulofacial dysostosis not defined had hypoplastic midface
and varying degree of mandible and three cases showed skeletal changes, one case
suggests cerebrocostomandibular syndrome, one case overlaps Treacher Collins
syndrome, two cases overlapping clinical signs of dysostosis mandibulofacial Guion
Almeida-type and the other three cases remain unclear. Conclusion: the radiological
findings in Treacher Collins syndrome were more severe in the groups The
radiological findings of mandibulofacial dysostosis Guion-Almeida type overlap those
observed in Treacher Collins syndrome, the findings in mandibulofacial dysostosis
Bauru type were lighter than the other groups and mandibulofacial dysostosis with
alopecia presents a peculiar phenotype and for cases of dysostosis mandibulofacial
not defined, molecular analysis is needed to aid in the diagnosis.

Keywords: Mandibulofacial dysostosis. Craniofacial anomalies. Computed
tomograph.
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1 INTRODUCAO

O primeiro e segundo arcos faringeos sao primérdios embrionarios
compostos de células mesénquimais derivadas do mesoderma e de células da crista
neural craniana, responsaveis pelo desenvolvimento de estruturas cartilaginosas,
O0sseas, musculares e neurais da face (MINOUX; RIJLI, 2010; NANCI, 2013;
GORDON et al., 2015; TWIGG; WILKIE, 2015). Alteracdes no processo de migracéo
de células da crista neural craniana, durante a embriogénese, para o primeiro e
segundo arcos faringeos, resultam em anomalias craniofaciais envolvendo,
principalmente, maxila, mandibula e orelhas (JOHNSON et al., 2011; SENGGEN et
al., 2011; TRAINOR; ANDREWS, 2013; VAN GIIN; TUCKER; COBOURNE, 2013;
WIECZOREK, 2013; WEAVER et al., 2015). Anomalias de primeiro e segundo arcos
faringeos representam a segunda manifestacdo craniofacial mais comum depois das
fissuras de labio e de palato (SENGGEN et al., 2011). Dentre as condi¢cdes com
envolvimento do primeiro e segundo arcos faringeos destacam-se as disostoses

mandibulofaciais (DMFs).

As DMFs representam um grupo de condicbes geneticamente
heterogéneas, caracterizadas, principalmente, por hipoplasia de arco zigomatico,
hipoplasia mandibular, fissura de palato e anomalias de orelhas (TRAINOR;
ANDREWS, 2013; WIECZOREK, 2013; LEHALLE et al., 2015; VINCENT et al.,
2016). Dentre as sindromes pertencentes ao grupo das DMFs, a sindrome de
Treacher-Collins (STC; OMIM 154500, 613717 e 248390), causada por mutacéo
em heterozigose no TCOF1l, POLR1D e mutacdo heterozigota composta no
POLR1C, é a mais frequente e a mais conhecida (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY,
2013a, 2013b, 2013g). As demais DMFs conhecidas sao raras e muitas delas
encontram-se em fase de delineamento (WIECZOREK et al., 2009). Essas incluem
a DMF tipo Guion-Almeida (OMIM 610536), DMF tipo Bauru (OMIM 604830), DMF
tipo Toriello (OMIM 301950), DMF com macrobléfaro e macrostomia (OMIM
602562), DMF com ptose palpebral (OMIM 608257) (JOHNS HOPKINS
UNIVERSITY, 2013c, 2013d, 2013e, 2013f, 2013h) DMF com coloboma de
palpebra inferior e fissura de palato (STEVENSON et al., 2007), DMF com alopecia
(OMIM 616367) e DMF and anemia Diamond-Blackfan (OMIM 300946 e 606164)
JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2015a, 2015b, 2015c). Nos ultimos 3 anos, com
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evolucdo da tecnologia genémica que possibilitou o sequenciamento do genoma
todo (Whole genome sequencing) ou das regides codificadoras - exoma (exoma
sequencing), tem sido possivel identificar a causa genética de algumas dessas
DMF, como por exemplo a DMF tipo Guion-Almeida, causada por variante
patogénica no EFTUD2 (LINES et al., 2012), a DMF e anemia Diamond-Bllackfan,
causada por variante patogénica no RPS26, RPS28 e TSR2 (GRIPP et al., 2014), e
a DMF e alopécia causada por variante patogénica no EDNRA (GORDON et al.,
2015). A heterogeneidade genética e a sobreposicdo fendétipica observada em
muitas das sindromes do grupo das disostoses mandibulofaciais representa um
desafio para o diagnéstico preciso (LUQUETTI et al., 2013; WIECZOREK, 2013;
SCHAEFER et al., 2014; DEML et al., 2015; THIFFAULT et al., 2015; WEAVER et
al., 2015).

Um dos recursos utilizados para auxilio no diagnéstico clinico é o uso de
diagnostico por imagem, o qual possibilita a avaliacdo morfolégica mais precisa da
regiao craniofacial (MEHROTRA et al., 2011). Analise de imagem tridimensional (3D)
fornece informacdes de qualidade superior e mais detalhada em comparacdo com
radiografia bidimensional (2D) convencional, auxiliando no diagnostico diferencial.
Grandes centros craniofaciais utilizam recursos como imagens 2D e 3D, incluindo
tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (MRI) e fotogrametria em
3D para planejamento e execucédo de tratamento do complexo craniofacial associado
a avaliacdo genético-clinica (COX; LUQUETTI; CUNNINGHAM, 2013; ANDERSON
et al., 2014).

Kaga et al. (2003) reconstruiram TC helicoidal em 3D, de cinco pacientes
com STC, para avaliar arco zigomatico e articulacdo temporomandibular (no aspecto
lateral do osso temporal) e exames de 2 pacientes com canais auditivos estreitos (de
ambas orelhas) sem a presenca de microtia, 0s autores observaram aplasia de arco
zigomético e deslocamento da articulagdo temporomandibular nos sete pacientes
evidenciando que a reconstrucdo de TC em 3D € uma tecnologia eficaz para avaliar
os individuos com STC visto que as imagens obtidas revelam anomalias anatbmicas
importantes, bem como analise de arco zigomatico e articulagdo temporomandibular.
Posnick, Tiwana e Costello (2004) avaliaram, por meio de TC helicoidal, 14 medidas
da regido cranio orbitozigomética de individuos com STC ndo operados e

compararam com grupo controle de individuos sem sindrome pareados por idade.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2212426811600092
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Os autores observaram concordancia entre os achados radiolégicos e os achados
dismorfolégicos presentes na STC. As medidas do complexo zigomatico
confirmaram a hipoplasia dos zigomas nos individuos com STC e foi observado,
ainda, extensdo da protrusdo do globo ocular e diminuicdo da largura superior da
face. Wong et al. (2013) realizaram reconstrucdo em 3D de tomografias de
individuos com STC com objetivo de classificar a morfologia da deformidade malar e
caracterizar, volumetricamente, o zigoma e o musculo masseter, bem como, avaliar
a simetria direita e esquerda, comparando com um grupo controle normal. Os
autores concluiram que a hipoplasia de zigomético varia de leve a grave e que ha
diminuicdo do volume da regido malar cursando junto com a hipoplasia do masseter.
Os autores concluiram ainda, que os lados direito e esquerdo sédo assimetricamente
afetados. E recentemente, Ma et al. (2015) avaliaram o volume tridimensional (por
meio de TC 3D) de vias aéreas superiores em individuos com STC e
correlacionaram a morfologia craniofacial e a posi¢cdo espacial com o volume das
vias aéreas. Os autores concluiram que o volume tridimensional das vias aéreas,
nos individuos com STC foi reduzido e a regido retroglossal consideravelmente

reduzida.

Luquetti et al. (2013) avaliaram trés pacientes com quadros clinicos
sobrepostos a DMF tipo Guion-Almeida, nos quais foram encontradas variantes
patogénicas no EFTUD2. A TC 3D de face desses pacientes demonstrou a presenca
de fissura de arco zigomatico como parte do espectro clinico da sindrome o que
levou os autores a considerarem a TC craniofacial como ferramenta para auxiliar o
diagndstico.

hY

Devido a raridade das demais DMFs, o0s estudos radiograficos
tridimensionais s&o escassos. Portanto, considerando a dificuldade de se
estabelecer o diagndstico clinico preciso nas DMFs (devido a heterogeneidade
genética e sobreposicéo fenotipica) e o nimero de individuos com DMF presentes
na casuistica do HRAC, viu-se a oportunidade de conduzir um estudo radiografico da
estrutura da mandibula e maxila em um grupo de individuos com DMF que se
encontra em tratamento no HRAC, com objetivo de auxiliar no diagnéstico e no
tratamento desses individuos. A hipétese avultada nesse estudo é que os individuos
com diferentes tipos de DMF tém diferentes alteracbes nas estruturas dos 0Ssos,

zigomatico, maxila e mandibula e, se essas diferencas puderem ser identificadas
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auxiliardo no diagndéstico e no estabelecimento de protocolo de tratamento cirargico
e ortognatico especificos para os individuos com diferentes condi¢cdes dentro do

grupo das DMFs.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EMBRIOLOGIA DAS ESTRUTURAS FACIAIS

A estrutura craniofacial dos vertebrados se desenvolve a partir de uma
complexa interacdo de derivados das camadas germinativas e uma sequéncia,
dindmica e coordenada, de eventos morfogenéticos em trés dimensdes, 0s quais
envolvem proliferacdo e migracao celulares (SZABO-ROGERS et al., 2010; NANCI,
2013). As trés camadas germinativas primarias (ectoderma, mesoderma e
endoderme) sdo a base de formacéo dos 6rgaos e tecidos e estabelecem o plano do
corpo do embrido (WYCZALKOWSKI et al.,, 2012). O eixo cefalo-caudal é
determinado pela placa pré-cordal, na extremidade craniana e a membrana cloacal,
na extremidade caudal. A placa pré-cordal é formada por uma invaginagcdo para o
interior da membrana orofaringea, que dara origem a estrutura central da formacéao
da face, o estomodeu (JOHNSON et al., 2011). O processo frontonasal se
desenvolve na regido superior ao estomodeu e, a0 mesmo tempo, ocorre a formagéo
de 5 pares de arcos faringeos numerados em 1, 2, 3, 4 e 6, no sentido caudal (sendo
o primeiro segundo e terceiros arcos faringeos envolvidos no desenvolvimento da
face, boca e lingua). Os arcos faringeos sdo separados por fendas branquiais
revestidos de tecido mesenquimal de células da crista neural (MINOUX; RIJLI, 2010;
STANDRING, 2010; JOHNSON et al.,, 2011; NANCI, 2013). As células da crista
neural sdo multipotentes, originadas de células situadas nas bordas mais externas
da placa neural, na regido mais dorsal do corpo no momento do fechamento do tubo
neural, na regido denominada crista neural. As células da crista neural se
diferenciam em varias estruturas do corpo, mas aquelas com envolvimento no
desenvolvimento craniofacial contribuem para o desenvolvimento de parte das
estruturas craniofaciais Entre a quarta e a oitava semana de gestacao, inicia-se o
desenvolvimento da face e da cavidade oral, com contribuicAo do ectoderma
(STANDRING, 2010; MISHINA; SNIDER, 2014).

O desenvolvimento da face deriva do processo frontonasal, que se
desenvolve ao longo do cérebro anterior e das proeminéncias maxilares e

mandibulares, derivados do primeiro arco faringeo, também chamado arco
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mandibular (CARUSO; HARRIS; PADWA, 2003). O processo frontonasal d4 origem
aos placoides nasais formando as proeminéncias nasais laterais e mediais que se
ampliam e se fundem na linha média dando origem a pré-maxila (filtro labial,
columela, ponta, cartilagem do septo nasal). Na formacéo do primeiro arco faringeo,
com auxilio do mesénquima derivado da crista neural, as células da crista neural
cranianas migram do tubo neural dorsal para auxiliarem no desenvolvimento dos
arcos faringeos, os quais dardo origem aos 0ssos e cartilagens da face (CARUSO;
HARRIS; PADWA, 2003; SOM; NAIDICH, 2013; GORDON et al., 2015).

Os processos maxilares migram medial e ventralmente para dar origem aos
aspectos laterais do labio superior, a maxila e o complexo zigomatico e uma parte do
0sso temporal, por meio de ossificagdo membranosa. Os processos mandibulares
dao origem a mandibula (JOHNSON et al., 2011; DEVOTTA et al., 2016). Entre a
sexta e a décima segunda semana de gestacdo ocorre a formagcdo do palato
priméario (derivado das proeminéncias nasais mediais) e do palato secundério (que
se forma pela fusdo dos processos palatinos com as proeminéncias maxilares)
(CARUSO; HARRIS; PADWA, 2003; STANDRING, 2010; NANCI, 2013). Os
processos mandibulares tém seu desenvolvimento auxiliado pela cartilagem do
primeiro arco faringeo (cartilagem de Meckel) (Figura 1), que se estende em forma
de bastdo, no sentido lateral da face em direcdo a linha média onde ocorre a fuséo
dos processos mandibulares, o labio inferior tem seu desenvolvimento originado a
partir de células ectomesenquimais oriundas deste mesmo processo que se fundem
na linha média (NANCI, 2013).

O segundo arco faringeo, conhecido como arco hioide (cartilagem de
Reichert’s) contribui com a formac&o do osso hioide, estruturas da orelha (estribo),
processo estiloide do osso temporal (STANDRING, 2010; JOHNSON et al., 2011;
DEVOTTA et al., 2016).

O desenvolvimento dos arcos faringeos é regulado por vias de interacao de
vias de sinalizacdo e complexo interacdo de tecidos para que ocorra um
desenvolvimento normal. Qualquel alteragdo nesse processo pode resultar em
anomalias congénitas de cabeca e pescoco (SPERBER; SPERBER; GUTTMANN,
2010; FRISDAL; TRAIONOR, 2014).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padwa%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14631690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padwa%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14631690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padwa%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14631690
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Fonte: Standring S. Gray’s Anatomia. 40. ed. Rio de Janeiro: Elsevier (Livros Digitais); 2010.

Figura 1 - Estruturas osseas e cartilaginosas desenvolvidas a partir dos arcos faringeos

2.2 SINDROMES DE PRIMEIRO E SEGUNDO ARCOS FARINGEOS:
DISOSTOSES MANDIBULOFACIAIS

Alteracdes no desenvolvimento embrionario do primeiro e segundo arcos
faringeos resultam em alteracbes com envolvimento comum das estruturas
craniofaciais, como primérdio do osso temporal, Orbitas, complexo zigomatico e
maxila, mandibula e orelhas externa, média e interna (GRANSTROM; JACOBSSON,
1999; JOHNSON et al., 2011).

Dentro do grupo de alteracbes do primeiro e segundo arcos faringeos
destacam-se a sequéncia de Robin, o espectro oculoauriculovertebral (também

conhecida, principalmente, como microssomia hemifacial e sindrome de Goldenhar)
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e as disostoses mandibulofaciais e acrofaciais (JOHNSON et al., 2011; SENGGEN
et al., 2011; WIECZOREK, 2013). A sequéncia de Robin é caracterizada por
micrognatia, glossoptose com ou sem fissura de palato (sendo a fissura de palato
ampla em U, reportado em 73-90% dos casos), podendo ocorrer de forma isolada ou
como componente de diversas sindromes (TAN; KILPATRICK; FARLIE, 2013; COTE
et al., 2015). Tan, Kilpatrick e Farlie (2013), em estudo de revisdo, reportam que ha
mais de 50 sindromes descritas associadas com sequéncia de Robin em seu

fendtipo clinico.

O espectro oculoauriculovertebral é caracterizado por fenétipo variavel que
inclui coloboma de palpebra superior, dermoide epibulbar, hipoplasia de mandibula,
malformacéo e anquilose da articulacdo temporomandibular, paralisia de musculos
faciais, anomalias de orelhas (externa, média e interna), anomalias vertebrais,
podendo ocorrer anomalias cardiacas e de sistema nervoso central (GORLIN;
COHEN; HENNEKAM, 2001; BELEZA-MEIRELES et al., 2014).

A DMF é caracterizada por hipoplasia de arco zigomatico, hipoplasia
mandibular e anomalias de orelhas e, quando h& envolvimento de membros séo
denominadas de disostoses acrofaciais (WIECZOREK, 2013; WEAVER et al.,
2015).

Wieczorek (2013) revisou as disostoses faciais humanas, incluindo as
disostoses mandibulofaciais e as disostoses acrofaciais. No entanto, ndo foram
contempladas as sindromes DMF e anemia Diamond-Blackfan, DMF com
macrobléfaro e macrostomia (OMIM 602562), DMF com ptose palpebral (OMIM
608257), DMF com coloboma de palpebra inferior e fissura de palato (STEVENSON
et al., 2007), DMF com alopecia (OMIM 616367), possivelmente por serem raras e,
ainda, estarem em fase de delineamento (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2013d,
2013e, 2013f, 2013g, 2015a, 2015b, 2015c). As principais DMFs e suas variantes
patogéncias foram dispostas na Figura 2.

Dentre as sindromes pertencentes ao grupo das DMFs, a sindrome de
Treacher-Collins (STC; OMIM 154500, 613717 e 248390) é a mais frequente e a
mais conhecida. A STC €& uma condicdo autossdmica dominante rara, com
incidéncia de 1:50.000 nascidos, clinicamente caracterizada por hipoplasia do

complexo zigomatico, da maxila e da mandibula; anomalias auriculares; fissura de
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palato e deficiéncia auditiva. Cerca de 40% dos casos tem histdrico familial positivo
para a sindrome e, devido a expressividade fenotipica varidvel, membros de
familias com afetados podem ter manifestacdo clinica minima da condicao.
Geneticamente, a STC é heterogénea, com cerca de 90% dos casos sendo
causados por mutacdo heterozigota no gene TCOF1, localizado no cromossomo
5032, o qual codifica uma fosforoproteina nuclear de baixa complexidade e rica em
serina-alanina (DIXON; TRAINOR; DIXON, 2007; JUGESSUR; FARLIE;
KILPATRICK, 2009; PASSOS-BUENO; ORNELAS; FANGANIELLO, 2009;
TRAINOR, 2010; DAUWERSE et al., 2011; JOHNSON et al., 2011). Analise de
variacdo patogénica em POLR1D (13g12. 2) e POLR1C (6p21.1) também tém sido
descritas em individuos com STC que ndo apresentaram variante patogénica em
TCOF1 (DAUWERSE et al., 2011).

A segunda DMF mais comum €é a DMF tipo Guion-Almeida (610536).
Inicialmente, foi descrita por Guion-Almeida et al. (2006) em quatro individuos
brasileiros pertencentes a casuistica do HRAC, cujo fenétipo foi caracterizado por
microcefalia, hipoplasia de arco zigomatico, fissura de palato, micrognatia, assimetria
mandibular, atraso importante no desenvolvimento neuropsicomotor, atraso na
aquisicdo da fala e de linguagem, atresia coanal que resulta em dificuldades
respiratérias, deficiéncia auditiva condutiva, orelhas pequenas, anbmalas e
proeminentes. Posteriormente, Guion-Almeida et al. (2009) descreveram mae e filho
afetados indicando heranca autossémica dominante. Lines et al. (2012) estudaram o
genoma de individuos com DMF tipo Guion-Almeinda, incluindo os pacientes 1 e 2
do artigo original e demonstraram que a DMF tipo Guion-Almeida é causada por
haploinsuficiéncia no EFTUD2 (17921.31), o qual codifica a U5-116kD, uma GTPase
spliceossomal altamente conservada. Desde entdo, no EFTUD2, em individuos com
DMF tipo Guion-Almeida ou com sobreposi¢éo clinica, com essa sindrome tém sido
descritas por outros autores (WIECZOREK et al., 2009; BERNIER et al.,, 2012;
GORDON et al., 2012; NEED et al., 2012; LUQUETTI et al., 2013; VOIGT et al.,
2013; HUANG et al., 2016).

Uma das condi¢cbes raras do grupo das DMF com etiologia genética,
recentemente definida, a DMF tipo alopecia, inicialmente descrita por Zechi-Ceide et
al. (2010) em um menino com DMF, coloboma de palpebra inferior, fissura de palato,

anomalia de orelhas, alopecia, apinhamento dentario e deficiéncia auditiva
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sensorioneural. Exame citogenético de bandamento G foi normal e ndo foi
encontrada variacdo patogénica para o TCOF1. O fenotipo apresentado mostrou-se
distinto do observado na STC e nas demais DMFs conhecidas. Os autores
observaram similaridade fenotipica com o paciente descrito por Stevenson et al.
(2007), cujo fendtipo foi caracterizado por facies semelhante, anomalias oculares e
anomalias de primeiro arco faringeo, deficiéncia auditiva e anomalia de membros. O
diagnostico diferencial incluiu, ainda, a sindrome Johnson-McMillin, mais
especificamente o paciente descrito por Cushman, Torres-Martinez e Weaver (2005),
0 qual apresentou forma mais grave, incluindo fendas palpebrais amplas com
coloboma de pélpebra inferior, além da alopecia. Os autores consideraram a
possibilidade de tratar-se de forma mais grave da sindrome Johnson-McMillin ou,
ainda, a possibilidade de tratar-se de sindrome nova dentro do grupo das DMFs.
Posteriormente, Gordon et al. (2015) por meio de tecnologia molecular de udltima
geracdo (Whole-exome sequencing), analisaram o genoma de 4 individuos néo
relacionados, incluindo os individuos descritos por Cushman, Torres-Martinez e
Weaver (2005) e Zechi-Ceide et al. (2010), e encontraram variante patogénica no

EDNRA em todos os pacientes.

A sobreposicdo clinica entre as diferentes condicbes com DMF é
evidente. Muitos dos casos com DMF raras foram, inicialmente, considerados
como STC e mutacdo no gene TCOF1 foi excluida (ZECHI-CEIDE et al., 2010;
WEAVER et al., 2015). Algumas das DMFs raras ainda ndo tém etiologia genética
definida e a sobreposicao clinica dificulta o diagnéstico preciso (LUQUETTI et al.,
2013).

Segundo Wieczorek (2013), uma reclassificacdo das diferentes formas de
DMF, com sobreposic¢ao clinica, podera ocorrer a medida que as bases moleculares

dessas condicdes sejam determinadas.
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Fonte: Modificado de Wieczorek D. Human facial disostoses. Clin Genet. 2013;83(6):499-510.

Figura 2 - Quadro ilustrativo com um grupo de disostose mandibulofaciais mais conhecidas e as
variantes patogénicas descritas até 0 momento

2.3 APLICACAO DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE FEIXE CONICO NA
PRATICA CLINICA CRANIOFACIAL

Atualmente, em grandes centros de tratamento e pesquisa craniofacial,
utilizam-se técnicas de imagens médicas, incluindo ressonancia magnética e
tomografia computadorizada para avaliagbes de malformacbes craniofaciais, e
sendo importante também, para avaliacdo de tratamento pré e pds-operatéria
dessas malformacfes. Na Ultima década, com o aumento do uso das imagens
tridimensionais (3D) para avaliar a morfologia maxilofacial, a tomografia
computadorizada de feixe cénio (TCFC) ou cone beam, tem sido eleita para esta
avaliacao por emitir uma dosagem de radiacdo menor que a TC helicoidal e permitir
avaliar o terco médio da face, mandibula e/ou articulacdo temporomandibular,
assimetria facial e regides de crescimento craniofacial (CARUSO; HARRIS; PADWA,
2003; KAPILA; CONLEY; HARRELL, 2011; COX; LUQUETTI; CUNNINGHAM, 2013;
ANDERSON et al., 2014; GARIB et al., 2014).

A tomografia de feixe cbnico (TCFC) permite a visualizacdo da morfologia
craniofacial em se¢cbes multiplanares (axial, coronal e sagital) com boa resolucéao e

apresenta evidéncias clinicas para avaliacdo craniofacial e para planejamento do
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tratamento de fissuras orofaciais, discrepancias esqueléticas e patologias da
articulagao temporomandibular (GARIB et al., 2007; ANDERSON et al., 2014; GARIB
et al.,, 2014; KAPILA; NERVINA, 2015). O “cone beam” ou feixe cbnico esta
relacionada ao feixe de raios X que realiza a varredura da cabeca do paciente em
uma trajetéria circular. Em uma Unica rotagcdo, a regido de interesse € captada por
meio de imagens bidimensionais (com forma e densidade em varios angulos)
(ABRAMOVITCH; RICE, 2014). O aparelho de TCFC consiste de dois componentes
principais: a fonte ou tubo de raios X, que emite um feixe de raios X em forma de
cone, e um detector de raios X, 0s quais sao posicionados nos extremos 0Opostos
laterais da cabeca do paciente. O sistema tubo-detector do tomografo realiza um giro
de 360 graus em torno da cabeca do paciente, o qual permanece na posSi¢ao
sentado (MOURA, 2013). Posteriormente, ocorre o processamento de imagens e a
exibicdo das mesmas, que sao imagens radiograficas convencionais capturadas no
detector e, ao final da rotacédo, sdo adquiridas todas as imagens base (que pode
variar de 100 a 600 imagens digitalizadas) e quanto maior o nUmero de imagens,
maior o tempo de varredura, maior a dose de radiacdo e melhor qualidade das
imagens (GARIB et al, 2007; DE VOS; CASSELMAN; SWENNEN, 2009;
ABRAMOVITCH; RICE, 2014). As imagens adquiridas sdo armazenadas no formato
Digital Imaging e Comunicagdes em padréo Medicina (DICOM). Este formato digital
€ padronizado pela International Organization for Standardization (ISO) como
referéncia para formato de arquivo digital de imagens médicas e informacdes
relacionadas (ABRAMOVITCH; RICE, 2014). Posteriormente, as imagens s&o

recontruidas, tridimensionalmente, em softwares especificos.

Com relacédo a dose de radiacdo emitida pela TCFC, considera-se reduzida
guando comparada a TC convencional, porém quando comparada a radiografia
panoramica e a telerradigrafia lateral, a dosagem de radiacdo ainda é elevada. A
Comisséao Internacional de Protecdo Radiol6gica preconiza que, para o célculo de
radiacao efetiva, devem-se incluir as glandulas salivares e a mucosa oral (KAU et al.,
2014). Este célculo é baseado no campo de visdo (FOV - field of view) a qual o
paciente é exposto, um FOV pequeno, proporciona a visualizagdo da maxila ou
mandibula, FOV médio fornece imagens da mandibula, da regido maxilomandibular,
articulacdo temporomandibular e oclusdo. FOVs grandes compreendem o cranio, a

base do cranio e todas as estruturas associadas, auxiliando o profissional na
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visualizagao de anomalias craniofaciais significativas em pacientes com necessidade
de cirurgia ortognatica (GARIB et al., 2014; KAU et al., 2014).

As dosagens efetivas de radiacdo emitida pelos aparelhos de TCFC séao
vairaveis, de acordo com o modelo e marca do aparelho. O FOV de 13 cm, que
compreende a regido maxilomandibular (utilizado na metodologia deste estudo), no
tomégrafo Next Generation i-Cat, apresentou em uma dose de radiacdo de 170 pySv’
de acordo com Comisséo Internacional de Protecdo Radiologica (KOIVISTO et al.,
2014).

As imagens 3D de TCFC tem sido utilizada, nos ultimos anos, para andlise
do complexo craniofacial em diferentes angulos e esta crescente o uso de
cefalometria 3D, visto que o planejamento com uso dessa tecnologia melhora o
planejamento de tratamento das deformidades maxilofaciais (YANEZ-VICO et al.,
2013; KAU et al., 2014).

2.4 AVALIACAO RADIOLOGICA EM SINDROMES DE PRIMEIRO E SEGUNDO
ARCOS FARINGEOS: DISOSTOSES MANDIBULOFACIAIS

Os primeiros relatos de utilizacdo de tomografia computadorizada 3D em
pacientes com anomalias craniofaciais foi em 1989, por Marsh e Vannier. Neste
trabalho os autores evidenciam que o0 uso desta tecnologia auxiliava no estudo das
anomalias craniofaciais e que as reconstru¢des de imagens em 3D ja auxiliavam na

diferenciacao de fenétipos semelhantes.

Posteriormente, Posnick, Goldstein e Waitzman (1993) avaliaram as
deficiéncias no complexo zigomatico em criancas com sindrome de Treacher Collins
e Darling et al. (1994) provaram a eficacia da TC 3D sobre as 2D, avaliando
pacientes com craniossinostose, fissuras raras da face, trauma e sindromes
craniofaciais (YANEZ-VICO et al., 2013).

Johnson et al. (2011) realizaram uma avalia¢cdo com algumas das sindromes
de primeiro e segundo arcos faringeos, incluindo individuos com sequéncia de

Robin, microssomia hemifacial e sindrome auriculocondilar. Nos pacientes com

Microsieverts é unidade de medida usada para avaliar os efeitos biol6gicos da radiacéo.
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sequéncia de Robin, a avaliacdo radiografica mostrou hipoplasia mandibular
simétrica, podendo estar associada a hipoplasia do processo condilar e processo
coronoide. A avaliacdo radiolégica com reconstrucdo em 3D em individuos com
microssomia hemifacial mostrou comprometimento variavel das estruturas faciais
(podendo afetar apenas um lado da face), com hipoplasia e assimetria de maxila e
mandibula e malformacdo da articulacdo temporomandibular. Os autores afirmam,
ainda, que devem ser considerados exames detalhados de osso temporal para
avaliar a orelha média e a formacédo do nervo facial e que as alteracdes presentes
nas outras estruturas faciais tém sido consideradas para classificar a gravidade de
cada uma das manifestacdes craniofaciais da microssomia hemifacial. De acordo
com Saccomanno et al. (2014) a reconstrucdo de TC em 3D de individuos com
sindrome de Goldenhar, possibilita a reproducdo volumétrica de estruturas
anatbmicas do cranio sem sobreposicao, permitindo uma avaliacdo completa de
todas as malformacdes presentes na mandibula e osso temporal que caracterizam a

sindrome e auxiliam na conduta terapéutica e no tratamento ortodéntico.

Na sindrome de Stickler foi observado, em avaliacdo radiografica, ponte
nasal baixa, discreta hipoplasia de 0sso zigomético, micrognatia e, em avaliacdo de
0sso temporal, anomalias na cadeia ossicular também foram observadas. Os
achados morfologicos observados evidenciam que as compreensdes dos achados
radiolégicos dessas anomalias auxiliam na formulacdo de diagndsticos precisos e

consideracdes de diagnosticos diferenciais (JOHNSON et al., 2011).

Dentre as DMFs avaliadas, morfologicamente, destaca-se a STC que tem
sido avaliada por meio de analise cefalométrica e de tomografia computadorizada,
visando melhor caracterizacdo das anomalias e melhora nos resultados cirdrgicos
(CHONG et al., 2008; CHUNG et al., 2012; KAPADIA et al., 2013; WONG et al.,
2013). Kapadia et al. (2013) realizaram analise cefalométrica da morfologia
craniofacial em pacientes com STC e concluiram que a cefalometria lateral € uma
importante ferramenta para fornecer orientacdo no planejamento cirargico para os
individuos com STC e, além disso, contribui para a compreensdo da anomalia
craniofacial, das caracteristicas faciais sobrepostas e das disfun¢cdes associados a
essa condicdo. Chung et al. (2012), por meio de analise morfométrica 3D,
observaram diferenca na morfologia da mandibula em individuos com STC, quando

comparados com individuos com sequéncia de Robin. De acordo com o observado
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pelos autores, na STC o ramo mandibular € curto, enquanto que, na sequéncia de
Robin, o corpo mandibular é pequeno. Wong et al. (2013), por meio de TC em 3D,
identificaram graus diferentes de hipoplasia malar em individuos com STC e
classificaram os achados em leve, moderado e grave. Os autores observaram,
ainda, que os lados direito e esquerdo n&do sao simetricamente afetados. Travieso et
al. (2013) realizaram avaliacdo de condilos mandibulares, por meio de TC 3D, em
individuos com STC e observaram variabilidade no tamanho dos condilos e em seus
volumes, significativamente menores que os do grupo controle (individuos
fenotipicamente normais), resultando em reducdo no volume total da mandibula.
Estes achados tém implicacdo direta nas medidas de condutas terapéuticas e nos

procedimentos de distracdo osteogénica.

Luquetti et al. (2013) realizaram um estudo molecular e radiolégico em 3
individuos com DMF tipo Guion-Almeida. Os autores utilizaram a TC em 3D para
avaliar fissura de arco zigomatico como auxilio diagnéstico em quadros clinicos
sobrepostos ao espectro oculoauriculovertebral com microtia bilateral. Eles
encontraram variantes patogénicas no EFTUD2 em todos os individuos e
acrescentaram ao fendtipo clinico a fissura de arco zigomético e o dermoide
epibulbar. Os autores sugerem que a presenca de dermoide epibulbar com
envolvimento unilateral e variante patogénica no EFTUD2 sobrepde o fenétipo da
DMF tipo Guion-Almeida ao fenétipo do espectro oculoauriculovertebral e que
estudos de imagens craniofaciais de arco zigomatico poderiam auxiliar no

diagnéstico da DMF tipo Guion-Almeida.

Em outro estudo com DMF tipo Guion-Almeida, Sarkar et al. (2015)
avaliaram dois individuos, com alteracdes de orelha média e interna, por meio de TC
de osso temporal, com a finalidade de expandir o fenétipo e auxiliar no diagndstico.
Os autores observaram que as caracteristicas do ouvido interno de individuos com
esta sindrome sobrepfem aquelas observadas em individuos com sindrome de
Charge e relatam, ainda, vestibulo coclear dismorfico, nervo coclear ausente e

detalhes de assimetria no osso temporal.

Moura (2013) realizou estudo genético-clinico e radioldgico (raios X e
tomografia computadorizada de feixe conico) em 11 individuos com DMF tipo Bauru
(OMIM 604830), condicdo rara, autossémica dominante, inicialmente descrita por

Marcano e Richieri-Costa (1998) em cinco individuos de uma familia brasileira
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(JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2013g). De acordo com a autora, o padrao facial
tipico foi caracterizado por frontal curto, palpebras superiores inclinadas para baixo,
ponte nasal alta, hipoplasia de face média e de regido zigomatica, fissura orofacial,
labio inferior grosso e evertido e micrognatia acentuada. Os achados obtidos na
analise morfolégica em 3D e na analise cefalométrica mostraram assimetria facial,
arco zigomatico inclinado para baixo, hipoplasia de maxila, condilos mandibulares
hipoplasicos, assimetria mandibular, micrognatia e retrognatia, meato acustico
externo atopico, padrdo de crescimento vertical, dimensdo da maxila reduzida,
mandibula pequena e retruida, ramo mandibular curto, relagdo maxilomandibular
deficiente, altura facial total reduzida, base anterior do cranio curto e altura facial
anteroinferior aumentada. Segundo a autora, a presenca de ramo mandibular curto
nesses individuos mostra similaridade dessa condicdo com a STC, que também
apresenta ramo mandibular curto e, por outro lado, a difere da sequéncia de Robin,
onde o ramo mandibular € normal, mas o corpo mandibular é pequeno. Por outro
lado, segundo a autora, a inclinacdo do arco zigomatico, presente em 100% dos
individuos estudados, ndo tem sido relatada em outras condicbes com DMF,

parecendo tratar-se de um achado especifico da DMF tipo Bauru.

Embora ainda escassos, mas em franca expansao, os dados supracitados
mostram a importancia de se caracterizar as alteracdes faciais nas DMF para maior
compreensao das malformacbes faciais presentes, possibilitando um diagnéstico

mais preciso e plano de tratamento mais personalizado.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

o Caracterizar as alteragbes da maxila, da mandibula, do arco zigomatico e

do condilo mandibular em individuos com DMF.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Correlacionar os achados morfolégicos encontrados com as diferentes

sindromes que cursam com DMF;
» auxiliar no diagnostico diferencial das diferentes condicdes com DMF;

e auxiliar no planejamento do tratamento multidisciplinar dos individuos com
DMF.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Reabilitagdo de Anomalias Craniofaciais da Universidade
de S&o Paulo (HRAC-USP), CAAE: 23048313.0.0000.5441, parecer numero 501.139
(Anexo A). Os individuos e/ou responsaveis somente foram incluidos neste estudo
apos serem informados dos objetivos, concordarem em participar do mesmo e
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B) e o Formulario

de permisséo para uso de registros para fins cientificos (Anexo C).

4.2 CASUISTICA

Fizeram parte deste estudo 54 individuos com diagnéstico de DMF,
cadastrados no banco de dados da Secao de Genética Clinica e Biologia Molecular -
Divisdo de Sindromologia do HRAC-USP, Bauru, de ambos os sexos. O diagnostico
de DMF foi previamente estabelecido por geneticistas clinicos da referida Secao e, o
critério minimo para o mesmo foi apresentar hipoplasia de arco zigomatico e de
mandibula. O critério de inclusdo foi estar em seguimento regular no HRAC-USP e
com idade superior a sete anos, de acordo com o protocolo de tratamento
ortodontico para os pacientes com anomalias craniofaciais, que se inicia a partir dos

sete anos de idade.

4.3 METODOLOGIA

4.3.1 Avaliacdo genético-clinica

Os individuos com diagnostico de DMF incluidos no estudo foram submetidos

a entrevista para atualizacdo dos dados por meio de avaliagdo genético-clinica, sob
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supervisdo da orientadora Dra. Roseli Maria Zechi Ceide. Essa atualizag&o incluiu
entrevista com o paciente ou responsavel para coleta dos dados pessoais (incluindo
dados gestacionais, intercorréncias neonatais, problemas de saude, desenvolvimento
neuropsicomotor, desempenho escolar, entre outros), dados referentes a histéria
familial e a evolugdo geral do paciente, dados antropométricos (peso, altura e
perimetro cefalico) (JONES, 2007) e avaliacdo fisica para reconhecimento das
anomalias craniofaciais presentes (a descricdo dos achados clinicos foram realizados
de acordo com a descricdo da coletanea de artigos “Elements of Morphology” do
American Journal Medical Genetics — Part A; ALLANSON et al.,, 2009a, 2009b;
BIESECKER et al., 2009; CAREY et al., 2009; HALL et al., 2009; HENNEKAM et al.,
2009; HUNTER et al., 2009). Também foi realizado levantamento do prontuério, para
obtencdo de dados referentes aos tratamentos e aos exames subsidiarios ja
realizados (incluindo tomografia computadorizada realizada anteriormente), os quais
foram registrados em ficha especifica (Anexo D). A documentacao fotografica foi

atualizada quando necessario.

4.3.2 Avaliacéo radioldgica

As avaliacOes radiolégicas seguiram o protocolo de tratamento da area de
ortodontia para individuos com anomalias craniofaciais, com a colabora¢édo da Dra.
Daniela Gamba Garib Carreira e do Dr. Adriano Porto Peixoto. O protocolo de
tratamento ortodontico para os pacientes com anomalias craniofaciais inicia-se a
partir dos 7 anos de idade com avaliacdo clinica e modelo de documentacédo. A
tomografia computadorizada é solicitada pela equipe craniofacial quando ha queixa
funcional da respiracdo com comprovacado de apneia obstrutiva do sono mediante
exame polissonogréfico. Nestes casos, pode ser indicado a distracdo osteogénica
para avanco da mandibula ou enxerto costo condral prévio ao avan¢o da mandibula,
dependendo da gravidade da hipoplasia mandibular. O planejamento e execucgéo
das osteotomias que direcionam a distracdo osteogénicas sao definidas com auxilio
da tomografia computadorizada. Nos pacientes adultos, ao invés de distracao,
planeja-se a cirurgia ortognatica com enxerto de costela, cujo planejamento e

execucao sdo beneficiados com a tomografia computadorizada de feixe conico.
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Casos com severos desvios morfolégicos da face média (osso zigomético)
resultando dificuldades respiratérias e/ou em implicacdes oftalmolégicas (por
deformacéo do assoalho orbitario e exposicdo demasiada do globo ocular), a TCFC
€ utilizada para planejar a cirurgia de enxertia do terco médio para construcao do
assoalho ocular. Na imagem tridimensional é possivel selecionar o tamanho e a
forma de enxerto mais adequado (medpore — acrilico cirargico). Além disso, o local

de colocacéo do enxerto é cuidadosamente planejado em imagens tridimensionais.

Nestes dois casos, a equipe de diagndstico e tratamento ortoddntico utiliza a
tomografia computadorizada de feixe cénico, ja requisitada pela equipe craniofacial.
Casos em que ha a necessidade de telerradiografia ou radiografia panoramica, estas
sao reconstruidas a partir da TCFC para evitar uma nova exposi¢ao do individuo a

radiacao.

Os individuos da amostra, que no momento da avaliagdo genético-clinica
ainda nédo haviam realizado TC (helicoidal ou feixe c6nico) ou, entdo, aqueles cujos
resultados de exames ja realizados, foram inconclusivos, foram submetidos a

avaliacao radiologica segundo o que se segue.

Para os individuos acima de sete anos, que preencheram os critérios de
inclusdo e estavam em avaliagcdo pela equipe craniofacial, foi realizada a TC feixe
conico, por técnicos do Setor de Diagnéstico Bucal HRAC-USP, utilizando-se o
aparelho de tomografia computadorizada i-Cat Next Generation Cone Beam 3-D
Dental Imaging System (iCat, Hartsfield, PA, Estados Unidos) disponivel no referido
Setor. Para a realizagdo do exame de TC feixe cOnico 0 paciente permanece na
posicdo sentado (entre o tubo de raios X e o detector de raios X) e imobilizado
usando uma faixa na cabeca para ajustar no encosto e o plano médio-sagital &
alinhado perpendicularmente em relacdo ao plano horizontal, como recomendado
pelo fabricante. O sistema tubo-detector do tomdgrafo realiza um giro de 360 graus
em torno da cabeca do paciente e a cada grau de giro o aparelho adquire uma
imagem base da cabeca do paciente. O campo de visdo (FOV) utilizado, neste
estudo, compreende a regido maxilomandibular, totalizando 13 cm de altura e 16 cm
de diametro com tempo de varredura de 8,9 segundos. Parametros operacionais
foram 120 kVp e 5mA com espessura de corte de 0,4 mm. Também foram
considerados exames de TCFC com FOV de alturas diferentes, realizados

anteriormente, que estavam arquivados no departamento de radiologia.
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A sequéncia de imagens adquiridas pelo exame de TCFC foram transferidas
para um computador Positivo com processador Celeron E3200 e monitor de tela
plana de 17” LCD (Infoway, Itautec®), acoplado ao tomégrafo. Os arquivos de
imagens 2D foram salvos no formato padrdo para imagens digitais de tomografia
computadorizada em arquivos no formato (DICOM) Digital Imaging and
Communications in Medicine (GRAUER; CEVIDANES; PROFFIT, 2009;
ABRAMOVITCH; RICE, 2014).

4.3.2.1 Reconstrucao de TC de feixe cbnico e TC helicoidal

As imagens primarias capturadas (imagens bidimensionais do exame
tomografico no formato DICOM) foram transferidas para o software Mimics
Innovation Suite 17.0 (Materialize, Leuven, Bélgica) e reconstruidas para gerar
imagens do cranio em 3D. A partir da imagem inicial adquirida foi possivel realizar a
segmentacdo das estruturas craniofaciais para avaliar a morfologia e o volume das
estruturas 6sseas. A mandibula e a face média foram digitalmente isoladas do
esqueleto craniofacial e foram avaliados os lados direito e esquerdo. Foram
consideradas também as alteracdes morfologicas dos condilos mandibulares, os
guais foram comparados com dados de literatura referente a populacdo normal que

auxiliaram na descricéo.

As avaliacdes radioldgicas foram supervisionadas pela Profa. Dra. Daniela
Gamba Garib Carreira, coorientadora e pelo Dr. Adriano Porto Peixoto, colaborador

desse estudo.

As imagens no formato DICOM foram transferidas para uma estacdo de
trabalho (Sony Vaio, de uso pessoal, tela de 14”, com processador Intel inside™,
core i7™, Sony Brasil Ltda.) que contém o software Mimics instalado, as imagens
foram carregadas e convertidas em imagens 2D, podendo ser visualizadas em 3

planos (coronal, sagital e axial) (Figura 3).
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Figura 3 - Imagens reconstruidas em 2D no software Mimics, nos planos coronal (1), sagital (2) e
axial (3)

Posteriormente, na ferramenta segmentacdo foi selecionado o icone
“thresholding” e definida a escala de cinza utilizada para estrutura 6ssea (utilizando
escala de Hounsfield, fornecida pelo software) e na sequéncia foi selecionado o

icone “calculate 3D” para gerar a mascara em 3D (Figura 4).
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Figura 4 - Etapas da ferramenta Segmentation para reconstrucdo em 3D

A partir da mascara inicial em 3D (Figura 5) foi possivel duplicar a mascara
inicial, segmentar as estruturas de interesse e reconstruir novas mascaras. Na
ferramenta “Segmentation” o icone “Crop Mask” possibilita o corte da estrutura de

interesse (nas imagens em 2D nos 3 planos do espacgo) e o icone “Region Growing’

selecionou os voxels de interesse da nova mascara a ser reconstruida.
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O programa dispde de ferramentas que permitem a visualizagdo das
imagens em 360° o que possibilitou uma avaliagdo detalhada das estruturas

craniofaciais.
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Figura 5 - Imagens em 2D nos planos coronal, axial e sagital e reconstrugdo da mascara 3D no
software Mimics

4.3.2.2 Avaliacao morfolégica do complexo zigomatico, maxila e mandibula

Para as descricdes morfologicas das estruturas craniofaciais foram
consideradas as descricbes anatbmicas apresentadas nos Atlas de anatomia
(STANDRING, 2010; TORTORA, 2013) (Figuras 6, 7 e 8) e para a classificacdo das
fissuras observadas nas estruturas 6sseas foram consideradas as classificacfes de

fissuras 0sseas de Tessier (1976) (Figura 9).
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Fonte: Tortora GJ. Principios de anatomia humana. 12. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2013.

Figura 6 - Vista lateral do cranio
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Figura 7 - Anatomia da 6rbita
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Figura 8 - Mandibula do adulto. A: vista anterior; B: vista inferior
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Fonte: Modificado Esquema de Fissuras de Tessier, de acordo com trajeto nos tecidos mole e 6sseo
(http://pt.atlaseclamc.org/geral/40-
outras_malformacoes_congenitas_especificadas_da_face_e_pescoco-Imagem 6).

Figura 9 - Fissuras faciais e craniofaciais numeradas; localizacédo
em tecido mole e esquelético
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4.4 FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS

A analise dos dados clinicos foi descritiva em forma de tabela e utilizou-se

estatistica descritiva sendo consideradas as frequéncias absoluta e percentual.

Para avaliacdo dos dados morfoldgicos foi utilizada estatistica descritiva,
sendo consideradas as frequéncias absoluta e percentual.
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5 RESULTADOS

Fizeram parte desse estudo 54 individuos com disostose mandibulofacial
que preencheram o critério de inclusdo e concordaram em participar desse estudo
por meio de assinatura do TCLE. Desses, 28 foram do sexo feminino e 26 do sexo
masculino. Trinta e dois individuos tiveram diagndstico genético-clinico de sindrome
de Treacher-Collins, sete de disostose mandibulofacial tipo Bauru, quatro de
disostose mandibulofacial tipo Guion-Almeida, um disostose mandibulofacial com
alopecia e 10 com disostose mandibulofacial a esclarecer. As descri¢des dos dados

genético-clinicos desses individuos foram dispostas no item 5.1 e nas Tabelas 1 a 4.

As idades dos individuos na ultima avaliagdo genético-clinica variaram de
sete a 48 anos. Levantamento de historia familial mostrou recorréncia da sindrome
de Treacher Collins em nove casos de 31 familias (29 %) e um caso gemelar,
recorréncia familial na disostose mandibulofacial tipo Bauru foi observada em duas
das cinco familias (40%) na sindrome de Treacher Collins. Consanguinidade
parental foi observada em um caso (Caso 54) do grupo disostose mandibulofacial a

esclarecer.

Todos os individuos fizeram TC, sendo 5 helicoidal e 49 de feixe cénico.
Todas as imagens de TCCB foram reconstruidas em 3D utilizando o software Mimics
de acordo com o protocolo descrito no item 4.3 Metodologia (4.3.2 Avaliacédo
radiologica). Das cinco TC helicoidais, quatro foram reconstruidas no Mimics e uma
delas foi obtida somente as imagens impressas da reconstrucdo 3D do exame

original.

Dois dos 54 exames (Caso 30, STC e Caso 44, DMF tipo Bauru) tiveram a
reconstru¢cdo 3D comprometida devido a realizacdo do exame com a presenca de
aparelho ortoddntico no palato dificultando a segmentacéo e, consequentemente, a
descricdo morfologica. As descricbes morfoldgicas da maxila, mandibula e complexo
zigomatico de todos os individuos foram dispostas no item 5.1 e os achados mais

frequentes foram dispostos nas Tabelas de 1 a 4.
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5.1 AVALIACAO GENETICO-CLINICA E AVALIACAO MORFOLOGICA DA
IMAGEM 3D DE TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

5.1.1 Individuos com sindrome de Treacher Collins

Caso 1: sexo masculino, idade 10 anos e 2 meses, segundo filho de casal normal

nao consanguineo (Figura 10).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: estresse na gestacdo e uso de
anticoncepcional até o terceiro més. ldades materna e paterna na concepcao, 14 e
23 anos, respectivamente. Parto normal, a termo. Irmdo com traco de anemia

falciforme. Nao ha relato de outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 10 anos e 2 meses: peso 25 kg (P<25), altura 127,5cm
(10<P<25), perimetro cefalico 50,6 cm (P=2), frontal amplo, estreitamento
bitemporal, érbitas assimétricas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma
de palpebra inferior, hipertelorismo ocular (3,9 cm; P>97), ponte nasal alta e larga,
hipoplasia de face média, hipoplasia da regido de arco zigomatica bilateralmente,
fissura de labio e palato, filtro curto, mordida aberta anterior, agenesia do dente 22,
limitacdo de abertura bucal, micrognatia, microtia tipo Il bilateral, agenesia de canal
auditivo externo bilateral e assimetria facial. Deficiéncia auditiva condutiva e
inteligibilidade da fala prejudicada. Frequenta o segundo ano escolar com
desempenho regular. Exame de nasofaringoscopia Dificuldade respiratéria tipo |

(glossoptose moderada). Sequéncia de Robin. Cari6tipo de bandamento G normal.

pa A0 A

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 10 - Aspectos clinicos do Caso 1, na idade
de 8 anos

Neste trabalho foram apresentadas somente as imagens faciais dos individuos que autorizaram a
publicacéo.
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C

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 11 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 1, na idade de 10
anos e 2 meses

Cranio e terco médio da face: Odrbitas assimétricas, rima lateral da 6&rbita
hipoplasica com entalhe no lado direito (fissura 6ssea de Tessier, numero 8, fronto-
zigomatica), 0sso zigomatico assimétrico com hipoplasia acentuada, agenesia de
arco zigomatico, (fissura 6éssea de Tessier nUmero 7, temporo-zigomatica), maxila
hipoplasica, fissura de labio, mordida aberta anterior, agenesia de fossa mandibular

(cavidade glenoide).

Mandibula: micrognatia, assimetria acentuada, ramo direito extremamente curto,
com agenesia de coéndilo mandibular, ramo esquerdo curto, céndilo hipoplasico,
processo coronoide andmalos, bilateralmente e entalhe no corpo mandibular

(anterior ao gbnio) a direita.



54 5 Resultades

Caso 2: sexo feminino, idade 7 anos e 10 meses, primeiro filho de casal normal ndo
consanguineo (Figura 12).

Dados gestacionais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. ldades materna e
paterna na concepcao, 29 e 45 anos, respectivamente. Parto cesareo, a termo, peso
de 3.320 g (P=50), comprimento de 49 cm (P=10). Insuficiéncia respiratoria severa,
devido a atresia de coana, realizou imperfuracdo coanal aos 17 dias. Uso de sonda
nasofaringea até os 3 meses. Gastrostomia realizada aos 30 dias de vida e

tragueostomia aos 3 meses. Nao ha relato de casos similares na familia.

Dados clinicos aos 7 anos e 10 meses: peso 19,4 kg (P=25), altura 119 cm
(P=25), perimetro cefalico 51 cm (P<50), frontal amplo, estreitamento bitemporal,
fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de palpebra inferior, ponte nasal
alta, hipoplasia de arco zigomatico e de face média, filtro labial curto, limitacdo de
abertura bucal, micrognatia, microtia tipo Ill e agenesia de conduto auditivo externo
bilateral, deficiéncia auditiva, avango de cabelo na regido mandibular, traqueostomia

e fala com inteligibilidade prejudicada. Frequenta escola com bom desempenho.

e Y

perfil esquerdo.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C)

Figura 12 - Aspectos clinicos do Caso 2, na idade
de 7 anos e 10 meses
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 13 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 2, na idade de 7
anos e 10 meses

Cranio e terco médio da face: orbitas assimétricas, Orbita direita com falha dssea
na margem lateral (fissura 6ssea de Tessier nimero 8, fronto-zigomatica). Orbita
esquerda com falha 6ssea na margem infraorbitaria (fissura O0ssea de Tessier
namero 6, maxilo-zigomatica). Osso zigoméatico com hipoplasia acentuada, agenesia
de arco zigomatico bilateral (fissura de Tessier niumero 7, temporo-zigomatica),
maxila hipoplasica, mordida aberta anterior. Fossa mandibular (cavidade glenoide)

ausente.

Mandibula: assimetria, micrognatia, ramo mandibular curto bilateral, céndilos
mandibulares com hipoplasia acentuada e projetados lateralmente, entalhe
acentuado no corpo mandibular direito (anterior ao gonio), processo coronoide direito
alongado, agenesia de processo coronoide esquerdo, incisura da mandibula

andmala e entalhe no corpo mandibular (anterior ao gbnio), bilateralmente.
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Caso 3: sexo masculino, idade 11 anos e 5 meses, terceiro filho de casal ndo
consanguineo (Figura 14).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: mae fez pré-natal, polidramnio no
sétimo més gestacional. Parto cesareo, a termo, peso de 3.225g (P=25),
comprimento 49 cm (P=25) e perimetro cefalico 35 cm (P=50). As idades materna e
paterna na concepcao, 26 e 31 anos, respectivamente. Ao nascimento foi observado
fissura de palato, obstrucdo respiratéria e dificuldade alimentar, traqueostomia e

gastrostomia foram realizadas aos 8 dias de vida. Irmao com queixo pequeno.

Dados clinicos aos 11 anos e 5 meses: peso 31 kg (P>25), altura 140 cm
(50>P>25) e perimetro cefélico 52 cm (50>P>2), frontal amplo, érbitas assimétricas,
ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da regido do arco zigomatico,
labios hipoténicos, fissura de palato, micrognatia, avanco de cabelo na regido
mandibular, assimetria de face, microtia tipo |, orelhas posteriormente rodadas,
agenesia de conduto auditivo externo a direita, atresia de canal auditivo externo a
esquerda, deficiéncia auditiva, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (andou
com 2 anos), atraso na aquisicdo da fala, dificuldade de aprendizagem e
comportamento hiperativo. Avaliagdo buco-maxilo: Alteragdo no processo coronoide
da mandibula e alteracdo na forma e tamanho do ramo da mandibula do lado direito.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 14 - Aspectos clinicos do Caso 3, na idade
de 10 anos
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D

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 15 - Segmentacdo em 3D de TC helicoidal (software Mimics) do Caso 3, na idade de
8 anos

Cranio e terco médio da face: orbitas com ampla falha 6ssea na margem
infraorbitaria (fissura 6ssea de Tessier nUmero 6, maxilo-zigomatica), bilateralmente.
Osso zigomético com hipoplasia acentuada, arco zigomatico direito com falha 6ssea,
processo temporal do 0sso zigomatico andmalo (fissura 6ssea de Tessier numero 7,
temporo zigomatica), arco zigomatico esquerdo anémalo. Maxila hipoplasica. Fossa
mandibular (cavidade glenoide) rasa.

Mandibula: micrognatia, ramos mandibulares curtos, céndilos mandibulares
pequenos e processos coronoides alongados.
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Caso 4: sexo feminino, idade 16 anos, terceira filha de casal ndo consanguineo
(Figura 16).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. As
idades materna e paterna, na concepcao, 33 e 37 anos, respectivamente. Parto
ceséreo, a termo, peso 2.900 g (P=10), comprimento de 47 cm (P=10). Nao ha

relatos de outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 16 anos de idade: peso 41,3 kg (P<3), altura 1,58 (P=25),
perimetro cefalico 55 cm (P>50), frontal amplo, fendas palpebrais inclinadas para
baixo, coloboma de palpebra inferior, olhos pequenos, ponte nasal alta, hipoplasia
de face média (corrigida cirurgicamente), fissura de labio e palato, mordida aberta
anterior, micrognatia, microtia tipo Ill a direita, microtia tipo Il a esquerda. Fez

reconstrucdo malar.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 16 - Aspectos clinicos do Caso 4, na idade de
14 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 17 - Segmentagcdo em 3D de TC helicoidal (software Mimics) do Caso 4, na idade de
14 anos

Cranio e terco médio da face: orbitas assimétricas, margem lateral externa da
oOrbita direita fina, margem lateral esquerda com falha déssea na margem infra-
orbitaria (fissura 6ssea de Tessier numero 6, maxilo-zigomatica). Osso zigomatico
com hipoplasia acentuada, agenesia de arco zigomatico (fissura 6ssea de Tessier
ndamero 7, temporo zigomatica). Maxila hipoplasica com fissura de labio. Fossa

mandibular (cavidade glenoide) anémala.

Mandibula: micrognatia, ramo mandibular curto bilateral, condilos mandibulares
pequenos com hipoplasia acentuada, processo coronoide curto, bilateralmente,
incisura da mandibula anémala a esquerda e discreto entalhe no corpo mandibular

(anterior ao gbnio), bilateralmente.
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Caso 5: sexo masculino, idade 10 anos e 3 meses, primeiro filho de casal ndo
consanguineo (Figura 18).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: a gestacdo sem intercorréncias. As
idades materna e paterna na concepcéo, 22 e 23 anos, respectivamente. Nasceu de
parto normal, prematuro, com peso de 2.885g (P=90), comprimento de 51 cm
(P>90) e perimetro cefalico de 35cm (P=50). Ao nascimento foi observado
dificuldade respiratdria e alimentar devido a atresia de coanas e ficou hospitalizado.
Recorréncia familial: Mae igualmente afetada, com fendas palpebrais inclinadas
para baixo, hipoplasia de face média e arco zigomatico, micrognatia, e deficiéncia

auditiva unilateral.

Dados clinicos aos 10 anos e 3 meses: peso 25,4 kg (P=10), altura 135 cm (P=3),
perimetro cefalico 52 cm (P<50), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pélpebra inferior, ponte nasal alta,
hipoplasia de face média e de arco zigomético, mordida aberta anterior, micrognatia,
assimetria facial, avanco de cabelo na regido mandibular, microtia tipo I, com baixa
implantacdo, deficiéncia auditiva unilateral e inteligibilidade da fala prejudicada.

Frequenta escola com desempenho.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 18 - Aspectos clinicos do Caso 5, na idade
de 10 anos e 3 meses
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 19 - Segmentacao em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 5, na idade de 10
anos e 3 meses

Crénio e terco médio da face: Orbitas assimétricas, margem externa da Orbita
direita com falha éssea (fissura de Tessier numero 8, fronto-zigomatica), margem
infraorbitaria esquerda com falha 6ssea (fissura 6ssea de Tessier numero 6, maxilo-
zigomatica). Osso zigomatico assimétrico com hipoplasia acentuada, agenesia de
arco zigomatico bilateral (fissura de Tessier numero 7, temporo-zigomatica). Maxila
hipoplasica, fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa e meato acustico externo

atopico.

Mandibula: assimétrica, rodada no sentido horario, micrognatia, ramo mandibular
curto bilateral, condilos mandibulares pequenos com hipoplasia acentuada, entalhe

no corpo mandibular (anterior ao gonio), bilateralmente.
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Caso 6: sexo feminino, idade 10 anos, primeira filha de casal ndo consanguineo
(Figura 20).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias, parto
cesareo, a termo, peso 4.3759g (P>97), comprimento de 53 cm (P=90). Ao
nascimento foi observada fissura de palato, micrognatia, dificuldade respiratoria e
apneia obstrutiva do sono (Sequéncia de Robin) e fez uso de sonda nasogastrica

durante 16 dias. Nao ha relatos de casos similares na familia.

Dados clinicos aos 10 anos de idade: peso 28,3 kg (P>25), altura 135 cm (P=50),
perimetro cefalico 52 cm (P=50), estreitamento bitemporal, facies alongado, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de palpebra inferior (corrigido
cirurgicamente), ponte nasal alta, hipoplasia de face média e arco zigomatico, filtro
labial curto, fissura de palato, mordida aberta anterior, micrognatia acentuada,
microtia tipo Il com agenesia de conduto auditivo externo bilateralmente, avango de
cabelo na regido mandibular. Evoluiu com dificuldade respiratoria e realizou

distracdo osteogénica mandibular. Frequenta escola com bom desempenho.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) berfil esquerdo.

Figura 20 - Aspectos clinicos do Caso 6, na idade
de 9 anos
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C

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.
Note no circulo: alga dssea aderida ao 0sso temporal.

Figura 21 - Segmentacdo em 3D de TC helicoidal (software Mimics) do Caso 6, na idade de
5 anos

Cranio e terco médio da face: osso zigoméatico hipoplasico, agenesia de arco
zigomaético bilateral (fissura de Tessier numero 7, temporo-zigomatica), alca 6ssea
aderida ao osso temporal. Maxila hipoplasica e mordida aberta anterior. Fossa
mandibular (cavidade glenoide) ausente.

Mandibula: micrognatia acentuada, assimetria, ramo mandibular curto bilateral,
agenesia de condilo mandibular, agenesia de processo coronoide e discreto entalhe
no corpo mandibular (anterior ao gonio), bilateralmente.
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Caso 7: sexo masculino, idade 19 anos, primeiro filho de casal ndo consanguineo
(Figura 22).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposicdo ao tabaco e a
hidroclorotiazida. Idades materna e paterna na concepcdo 35 e 27 anos,
respectivamente. Parto cesareo, a termo, com peso de 2.700 g (P=10). Ficou
hospitalizado nos primeiros 30 dias de vida devido a dificuldade respiratéria e
alimentar. Recorréncia familial: mae igualmente afetada. Apresentou fendas
palpebrais inclinadas para baixo, hipoplasia de face média e arco zigomatico,
micrognatia, assimetria facial, ndo apresenta anomalia de orelha externa e

deficiéncia auditiva bilateral.

Dados clinicos aos 19 anos de idade: peso 51,3 kg (P>3), altura 168 cm (P<25),
perimetro cefalico 52 cm (P<2), microcefalia, frontal amplo, hipoplasia da regido
supra orbitéria, sobrancelhas arqueadas, estreitamento bitemporal, facies alongado,
fendas palpebrais inclinadas para baixo, fez cirurgia corretiva de coloboma de
palpebra inferior e lagoftalmia, ponte nasal alta, hipoplasia de arco zigomatico,
hipoplasia de face média, filtro labial curto, mordida aberta anterior, fissura de palato,
limitacdo de abertura bucal, micrognatia, avanco de cabelo na regido mandibular,
microtia tipo Il com agenesia de conduto auditivo externo bilateral. Deficiéncia
auditiva, dificuldade respiratéria, apneia do sono, e inteligibilidade da fala
prejudicada. Frequenta escola com dificuldade. TC de osso temporal: orelha média

pouco desenvolvida.

¢

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 22 - Aspectos clinicos do Caso 7, na idade
de 19 anos
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C D

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 23 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 7, na idade de 18
anos

Cranio e terco meédio da face: oOrbitas assimétricas, borda infraorbitaria
extremamente fina, 0sso zigomatico assimétrico e hipoplasico, arco zigomatico com
falha 6ssea a direita e agenesia de arco zigomatico a esquerda (fissura de Tessier
namero 7, temporo-zigomatica, bilateral). Maxila hipoplasica, mordida aberta

anterior, fossa mandibular (cavidade glenoide) deslocada para cima.

Mandibula: assimetria, rodada no sentido horario, micrognatia, ramo mandibular
direito alongado, condilos mandibulares pequenos e finos, entalhe no corpo
mandibular (anterior ao gbnio), bilateralmente.
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Caso 8: sexo masculino, 8 anos de idade, terceiro filho de casal ndo consanguineo
(Figura 24).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposi¢cdo a anticoncepcional. Idades
materna e paterna na concepcao eram 23 e 25 anos, respectivamente. Parto normal,
a termo, peso 3.600 g (P<75). Ao nascimento apresentou dificuldade respiratoria.

N&o ha relatos de casos similares na familia.

Dados clinicos aos 8 anos de idade: peso 24,2 kg (P<50), altura 130 cm (P=75),
perimetro cefalico 52 cm (P<50), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de palpebra inferior, dificuldade para
fechar os olhos (lagoftalmia), ponte nasal alta, hipoplasia de face média e de arco
zigomatico, micrognatia, assimetria facial, orelhas proeminentes e posteriorizadas,

deficiéncia auditiva, inteligibilidade da fala prejudicada, comportamento hiperativo.

{

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 24 - Aspectos clinicos do Caso 8, na idade
de 6 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.
Figura 25 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 8, na idade de 8 anos

Cranio e terco médio da face: 6rbitas amplas e assimétricas, falha dssea na
margem lateral externa (fissura de Tessier numero 8, fronto-zigomética), falha 6ssea
na margem infra-orbitaria (fissura 6ssea de Tessier nimero 6, maxilo-zigomatica),
bilateral. Osso zigomatico assimétrico com hipoplasia acentuada a direita, agenesia
de arco zigomatico bilateral (fissura de Tessier numero 7, temporo-zigomatica).
Maxila hipoplasica, fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa e deslocada para

cima. Meato acustico externo atopico.

Mandibula: micrognatia, assimetria, condilos mandibulares pequenos, processo
coronoide curto, discreto entalne no corpo mandibular (anterior ao goénio),
bilateralmente.
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Caso 9: sexo masculino, 12 anos de idade, terceiro filho de casal ndo consanguineo
(Figura 26).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias, parto
cesareo, a termo, peso 3.100 g (P=25). ldades materna e paterna na concepcao

eram 29 e 35 anos, respectivamente.

Dados clinicos aos 12 anos de idade: peso 26 kg (P<10), altura 136 cm (P<10),
perimetro ceféalico 53 cm (P=50), estreitamento bitemporal, fendas palpebrais
inclinadas para baixo, coloboma de palpebra inferior, ponte nasal alta, hipoplasia de
face média e arco zigomatico, micrognatia, fissura de palato, glossoptose (sequéncia
de Robin), limitacdo de abertura bucal. Microtia tipo Ill, com agenesia de conduto

auditivo externo bilateral, deficiéncia auditiva, apneia do sono.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 26 - Aspectos clinicos do Caso 9, na idade
de 9 anos
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C
(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 27 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 9, na idade de 12
anos

Cranio e terco meédio da face: orbitas amplas e assimétricas, falha 6ssea na
margem lateral externa da Orbita direita (fissura de Tessier numero 8, fronto-
zigomética), falha déssea na margem infraorbitaria esquerda (fissura déssea de
Tessier numero 6, maxilo-zigomatica). Osso zigomatico assimétrico com hipoplasia
acentuada bilateral, agenesia de arco zigomatico bilateral e processo temporal do
0SS0 zigomatico vestigial a direita e ausente a esquerda (fissura de Tessier nimero
7, temporo-zigomatica). Maxila hipoplasica e fossa mandibular (cavidade glenoide)

ausente, bilateralmente.

Mandibula: assimetria, micrognatia, ramo mandibular curto e assimétrico a direita,
agenesia de condilo mandibular e processo coronoide curto a direita, agenesia de
condilo mandibular e processo coronoide a esquerda e entalhe no corpo mandibular

(anterior ao gonio), bilateralmente.
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Caso 10: sexo masculino, 25 anos, primeiro filho (gémeo) de casal néo
consanguineo (Figura 28).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo gemelar, exposicdo ao
tabaco. Idades materna e paterna na concepcdo eram 29 e 27 anos,
respectivamente. M&e tabagista, teve episddio de pré-eclampsia no final da
gestacdo. Parto ceséreo, a termo, peso 3.200 g (P=25), ao nascimento apresentou
dificuldade respiratéria e fissura de palato. Recorréncia familial: irmado gémeo,

igualmente afetado, faleceu aos 26 dias de vida devido a complicacdes respiratérias.

Dados clinicos aos 25 anos de idade: peso 49 kg (P<3), altura 158 cm (P<3),
perimetro cefédlico 58 cm (P=98), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de palpebra inferior, hipoplasia de face
meédia e de arco zigomatico, mordida aberta anterior, limitacdo de abertura bucal,
fissura de palato, microglossia, micrognatia acentuada, microtia tipo Ill com agenesia
de conduto auditivo externo bilateral, deficiéncia auditiva condutiva. Evoluiu com
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, ndo é alfabetizado, escreve o nome e

fala pouco (inteligibilidade da fala severamente prejudicada).

P

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 28 - Aspectos clinicos do Caso 10, na idade
de 22 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 29 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 10, na idade de 22
anos

Cranio e terco médio da face: 6rbitas amplas, 0osso zigomatico com hipoplasia
acentuada, agenesia de arco zigoméatico e processo temporal do 0sso zigomatico
(fissura 6ssea de Tessier niumero 7, temporo-zigomatica). Maxila hipoplasica, fossa

mandibular (cavidade glenoide) ausente, bilateralmente.

Mandibula: micrognatia, assimetria, ramo mandibular curto, vestigios coéndilos
mandibulares, processo coronoide alongado, bilateralmente e entalhe no corpo
mandibular (anterior ao gbnio), bilateralmente.
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Caso 11: sexo feminino, 7 anos de idade, primeira filha de casal ndo consanguineo
(Figura 30).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: diabetes gestacional no sexto més
(ndo usou medicacao). ldades materna e paterna na concepcao, 27 e 49 anos,
respectivamente. Parto normal, a termo, ficou hospitalizada durante 28 dias devido a
dificuldade respiratéria. Mae tem queixo pequeno e discreta hipoplasia de face
média.

Dados clinicos aos 7 anos de idade: peso 26 kg (P>90), altura 123 cm (P=75),
perimetro cefélico 52,5 cm (P>50), frontal amplo, facies alongado, sofre, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pélpebra inferior, ponte nasal alta,
hipoplasia de face média e arco zigomatico, avanc¢o de cabelo na regido mandibular,
filtro labial curto, micrognatia. Orelhas pequenas com baixa implantacdo e
posteriorizadas, deficiéncia auditiva. Evoluiu com dificuldade respiratéria e apneia do
sono fez distragdo osteogénica mandibular. Frequenta escola com bom

desempenho. Cariétipo de bandamento G: normal.

SRR 05 a% s . vel %

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 30 - Aspectos clinicos do Caso 11, na idade
de 6 anos



5 Resultades 73

C
(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 31 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 11, na idade de 6
anos

Cranio e terco medio da face: orbitas amplas, assimétricas, borda lateral fina, 0sso
zigomético hipoplasico, agenesia de arco zigoméatico e processo temporal do 0sso
zigomético (fissura Ossea de Tessier numero 7, temporo-zigomatica). Maxila
hipoplasica, mordida aberta anterior, fossa mandibular (cavidade glenoide) ausente,

bilateralmente. Meato acustico externo atopico.

Mandibula: assimetria, micrognatia, ramo mandibular curto, bilateralmente, céndilos
mandibulares pequenos e hipoplasicos, processo coronoide direito alongado e
entalhe no corpo mandibular (anterior ao gbnio), bilateralmente.
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Caso 12: sexo masculino, 29 anos de idade, primeiro filho de casal nao
consanguineo (Figura 32).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias, parto
cesareo, a termo. ldades, materna e paterna na concepcdo, 16 e 19 anos,
respectivamente. Recorréncia familial: M&e igualmente afetada, fendas palpebrais
inclinadas para baixo, hipoplasia de arco zigomatico e face média, ndo apresenta

fissura labiopalatina, micrognatia, orelhas normais e deficiéncia auditiva.

Dados clinicos aos 29 anos de idade: peso 74 kg (P<90), altura 170 cm (P=25),
perimetro cefédlico 59 cm (P=98), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pélpebra inferior, ponte nasal alta,
hipoplasia de face média e arco zigomatico, filtro labial curto, mordida aberta
anterior, micrognatia, assimetria de face, orelhas posteriorizadas e hipoplasica,
deficiéncia auditiva, inteligibilidade da fala prejudicada e miopia. Apresenta
dificuldade de compreenséo.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo. '

Figura 32 - Aspectos clinicos do Caso 12, na idade
de 26 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 33 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 12, na idade de 29
anos

Cranio e terco médio da face: drbitas amplas, falha éssea na margem infra-
orbitéria bilateral (fissura 6ssea de Tessier numero 6, maxilo-zigomética), falha
O0ssea na margem lateral da Orbita bilateral (fissura 6ssea de Tessier nUmero 8,
fronto-zigomatica), osso zigomatico hipoplasico, agenesia de arco zigomético e
processo temporal do 0sso zigomatico (fissura 6ssea de Tessier numero 7, temporo-
zigomatica). Maxila hipoplasica, agenesia de fossa mandibular (cavidade glenoide)
bilateral.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horario, coéndilos
mandibulares pequenos e hipoplasicos e entalhe no corpo mandibular (anterior ao
g6nio), bilateralmente.
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Caso 13: Sexo feminino, 18 anos de idade, sétima filha de casal ndo consanguineo
(Figura 34).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo com exposi¢cdo ao mercurio e
a maléaria. Parto normal, a termo, com peso de 3.620 g (P=90). Ndo ha relato de

casos similares na familia.

Dados clinicos aos 18 anos de idade: peso 41,4 kg (P<3), altura 150 cm (P<3),
perimetro cefalico 53 cm (50>P>2), baixa estatura, baixo peso, conformacao
anbmala do cranio, frontal amplo, estreitamento bitemporal, facies triangular e
assimétrico, sobrancelhas arqueadas, fendas palpebrais alongadas, coloboma de
palpebra inferior, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da regido de
arco zigomatica, fissura de palato, micrognatia, avanco de cabelo na regido
mandibular, microtia tipo Ill, agenesia de canal auditivo externo bilateral, deficiéncia
auditiva, atraso leve no desenvolvimento, atraso na aquisi¢cdo da fala e dificuldade
de aprendizagem.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 34 - Aspectos clinicos do Caso 13, na idade de
11 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 35 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 13, na idade de 18
anos

Cranio e terco médio da face: assimetria facial. Orbitas assimétricas e
malformadas, com falha 6éssea na margem lateral (fissura 6ssea de Tessier numero
8, fronto-zigomatica) a esquerda. Complexo zigomatico assimétrico e com hipoplasia
acentuada, agenesia de arco zigomatico e processo zigomatico do osso temporal,
bilateral (fissura 6ssea de Tessier niumero 7, temporo-zigomatica). Auséncia de

fossa mandibular (cavidade glenoide) e meato acustico externo, bilateral

Mandibula: assimétrica com micrognatia, mordida aberta anterior, ramo mandibular
curto, condilos mandibulares hipoplasicos e inclinados para posterior do cranio e
processo coronoide hipoplasico, bilateral.
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Caso 14: sexo masculino, idade 19 anos, primeiro filho de casal ndo consanguineo.

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestagdo sem intercorréncias; parto
normal, a termo, com peso de 3.310g (P<50), comprimento de 54 cm (P=90).
Recorréncia familial: pai com hipoplasia malar e mandibular, ectropio de péalpebra
inferior e fendas palpebrais inclinadas para baixo; avé paterna com hipoplasia

mandibular e tia paterna com atresia de canal auditivo externo.

Dados Clinicos aos 19 anos de idade: peso 60 kg (P>25), altura 165 cm (P<10),
perimetro cefalico 56 cm (P=50), estreitamento bitemporal, facies alongado e
assimétrico, fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de péalpebra inferior,
ponte nasal alta, assimetria de face, hipoplasia de face média, hipoplasia da regido
de arco zigomatico, limitacdo no selamento labial, fissura de palato, avanco de
cabelo na regido mandibular, micrognatia, microtia tipo Ill, agenesia de canal auditivo

externo e deficiéncia auditiva. Desenvolvimento neuropsicomotor normal.
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 36 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 14, na idade de 19
anos

Cranio e terco médio da face: dérbitas com agenesia da margem lateral e processo
frontal do zigomatico e margem infraorbitaria (fissura éssea de Tessier nimero 6,
maxilo-zigomética e numero 8, fronto-zigomatica) bilateral complexo zigomatico
assimétrico e com hipoplasia acentuada, agenesia de arco zigomatico e processo
zigomatico do osso temporal (fissura 6ssea de Tessier numero 7, temporo-
zigomatica) bilateral. Maxila assimétrica com hipoplasia acentuada. Fossa

mandibular (cavidade glenoide) an6mala e deslocada para baixo.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horario, ramo mandibular
inclinado para posterior, céndilos mandibulares pequenos e hipoplasicos, processo
coronoide alongado, bilateralmente. Entalhe no corpo mandibular (anterior ao génio),
bilateralmente.
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Caso 15: sexo masculino, idade 15 anos, primeiro filho de casal ndo consanguineo
(Figura 37).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncia; idades
materna e paterna na concepcao: 29 e 44 anos, respectivamente. Parto normal, a
termo, com peso de 2.970 g (P=10), comprimento de 48 cm (P=10). Recorréncia
familial: pai igualmente afetado, com fendas palpebrais inclinadas para baixo, ponte

nasal alta, hipoplasia de face média e micrognatia.

Dados clinicos aos 15 anos de idade: peso 63,3 kg (P<75), altura 165 cm (P=25),
estreitamento bitemporal, facies alongado e assimétrico, frontal amplo, sobrancelhas
arqueadas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de
face média, hipoplasia de arco zigomatico, micrognatia e microtia tipo Ill a esquerda
e tipo Il a direita (corrigida cirurgicamente). Avaliacdo auditiva: Deficiéncia auditiva

condutiva bilateral

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 37 - Aspectos clinicos do Caso 15, na idade de
15 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 38 - Reconstrucao em 3D de TC helicoidal no software Mimics do Caso 15, na idade
de 12 anos

Cranio e terco médio da face: o6rbita esquerda com entalhe no processo frontal do
zigomatico, hipoplasia acentuada de osso zigomatico, agenesia de arco zigomético e
processo zigomatico do osso temporal (fissura 6ssea de Tessier nUmero 7, temporo-
zigomatica) bilateral. Maxila hipoplasica. Fossa mandibular (cavidade glenoide)

ampla e rasa.

Mandibula: rodada no sentido horario, micrognatia, céndilos mandibulares e

processos coronoide hipoplasicos e curtos.



82 5 Resultades

Caso 16: sexo feminino, idade 20 anos, terceira filha de casal normal nao
consanguineo (Figura 39).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposicdo a raios X no primeiro
trimestre gestacional. Idade materna na concepc¢édo: 26 anos. Parto cesareo, a
termo, peso de 3.150 g (P=50) e comprimento de 52 cm (P=75). Nao ha relato de

outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 20 anos: peso 45 kg (P<3), altura 153 cm (P=10), perimetro
cefalico 53 cm (P<50), estreitamento bitemporal, facies alongado, fendas palpebrais
inclinadas para baixo, sobrancelhas arqueadas, assimetria facial, ponte nasal alta,
hipoplasia de face média, hipoplasia da regido de arco zigomatico, hipoplasia de
maxila, labio inferior grosso e evertido, fissura de palato, micrognatia, microtia tipo Il
a direita, estenose de fundo cego a esquerda, deficiéncia auditiva profunda, atraso
na aquisicdo da fala, comportamento timido e dificuldade de aprendizagem (n&o
alfabetizada).

£
5

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 39 - Aspectos clinicos do Caso 16, na idade
de 18 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 40 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 16, na idade de 20
anos

Cranio e terco meédio da face: Orbitas assimétricas, margem lateral da Oorbita
esquerda fina, hipoplasia acentuada de o0sso zigomatico, agenesia de arco
zigoméatico e processo temporal do osso zigomatico (fissura 6ssea de Tessier
namero 7, temporo-zigomatica) bilateral. Maxila hipoplasica, mordida aberta anterior.

Auséncia de fossa mandibular (cavidade glenoide) bilateral.

Mandibula: assimétrica, rodada no sentido horario, micrognatia, condilos
mandibulares e processo coronoide hipoplasicos. Entalhe no corpo mandibular

(anterior ao gonio), bilateralmente.



84 5 Resultades

Caso 17: sexo feminino, idade de 12 anos e 12 meses, terceira filha de casal nao
consanguineo (Figura 41).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposicdo ao tabaco e ao virus da
rubéola (por meio de vacina no inicio da gestacdo). Parto normal a termo, peso de
2.750 g (P=3) e comprimento 48 cm (P=3). Ao nascimento apresentou fissura de
palato e dificuldade alimentar. Nao h& outros casos similares na familia

Dados clinicos aos 12 anos e 12 meses: peso 38 kg (P=25), altura 146 cm (P=50),
perimetro cefalico 50 cm (P=2), frontal amplo, estreitamento bitemporal, facies
alongado, assimetria facial, hipoplasia da regido de arco zigomatico, sobrancelhas
arqueadas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de
face média, labios hipotdnicos, micrognatia, avanco de cabelo na regido mandibular.
Agenesia de canal auditivo externo a direita, estenose de canal auditivo externo a
esquerda, microtia tipo | a esquerda e microtia tipo Il a direita. Desenvolvimento
neuropsicomotor normal. Avaliagdo buco-maxilo: alteracdo de forma e tamanho de

ramo da mandibula do lado direito.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 41 - Aspectos clinicos do Caso 17, na idade de
10 anos
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D

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 42 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 17, na idade de 9
anos

Cranio e terco médio da face: assimetria de face (mais acentuada do lado direito,
devido a agenesia de osso zigomatico e ramo mandibular inclinado para lateral da
face), falha 6ssea na margem infra-orbitaria (fissura 60ssea de Tessier numero 6,
maxilo-zigomatica), 0sso zigomatico ausente a direita, a esquerda com hipoplasia
acentuada e inclinado para baixo, agenesia de arco zigoméatico e processo temporal
do osso zigomatico bilateral (fissura 6ssea de Tessier numero 7 - temporo-
zigomatica). Maxila hipoplasica a esquerda e hiperplasica a direita. Cavidade nasal

assimétrica. Auséncia de fossa mandibular (cavidade glenoide).

Mandibula: assimétrica. Rodada no sentido horario, micrognatia, ramo mandibular
curto, céndilo mandibular e processo coronoide hipoplasicos, bilateralmente. Entalhe

no corpo mandibular (anterior ao gonio), bilateralmente.
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Caso 18: sexo masculino, idade 20 anos, terceiro filho de casal ndo consanguineo
(Figura 43).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: polihidraminio no sétimo més. Idades
materna e paterna na concepcao: 26 e 49 anos, respectivamente. Parto cesareo, a
termo, peso de 3.580 g (P=50) e comprimento de 54,5 cm (P=97). N&o ha outros

casos similares na familia.

Dados clinicos aos 20 anos: peso 66,1 kg (P>75), altura 178 cm (P>50), frontal
amplo, estreitamento bitemporal, sobrancelhas arqueadas, auséncia de cilios na
palpebra inferior, ponte nasal alta, fissura de labio e palato bilateral, labio inferior
hipotbnico, micrognatia, orelhas pequenas, posteriorizadas, com baixa implantacao
(microtia tipo 1) atresia de conduto auditivo externo bilateral, pescoco longo e

deficiéncia auditiva a esquerda.

! s :
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 43 - Aspectos clinicos do Caso 18, na idade
de 21 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 44 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 18, na idade de 20
anos

Cranio e terco médio da face: oOrbitas assimétricas, 0sso zigomatico com hipoplasia
acentuada, margem lateral da Orbita hipoplasica e rebaixada, bilateralmente.
Margens infraorbitarias pouco desenvolvidas com falha 6ssea a esquerda (fissura
O0ssea de Tessier numero 6, maxilo-zigomética). Assimetria de face, hipoplasia
acentuada de osso zigomatico bilateralmente, agenesia de arco zigomatico e do
processo zigomatico do osso temporal, bilateralmente (fissura 6ssea de Tessier
namero 7 - temporo-zigomatica). Maxila com hipoplasia acentuada e fissura de arco
alveolar bilateral. Fossa mandibular (cavidade glenoide) andmala, bilateral.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horario, ramo mandibular
inclinados para lateral da face, condilo mandibular pequeno e hipoplasico e processo
coronoide hipoplasico, bilateralmente. Entalhe no corpo mandibular (anterior ao
g6nio), bilateralmente.
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Caso 19: sexo feminino; idade 14 anos e 9 meses; primeira filha de casal ndo

consanguineo.

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncia. ldades
materna e paterna na concepcéao: 21 e 23 anos, respectivamente. Parto cesareo, a
termo, peso de 3.390 g (P=50) e comprimento de 48,5 cm (P=25). Ndo ha outros

casos similares na familia.

Dados clinicos aos 14 anos e 9 meses: peso de 84 kg (P>97), altura de 153 cm
(P>10), perimetro cefalico de 56 cm (P>98), frontal amplo, estreitamento bitemporal,
sobrancelhas arqueadas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, cilios esparsos na
palpebra inferior, ponte nasal alta, mordida aberta anterior, labio inferior evertido,
micrognatia, avanco de cabelo na direcdo do ramo mandibular, microtia tipo Il
bilateral, deficiéncia auditiva, dificuldade respiratéria, episédios de apneia e miopia
alta. Desenvolvimento neuropsicomotor normal. Avaliagdo audiolégica - BERA:
disacusia com comportamento condutivo bilateral; conduto auditivo externo com
dimensdes reduzidas. Radiografia panoramica (11 anos): alteracdo de forma e
tamanho do ramo mandibular direito; alteracdo de forma e contorno do coéndilo
mandibular bilateral. Avaliacdo neuropsicoldgica aos 10 anos e 11 meses: adequada
para idade.
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 45 - Segmentacao em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 19, na idade de 14
anos e 9 meses

Cranio e terco meédio da face: Orbitas assimétricas, margem lateral da Orbita
hipoplasica, com falha 6ssea bilateral (fissura 6ssea de Tessier numero 8, fronto-
zigomética), osso zigomatico com hipoplasia acentuada e inclinado para baixo,
agenesia de arco zigomatico, processo temporal do o0sso zigoméatico curto e
hipoplasico (fissura 6ssea de Tessier numero 7 - temporo-zigomatica), bilateral,
processo temporal do osso zigomatico hipoplasico. Maxila hipoplasica. Fossa

mandibular (cavidade glenoide) ausente a direita e rasa a esquerda.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horario, ramo mandibular
curto e assimétrico a direita, condilo mandibular ausente a direita, pequeno e
hipoplasico a esquerda, processo coronoide fino a direita e hipoplasico a esquerda,
incisura da mandibula andmala bilateralmente, angulo da mandibula anémalo,

entalhe no corpo mandibular (anterior ao gonio), bilateralmente.
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Caso 20: sexo feminino, idade 17 anos, primeira filha de casal ndo consanguineo
(Figura 46).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncia. ldades
materna e paterna na concepcao: 24 e 29 anos, respectivamente. Parto normal, a
termo, peso de 3.500 g (P=75) e comprimento de 50 cm (P=50). Pai com hipoplasia
de face média.

Dados clinicos aos 17 anos: peso de 60 kg (50<P>75), altura de 163 cm (P=50),
perimetro cefalico 55 cm (P=50), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, cilios esparsos na pélpebra inferior, coloboma de
pélpebra inferior, assimetria facial, ponte nasal alta, hipoplasia do complexo
zigomatico, mordida aberta anterior, fissura de palato, labio inferior evertido,
micrognatia, microtia tipo 1l bilateral com agenesia de conduto auditivo externo
bilateralmente (corrigido cirurgicamente), deficiéncia auditiva, atraso na aquisicao da

fala e comportamento retraido.

b

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 46 - Aspectos clinicos do Caso 20, na idade
de 16 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

D

Figura 47 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 20, na idade de 17
anos

Créanio e terco médio da face: assimetria de face, oOrbitas assimétricas, margem
lateral da oérbita hipoplasica, com falha 6ssea bilateral, (fissura 0ssea de Tessier
namero 8, fronto-zigomatica), 0sso zigomatico com hipoplasia acentuada,
bilateralmente e inclinado para baixo a esquerda, agenesia de arco zigomatico e
processo zigoméatico do osso temporal, bilateralmente (fissura 6ssea de Tessier
ndmero 7, temporo-zigomatica), maxila hipoplasica, mordida aberta anterior. Agenesia

de fossa mandibular (cavidade glenoide) a direita e hipoplasica a esquerda.

Mandibula: assimetria (lado direito inclinado para lateral da face), micrognatia,
rodada no sentido horario, ramo mandibular curto e assimétrico, agenesia de céndilo
mandibular a direita e pequeno a esquerda, agenesia processo coronoide a direita e
curto a esquerda e incisura da mandibula anémala, bilateralmente. Entalhe no corpo

mandibular (anterior ao gbnio), bilateralmente.
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Caso 21: sexo masculino, idade 18 anos, primeiro filho de casal ndo consanguineo
(Figura 48).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncia. ldades
materna e paterna na concepcéao: 25 e 26 anos, respectivamente. Parto cesareo, a
termo, peso de 3.430 g (P=50) e comprimento de 50 cm (P=25). Recorréncia
familial: Mae com fendas palpebrais inclinadas para baixo, hipoplasia de face média

e queixo pequeno, com sinais leves de STC.

Dados clinicos aos 18 anos: peso de 56 kg (P>10), altura de 166 cm (P=10),
perimetro cefalico de 55 cm (P<50), fendas palpebrais inclinadas para baixo,
coloboma de palpebra inferior, discreta assimetria de face, ponte nasal alta,
hipoplasia do complexo zigomatico, labio inferior hipoténico, micrognatia, orelhas
proeminentes com baixa implantacdo bilateralmente e deficiéncia auditiva.
Dificuldade de aprendizagem. Quando crianca apresentou joelho genovalgo e tibia

vara.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 48 - Aspectos clinicos do Caso 21, na idade
de 19 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 49 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 21, na idade de 18
anos

Cranio e terco médio da face: assimetria de face, margem lateral da Orbita
espessa, bilateral, hipoplasia de osso zigomético, agenesia de arco zigomatico e
processo zigomatico do osso temporal, bilateralmente (fissura 6ssea de Tessier
namero 7 - temporo-zigomatica). Maxila hipoplasica. Fossa mandibular (cavidade

glenoide) ausente, bilateralmente.

Mandibula: assimetria, hipoplasia, rodada para o sentido horario, céndilos
mandibulares pequenos e hipoplasicos, incisura da mandibula andmala, processo
coronoide largos e hiperplasicos, entalhe no corpo mandibular (anterior ao gonio),
bilateralmente.
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Caso 22: sexo feminino, idade 24 anos, primeiro filho de casal ndo consanguineo.

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestagdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepcao: 17 e 18 anos, respectivamente. Parto normal,
peso de 3.200 g (P>25) e comprimento de 51 cm (P>50). Recorréncia familial: Mae
com hipoplasia da regido zigomatica, fendas palpebrais inclinadas para baixo e
micrognatia com diagndstico genético clinico de STC (Caso 23).

Dados clinicos aos 24 anos: peso de 40 kg (P<3), comprimento de 59 cm (P=50) e
perimetro cefalico de 40cm (P=50), estreitamento bitemporal, sobrancelhas
esparsas e arqueadas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de
palpebra inferior, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, macrostomia, Uvula
hipoplasica, micrognatia. Microtia tipo Il bilateral agenesia de canal auditivo externo

bilateralmente e deficiéncia auditiva.



5 Resultades 95

D
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 50 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 22, na idade de 24
anos

Cranio terco médio da face: assimetria de face, 6rbitas assimétricas com falha
O0ssea na margem lateral, bilateral (fissura 6ssea de Tessier numero 8, fronto-
zigomatica). Hipoplasia acentuada do osso zigomatico, agenesia de arco zigomatico
e processo zigomatico do osso temporal (fissura 6ssea de Tessier numero 7,
temporo-zigomatica), hipoplasia de maxila e mordida aberta anterior. Fossa

mandibular (cavidade glenoide) ausente, bilateralmente.

Mandibula: assimetria, micrognatia, ramo mandibular curto bilateral, céndilos
mandibulares pequenos e processos coronoides hipoplasicos, incisura da mandibula
rasa e entalhe no corpo mandibular (anterior ao gonio), bilateralmente.
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Caso 23: sexo feminino, idade 42 anos, primeira filha de casal ndo consanguineo
(Figura 51).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: ndo ha informacfes quanto aos dados
gestacionais. Parto normal, a termo. Recorréncia familial: filha igualmente afetada

(mé&e do caso 22).

Dados clinicos aos 42 anos: peso de 46,5kg (P=3), altura 148 cm (P<3) e
perimetro cefalico 54 cm (P<50), frontal amplo, fendas palpebrais inclinadas para
baixo, estreitamento bitemporal, facies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia do
complexo zigomatico, micrognatia, avanco de cabelo na regido mandibular orelhas
pequenas, proeminentes com baixa implantacdo bilateral, microtia tipo Il & esquerda
e pescoco longo. Radiografia panoramica: alteracdo no tamanho e forma da

mandibula, assimetria facial do lado esquerdo, mordida aberta anterior.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 51 - Aspectos clinicos do Caso 23, na idade
de 37 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

D

Figura 52 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 23, na idade de 42
anos

Cranio e terco médio da face: agenesia de arco zigomatico e processo zigomatico
do osso temporal, bilateral (fissura 6ssea de Tessier nUmero 7, temporo-zigomatica).
Hipoplasia de maxila. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa. Realizou enxerto
de tecido adiposo nas Orbitas e reconstrucdo parcial das 6rbitas, impossibilitando a
avaliacéo.

Mandibula: assimetria, micrognatia, ramos mandibulares curtos, condilos

mandibulares pequenos e processos coronoides hipoplasicos, bilateralmente.
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Caso 24: sexo masculino, idade 18 anos, primeiro filho de casal ndo consanguineo
(Figura 53).

Hipotese diagndstica: sindrome de Treacher Collins

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepc¢do: 31 e 54 anos, respectivamente. Parto cesareo, a
termo, peso de 4.500 g (P>97) e comprimento de 53 cm (P=90). N&o ha outros

casos similares na familia.

Dados clinicos aos 18 anos: peso de 68,8 kg (P>10), altura de 175 cm (P=25),
perimetro cefélico de 52cm (P<2), microcefalia, estreitamento bitemporal,
sobrancelhas arqueadas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, facies alongado,
assimetria facial, ponte nasal alta, hipoplasia de complexo zigomatico, limitacdo de
abertura bucal, micrognatia acentuada, avanco de cabelo na regido mandibular,
microtia tipo | (orelhas pequenas), assimétricas, proeminentes com baixa
implantagdo e deficiéncia auditiva. Desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo

normal.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 53 - Aspectos clinicos do Caso 24, na idade
de 15 anos
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C

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 54 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 24, na idade de 18
anos

Cranio e terco médio da face: assimetria, agenesia de margem lateral das 6rbitas,
bilateralmente (fissura Ossea de Tessier numero 8, fronto-zigomatica). Osso
zigomatico inclinado para baixo com hipoplasia acentuada, agenesia de arco
zigomatico e do processo zigomatico do osso temporal (fissura 6ssea de Tessier
namero 7, temporo-zigomatica) bilateral, hipoplasia de maxila, e auséncia de fossa
mandibular (cavidade glenoide), bilateral.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horério, ramo mandibulares
longos, cbéndilos mandibulares pequenos, processos coronoides curtos e largos e
incisura da mandibula reduzida e entalhe no corpo mandibular (anterior ao gonio),
bilateralmente.
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Caso 25: sexo masculino, idade 7 anos e 5 meses, segundo filho de casal néo

consanguineo.

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposicéo ao corticoide (prednisolona),
no quinto més de gestacdo. ldades materna e paterna na concepcao eram 31 e 32
anos, respectivamente. Parto cesareo, a termo, com peso de 3.100 g (P=25),
comprimento de 48 cm (P=10). Ao nascimento foi observado fissura de palato,
micrognatia, dificuldade respiratoria, microtia tipo Il bilateral e atresia de conduto

auditivo externo bilateral. Nao ha outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 7 anos e 5 meses: peso de 20 kg (P=25), altura de 124 cm
(P=50) e perimetro cefadlico de 52 cm (P=50), frontal amplo, estreitamento
bitemporal, fendas palpebrais inclinadas para baixo, cilios esparsos na palpebra
inferior, facies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média e de regido
zigomatica, micrognatia acentuada, avanco de cabelo na regido mandibular e
microtia tipo Il com agenesia de conduto auditivo externo bilateralmente e

deficiéncia auditiva moderada. Desenvolvimento neuropsicomotor normal.
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C

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 55 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 25, na idade de 7
anos

Cranio e terco médio da face: Orbitas com agenesia da margem lateral, processo
frontal do zigomatico e da margem infraorbitaria (fissura 6ssea de Tessier nimero 6,
maxilo-zigomatica e numero 8, fronto-zigomatica) bilateral. Complexo zigomatico
assimétrico e com hipoplasia grave, agenesia de arco zigomatico e processo
zigoméatico do osso temporal (fissura O6ssea de Tessier numero 7, temporo-
zigomatica) bilateral. Maxila assimétrica com hipoplasia acentuada, mordida aberta

anterior. Fossa mandibular (cavidade glenoide) ausente, bilateralmente.

Mandibula: assimetria, micrognatia acentuada, rodada no sentido horario, ramos
mandibulares curtos, condilos pequenos e processos coronoides curtos e
hipoplasicos, bilateralmente.
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Caso 26: sexo feminino, idade 10 anos e 9 meses, primeira filha de casal nao

consanguineo.

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposi¢cdo ao alcool. Idades materna e
paterna na concepcdo: 19 e 23 anos, respectivamente. Parto cesareo, peso de
3.195 g (P<50). Recorréncia familial: pai com hipoplasia de arco zigomético e
fendas palpebrais inclinadas para baixo, de acordo com informagdes da mée.

Dados clinicos aos 10 anos e 9 meses: peso 28,6 kg (P>10), altura de 135 cm
(P>10), perimetro cefalico de 50 cm (P=2), estreitamento bitemporal, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, assimetria de face, facies alongado, ponte nasal
alta, hipoplasia de face média e de arco zigomatico, fissura de palato, mordida
aberta anterior, micrognatia, microtia tipo Ill bilateralmente, agenesia de conduto
auditivo externo bilateralmente e miopia baixa. Desenvolvimento neuropsicomotor

normal.
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C

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 56 - Segmentagcdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 26, na idade de 10
anos e 9 meses

Cranio e terco médio da face: Orbitas com agenesia da margem lateral e do
processo frontal do zigomatico e da margem infraorbitaria (fissura éssea de Tessier
namero 6, maxilo-zigomatica e numero 8, fronto-zigomatica) bilateral. Na regido
lateral da érbita esquerda ha um arco 6sseo ectopico (entre o frontal e o temporal)
muito semelhante a um arco zigomatico. Complexo zigomatico assimétrico e com
hipoplasia grave, agenesia de arco zigomatico, com fissura 6ssea de Tessier nimero
7 (temporo-zigomatica) bilateral. Maxila assimétrica com hipoplasia acentuada,

mordida aberta anterior. Auséncia de fossa mandibular (cavidade glenoide) bilateral.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horario, ramos mandibulares
curtos, condilo mandibular esquerdo hipoplasico, céndilo mandibular direito pequeno
e processo coronoide direito com hipoplasia grave, processo coronoide esquerdo
curto, incisura da mandibula rasa, entalhe no corpo mandibular (anterior ao gonio),

bilateralmente.
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Caso 27: sexo feminino, 9 anos e 2 meses de idade, quarta filha de casal néo
consanguineo (Figura 57).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposicdo a antibiotico no final da
gestacdo. ldades materna e paterna na concepcéao: 32 e 34 anos, respectivamente.
Parto cesareo, pré-termo (32 semanas), peso de 1.365 g (P=25), comprimento de 40
cm (P=3) teve parada cardiorrespiratdria ao nascimento. Evoluiu com dificuldade
alimentar sendo necesséario o uso de sonda nasogastrica. Ndo ha outros casos

similares na familia. Mae apresenta dificuldade de fala.

Dados clinicos aos 9 anos e 2 meses: peso 17,5 kg (P>3), altura 120 cm (P=3) e
perimetro cefalico 50 cm (P>2), microcefalia, frontal amplo, estreitamento bitemporal,
fendas palpebrais inclinadas para baixo, olhos proeminentes, 6rbitas assimétricas,
coloboma e auséncia de cilios na palpebra inferior, facies alongado, assimetria de
face, ponte nasal alta, hipoplasia de face média (mais acentuada a direita), fissura
de labio e palato a esquerda (o arco alveolar ndo foi afetado), micrognatia, microtia
bilateral, com agenesia de canal auditivo externo bilateral, tem deficiéncia auditiva e
faz uso de 6culos para correcdo de miopia. Exame citogenético de bandamento G:

normal.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 57 - Aspectos clinicos do Caso 27, na idade de
9 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 58 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 27, na idade de 9
anos e 2 meses

Cranio e terco médio da face: agenesia da margem lateral da 6rbita e do processo
frontal do zigomatico (fissura O0ssea de Tessier numero 6, maxilo-zigomética) e
agenesia da margem infraorbitaria (fissura 6ssea de Tessier, numero 8, fronto-
zigomatica) bilateral. Complexo zigomatico assimétrico e com hipoplasia acentuada,
agenesia de arco zigomatico esquerdo e fissura no lado direito (fissura 6ssea de
Tessier numero 7, temporo-zigomatica). Maxila assimétrica com hipoplasia
acentuada, mordida aberta anterior. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa,

bilateralmente.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horéario, ramos mandibulares

curtos, céndilos e processos coronoides pequenos e hipoplasicos.
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Caso 28: sexo masculino, 17 anos e 2 meses de idade, primeiro filho de casal ndo
consanguineo (Figura 59).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepcao: 23 e 37 anos, respectivamente. Parto normal, a
termo, peso 2.730 g (P>3), comprimento de 49 cm (P>10). Ndo ha outros casos

similares na familia.

Dados clinicos aos 17 anos e 2 meses: peso 41 kg (P<3), altura 154 cm (P<3) e
perimetro cefalico 52 cm (P<2), baixo peso e baixa estatura, microcefalia, frontal
amplo, estreitamento bitemporal, fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma
de péalpebra inferior, lagoftalmia, assimetria de face, ponte nasal alta, hipoplasia de
face média e de regido zigomatica, filtro labial curto, mordida aberta anterior,
micrognatia, avanco de cabelo na regido mandibular, microtia tipo Il bilateral.
Deficiéncia auditiva, faz uso de aparelho auditivo, com fala de dificil inteligibilidade.
Frequenta escola com bom desempenho.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 59 - Aspectos clinicos do Caso 28, na idade 15
anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 60 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 28, na idade de
17 anos e 2 meses

Cranio e terco médio da face: agenesia da margem lateral da oOrbita e do processo
frontal do zigoméatico (fissura 6ssea de Tessier numero 8, fronto-zigomatica) e
agenesia da margem infraorbitaria (fissura 6ssea de Tessier numero 6, maxilo-
zigomatica) bilateral. Complexo zigomatico assimétrico e com hipoplasia grave,
agenesia de arco zigomatico e processo zigomatico do osso temporal, bilateral
(fissura 6ssea de Tessier numero 7, temporo-zigomatica). Maxila assimétrica com
hipoplasia acentuada, mordida aberta anterior. Fossa mandibular (cavidade

glenoide) ausente, bilateralmente.

Mandibula: assimetria acentuada a direita, micrognatia, rodada no sentido horério,
ramos mandibulares curtos, céndilo mandibular ausente a direita, hipoplasia de
condilo, acentuada a esquerda, processo coronoide curto a direita e largo a
esquerda, incisura da mandibula anébmala e entalhe no corpo mandibular (anterior ao

gbnio), bilateralmente.



108 5 Resultadaes

Caso 29: sexo feminino, 7 anos e 9 meses de idade, primeiro filho de casal ndo
consanguineo (Figura 61).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepcéao: 26 e 23 anos, respectivamente. Parto cesareo, a

termo, peso 3.600 g (P=75). Pai com micrognatia.

Dados clinicos: aos 7 anos e 9 meses: peso 37 kg (P>97), perimetro cefélico 51
cm (P=50), discreto estreitamento bitemporal, sobrancelhas arqueadas, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de palpebra inferior, ponte nasal larga,
assimetria de face, discreta hipoplasia de face média, micrognatia, microtia tipo Il
bilateral, deficiéncia auditiva, obstrugcdo respiratéria e cardiopatia congénita.
Ecocardiograma aos 6 anos de idade: sopro de cardiaco (persisténcia do canal

arterial de diametro diminuido) e sem repercussdo hemodinamica.

(A) vista frntal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 61 - Aspectos clinicos do Caso 29, na idade
de 8 anos
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Figura 62 - Reconstru¢éo em 3D de TC helicoidal do Caso 29, na idade de 6 anos

Cranio e terco médio da face: 6érbitas com entalhe na margem lateral do processo
frontal do zigomatico (fissura 6ssea de Tessier numero 8, fronto-zigomatica) bilateral.
Osso zigomatico assimétrico e com hipoplasia grave e inclinado para cima, agenesia
de arco zigomético e processo zigomatico do osso temporal, bilateral (fissura déssea
de Tessier numero 7, temporo-zigomatica). Maxila assimétrica com hipoplasia

acentuada. Fossa mandibular (cavidade glenoide) ausente.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horario, ramos curtos e
inclinados para lateral, condilos mandibulares pequenos e processos coronoides
curtos e hipoplasicos e entalhe no corpo mandibular (anterior ao gonio),

bilateralmente.
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Caso 30: sexo masculino, 7 anos e 8 meses de idade, segundo filho de casal ndo
consanguineo (Figura 63).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposicdo ao tabaco e ao sulfato
ferroso (anemia materna). ldades materna e paterna na concepcao: 23 e 29 anos,
respectivamente. Parto normal, a termo, peso 3.760 g (P=75), comprimento de 51
cm (P=50). Nao ha outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 7 anos e 8 meses:. peso 19,2 kg (P>3), altura 121 cm
(25<P<50) e perimetro cefalico 50 cm (P>2), frontal amplo, estreitamento bitemporal,
fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pélpebra inferior, assimetria
de face, facies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da
regido do arco zigomatico, macrostomia, mordida aberta anterior, micrognatia,
microtia tipo Il bilateral, deficiéncia auditiva, avanco de cabelo na regido mandibular

e apneia do sono com dificuldade respiratoria.

2008

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo

Figura 63 - Aspectos clinicos do Caso 30, na idade
de 6 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.
(B) seta vermelha indicando fissura 6ssea de Tessier nimero 6; (C-D) seta vermelha indicando fissura 6ssea de
Tessier nimero 7(agenesia de arco zigmatico).

Figura 64 - Segmentacao em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 30, na idade de 7
anos e 8 meses

Cranio e terco médio da face: orbitas com falha 6ssea infra-orbitaria (fissura éssea
de Tessier numero 6, maxilo-zigomatica). Osso zigomatico com hipoplasia
acentuada bilateral e inclinado para cima, agenesia de arco zigomatico e processo
temporal do osso zigomaético, bilateral (fissura 6ssea de Tessier nimero 7 - temporo-
zigomatica). Maxila hipoplasica, mordida aberta anterior. Auséncia de fossa

mandibular (cavidade glenoide) bilateral.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horario, agenesia de céndilos
mandibulares, e processo coronoide curtos e entalhe no corpo mandibular (anterior
ao gonio), bilateralmente.
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Caso 31: sexo feminino, 14 anos e 10 meses de idade, primeira filha de casal ndo
consanguineo (Figura 65).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: dores abdominais no primeiro
trimestre. Idades materna e paterna na concepc¢ao: 21 e 31 anos, respectivamente.
Parto cesareo, pré-termo, peso 2.460 g (P=75), comprimento de 46 cm (P=50). Pai

com queixo pequeno.

Dados clinicos aos 14 anos e 10 meses: peso 55 kg (P>50), altura 162 cm (P>50)
e perimetro cefalico 52 cm (P>2), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, palpebra inferior com cirurgia de corre¢éo cirargica
de coloboma, facies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia
da regido do arco zigomatico, labio inferior hipoténico, micrognatia, microtia tipo I

bilateralmente (corrigida cirurgicamente) e deficiéncia auditiva condutiva.

, . N\
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 65 - Aspectos clinicos do Caso 31, na idade
de 14 anos e 10 meses
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 66 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 31, na idade de 14
anos e 10 meses

Cranio e terco médio da face: osso zigomatico com hipoplasia acentuada, bilateral,
fissura de arco zigomético bilateral (fissura 6éssea de Tessier nUmero 7, temporo-

zigomatica). Maxila hipoplasica. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horario, céndilo mandibular
direito curto, cbéndilo mandibular esquerdo hipoplasico e ambos inclinados para

lateral da face e processo coronoide hipoplasicos e curtos.
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Caso 32: sexo masculino; idade 13 anos e 6 meses de idade; primeira filha de casal

normal ndo consanguineo (Figura 67).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepcéao: 35 e 39 anos, respectivamente. Parto cesareo, a
termo, com peso de 2.950 g (P=10) e comprimento de 51 cm (P=50). Ao nascimento
apresentou sequéncia de Robin (fissura de palato, micrognatia e glossoptose). N&o

ha outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 13 anos e 6 meses: peso 54 kg (P=90), altura 157 cm (P<75),
perimetro cefélico 56 cm (P<98), frontal estreito, facies alongado, fendas palpebrais
inclinadas para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da
regido de arco zigomatico, filtro longo, fissura de palato, micrognatia, avanco de
cabelo na regido mandibular, porcdo superior da orelha pequena, cruz do anti-hélice
andmalo a direita, canal auditivo estreito a direita, lobo andmalo a direita, paralisia
facial a direita, pesco¢co curto, aumento de pregas palmares e comportamento

retraido.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 67 - Aspectos clinicos do Caso 32, na idade de
12 anos
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C

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

D

Figura 68 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 32, na idade de 13
anos e 6 meses

Cranio e terco meédio da face: assimetria facial, osso zigomatico hipoplasico,
agenesia de arco zigomatico bilateralmente (fissura 6ssea de Tessier nimero 7,
temporo-zigoméatica) e processo zigomatico do osso temporal curto, bilateralmente.
Maxila hipoplasica (mais acentuada do lado direito). Fossa mandibular (cavidade

glenoide) rasa.

Mandibula: assimétrica, micrognatia, hipoplasia de céndilo mandibular bilateral e
processo coronoide hipoplasico a esquerda e alongado a direita.



116 5 Resultadaes

5.1.2 Individuos com DMF com alopecia

Caso 33: sexo masculino, idade 9 anos e 3 meses, primeiro filho de casal normal e
nao consanguineo (Figura 69). Caso publicado por Zechi-Ceide et al. (2010) e
Gordon et al. (2015) (paciente 2).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestagdo sem intercorréncia. Idades
materna e paterna na concepcao: 28 e 29 anos, respectivamente. Ndo ha outros

casos similares na familia.

Dados clinicos: coloboma de pélpebra inferior acentuada, ectropio, hipoplasia da
regido do arco zigomatico, reentrancia na regido do zigomético bilateralmente,
fissura de palato, orelhas proeminentes e anémalas, saliéncia porcéo dorsal da parte
superior do hélix, avanco de cabelo na regido pré-auricular e mandibular e cabelos
esparsos aos 4 meses de idade. Aos 5 anos: alopecia total, deficiéncia auditiva e
dificuldade de fala. Desenvolvimento neuropsicomotor foi normal. Aos 9 anos e 3
meses: frontal amplo, estreitamento bitemporal, assimetria facial, hipoplasia da
regido temporo-zigomatica, hipoplasia de face média, filtro labial curto, fissura de
palato, labios hipotdnicos, micrognatia, anomalias auriculares, deficiéncia auditiva,
alopecia com cabelos esparsos e secos na regido occipital. Triagem de mutacéo
para o TCOF1l: normal. Triagem por array-CGH (Hibridizacdo comparativa de
genoma): ndo foi encontrado alteracdo patogénica. Triagem de mutacdo para o
EDNRA: mutagéo heterozigota c.386 A>T, p.Tirl29Fen.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 69 - Aspectos clinicos do Caso 33, na idade
de 4 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 70 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 33, na idade de 7
anos

Créanio e terco médio da face: processo zigomatico do osso temporal ausentes
bilateralmente, ossos maxilares dismérficos e 0s 0ssos malares unidos com margens
externas das orbitas e grosseiramente displasias (fissura 6ssea de Tessier numero 8 -
fronto-zigomética), desvio da cavidade nasal, articulacdo temporomandibular ausente
(do lado direito e esquerdo), os, planos e articulados com a superficie proximal dos
0sso0s malares dismorficos.

Mandibula: hipoplasica, com &angulo goniaco reduzido, assimetria mandibular,
microrretrognatia, condilos mandibulares largos e planos e processos coronoides

com hipoplasia acentuada.
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5.1.3 Individuos com DMF tipo Guion-Almeida

Caso 34: sexo feminino, idade 27 anos, quarta filha de casal normal nao

consanguineo (Figura 71).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposicdo ao tabaco. Idades materna
e paterna na concepgdo, 31 e 36 anos, respectivamente. Parto normal, prematuro,
peso de 2.270 g (P=10), comprimento de 46 cm (P=25) e perimetro cefalico 32 cm
(P=2). Sequéncia de Robin (fissura de palato, micrognatia e glossoptose) com
obstrucéo respiratoria e dificuldade alimentar no primeiro més de vida. Nao hé relato

de casos similares na familia.

Dados clinicos aos 27 anos de idade: peso 42 kg (P<3), altura 145 cm (P<3),
perimetro cefalico 48 cm (P<2), baixa estatura e baixo peso, microcefalia, frontal
amplo, estreitamento bitemporal bilateral, sobrancelhas ralas e esparsas, palpebras
superiores discretamente inclinadas para cima, ponte nasal alta, facies alongado e
assimétrico, hipoplasia de face média, hipoplasia da regido de arco zigomatica, filtro
longo, boca pequena, labios hipotdnicos, micrognatia, fissura de palato, orelhas
proeminentes e rebaixadas, hélix anémalo, tragus e lobos hipoplasicos, pescoco
curto, cifose toracica, sindactilia cutanea de 3° e 4° digitos, braquidactilia de 5°
artelno bilateral, déficit intelectual, deficiéncia auditiva, atraso de linguagem e
dificuldade de aprendizagem (frequenta escola especial). Cariétipo de bandamento

G e avaliacédo endocrinoldogica foram normais.

«!

. o [ il Y
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 71 - Aspectos clinicos do Caso 34, na idade de
25 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 72 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 34, na idade de 27
anos

Cranio e terco meédio da face: osso zigomatico hipoplasico bilateral (mais
acentuado do lado esquerdo) e agenesia de arco zigomatico e processo temporal do
0sso zigomatico bilateral (fissura 6ssea de Tessier nUmero 7, temporo-zigomatica).
Maxila hipoplasica, arco alveolar protruido fossas mandibulares (cavidade glenoide)
andmalas. Meato acustico externo atopico.

Mandibula: rodada no sentido horario, assimétrica (a esquerda), micrognatia, ramo
curto, hipoplasia de condilos e processo coronoide hipoplasicos, bilateralmente.
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Caso 35: sexo feminino, idade 21 anos, primeira filha de casal normal nédo

consanguineo (Figura 73).

Dados gestacionais e familiais: agressao fisica, dores abdominais, ameaco de
aborto e uso de anti-inflamatério injetavel no primeiro trimestre. ldades materna e
paterna na concepg¢do, 23 e 21 anos, respectivamente. Parto cesareo, a termo, peso
de 2.450 g (P=3) e comprimento de 53 cm (P=90). Ao nascimento foram observados
fissura de palato e microtia a esquerda. Mde com hipoplasia malar, queixo pequeno

e pai com orelhas pequenas.

Dados clinicos aos 21 anos: peso 50 kg (P>10), altura 151 cm (P=3), perimetro
cefalico 50 cm (P<2), baixa estatura, baixo peso, microcefalia, frontal curto,
assimetria facial, orbitas assimétricas, fendas palpebrais alongadas para cima, ponte
nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da regido de arco zigomatica, filtro
longo, limitagdo de abertura bucal, labio inferior hipoténico, fissura de palato,
micrognatia, avanco de cabelo na regido mandibular a direita, orelha direita pequena
e proeminente com porcao superior do hélix e anti-helix hipoplasica, orelha esquerda
reconstruida, apéndice pré-auricular a esquerda, digitos longos, déficit intelectual,
deficiéncia auditiva condutiva, atraso de linguagem e dificuldade de aprendizagem.
Eletroencefalograma e tomografia computadorizada cranioencefélica foram normais.
Audiometria: GAP aéreo-0sseo bilateral, deficiéncia auditiva condutiva e

timpanometria com curva M e B no ouvido direito. RX de coluna: Escoliose.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 73 - Aspectos clinicos do Caso 35, na idade de
22 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 74 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 35, na idade de 21
anos

Cranio e terco meédio da face: osso zigomatico hipoplasico, bilateral (mais
acentuada a esquerda), arco zigomatico com fissura do lado direito e agenesia do
lado esquerdo, processo temporal do osso zigomatico anémalo, bilateralmente
(fissura 6ssea de Tessier numero 7, temporo-zigomatica). Maxila hipoplasica, arco
alveolar protruido e mordida aberta anterior, fossas mandibulares (cavidades
glenoide) anémalas. Osso temporal assimétrico (na regido da sutura esfenofrontal)

Meato acustico externo atépico.

by

Mandibula: assimetria (mais acentuada a esquerda), micrognatia, ramo curto,
hipoplasia de céndilos e processo coronoide alongado a direita e hipoplasico a

esquerda.
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Caso 36: sexo masculino, idade 18 anos, segundo filho de casal ndo consanguineo
(Figura 75). Publicado por Guion-Almeida et al. (2006) (paciente 3).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: agressao fisica e sangramento no
guinto més de gestacdo. Parto normal, a termo, peso de 3.950 g (P=75). Nao ha

relato de casos similares na familia.

Dados clinicos aos 18 anos: peso 54,5 kg (P=10), altura 157 cm (P<3), perimetro
cefadlico 51 cm (P<2), baixa estatura, microtrigonocefalia, fendas palpebrais
inclinadas para baixo, epicanto, hipoplasia de zigomatico, hipoplasia de face média,
nariz pequeno, filtro labial proeminente, boca grande, fissura de palato (submucosa),
labios hipotbnicos, limitacdo de abertura bucal, micrognatia, anquilose de articulacédo
temporomandibular, orelhas pequenas, proeminentes e com baixa implantacéo,
apéndice pré-auricular, polidactilia de polegar a direita (corrigido cirurgicamente),
obstrucdo respiratoria, distarbio de degluticdo, deficiéncia auditiva condutiva
bilateral, auséncia de fala (comunicagédo gestual) e deficiéncia intelectual. Cari6tipo
de bandamento G: normal. TC de ossos temporais: agenesia de cadeia ossicular
bilateral, atresia de conduto auditivo interno a direita, céclea e vestibulos normais,

bilateralmente.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 75 - Aspectos clinicos do Caso 36, na idade de
11 anos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guion-Almeida%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16760738
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 76 - Segmentagcdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 36, na idade de 18
anos

Cranio e terco médio da face: assimétrico, 0sso zigomatico com hipoplasia
acentuada, arco zigomatico direito com hipoplasia acentuada, processo temporal do
0sso0 zigomatico andmalo e falha éssea (fissura 6ssea de Tessier nUmero 7, temporo
zigomatica), arco zigomatico esquerdo fino e hipopléasico. Maxila hipopléasica com
arco alveolar protruido, mordida aberta anterior e meato acustico externo atopico.

Mandibula: assimétrica, ramos mandibulares curtos, coéndilos mandibulares

pequenos e hipoplasicos, processos coronoide fino e alongado, bilateralmente.
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Caso 37: sexo feminino, 13 anos e 9 meses de idade, primeira filha de casal ndo

consanguineo.

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepcéao: 30 e 36 anos, respectivamente. Parto cesareo, a
termo, peso 2.920g (P=10), comprimento de 47 cm (P=10). Ao nascimento
apresentou sequéncia de Robin (fissura de palato, micrognatia e glossoptose),
dificuldade respiratoria e alimentar. Glossopexia foi realizada aos 21 dias de vida.

N&o ha outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 13 anos e 9 meses: peso 39,7 kg (P<10), altura 155 cm
(25<P<50), perimetro cefalico 50 cm (P<2), microcefalia, frontal amplo,
estreitamento bitemporal, sobrancelhas arqueadas, assimetria de face, facies
alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da regido do arco
zigomaético, fissura de palato, micrognatia, orelhas anémalas, apéndice pré auricular
na orelha direita (corrigido cirurgicamente), teve um episodio de crise convulsiva faz
uso de anticonvulsivante. Desenvolvimento neuropsicomotor normal. Cariétipo de

bandamento G, normal.
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 77 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 37, na idade de 13
anos e 9 meses

Cranio e terco médio da face: osso zigomético com hipoplasia acentuada bilateral
e inclinado para cima a direita, fissura de arco zigomatico & esquerda e agenesia a
direita (fissura 6éssea de Tessier nimero 7 - temporo-zigomatica). Maxila hipoplasica.

Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa, bilateralmente.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horario, condilos
hipoplasicos, processo coronoide alongado a esquerda e curto a direita e auséncia

de cavidade glenoide.
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5.1.4 Individuos com DMF tipo Bauru

Caso 38: sexo feminino, 25 anos de idade, segunda filha de casal normal ndo

consanguineo (Figura 78). Caso publicado por Zechi-Ceide e Guion-Almeida (1999).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestagdo sem intercorréncias. Nasceu
de parto normal a termo, com peso de 2.100 g (P<3) e comprimento de 46 cm (P=3).
Ao nascimento apresentou sequéncia de Robin. Avaliada pela primeira vez no
HRAC/USP aos 6 anos e 7 meses de idade, peso de 22.800 g (P=75), estatura de
118 cm (P=50), perimetro cefélico de 50 cm (P<50), ponte nasal alta, hipoplasia
malar, hipoplasia de lobo de orelha. Desenvolvimento neuropsicomotor, normal. N&o

ha outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 25 anos e 3 meses: peso 58 kg (P>50), altura 158 cm (P<25),
perimetro cefélico 53 cm (50>P>2), cranio pequeno, frontal estreito e discretamente
inclinado para trés, ponte nasal alta, hipoplasia da regido de arco zigomatico, filtro
longo, boca pequena, limitacdo de abertura bucal, micrognatia, fendas palpebrais
inclinadas para cima, orelhas pequenas discretamente rodadas, tragus e lobo
hipoplasicos, pescoco longo, insuficiéncia cardiaca (bigeminismo) e deficiéncia
auditiva condutiva bilateral. Radiografia Panoramica: agenesia dentaria dos incisivos
centrais inferiores. TC de mastoide: estruturas de orelha média integra e capsula

Otica integra.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 78 - Aspectos clinicos do Caso 38, na idade de
23 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 79 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 38, na idade de 23
anos

Cranio e terco médio da face: osso zigomatico hipoplasico, maxila com hipoplasia
grave na regido do forame infraorbitario, mordida aberta anterior e fossa mandibular

(cavidade glenoide) hipoplasica, bilateralmente.

Mandibula: micrognatia, condilos mandibulares com discreta hipoplasia e inclinados

para lateral da face.



128 5 Resultadaes

Caso 39: sexo feminino, 49 anos de idade, terceira filha de casal ndo consanguineo.
Méae dos casos 40 e 41 (Figura 80). Caso publicado por Margano e Richieri-Costa
(1998) (caso 2).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem informacado. ldades
materna e paterna na concepcdo: 24 e 28 anos, respectivamente. Parto normal a
termo. Ao nascimento foi observado fissura de labio. Recorréncia familial: Mae,

duas irmas, um irméo e duas filhas com o diagndstico fendtipo similar.

Dados clinicos aos 49 anos: peso 79 kg (P>97), altura 160 cm (P=25) perimetro
cefalico 58 cm (P=98), distancia intercantal interna 2,8 cm (P<50), distancia intercantal
externa 6,6 cm de (P<3), frontal curto com estreitamento bitemporal, implantacao alta
de cabelos na fronte, sobrancelhas arqueadas, palpebras superiores discretamente
inclinadas para baixo, facies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, pré-
maxila hipoplasica, fissura de labio, labio inferior grosso e evertido, orelhas pequenas
e posteriormente rodadas, anti-hélices anémalos, tragus e lobos hipoplasicos,
pescoco longo com pilificacdo na regido logo abaixo da mandibula e deficiéncia
auditiva. Avaliacdo auditiva (44 anos): deficiéncia auditiva condutiva bilateralmente.
TC de osso temporal na idade de 43 anos: hipoplasia de céndilo a direita, desvio de
septo nasal para direita, hipoplasia da cavidade glenoide a direita, sinusopatia
inflamatdria etmoidal a esquerda. Cariétipo de bandamento G, normal. Triagem de
mutacao nos 28 éxons do gene EFTUD2: normal.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 80 - Aspectos clinicos do Caso 39, na idade de
46 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 81 - Reconstrucdo em 3D de TCCB no software Mimics do Caso 39, na idade de 47
anos

Cranio e terco médio da face: oOrbitas assimétricas, 0sso zigomatico hipoplasico,
arco zigomatico inclinado para baixo e tubérculo articular hipoplasico. Maxila com
hipoplasia grave na regido do forame infraorbitario e auséncia de dentes. Meato
acustico externo atépico bilateral.

Mandibula: assimétrica com micrognatia, céndilos mandibulares e cavidade

glenoide hipoplasicos bilateral, incisura da mandibula rasa. Auséncia de dentes.
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Caso 40: sexo feminino, 18 anos de idade, primeira filha de casal normal nao
consanguineo. Filha do caso 39 e irméd do caso 41(Figura 82). Caso publicado por
Marcano e Richieri-Costa (1998) (caso 1).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepcao: 30 e 35 anos, respectivamente. Parto ceséareo, a
termo, com peso de 4.210 g (P=97) e comprimento de 53 cm (P=90). Ao nascimento
foi observado fissura de labio e palato. Recorréncia familial: Mae, tio materno, duas
tias maternas e irma com diagndéstico genético clinico de disostose mandibulofacial

tipo Bauru.

Dados clinicos aos 18 anos: peso 55 kg (P<50), altura 170 cm (P=90), perimetro
cefalico 56 cm (P>50), distancia intercantal interna 3,3 cm (P>25), distancia intercantal
externa de 8,3 cm (P<25), frontal curto com estreitamento bitemporal, sobrancelhas
arqueadas, facies alongado, olhos proeminentes, fendas palpebrais amplas, palpebras
superiores discretamente inclinadas para baixo, ectrépio discreto de terco médio
lateral das péalpebras, base e ponte nasais altas e largas, narinas largas, hipoplasia de
face média, filtro curto, fissura de labio e palato bilateral, hipotonia bucal, labio inferior
grosso e evertido, micrognatia acentuada, orelhas pequenas e posteriormente
rodadas, anti-hélices andbmalos, tragus e lobos hipoplésicos, pesco¢o longo com
pilificagdo na regido logo abaixo da mandibula e desenvolvimento neuropsicomotor
normal. Nasofaringoscopia (9 anos): epiglote em dmega e glossoptose. Tomografia
cranio-encefalica (9 anos): areas compativeis com acidentes isquémicos e
acometimento dos hemisférios cerebelares. Ressonancia magnética de encéfalo (9
anos): areas compativeis com acidentes isquémicos e acometimento dos hemisférios
cerebelares. Tomografia computadorizada de ossos temporais (12 anos): hipoplasia
de codndilo e de cavidade glenoide bilateralmente (mais intensa a esquerda), otite
média secretora a esquerda, pansinusinopatia inflamatéria, cavidade timpéanica
esquerda discretamente reduzida, cadeia ossicular esquerda parcialmente aderida a
placa 6ssea atrésica. Avaliacdo auditiva aos 14 anos de idade: deficiéncia auditiva

condutiva bilateralmente. Cariétipo de bandamento G, normal.
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(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 82 - Aspectos clinicos do Caso 40, na idade
de 20 anos

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 83 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 40, na
idade de 15 anos

Cranio e terco médio da face: osso zigoméatico hipoplésico, arco zigomatico
inclinado para baixo e tubérculo articular hipoplasico. Maxila hipoplasica. Fossa
mandibular (cavidade glenoide) hipoplasica, bilateralmente.

Mandibula: assimétrica, micrognatia, ramo mandibular curto, céndilo mandibular
hipoplasico, processo coronoide curto e incisura da mandibula rasa. Meato acustico

externo atépico.
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Caso 41: sexo feminino, idade 13 anos, segunda filha de casal ndo consanguineo.
Filha do caso 39 e irma do caso 40 (Figura 84).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepcao: 34 e 39 anos, respectivamente. Parto normal, a
termo, com peso de 4.900 g (P>97) e comprimento de 54 cm (P=97). Recorréncia
familial: Mae, tio materno, duas tias maternas e irma com diagnostico genético clinico

de disostose mandibulofacial tipo Bauru.

Dados clinicos aos 13 anos: peso 34 kg (P=3), altura 151 cm (P<25), perimetro
cefalico 54 cm (P>98), distancia intercantal interna 2,6 cm (P<50) e distancia
intercantal externa 8 cm de (P<25),baixo ganho de peso, facies alongado, frontal
curto com discreto estreitamento bitemporal, sobrancelhas arqueadas, olhos
proeminentes, fendas palpebrais amplas em “S” e palpebras superiores
discretamente inclinadas para baixo, ectropio discreto do terco médio, base nasal
larga, ponte nasal alta e larga, nariz ventrofletido, narinas largas, hipoplasia de face
meédia, filtro curto, fissura de labio e palato bilateral, labio inferior grosso, evertido e
hipotbnico, boca entreaberta, micrognatia, orelhas pequenas, rebaixadas e
posteriormente rodadas, hélice anémalo, tragus e lobos hipoplasicos, pescoco longo,
nevos faciais, pilificagdo na regido cervical logo abaixo da mandibula e dificuldade
de aprendizagem. Tomografia de osso temporal (9 anos e 10 meses): esclerose
O0ssea de ambas a mastoide, otite média secretora a direita, hipoplasia leve de
ambas as cavidades timpanicas, hipoplasia de condilo e da cavidade glenoide a
direita e condutos auditivos externos, cadeias ossiculares, cocleas, vestibulos e
canais semicirculares normais. Avaliagao auditiva (10 anos e 10 meses): deficiéncia

auditiva condutiva bilateralmente. Cari6tipo de bandamento G, normal.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 84 - Aspectos clinicos do Caso 41, na idade de
13 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.
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Figura 85 - Segmentacao em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 41, na idade de 13
anos

Cranio e terco médio da face: Orbitas assimétricas, 0sso zigomatico hipoplasico,
arco zigomatico inclinado para baixo e tubérculo articular hipoplasico. Maxila
hipoplasica. Fossa mandibular (cavidade glenoide) hipoplasica, bilateralmente.

Meato acustico externo atopico.

Mandibula: assimétrica, micrognatia, ramo mandibular curto, céndilos mandibulares

hipoplasicos, processos coronoides curtos e incisura da mandibula rasa.
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Caso 42: sexo feminino, 11 anos e 1 meses de idade, segunda filha de casal ndo
consanguineo (Figura 86).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepcado: 18 e 23 anos, respectivamente. Parto normal, a
termo, peso de 2.400 g (P=10). Ao nascimento apresentou microcefalia e sequéncia
de Robin (micrognatia, fissura de palato e glossoptose). Recorréncia familial: irma
(primeira filha do casal) apresentou sequéncia de Robin e dificuldade respiratoria ao
nascimento e foi a obito aos 12 dias de vida; Irmao (quarto filho do casal), com 7

meses, com sequéncia de Robin e dificuldade respiratoria.

Dados clinicos aos 11 anos e 1 més: peso 29 kg (10<P>25), altura 131 cm (P=3) e
perimetro cefalico 51 cm (2<P<50), frontal estreito, fendas palpebrais inclinadas para
baixo, hipoplasia de face média, microstomia, filtro longo micrognatia, orelha
pequena, deficiéncia auditiva condutiva, térax inclinado para frente, dificuldade

escolar. Bem comunicativa.

+ & i £ | 4
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 86 - Aspectos clinicos do Caso 42, na idade de
11 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 87 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 42, na idade de 8
anos e 4 meses

Cranio e terco médio da face: 0sso zigomatico hipoplasico, arco zigomatico fino e
hipoplasico e inclinado para baixo, tubérculo articular hipoplasico e hipoplasia de
maxila. Fossa mandibular (cavidade glenoide) hipoplasica, bilateral e meato acustico

externo atopico bilateral.

Mandibula: micrognatia, coéndilos mandibulares e processos coronoides

discretamente hipoplasicos e incisura da mandibula rasa.
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Caso 43: sexo feminino, 15 anos e 10 meses de idade, segunda filha de casal ndo
consanguineo (Figura 88).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepc¢ao: 26 e 33 anos, respectivamente. Parto cesario a
termo, peso de 2.545 g (P=3) e comprimento de 45 cm (P<3). Ao nascimento
apresentou sequéncia de Robin (micrognatia, fissura de palato e glossoptose),
evoluiu com dificuldade respiratoria e alimentar e refluxo gastroesofagico. Nao ha

relato de outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 15 anos e 10 meses: perimetro cefélico 51 cm (P<2)
microcefalia, facies alongado, frontal inclinado para trds com implantacdo alta de
cabelos na fronte, discreto estreitamento bitemporal, sobrancelhas arqueadas, olhos
proeminentes, cilios longos, palpebras superiores discretamente inclinadas para
baixo, base nasal alta e larga, ponte nasal alta, narinas hipoplasicas, hipoplasia de
face média, filtro longo, labio inferior grosso e proeminente, micrognatia acentuada,
fissura de palato, agenesia dos incisivos centrais inferiores e orelhas proeminentes e
posteriormente rodadas, porcdo superior do anti-hélix hipoplasica bilateralmente,

lobos hipoplasicos, digitos longos e hipoplasia de hipoténar.

G
&

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 88 - Aspectos clinicos do Caso 43, na idade de
16 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

D

Figura 89 - Segmentagcdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 43, na idade de 13
anos

Cranio e terco médio da face: 0sso zigomatico hipoplasico, arco zigomético fino e
hipoplasico, tubérculo articular hipoplasico e hipoplasia de maxila. Fossa mandibular

(cavidade glenoide) hipoplasica, bilateral e meato acustico externo atopico bilateral.

Mandibula: rodada no sentido horario, micrognatia, retrognatia, condilos
mandibulares normais, processo coronoide alongado, localizado dentro do arco
zigomatico do lado direito.
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Caso 44: sexo feminino, idade 12 anos e dois meses, terceira filha de casal nao
consanguineo (Figura 90).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. As
idades materna e paterna na época da concepcao, 32 e 34 anos, respectivamente.
Nasceu de parto normal a termo, com peso de 3.000 g (P=25) e comprimento de 54
cm (P=97). Ao nascimento foi observado sequéncia de Robin (micrognatia, fissura
de palato e glossoptose) e dificuldade respiratoria. Ndo ha outros casos similares na

familia.

Dados clinicos aos 12 anos e 2 meses: peso 30 kg (P=3), altura 140 cm (P=10),
perimetro cefalico 54 cm (P<98), distancia intercantal interna 1,9 cm (P<3) e
distancia intercantal externa 8,3 cm de (P>25). Apresentou baixo ganho de peso,
frontal pequeno, implantacdo baixa de cabelos na fronte, estreitamento bitemporal
bilateral, facies alongado, assimetria facial, olhos encovados, palpebras superiores
discretamente inclinadas para baixo, hipotelorismo ocular, assimetria facial, base e
ponte nasal alta, narinas hipoplasicas, hipoplasia de face média, hipoplasia da regiao
de arco zigomatica, filtro longo, boca pequena, fissura de palato, micrognatia,
alargamento articular de cotovelos, implantacdo baixo de polegar, digitos longos,
clinodactilia de 3° digito bilateralmente, hipoplasia de ténar, pés dores articulares em
joelhos e tornozelo, deficiéncia auditiva condutiva progressiva, dificuldade
respiratoria, dificuldade alimentar e dificuldade de aprendizagem. TC de 0sso
temporal aos 9 anos de idade: esclerose de mastoide; Avaliacdo radioldgica:
osteocondrite no tornozelo (9 anos de idade), proeminéncia do centro de
crescimento distal do umero bilateralmente (11 anos de idade), discreta hipoplasia
de primeiro metacarpo (11 anos de idade) e clinodactilia ulnar de falange distal do 3°
digito bilateralmente (11 anos de idade). Avaliacdo oftalmoldgica aos 2 meses:
normal. Avaliac@o auditiva: deficiéncia auditiva condutiva leve a direita e moderada a
esquerda aos 9 anos de idade; deficiéncia auditiva sensorineural profunda aos 11
anos de idade e anacusia aos 13 anos de idade. Cariétipo de bandamento G,

normal.
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(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 90 - Aspectos clinicos do Caso 44, na idade de
15 anos

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.
A TCFC foi realizada com aparelho ortodéntico no palato dificultando a segmentagao 3D.

Figura 91 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 44, na idade de 12
anos e 2 meses

Cranio e terco médio da face: Odrbitas assimétricas, assimetria de face, 0sso
zigomatico curto e hipoplasico, discreta inclinacdo do arco zigomatico para baixo,
tubérculo articular hipoplasico e hipoplasia de maxila. Fossa mandibular (cavidade
glenoide) rasa. Meato acustico externo atopico bilateral.

Mandibula: micrognatia, assimetria mandibular e céndilos mandibulares desviados

lateralmente e processo coronoide hipoplasicos.



140 5 Resultadaes

5.1.5 Individuos com DMF a esclarecer

Caso 45: sexo feminino, 24 anos de idade, segunda filha de casal normal ndo

consanguineo (Figura 92).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestagdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepcao, 20 e 26 anos, respectivamente. Nao ha relato de
casos similares na familia. Irma& da paciente teve rabdomiossarcoma de bexiga e
canal uretral (faleceu aos 2 anos e 9 meses). Paciente teve dois filhos (um menino e

uma menina) sem malformacao.

Dados clinicos aos 24 anos: peso 37 kg (P<3), altura 145 cm (P<3), perimetro
cefalico 52 cm (P=2), baixa estatura, baixo peso, cranio pequeno, facies miudo,
fendas palpebrais inclinadas para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de face média,
hipoplasia da regido de arco zigomética, boca pequena, limitacdo de abertura de
boca, dentes grandes, labio superior em arco de cupido invertido, fissura de palato,
micrognatia, orelhas pequenas e rodadas, tragus e lobos hipoplasicos, amazia
(auséncia de mamas), digitos pequenos, clinodactilia de 5° digito a direita,
pseudocamptodactilia da falange distal do 4° digito e perda de memdéria temporéaria
em situacbes de estresse. Ecocardiograma: normal. Eletrocardiograma: arritmia
sinusal; extra-sistoles ventricular isolada. Radiografia de térax: normal. Avaliacdo
audiolégica aos 9 anos de idade: deficiéncia auditiva bilateral. Cariétipo de

bandamento G: normal.

rfil direito; (C) perfil esquerdo.

A AL

(A) ista frontal; (B) pe

Figura 92 - Aspectos clinicos do Caso 45, na idade
de 10 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 93 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 45, na idade de 24
anos

Cranio e terco médio da face: osso zigomatico hipoplasico, arco zigomético fino
auséncia de tubérculo articular e maxila com hipoplasia grave mais acentuada na
regido infraorbitaria no lado esquerdo, fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa,
bilateralmente.

Mandibula: micrognatia, condilos pequenos, processo coronoide hipoplasicos e

mandibular (anterior ao génio), bilateralmente.
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Caso 46: sexo masculino, 8 anos e 2 meses de idade, primeiro filho de casal ndo
consanguineo (Figura 94).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. Idades
materna e paterna na concepcao: 21 e 23 anos, respectivamente. Parto cesareo, a
termo, com peso de 3.440 g (P=50), comprimento de 52 cm (P=75). Cianético ao

nascimento. Ndo hé& outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 8 anos e 2 meses: peso 21,8 kg (P>10), altura 123 cm (P=25)
e perimetro cefalico 46 cm (P<2), frontal amplo, estreitamento bitemporal mais
acentuado a direita, assimetria de face acentuada a direita, facies alongado, ponte
nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da regido do arco zigomatico, filtro
labial curto, macrostomia, labio entreabertos e hipoténicos, fissura de palato,
micrognatia, microtia tipo Il bilateral, deficiéncia auditiva e dificuldade de

aprendizagem.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 94 - Aspectos clinicos do Caso 46, na idade
de 9 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 95 - Segmentagcdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 46, na idade de 10
anos

Cranio e terco médio da face: assimetria de face, drbitas amplas, processo
zigomatico do osso temporal ausentes bilateralmente, ossos maxilares dismoérficos,
maxilar direito hipoplésico, ossos malares unidos com margens lateral das 6rbitas e
grosseiramente displasicas, fissura 6ssea de Tessier nUmero 6, maxilo-zigomatica (a
direita), fissura Ossea de Tessier numero 7, temporo-zigomatica (a esquerda)
articulacdo temporomandibular ausente (do lado direito e esquerdo) e agenesia de

meato acustico externo.

Mandibula: hipoplasica, com angulo goniaco reduzido, assimetria mandibular,
microrretrognatia, ramo mandibular direito com hipoplasia acentuada, ramo
mandibular esquerdo curto, agenesia de céndilo mandibular e processo coronoide a

direita, céndilo mandibular largos e processos coronoides hipoplasicos a esquerda.
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Caso 47: sexo masculino, idade de 15 anos, décimo filho de casal né&o
consanguineo (Figura 96).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: anemia durante a gestacdo. ldades
materna e paterna na concepcédo: 32 e 33 anos de idade, respectivamente. Parto
normal, a termo, com peso de 2.560g (P=3) e comprimento 43 cm (P<3). Ao
nascimento foi observado fissura de palato, micrognatia e dificuldade alimentar. Nao

ha outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 15 anos: peso 42,6 kg (P>10), altura 153 cm (P=3) e perimetro
cefalico 55 cm (P<98), fendas palpebrais estreitas e alongadas para baixo, ponte
nasal larga, hipoplasia da regido do arco zigomatico e da regido maxilar, discreta
assimetria de face, micrognatia. Dificuldade de aprendizagem e comportamento
retraido. Membros superiores e inferiores encurtados, alargamento de cotovelos,

limitacdo de movimento de cotovelo.

Figura 96 - Aspectos clinicos do Caso 47, na idade
16 anos
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C

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

D

Figura 97 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 47, na idade de 15
anos

Cranio e terco médio da face: osso zigomatico discretamente hipoplasico, arco
zigomaético fino. Maxila hipoplasica. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa.

Mandibula: micrognatia, céndilo mandibular e processo coronoide normais

bilateralmente.
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Caso 48: sexo feminino, idade 12 anos, segunda filha de casal ndo consanguineo
(Figura 98).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: doenca materna reumatismo e
exposicao a antibidtico até o terceiro més gestacdo. ldades materna e paterna na
concepgao: 26 e 25 anos, respectivamente. Parto normal, a termo, peso 2.700 g
(P=25), comprimento de 35 cm (P<3). N&o ha outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 12 anos: 40 kg (P=50), altura 138 cm (P=5) e perimetro
cefalico 47 cm (P<2), frontal amplo, microcefalia, estreitamento bitemporal, olhos
encovados, facies alongado, sobrancelhas arqueadas, fendas palpebrais alongadas
para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, labio inferior hipotdnico,
fissura de palato, micrognatia, microtia a direita, hélix anémalo a esquerda com lobo
largo, pescoco curto, deficiéncia auditiva, fala de dificil inteligibilidade e dificuldade
de aprendizagem. Avaliacdo auditiva: deficiéncia auditiva condutiva moderada na
orelha direita e deficiéncia auditiva mista moderada na orelha esquerda. Raio-X de
maos: estrutura e inter-relacdo das pecas Osseas normais. Raio-X de ombro
esquerdo: estrutura 6ssea preservada, escapula esquerda invertida. Raio-X de
ombro direito: estrutura, forma e inter-relacdo das pecas Osseas e da cintura
escapular normais. Cariotipo de bandamento G: normal. Triagem de mutacdo nos 28

éxons do gene EFTUD2: normal.

P—— - “ 3
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 98 - Aspectos clinicos do Caso 48, na idade
de 9 anos
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C

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 99 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 48, na idade de 12
anos

Cranio e terco médio da face: hipoplasia acentuada de osso zigomatico, arco
zigomatico hipoplasico a direita e fissura no arco zigomético a esquerda (fissura
Ossea de Tessier numero 6, maxilo-zigomética). Hipoplasia acentuada da maxila.

Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa bilateral.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horéario, coéndilos

mandibulares e processos coronoides discretamente hipoplasicos.
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Caso 49: sexo masculino, idade 16 anos e 11 meses, primeiro filho de casal ndo
consanguineo (Figura 100).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncia. ldades
materna e paterna na concepcao: 32 e 35 anos, respectivamente. Parto normal, a
termo, peso de 3.230 g (P=50) e comprimento de 47 cm (P=3). Aos 2 meses de vida:
fissura de palato, micrognatia acentuada, glossoptose (sequéncia de Robin). Mae

com queixo pequeno e fendas palpebrais inclinadas para baixo.

Dados clinicos: aos 16 anos e 11 meses: peso de 48 kg (3<p<10), altura de 161 cm
(3<p<10), perimetro cefalico de 57 cm (P<98), sobrancelhas arqueadas, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, ponte nasal alta, assimetria de face, hipoplasia do
complexo zigomatico, filtro longo, boca pequena, limitacdo da abertura bucal, fissura
de palato, micrognatia, orelhas posteriormente rodadas e rebaixadas, pescoco longo,
torax estreito e deficiéncia auditiva bilateral. Avaliacdo radioldgica de térax aos 14
anos: 11 pares de costelas bilateralmente, auséncia de fechamento de costelas

(gap) e escapula hipoplasica & esquerda. Cariétipo com bandamento G: normal.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 100 - Aspectos clinicos do Caso 49, na idade
de 13 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 101 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 49, na idade de 16
anos e 11 meses

Cranio e terco médio da face: assimetria de Orbitas, hipoplasia grave de 0sso
zigomatico, arco zigomatico hipoplasico e inclinado para baixo, maxila com
hipoplasia grave, muito acentuada no lado direito. Fossa mandibular (cavidade
glenoide) rasa e meato acustico atopico.

Mandibula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horario, processo condilar

hipoplasico e processo coronoide alongado, bilateral.
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Caso 50: sexo masculino, idade 13 anos, segundo filho de casal ndo consanguineo
(Figura 102).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: polihidraminio a partir do sexto més de
gestacdo e exposicdo a analgésicos e a medicamento para contracdo nao
especificado. Idades materna e paterna na concepcdo: 23 e 24 anos,
respectivamente. Parto ceséreo, peso de 3.225 g (P=25), comprimento de 48 cm
(P=10), ciandtico permanecendo hospitalizado por 2 dias. Ao nascimento foi
observado sequéncia de Robin (micrognatia, glossoptose e fissura de palato), aos 10
dias de vida realizou glossopexia e luxacdo congénita de quadril. Ndo h& outros

casos similares na familia.

Dados clinicos aos 13 anos: peso de 40,4 kg (P=50), altura de 150 cm (25<P<50)
e perimetro cefalico de 51 cm (P=2), sobrancelhas arqueadas, fendas palpebrais
inclinadas para baixo, facies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média,
filtro longo, micrognatia, orelhas posteriorizadas e baixa implantacéao e dificuldade de
aprendizagem. Raio-X de membros: encurtamento de Umero (mais acentuado a
esquerda), fusado de radio e ulna e fémur curto. Cariétipo com bandamento G: normal
[46, XY (gh)].

PN @ LS

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) berfil esquerd

0.
Figura 102 - Aspectos clinicos do Caso 50, na idade
de 10 anos
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C

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 103 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 50, na idade de 13
anos

Cranio e terco médio da face: assimetria de face, osso zigomético hipoplasico,

hipoplasia de maxila. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa.

Mandibula: assimetria, micrognatia, ramo mandibular curto, condilos pequenos e
discretamente hipoplasicos, processos coronoide alongados e incisura da mandibula

reduzida.
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Caso 51: sexo masculino, idade 11 anos e 7 meses, primeiro filho de casal nao

consanguineo.

Dados gestacionais, antecedentes pessoais e evolucdo: pré-eclampsia no final
da gestacdo. Idades materna e paterna, na concepcdo: 17 e 21 anos,
respectivamente. Parto ceséareo, pré-termo, peso de 1.870 g, comprimento de 42 cm.
Ao nascimento apresentou sequéncia de Robin (fissura de palato, glossoptose e
micrognatia), laringomalacia, dificuldade respiratéria e alimentar Traqueostomia foi
realizada aos 2 e aos 10 meses de vida e gastrostomia, aos 2 meses de vida.
Evoluiu com pneumonia de repeticdo e apresentou meningite aos 5 meses de vida.

N&o héa outros casos similares na familia.

Dados clinicos aos 11 anos e 7 meses: peso de 38,2 kg (P=75), altura de 132 cm
(P<10), perimetro cefalico de 50 cm (P<2), microcefalia, frontal amplo, sobrancelhas
arqueadas, ponte nasal alta, hipoplasia de face média e complexo zigomatico, filtro
longo, fissura de palato, micrognatia, orelhas proeminentes, posteriorizadas, com
hipoplasia de tragus e Ilobos bilateral, laringomalacia, deficiéncia auditiva
bilateralmente e distirbio de comportamento. Inteligibilidade da fala prejudicada.

Cariétipo de bandamento G: normal.
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 104 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 51, na idade de 11
anos e 7 meses

Cranio e terco médio da face: osso zigomatico hipoplasico, fissura de arco
zigomatico bilateral (fissura 6ssea de Tessier nUmero 7 - temporo-zigomatica), com
processo temporal do o0sso zigomatico hipoplasico e maxila hipoplasica. Fossa

mandibular (cavidade glenoide) rasa. Meato acustico externo atépico.

Mandibula: assimetria, micrognatia, ramo curto e inclinado para tras, condilos e

processos coronoides hipoplasicos.
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Caso 52: sexo feminino, idade 20 anos, quarta filha de casal normal nao
consanguineo (Figura 105).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestacdo sem intercorréncias. ldades
materna e paterna na concepcao, 38 e 40 anos, respectivamente. Parto cesareo,
prematuro, peso de 2.900g (P=90). Ao nascimento apresentou dificuldade
respiratéria, cisto na traqueia, dificuldade alimentar. Traqueostomia foi realizada no
primeiro més de vida e gastrostomia aos 6 meses de vida. Nao ha relato de casos

similares na familia.

Dados clinicos aos 20 anos de idade: peso 41,3 kg (P<3), altura 149 cm (P<3) e
perimetro cefalico 52 cm (P=2), déficit pondero-estatural, estreitamento bitemporal,
facies alongado e assimétrico, fendas palpebrais alongadas e inclinadas para baixo,
ponte nasal alta, hipoplasia de face média, mordida aberta anterior, macrostomia
corrigida, micrognatia, microtia tipo 11l com agenesia de conduto auditivo externo e
fistula pré-auricular bilateral, pescoco longo, avanco de cabelo na lateral do pescoco,

e deficiéncia auditiva. Cariétipo de bandamento G: normal.

(A) vista frontal; (B) perfil dirito; (C) perfil esquerdo.

Figura 105 - Aspectos clinicos do Caso 52, na idade
de 16 anos
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C D

(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 106 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 52, na idade de 20
anos

Cranio e terco médio da face: complexo zigomatico hipoplasico, bilateralmente,
com agenesia de fossa mandibular (cavidade glenoide) e tubérculo articular do osso
temporal. Maxila hipoplasica, arco alveolar protruido e mordida aberta anterior.
Agenesia de fossa mandibular (cavidade glenoide) bilateral.

Mandibula: rodada no sentido horario, micrognatia, assimetria mandibular, ramo
mandibular curto e hipoplasico com angulo goniaco andémalo a direita, ramo
mandibular curto a esquerda, agenesia de condilo mandibular, processo coronoide e
incisura da mandibula anémala, bilateralmente.
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Caso 53: sexo feminino, idade 14 anos, terceira filha de casal ndo consanguineo
(Figura 107).

Dados gestacionais, perinatais e familiais: mae tabagista com episodios de falta
de ar durante a gestacdo. Idades materna e paterna na concepc¢ao, 32 e 33 anos,
respectivamente. Parto normal, a termo, peso de 2.600 g (P=10), comprimento de 40
cm (P=25). Ao nascimento foi observado sequéncia de Robin (fissura de palato,
micrognatia e glossoptose), obstrucdo respiratoria e dificuldade alimentar. Nao ha

relato de casos similares na familia.

Dados clinicos aos 14 anos e 4 meses: peso 37,5 kg (P<3), altura 139 cm (P<3),
perimetro cefalico 56 cm (P=98), déficit pondero-estatural, frontal amplo, fendas
palpebrais inclinadas para baixo, hipoplasia de arco zigomatico, hipoplasia de face
meédia, filtro labial longo, micrognatia, labio inferior grosso e evertido, orelhas
posteriorizadas, encurtamento de membros superiores, auséncia de movimento de
rotacdo dos cotovelos e hipoplasia pulmonar do lado esquerdo e dificuldade de
aprendizagem. Avaliacdo radiolégica mostrou atraso na idade 6ssea. Cariotipo de
bandamento G: normal. Exame de cintilografia de pulmao: lado esquerdo, déficit
perfusional acentuado; lado direito, normal. TC de térax: pulmdo esquerdo com

reducdo volumétrica.

.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 107 - Aspectos clinicos do Caso 53, na idade
de 13 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 108 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 53, na idade de 14
anos e 4 meses

Cranio e tergco médio da face: osso zigomatico hipoplasico, arco zigomatico curto
com processo zigomatico do osso temporal hipoplasico, hipoplasia de maxila,
mordida aberta anterior. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa.

Mandibula: rodada no sentido horario, micrognatia, céndilos mandibulares
pequenos e hipoplasicos e pequenos, processo coronoide esquerdo alongado.
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Caso 54: sexo masculino, idade 10 anos e 7 meses, terceiro filho de casal
consanguineo (primos) (Figura 109).

Dados gestacionais e familiais: mée sofreu acidente de motocicleta durante a
gestacdo. ldades materna e paterna na concepcéo, 19 e 25 anos, respectivamente.

Parto normal, nasceu cianotico, peso de 2.800 g (P=10). Mae com queixo pequeno.

Dados clinicos aos 10 anos e 7 meses: peso 30,7 kg (P=25), altura 126 cm (P<3),
perimetro cefalico 56 (P=98), baixa estatura, frontal amplo, olhos grandes e
encovados, fendas palpebrais inclinadas para baixo, macrobléfaro, ponte e base
nasal larga com narina ampla, hipoplasia de arco zigomético, hipoplasia de face
média, filtro labial longo, fissura de palato, macrostomia, micrognatia, orelhas
pequenas com baixa implantacdo e lobos hipoplasicos bilateralmente e hélice
dobrado a esquerda. Pescoco curto com implantacdo de cabelo na regido da nuca,
encurtamento de membros superiores e inferiores, maos pequenas, braquidactilia.

Inteligibilidade da fala prejudicada. Cariétipo de bandamento G: normal.

(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.

Figura 109 - Aspectos clinicos do Caso 54, na idade
de 10 anos
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.

Figura 110 - Segmentacdo em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 54, na idade de 10
anos e 7 meses

Cranio e terco médio da face: Orbitas amplas com borda lateral espessa e
rebaixada, 0sso zigomatico hipoplasico, arco zigomatico fino, tubérculo articular do
osso temporal hipoplasico, maxila hipoplasica. Fossa mandibular (cavidade glenoide)

rasa.

Mandibula: discretamente rodada no sentido horario e micrognatia.
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processo + + + + - 4+ - + + + + - + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + (29/32)90,62%
coronoide

Agenesia de

fossa + + - - - 4+ - - + + + + + - -+ + - 4+ + + + - + + + - + + + - - (20/32) 62,5%
mandibular

Micrognatia + + 4+ + + + + 4+ + + + + + 4+ + + + + 4+ + + + + 4+ o+ + + + 4+ o+ o+ o+ (32/32) 100%
Entalhe no

corpo da + + - + + + + + + + + + - + - - - -+ + + 4+ -+ -+ -+ 4+ 4+ - - (20/32) 65,62%
mandibula

(+)= sinal presente; (-)= sinal ausente; F= feminino; M= masculino.
Recorréncia familial: os casos 22 e 23 pertencem a mesma familia, portanto, foram consideradas 31familias neste grupo.

opoYNY; ¢
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Tabela 2 - Achados clinicos e radiol6gicos dos casos com DMF tipo Guion-Almeida

Achados clinicos 34 35 36 37 f %
Sexo F F M F 3F.1M
Recorréncia - - - -

Deficiéncia Intelectual + + + - (3/4) 75%
Anomalias craniofaciais

Fissura de palato + + + (4/4) 100%
Sequéncia de Robin + - - (2/4) 50%
Microcefalia + + + (4/4) 100%
Microtia - + - - (1/4) 25%
Deficiéncia auditiva + + + - (3/4) 75%
Achados radiologicos

Fissura 6ssea de Tessier 7 + + + + (4/4) 100%
Hipoplasia de maxila + + + + (4/4) 100%
Anomalia de cdndilo mandibular + + + + (4/4) 100%
Anomalia de processo coronoide + + + + (4/4) 100%
Micrognatia + + + + (4/4) 100%

(+)= sinal presente; (-)= sinal ausente; F= feminino; M= masculino.

Tabela 3 - Achados clinicos e radiol6gicos dos casos com DMF tipo Bauru

Achados clinicos 38 39 40 41 42 43 44 f %
Sexo F F F F 7F
Recorréncia - + - - (2/5) 40%
Anomalias craniofaciais

Fissura de labio - + - - - - - (2/7) 14,28%
Fissura de labio e palato - - + + - - - (2/7) 28,57%
Fissura de palato + - - - + + + (4/7) 57,14%
Sequéncia de Robin + - - - + + + (4/7) 57,14%
Microcefalia - - - - + + - (2/7) 28,57%%
Deficiéncia auditiva + + + + + - + (6/7) 85,71%
Achados radiolégicos

Hipoplasia de arco zigomatico - + + + + + + (6/7) 85,71%
Hipoplasia de maxila + + + + + + + (7/7) 100%
Hipoplasia de céndilo mandibular + + + + + - - (5/7) 71,42%
Anomalia de processo coronoide - - + + + (5/7) 71,42%
Micrognatia + + + + + (7/7) 100%

(+)= sinal presente; (-)= sinal ausente; F= feminino; M= masculino.

Recorréncia familial: Os casos 39, 40 e 41 pertencem a mesma familia, portanto, foram consideradas 5 familias neste grupo.
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Tabela 4 - Achados clinicos e radioldgicos dos casos com DMF a esclarecer

Achados clinicos 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 f%

Sexo F M M F M M M F F M 4F: 6M
Recorréncia - - - - - - - - R

Anomalias craniofaciais

Fissura de palato + o+ o+ o+ o+ o+ + - + o+ (9/10) 90%
Sequéncia de Robin - - - - + o+ o+ - + - (4/10) 40%
Auséncia de fissura - - - - - - - + - - (1/10) 10%
Microcefalia - - - + - - + - - - (2/10) 20%
Microtia - + - + - - - + - - (3/10) 30%
Deficiéncia auditiva + o+ - + o+ - + o+ - - (6/10) 60%

Achados radiolégicos

Fissura 6ssea de Tessier 6 - + - + - - - - - - (2/10) 20%
Fissura 6ssea de Tessier 7 - + - - - - + - - - (2/10) 20%
Hipoplasia de maxila + + + + + 0+ + + o+ 0+ (10/10) 100%
Anomalia de coéndilo mandibular + - - (8/10) 80%
Agenesia de condilo mandibular - + - - - - - + - - 2/10) 20%
Anomalia de processo coronoide + + + + + 0+ + + o+ 0+ (10/10) 100%
Agenesia de fossa mandibular - + - - - - - + - - 2/10) 20%
Entalhe no corpo da mandibula + - - - - - - - - - (1/10) 10%
Micrognatia + 4+ 4+ 4+ o+ + o+ o+ o+ 0+ (10/10) 100%

(+)= sinal presente; (-)= sinal ausente; F= feminino; M= masculino.
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6 DISCUSSAO

As disostose mandibulofaciais apresentam um fenoétipo facial caracteristico,
com ampla variabilidade de malformacdes craniofaciais, bilaterais e nem sempre
simétricas, que, muitas vezes, dificulta a classificacdo e o diagndstico clinico
(GRANSTROM; JACOBSSON, 1999; HUNT; HOBAR, 2002; HENNEKAM,;
ALLANSON; KRANTZ, 2010).

Neste estudo foram reavaliados 54 pacientes, a sindrome mais frequente foi
STC representada por 32 individuos, seguida pela DMF tipo Bauru (sete individuos),
DMF tipo Guion-Almeida (quatro individuos), DMF com alopecia (um individuo) e,

com diagnostico de DMF a esclarecer (10 individuos).

Para melhor compreensdo dos resultados a discussdo dos mesmos foi

dividida por diagnéstico.

e Sindrome de Treacher Collins

Todos os individuos com diagnéstico clinico de STC apresentaram achados
faciais caracteristicos da sindrome, os quais incluiram: fendas palpebrais inclinadas
para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de face média e micrognatia (DIXON;
TRAINOR; DIXON, 2007; TRAINOR, 2010), no entanto, com grande variabilidade
fenotipica, tanto intra como interfamilial, conforme observado por outros autores
(SPLENDORE et al., 2003; SCHLUMP et al., 2012; NOACK WATT et al., 2016).
Recorréncia familial foi observada em 29,3% (9/31 familias) dos casos, todos com
padrdo de heranca compativel com modelo autossémico dominante. No entanto, ndo
foi possivel a realizacdo de teste molecular para os genes relacionados a STC em
nenhum dos casos aqui estudados. Em 2003, Splendore et al. avaliaram 70 familias
com STC com variacao patogénica no TCOF1, dos quais cerca de 37% (26 familias)
tinham recorréncia familial. Variabilidade fenotipica também foi observada por esses
autores. Alguns pais e/ou mées afetados apresentaram padréo facial, semelhante ou
mais leve do que o apresentado por seus filhos, no entanto, ndo foram submetidos
ao exame de TC de feixe cbnico por ndo serem cadastrados como paciente do
HRAC.
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Dentre os achados clinicos mais comuns na amostra destaca-se a Microtia
presente em 84,37% (27/32) dos casos e a deficiéncia auditiva, em 81,25% (26/32).
Dados de literatura reportam que a ocorréncia de microtia € comum dentre as
malformacdes de orelha associada a fissuras orofaciais, sendo que foi relatada em
100% (7/7) dos casos avaliados com STC por Suutarla, Rautio e Klockars (2015).
Recentemente, Rosa et al. (2016) avaliaram malformacao de orelha e presenca de
deficiéncia auditiva em 9 criancas com STC e observaram que a maioria das
criancas tinham alteragcdes morfologicas bilaterais e simétricas de orelha externa e
média e todos os individuos apresentaram deficiéncia auditiva condutiva, o que
corrobora com o alto indice de deficiéncia auditiva neste estudo. Koffler, Ushakov e
Avraham (2015) reportam que a deficiéncia auditiva em STC esta relacionada as
anomalias de tecido e o0ssos craniofaciais que comprometem, também, a fala a

linguagem e a respiragao nesses individuos.

As fissuras orofaciais também foram frequentes em nossa casuistica (Tabela
1), o que pode representar um viés amostral, uma vez que o HRAC-USP é
referéncia no tratamento das fissuras orofaciais. Dados da literatura mostram que as
fissuras orofaciais sdo consideradas parte do fendtipo clinico das DMFs
(WIECZOREK, 2013).

Teber et al. (2004) e Vincent et al. (2016) relataram frequéncia de cerca de
33% e 22% (11/33 e 14/64), respectivamente, de fissura de palato (FP) em
individuos com STC. Frequéncia aumentada de FP foi observada neste estudo.
Cerca de 40,6% (13/32) dos individuos apresentaram a FP, sendo que dois deles
apresentaram a FP como parte da triade da sequéncia de Robin (SR) (micrognatia,
glossoptose e fissura de palato). Curiosamente, 12,5% (4/32) dos individuos
apresentaram fissura de labio e palato (FLP). Frequéncia semelhante foi observada
por Suutarla, Rautio e Klockars (2015) que reportaram a presenca de fissura de labio
(FL) em 14% (1/7) dos casos com STC por eles avaliados.

No presente estudo, em um dos casos (Caso 1) a FLP ocorreu em
associacdo a sequéncia de Robin e, em outro (Caso 27), a FLP foi descontinua, ou
seja, envolveu a pré maxila e o palato secundario (pré + pos-forame incisivo). A
ocorréncia independente da FL e da FP em individuos com STC sugere que 0(S)
gene(s) que causam a STC podem também estar envolvidos na fusdo da maxila e

pré-maxila, assim como com a fusdo das laminas palatinas. Dixon et al. (2000)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koffler%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26443487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ushakov%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26443487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Avraham%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26443487
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estudando o desenvolvimento craniofacial em camundongos com variante
patogénica no Tcofl observaram hipodesenvolvimento do processo frontonasal e
Nnos processos nasais, laterais e mediais e hipoplasia de maxila, o que poderia
justificar a ocorréncia de fissura de labio em individuos com STC. Em relacédo a
ocorréncia de SR em alguns individuos, possivelmente, essa deve-se a micrognatia
acentuada que desencadeou a triade, conforme tem sido proposto para explicar a
patogénese da SR (IZUMI et al., 2012; VAN LIESHOUT et al., 2015). Dados da
literatura mostram que a frequéncia de STC entre os pacientes com SR é baixa
variando de 1,4 — 5% dos casos (EVANS et al., 2006; 1IZUMI et al., 2012), embora
esteja entre as trés as sindromes mais frequentes que cursam com SR (IZUMI et al.,
2012, COTE et al., 2015).

Outro achado interessante nesse estudo é a presenca de microcefalia em
12,5% (4/32) dos casos. A microcefalia tem sido considerada com um achado raro
na STC (SCHLUMP et al., 2012). Recentemente, Vincent et al. (2016) observaram
microcefalia em 2 dos 60 (3,3%) dos casos com STC por eles estudados, ambos

com variagao patogénica no TCOF1.

Em 2000, Dixon et al. estudando o efeito da alteracdo do Tcofl no
desenvolvimento craniofacial em camundongos observou anomalias graves nas
estruturas craniofaciais e demonstrou hipodesenvolvimento do cranio dos
camundongos. Sakai et al. (2012) estudaram a acdo do Treacle/Tcofl no
desenvolvimento do cortex cerebral em camundongos e demonstraram que a perda
de funcdo do Treacle/Tcofl resulta em alteracdo na orientacdo do ciclo celular, na
proliferacdo e na localizacdo de células neurais durante a neurogénese, reduzindo
as camadas superiores de neurdnios corticais culminando em alteracbes do
neurodesenvolvimento, tais como, a microcefalia e a deficiéncia intelectual em
individuos com STC. Embora alguns individuos da presente casuistica tenham
apresentado aparente atraso no desenvolvimento cognitivo, a deficiéncia intelectual

nao foi sistematicamente analisada, o que impossibilita qualquer inferéncia.

Inteligibilidade da fala prejudicada foi observada em 28,12% (9/32) dos
casos avaliados. Asten, Akre e Persson (2014) reportaram distarbio de fala em
criancas, adolescentes e adultos com STC, sendo que a inteligibilidade da fala

reduzida foi presente no grupo de criangas. De acordo com 0s autores a alteracao


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=C%C3%B4t%C3%A9%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25704848
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de fala e a disfuncéo orofacial foram relacionadas com a gravidade fenotipica dos
individuos com STC.

Em relacdo a caracterizacdo morfolégica arco zigomatico, da maxila
mandibula dos individuos com STC (item 5.1.1 e Tabela 1) observou-se grau
variavel de alteracdo do arco zigomatico, que incluiu desde hipoplasia moderada do
arco zigomético até agenesia total do arco, resultando em fissura do arco zigomético
(fissura 6ssea de Tessier numero 7, temporo-zigomatica) em todos 0s casos. A
presenca de fissura de arco zigomatico em todos os individuos indica que o(s)
gene(s) tem papel relevante no desenvolvimento da por¢do temporal, bem como no
processo temporal do 0sso zigomatico, responsaveis pela formacdo do arco

zigomatico.

Wong et al. (2013) propuseram uma classificacdo para as alteracfes
fenotipicas do complexo zigomatico subdividindo as alteracdes em trés tipos: tipo | (a
esquerda) onde o 0sso zigomatico € hipoplasico, mas com formato normal e
apresenta uma fissura no arco zigomatico; tipo Il (centro) onde o 0sso zigomatico é
dismorfico, hipoplasico e apresenta agenesia do processo zigomatico do 0Sso
temporal com auséncia do arco zigomético e, tipo lll (& direita) onde o volume é
extremamente reduzido e ha uma hipoplasia na proeminéncia malar. De acordo com
essa classificacdo, a analise das 64 hemifaces dos individuos do presente
casuistica, 6,25% (4/32) apresentaram tipo |, 50% (32/64) tipo Il e 43,75% (28/64)
Tipo lll. A frequéncia maior do tipo Il e Ill possivelmente esta relacionada a

gravidade do fendétipo clinico.

Além da fissura 6ssea de Tessier numero 7, as fissuras 6sseas de Tessier
namero 6 (maxilo-zigomatica) e fissura 6ssea de Tessier namero 8 (fronto-
zigomatica) foram observadas 46,8% (15 individuos) e 53,1% (17 individuos) dos
casos, respectivamente. Todos os individuos apresentaram a hipoplasia de maxila.
Assimetria de estruturas faciais foi observada em Cerca de 59,37% (19/32)
apresentaram assimetria nas alteracdes das estruturas faciais, isto €, embora ambos
os lados tenham sido afetados as alteragBes foram variaveis. Esse fato vai contra o
paradigma de que as alteracbes na STC sédo simétricas (FRANCHI et al., 2015).
Vincent et al. (2016) também observou assimetria de face na avaliagdo clinica de

individuos com STC. Embora os autores ndo tenham realizado a TC, seus
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resultados reforcam a presenca de assimetria facial, visualizada na avaliagao

radiolégica nesse estudo.

Estruturas faciais atipicas, foram observados em dois casos (6 e 26) no
presente estudo. O Caso 6 (Figura 21) apresentou uma alca 6ssea aderida ao 0sso
temporal, semelhante a um pequeno arco zigomatico e o Caso 26 (Figura 56)
apresentou uma estrutura semelhante a um arco zigomético na regido lateral da
orbita esquerda (entre o frontal e o temporal), sugerindo tratar-se de formacédo de
arco zigomatico atopico. Para o nosso conhecimento, estruturas faciais atipicas,

ainda nao foram descritas em individuos com STC.

Em relacéo as alteracdes mandibulares, todos os individuos apresentaram
alteracdo do ramo e do corpo da mandibula. Os condilos foram hipoplasicos em
78,12% (25/32), mostrando deficiéncia articular enquanto a agenesia de céndilo foi
observada em 21,87% (7/32) dos casos. Anomalia de processo coronoide foi
observada em 90,62% (29/32) dos casos e agenesia fossa mandibular em 62,5%
(20/32). Chang e Steinbacher (2012) analisando TC em 3D de individuos com STC
observaram deficiéncia acentuada e assimetria do complexo zigomatico, na

avaliacdo intrapacientes.

A hipoplasia mandibular mostrou-se de grau varidvel e assimétrica, incluindo
84,37% (27/32) dos casos com a mandibula rodada no sentido horario e 81,25%
(26/32) dos casos apresentaram entalhe no corpo mandibular (anterior ao génio). O
angulo goniaco aumentado resulta em uma mandibula rodada no sentido horario.
Marsh et al. (1986) descreveram a anatomia do cranio de individuos com STC e
reportaram uma ampla variabilidade de alteragbes na mandibula, incluindo
alteracdes nos condilos mandibulares, processo coronoide e angulo goniaco
aumentado. Chang e Steinbacher (2012) reportaram que a gravidade das
malformac¢des mandibulares, esta relacionada a gravidade do quadro clinico, sendo
associada as anomalias de condilo e de ramo mandibular. Esses achados

corroboram com os achados observados no presente estudo.

e DMF tipo Guion-Almeida

Os principais sinais clinicos presentes nos individuos com DMF tipo Guion-

Almeida foram microcefalia, hipoplasia de face média, micrognatia, fissura de palato
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e anomalia de orelha (apéndice pré-auricular e microtia), presente em todos os
casos avaliados (GUION-ALMEIDA et al., 2006).

A microcefalia, sinal presente em todos os individuos com DMF tipo Guion-
Almeida na presente casuistica, foi inicialmente descrita como um sinal mandatorio
do fendtipo clinico (GUION-ALMEIDA et al., 2006), no entanto, em recente estudo de
revisdo, Huang et al. (2016) observaram que este sinal clinico esteve presente em
88% dos casos, sendo que em alguns casos foi observado perimetro cefalico
normal. De acordo com os autores os individuos com DMF tipo Guion-Almeida
apresentam um crescimento craniofacial mais lento durante a infancia e
adolescéncia e, em alguns casos, ocorre um crescimento “catch up” na idade adulta

resultando em perimetro cefalico normal.

Deficiéncia intelectual foi observada em 75% (3/4) dos casos, sendo este um
achado clinico comum na DMF tipo Guion-Almeida, podendo variar de leve a grave
(LEHALLE et al., 2014). No entanto, Voigt et al. (2013) reportaram um caso familial
com variante patogénica no EFTUD2 em que um dos individuos ndo apresentou

deficiéncia intelectual o que reforca a variabilidade clinica nesta condicéao.

A fissura de palato foi associada a SR em dois dos quatro casos. Lehalle et
al. (2014) reportaram a presencga de fissura de palato em 27,27% (9/33 casos) dos
casos de DMF tipo Guion Almeida por eles estudados e, SR em 13,88% (5/36). De
acordo com os autores, a hipoplasia mandibular associada a fissura de palato e a
glossoptose desencadeou a SR nesses individuos. Nenhum dos individuos da

presente casuistica com diagnéstico de DMF tipo Guion-Almeida apresentou FLP.

Cerca de 25% (1/4) dos individuos apresentaram microtia e apéndice pré
auricular foi observado em dois dos quatro individuos (50%). De acordo com Luquetti
et al. (2013) a microtia e apéndice pré-auricular sdo achados clinicos que auxiliam
no reconhecimento da DMF tipo Guion-Almeida. Deficiéncia auditiva foi reportada
em 75% (3/4) dos casos do presente estudo. Huang et al. (2016) referiram
deficiéncia auditiva em 83% dos casos avaliado com DMF tipo Guion-Almeida
confirmando que a deficiéncia auditiva € um achado clinico frequente nesta

sindrome.

Dentre os achados morfoldgicos, a fissura de arco zigomatico, representada

pela fissura 6ssea de Tessier numero 7 foi observada em 100% (4/4) dos casos com



6 Discussac 171

DMF tipo Guion-Almeida, associadas com hipoplasia de 0sso zigomatico, o que esta
de acordo com os dados observados por Luquetti et al. (2013). A presenca de fissura
de arco zigomatico marca a sobreposicéo clinica da DMF tipo Guion-Almeida com a
STC, indicando que o gene EFTUD2 pode estar envolvido na mesma via de

desenvolvimento dos genes que resultam na STC.

Assimetria de face, hipoplasia de maxila, anomalia de condilo, anomalia de
processo coronoide e micrognatia foram observadas em 100% (4/4) dos casos.
Lehalle et al. (2014) avaliou 36 pacientes com DMF tipo Guion-Almeida que
apresentaram alteracdo no EFTUDZ2 e observaram assimetria de face em 56% dos
casos, hipoplasia mandibular em 94,28% (33/35) e hipoplasia malar em 90,32%
(28/31) deles. Os achados descritos pelos autores sdo semelhantes aos observados

no presente estudo.

e DMF com alopecia

O padrao facial do individuo com DMF alopecia foi caracterizado por
coloboma de palpebra inferior, hipoplasia de face, fissura de palato, micrognatia,

anomalia de orelha e alopecia conforme descrito por Zechi-Ceide et al. (2010).

O padrao do osso maxilar foi atipicamente dismérfico. O paciente apresentou
hipoplasia acentuada da regido fronto-zigomatica resultando em fissura nimero 8 de
Tessier muito ampla, o que no tecido mole resultou em acentuada macrobléfaro
(ZECHI-CEIDE et al., 2010). O paciente apresentou ainda agenesia da porc¢ao
temporal do arco zigomatico (processo zigomatico do osso temporal) e hipoplasia e
assimetria  mandibular. Os coéndilos foram largos e 0s processos coronoides
hipoplasicos. Recentemente os dados radioldgicos desse paciente foram publicados
em colaboracdo com Dra. Jeanne Amiel e Dr. Christopher T. Gordon do INSERM
UMR, Paris, Franca (GORDON et al., 2015) (Anexo E). Nesse estudo, foram
descritos quatro individuos com diagnéstico de DMF com alopecia e mutagdo no
gene EDNRA. Avaliacdo radiologica por meio de TC de cranio desses individuos
mostrou auséncia de processo temporal do osso zigomatico, maxila dismorfica,
0ss0s malares largos e margem da orbita ventral com displasia acentuada. Um dos
individuos tinha auséncia da margem lateral da Orbita e, nos outros dois casos a
margem da Orbita foi hipoplasica. Os autores observaram ainda mandibula

hipoplasica com reducdo do angulo goniaco em dois dos trés individuos e arcada
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dentaria  retroposicionada em um deles. Auséncia de articulagdes
temporomandibular foi observada em dois individuos com coéndilos mandibulares
planos e largos, articulando na superficie proximal dismoérfica do osso malar. O
exame radiolégico um dos quatro individuos havia sido avaliado por Cushman,
Torres-Martinez e Weaver (2005), que observaram depresséo na lateral dos olhos, o
qgue consiste na falha na lateral das orbitas, de acordo com a descricdo observada
nos outros trés casos. Com base nos dados moleculares, radiolégicos da maxila e
de estudos de modelo animal os autores propuseram que a alteracao atipica do arco
zigomético dos individuos com DMF com alopecia lembram as alteracdes
observadas em camundongos com ativacao ectopica do EDNRA na proeminéncia

maxilar, resultando transformacédo homeotica da maxila para mandibula.

Recentemente, Sabrautzki et al. (2016) descreveram um modelo animal
homdlogo aos trés individuos com DMF com alopecia, e padronizaram a
fenotipagem em camundongos do tipo selvagem, heterozigoto e homozigoto. A
analise em 3D de micro — TC realizada nos animais mostrou que os camundongos
mutantes Ednra apresentaram anomalias craniofaciais semelhantes aos achados
morfologicos descritos na analise de TC dos individuos descrito por Gordon et al.
(2015). Dentre os sinais descritos, destacam-se: alteragdo nas suturas cranianas,
anomalias de Orbita, osso zigoméatico alongado com auséncia de suturas na vista

lateral e auséncia de processo zigomatico na parte escamosa do 0sso temporal.

o DMF tipo Bauru

Nos individuos com DMF tipo Bauru foi observado recorréncia familial em
40% (2/5 familias). Trés individuos (Casos 39, 40 e 41) pertencem a familia descrita
por Marcano e Richieri-Costa (1998) e o padrédo de distribuicdo dos Casos 39, 40 e
41, na familia foram compativeis com heranca autossdmica dominante, dado ja
reportado por Moura (2013). A recorréncia familial no Caso 42 foi compativel com
padrdo de heranca autossdmica recessiva indicando uma possivel heterogeneidade

genética para essa condigao.

Os principais sinais clinicos foram hipoplasia de face média, hipoplasia
mandibular e anomalias menores de orelhas. A fissura de labio isolada 14, 28% (1/7)
e fissura de labio e palato em (2/7) 28,57% foram consideradas como achado clinico
exclusivo da DMF tipo Bauru (MOURA, 2013; WIECZOREK, 2013), possivelmente
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pela raridade dos casos e por essa anomalia estar presente na familia original
descrita por Marcano e Richieri-Costa (1998). A fissura de palato foi observada em
(4/7) 57,14%, sendo quatro delas associada a sequéncia de Robin em (4/7) 57,14%.
A fissura de palato e a SR sdo achados comuns em outras DMFs, tais como STC,
DMF tipo Guion-Almeida.

Microcefalia foi reportada em (2/7) 28,57% dos casos avaliados neste
estudo, indicando que assim como em outras DMF, a microcefalia pode fazer parte

do espectro clinico da DMF tipo Bauru.

As anomalias menores de orelha foram observadas em 85,71% (6/7) dos
casos, incluindo orelhas pequenas, com baixa implantacdo e com hipoplasia de lobo
e tragus. Takano et al. (2016) observaram em estudo de associacdo com anomalia
de orelha, morfologia mandibular e microtia congénita que ha um espectro no
desenvolvimento dessas estruturas craniofaciais e quanto maior a hipoplasia
mandibular maior ser4d a gravidade da malformacdo da orelha, devido a uma
compressdo no inicio do desenvolvimento o que sugere a alta ocorréncia de
deficiéncia auditiva. Embora as alteracdes de orelha externa, neste grupo, sejam
anomalias menores, a frequéncia de deficiéncia auditiva foi alta entre os individuos
com DMF tipo Bauru (6/7 dos casos; 85,71%). Este fato sugere que a deficiéncia
auditiva ndo esta relacionada a gravidade da anomalia auricular nesse grupo. Outros
fatores que poderiam estar relacionados sdo a presenca de fissura de palato, a
alteracdo na estrutura da regido temporal, maxilar e mandibular ou mesmo a
influéncia do gene responsavel que permanece desconhecido. Nesse aspecto,
devido a similaridade dos aspectos clinicos da DMF tipo Bauru e tipo Guion-Almeida,
foi realizado a triagem de variante patogénica no EFTUD2 em um dos individuos
(Caso 39) da familia original de Marcano e Richieri-Costa (1998), mas nenhuma
alteracdo foi encontrada. Infelizmente a analise de delecéo total ou parcial do gene
nao foi realizada, o que impossibilita a exclusdo desse gene como fator causador da
DMF tipo Bauru.

As alteragBes radioldgicas das estruturas faciais nos individuos com
diagnostico de DMF tipo Bauru foram mais acentuados na regido mandibular. O arco
zigomatico mostrou-se inclinado para baixo e hipoplasico (6/7) 85,71%, mas nenhum
dos casos mostrou fissura de arco zigomatico. A maxila foi hipoplasica em todos os

casos. Anomalias de processo coronoide de condilo mandibular foram observadas
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em 5/7 (71,42%) e hipoplasia mandibular em todos os casos (100%). Esses achados
j& haviam sido observados anteriormente utilizando outra metodologia de analise
(MOURA, 2013).

e DMF a esclarecer

Os casos com DMF a esclarecer apresentaram hipoplasia de face média e
hipoplasia mandibular com grande variabilidade clinica.

O Caso 49 tinha hipotese diagnéstica de DMF, microcefalia e deformidade
de Torax, devido a similaridade com o caso descrito por Delb, Lipfert e Henn (2001),
no entanto a microcefalia ndo foi observada. Os dados clinicos mostraram
sobreposicdo com a sindrome cerebrocostomandibular (OMIM 117650), porém o
paciente ndo apresentava alteracfes de sistema nervoso central e deficiéncia
intelectual, descrito nessa sindrome (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2015d).
Recentemente, Bacrot et al. (2015) identificaram variante patogénica no SNRPB em
individuos com SCCM cujo fendtipo foi caracterizado por sequéncia de Robin
associada a defeitos de ossificacdo de costela, mas sem déficit intelectual, assim

como o Caso 49.

Analise morfologica da maxila, arco zigomatico e mandibula, do Caso 49,
mostrou um padréo facial de DMF (com arco zigomético fino e hipoplésico, maxila
hipoplasica e micrognatia), mas distinto do padrao facial observado na STC, DMF
tipo Bauru e DMF tipo Guion-Almeida. Avaliacdo radiologica do térax mostrou
auséncia de um par de costelas e falhas na ossificacdo das costelas, caracteristica
essa, presente na sindrome cerebrocostomandibular (SCCM) (TOOLEY et al., 2016).
Desta forma, o diagnostico de SCCM foi considerado para o presente caso. Analise
de mutacdo no gene SNRPB faz-se necesséria para confirmacdo do diagndstico
clinico e, devido a possibilidade de expressdo minima do gene alterado, a mae do

paciente também devera ser submetida ao teste genético.

Em dois casos com DMF a esclarecer, Casos 46 e 52, as reconstru¢cdes de
TC 3D apresentaram sobreposicdo fenotipica com a DMF tipo Guion-Almeida,
devido a presenca de severa hipoplasia mandibular com assimetria, assimetria de
face e microcefalia (no Caso 46), cranio pequeno (no Caso 52), associados aos
casos descritos na literatura, Luquetti et al. (2013) expandiram o fenétipo da DMF

tipo Guion-Almeida e observaram que os individuos avaliados apresentaram fissura
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de arco zigomatico e um dos casos, com mutacdo no EFTUD2 e ndo apresentou
microcefalia, como foi observado na Caso 52. Portanto, ndo podemos descartar a
possibilidade desses dois casos estarem relacionados a mutacdo neste mesmo

gene.

O Caso 51 apresenta sinais classicos de DMF, com microcefalia, fissura de
arco zigomaético, fissura de palato, hipoplasia mandibular e deficiéncia auditiva, no
entanto em menor grau de severidade que um individuo com STC. A presenca de
microcefalia em individuos com STC foi reportada por Trainor (2010). Kadakia et al.
(2014) sugere que analise de variacdo patogénica nos genes relacionados a STC,
TCOF1l, POLR1C, POLR1D devem ser considerados em individuos que
apresentarem pelo menos duas caracteristicas maiores ou trés menores para
esclarecer o diagnéstico (SCHLUMP et al., 2012). Os achados observados, neste
caso, também sobrepdem os achados clinicos da DMF tipo Guion-Almeida. Lehalle
et al. (2014) avaliaram 36 individuos com mutacdo heterozigota em EFTUD2 e
alguns com fendtipo clinico leve. Portanto, faz-se necessario a analise de mutacao
desses genes para auxiliar no diagnostico. O disturbio de comportamento
apresentado neste caso poderia ser explicado ou pela influéncia do gene causador,
como parte do espectro clinico da sindrome ou por outros fatores genéticos ou

ambientais que neste momento néo é possivel definir.

Quatro casos avaliados de DMF a esclarecer (Casos 48, 50, 53 e 54)
apresentaram um espectro facial compativel com disostose mandibulofacial
associado a anomalias esqueléticas, incluindo encurtamento de membros superiores
e inferiores (Casos 53 e 54), inversdo da omoplata (Caso 48) e luxacao congénita de
quadril (50). O padrdo de anomalias (faciais e esqueléticas) ndo se enquadrou em
nenhum quadro de DMF conhecido. Associacdo de DMF e anomalias esqueléticas
tem sido observada nas disostoses acrofaciais, incluindo a disostose acrofacial tipo
Cincinnati, recentemente descrita (WEAVER et al., 2015). No entanto, o padrao de
anomalias dos nossos casos difere das disostoses acrofaciais. O envolvimento dos
mesmos campos de desenvolvimento sugere uma relagao causal, sendo indicada a
triagem de variantes patogénicas em genes relacionados as DMFs e as disostoses

acrofaciais.

No Caso 48 foi observada fissura na regido maxilo-zigomatica (fissura 6ssea

de Tessier niumero 6) associado a hipoplasia de maxila, mandibula e inversdo da
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omoplata. Foi realizada triagem de variante patogénica no EFTUD2, mas nao foi

encontrado alteragao.

No Caso 54 foi observado consanguinidade o0 que sugere heranca
autossbmica recessiva e os achados clinicos sobrepdem aos sinais de DMF com
macrobléfaro e macrostomia (OMIM 602562) (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY,
2013d) no entanto, até o momento esse quadro clinico foi descrito apenas em duas
meninas, descricdo de novos quadros e testes moleculares sdo necessarios para

auxiliar no diagnéstico.

As demais condi¢cdes com diagndstico de DMF a esclarecer (Casos 45 e 47)
foram comparadas com quadros de DMF conhecidos e com outras condi¢des com
envolvimento do primeiro e segundo arcos faringeos, na tentativa de esclarecer o
diagnostico, porém nao foi possivel estabelecer. A descricdo de outros casos
similares bem como a realizacdo de exoma poderia auxiliar no esclarecimento

diagnéstico
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7 CONCLUSAO

Com base na caracterizacdo morfologica das estruturas faciais podemos

concluir que:

e na sindrome de Treacher Collins as alteracdes craniofaciais acometem
ambos os lados da face, porém de forma assimétrica e a presenca de
fissuras d6sseas de Tessier nimero 6, 7 e 8 associado a hipoplasia
variavel de maxila e mandibula sdo achados comuns e podem direcionar
o diagnostico nos casos em que os sinais clinicos sdo mais leves ou
atipicos, no entanto o diagnostico molecular se faz necessario para

classificar a sindrome de acordo com o gene envolvido;

e na DMF tipo Guion-Almeida os achados morfolégicos de arco zigomatico,
maxila e mandibula das estruturas craniofaciais em 3D sobrepdem aos
sinais presentes na STC, portanto, a distincdo pode ser feita com base na
presenca de microcefalia associada a deficiéncia intelectual e atraso de

fala. E o diagnostico molecular estéa indicado;

e na DMF tipo Bauru as alteracdes craniofaciais presentes no complexo
zigomético sdo mais leves que os achados observados na STC e na DMF
tipo Guion-Almeida e as alteracbes mais graves se concentram na
mandibula, podendo ser considerado um sinal importante no diagndstico

diferencial;

o a DMF com alopecia é rara e o fenétipo clinico e os achados radiolégicos
de drbita, maxila e mandibula sdo muito peculiares diferindo com os

achados morfolégicos observados nas demais DMFs;

e 0s casos com DMF a esclarecer dependem de analise molecular para
definicdo/confirmacdo do diagnostico, incluindo o caso com a sindrome
cerebrocostomandibular, cujo desenvolvimento intelectual € normal, os
casos sobrepostos a DMF tipo Guion-Almeida e a STC e os casos com

alteracdes esqueléticas;
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e a caracterizacdo morfologica de arco zigomético, maxila e mandibula dos
individuos com disostose mandibulofacial fornece subsidios para que os

profissionais possam tracar um plano de tratamento nesses individuos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo morfoldgica de arco zigomatico, maxila e mandibula em individuos com
disostose mandibulofacial.

Pesquisador: Priscila Padilha Moura

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nao necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versao: 2

CAAE: 23048313.0.0000.5441

Instituigdo Proponente: Hospital de Reabilitagdo de Anomalias Craniofaciais da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 501.139
Data da Relatoria: 17/12/2013

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa de doutorado,onde sera realizada a caraterizacao morfolégica do arco
zigomatico,maxila e mandibula,dos pacientes matriculados no HRAC(HOSPITAL DE REABILITACAO DE
ANOMALIAS CRANIOFACIAIS), que apresentam a DISOSTOSE MANDIBULOFACIAL(DMF).Este projeto
retorna ao Comité,com os esclarecimentos que foram solicitados a pesquisadora.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Caracterizar as alteragdes da maxila, da mandibula, do arco zigomatico e do céndilo mandibular em
individuos com DMF.

Objetivo Secundario:

Correlacionar os achados morfologicos encontrados com as diferentes sindromes que cursam com
DMPF;Auxiliar no diagnostico diferencial das diferentes condigdes com DMF;Auxiliar no planejamento do
tratamento multidisciplinar dos individuos com DMF.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:
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Os riscos contidos no presente estudo sio inerentes aos projetos deste tipo e estéio restritos a utilizagio de
radiacéo para obtencéo das imagens.Apesar de ndo haver evidéncias associando exames de tomografia
com o desenvolvimento de carcinomas, sabe-se que a radiacdo cumulativa ao longo da vida pode levar a
alteragdes no material genético. Essas serdo realizadas por profissionais habilitados, de acordo com o
padronizado para

a utilizagdo do tomoégrafo. A pesquisa serd realizada respeitando as normas preconizadas pela Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisas em Seres Humanos, obedecendo as normas de biosseguranga e mantendo
o sigilo ético.

Beneficios:

Os dados obtidos neste estudo poderdo auxiliar na no delineamento sindrémico e na caracterizagéo
morfolégica das estruturas faciais dos individuos com disostose mandibulofacial, possibilitando o
aconselhamento genético mais adequado. O conhecimento proporcionado pela analise das imagens,da

regido facial e mandibular, poderdo ainda, auxiliar no estabelecimento de condutas terapéuticas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora responderam aos questionamentos, conforme segue:

1- No item Objetivo, a pesquisadora escreve: "Investigar e caracterizar as alteragdes "Solicito que seja
removida a palavra "Investigar" porque investigagdo é metodologia, e ndo objetivo. Acredito que seu objetivo
é "caracterizar as alteragdes...."

Resposta: a alteracéo sugerida foi realizada (ltem anexo a Plataforma Brasil; pag. 12, item 4.1 do projeto de
pesquisa).

2- O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), apresenta-se com linguagem de dificil
compreensédo para o leigo, principalmente no 1° paragrafo.

Resposta: Foram feitas alteragdes no "Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Em anexo na
Plataforma Brasil e Anexo |, pag. 25 do projeto de pesquisa), principalmente no segundo paragrafo, o qual
descreve os objetivos da referida pesquisa, a fim de torna-lo mais acessivel ao entendimento dos individuos
ou responsaveis. Em relagdo ao primeiro paragrafo, conforme citado pelo relator, ndo foram feitas
modificagdes, uma vez que é cépia exata do modelo apresentado pela Secéo de Apoio & Pesquisa do
HRAC, inserido no Blog da Comisséo de Pesquisa/Comité de Etica em Pesquisa- HRAC-USP
(scapesq.blogspot.com.br; atualizado em 29/08/2013).

3- Quanto ao paragrafo com a letra "d", a pesquisadora afirma que "...& pouco provavel que o
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tratamento seja modificado. Porém, essa investigagdo, podera contribuir, no futuro, para uma melhor
orientacdo genética as familias e contribuir no planejamento do tratamento corretivo" Pergunto: Se nio vai
mudar o tratamento, como & que contribuiria para orientagdo genética e no tratamento corretivo? A
afirmacdo ndo estad contraditéria?

Resposta: Os questionamentos do relator foram considerados e o texto modificado (Em anexo na
Plataforma Brasil e Anexo 1 - pag. 25 do projeto de pesquisa), conforme disposto abaixo:

"Esse estudo serd realizado para entendermos melhor as alteragcdes que ocorrem nos ossos da face
(zigomatico e maxila) e do queixo (mandibula) de individuos com disostose mandibulofacial. Os resultados
desse estudo poderao ajudar no diagnostico das diferentes sindromes, bem como, na orientagao sobre a
causa e o risco de repeticdo (aconselhamento genético) para o individuo e seus familiares. As descri¢cdes
das alteragdes d¢sseas encontradas poderado, ainda, auxiliar os profissionais envolvidos na reabilitagdo a
planejar o tratamento corretivo para cada individuo, bem como, para as disostoses mandibulofaciais de
forma geral".

4- Quanto ao paragrafo "f. O exame de tomografia somente é realizado quando existe uma Justificativa
Clinica para o mesmo, e nio para se realizar medidas com finalidade de pesquisa. Além disso, vocé deve
comparar a quantidade de radiagdo deste exame com as radiografias (telerradiografia em norma lateral,
ortopantomografica e 01 periapical) que normalmente se solicita para a documentagio ortodéntica e ndo
com uma tomografia tradicional. Solicito que melhor esclare¢a os dados.

Resposta: De acordo com dados da literatura, a disostose mandibulofacial € uma anomalia craniofacial,
caracterizada por hipoplasia do arco zigomatico, hipoplasia de maxila e hipoplasia da mandibula (em muitos
casos de forma grave). As alteragBes faciais presentes nas DMFs refletem em altera¢gdes importantes na
aparéncia facial, bem como, nas fung¢des respiratéria, alimentares, auditivas e de fala. Devido a
complexidade das alteragdes faciais na disostose mandibulofacial, que em muito supera as fissuras de labio
e/ou palato isoladas, os individuos necessitam de rotina diferenciada, dentro da Equipe Craniofacial. Por
vezes, ha necessidade de realizacdo de TC de face para definicdo de conduta, principalmente, relacionada
a dificuldade respiratoria, que exige distragdo osteogénica da mandibula. Associado a esses fatos, ressalta-
se a experiéncia clinica dos pesquisadores responsaveis por esse estudo na analise de imagens de TC de
face (exames pertencentes ao arquivo pessoal do paciente), adquirida durante anos de rotina de
atendimento ao paciente e, da realizagdo de estudo cientifico especifico (Moura, 2013). Essas avaliagcdes
prévias tém permitido identificar alteracdes radiolégicas muito peculiares, até entdo desconhecidas ou
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pouco relatadas em individuos com DMF. Como exemplo destaca-se: inclinacdo do arco zigomatico na
disostose mandibulofacial tipo Bauru; fissuras de arco zigomatico em sindrome de Treacher-Collins, DMF
tipo Guion-Almeida e outras DMFs sem diagndstico definido ou, ainda, transformagéo homedtica da maxila
em mandibula na DMF e alopécia (este ultimo, recentemente apresentado no 63rd Annual Meeting of the
American Society of Human Genetics). Considerando a complexidade e a gravidade das alteragdes faciais
em DMF, a presenca de disostose mandibulofacial, por si s6, € uma justificativa clinica para que esse estudo
seja realizado. Em relacdo & quantidade de radiagdo, na auséncia de exame pré-existente, a tomografia
computadorizada cone beam foi selecionada para analise uma vez que, nenhuma radiografia convencional
permite a avaliagdo da regido afetada da face média, devido a sobreposigdo de imagens. A telerradiografia
em norma lateral permitiria apenas uma avaliagdo da posi¢do antero-posterior da extremidade anterior da
maxila (espinha nasal anterior e ponto subespinhal ou ponto A). A regido do osso zigomatico, assim como
seus desvios morfolégicos e deficiéncias somente podem ser observados por meio de uma metodologia
tridimensional como a TC cone beam. No entanto, é importante ressaltar que este exame somente serd
realizado diante da necessidade de tratamento craniofacial e ortoddntico-cirlrgico destes pacientes, e neste
caso, o exame de TC cone beam substituira a documentagao ortoddntica convencional. Silva et al. (2008;
Amer. J. Orthod. Dentofac. Orthop., v.133, n.5, 640e1-e5, May 2008.) demonstrou que o exame de TC cone
beam, adquirido no aparelho iCat, com campo de visdo de 13cm e voxel de 0,4mm equivale a dose de
radiagéo efetiva de uma radiografia panorédmica, somada a uma telerradiografia lateral e um conjunto de
periapicais. Este conjunto de radiografias, com equivaléncia de dose efetiva, seria a documentacgao
requisitada para fins de diagnéstico e planificagdo do tratamento ortoddntica corretivo nestes pacientes.
Atualmente, no HRAC-USP é utilizado o aparelho iCat Next Generation €, de acordo com Lorenzoni et al
(2012), a dose efetiva de radiagcio emitida por esse aparelho para o FOV de 23 cm (cabeca inteira) é de 74
uSv e para o FOV de 13 cm (regido maxilo-mandibular) é de 87 uSv, de acordo com a ICRP (International
Commission on Radiological Protection) 2007. Este aparelho apresenta doses de radiagdo menores que o
aparelho iCat citado por Silva et al (2008) que emite doses de radiagdo que variam de 82 a 182.1 Sv.Para
adequacéo dessa informacgéo, foram feitas modificagdes, item de letra f doTermo de Consentimento (anexo
1) conforme segue abaixo:

A avaliagao clinica explicada no item "e" serd complementada por um exame de Tomografia
Computadorizada cone beam. Este exame objetivara auxiliar no

diagnoéstico e no planejamento do seu tratamento (ou de seu filho). Este exame envolve a emissdo
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de uma dose de radiagdo expressivamente menor que a radiagao emitida na Tomografia Computadorizada
(tradicional), porém maior do que a radiagao emitida pelas radiografias convencionais normalmente
requisitadas pelo dentista (duas radiografias grandes, uma de cada lado do rosto e outra do conjunto da
denticdo, e radiografias pequenas dos dentes préximo a fissura).

5- Com relagao ao item 5.2.2, onde a pesquisadora afirma: "As avaliagdes radiologicas seguirdo o protocolo
de tratamento da area de ortodontia". De acordo com esse, aos 7 anos realiza-se telerradiografia digital
e,somente apds irrompimento dos caninos (por volta dos 9 anos) é que se indica a TC cone beam. Os
individuos da amostra que no momento da avaliagdo genético-clinica ainda ndo tenham realizado
telerradiografia digital e/ou TC (helicoidal ou cone Beam) ou, entdo, aqueles cujo resultado de exames ja
realizados foram inconclusivos, serao submetidos a avaliagao radiologica segundo o que se segue: - para os
individuos com idade inferior a nove anos sera realizado telerradiografia digital em norma lateral para a
obtenc¢éo da cefalometria. - para os individuos acima de nove anos sera realizado a TC cone beam ..."
Comunico a pesquisadora que nio é este o protocolo vigente no Centro Odontolégico do HRAC. A primeira
consulta ortodéntica é realizada a partir dos 8 anos, quando se solicita normalmente as radiografias
(ORTOPANTOMOGRAFICA, TELERRADIOGRAFIA EM NORMA LATERAL E 01 RADIOGRAFIA
PERIAPICAL DA AREA DA FISSURA), com a finalidade de planejamento de tratamento ortodéntico pré
cirurgia de enxerto 6sseo. As tomografias ndo séo rotinas, sdo exames que somente sdo solicitados com
justificativa clinica plausivel e, quando se necessita de algum detalhe mais especifico para auxiliar na
definicdo da conduta terapéutica que se deve tomar. Portanto solicito a pesquisadora que reveja sua
metodologia conforme o protocolo vigente no HRAC, desde 2004.

Resposta: Os individuos incluidos nesse estudo, em sua grande maioria, estao incluidos na casuistica da
"Equipe Craniofacial do HRAC-USP, Bauru" e, de acordo com o referido pelo Dr. Adriano Porto Peixoto,
ortodontista do programa, essa segue protocolo especifico. O texto foi modificado conforme as informagdes
do referido profissional (item 5.2.2 da Metodologia: Avaliagdo Radiologica; pagina 14, em anexo na
Plataforma Brasil):

As avaliagbes radioldgicas seguirdo o protocolo de tratamento da area de ortodontia para individuos com
anomalias craniofaciais. O protocolo de tratamento ortodéntico para os pacientes com anomalias
craniofaciais inicia-se a partir 7 e 8 anos com avaliagio clinica e a tomografia computadorizada é solicitada
pela equipe craniofacial se houver queixa funcional da respiragdo com comprovagao de apneia obstrutiva do

sono mediante exame polissonograflco, nestes casos a
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equipe indica nos paciente em crescimento, a distracdo osteogénica para avango da mandibula. O
planejamento e execugdo das osteotomias que direcionam a distragdo osteogénicas sdo definidas com
auxilio da tomografia computadorizada. Nos paciente adultos, ao invés de distracao, planeja-se a cirurgia
ortognatica com enxerto de costela, cujo planejamento e execugdo sdo beneficiados com a tomografia
computadorizada de cone beam. Quando houver graves desvios morfoldgicos da face média (osso
zigomatico) resultando em queixas dos pais e/ou em implicagdes oftalmoldgicas (por deformagao do
assoalho orbitario e exposi¢cdo demasiada do globo ocular). Nestes casos a tomografia computadorizada de
cone beam é utilizada para planejar a cirurgia de enxertia do tergo medio para construgdo do assoalho
ocular. Na imagem tridimensional é selecionado o tamanho e a forma de enxerto mais adequado (medpore
¢, acrilico cirurgico). Além disso, o local de colocagao do enxerto € cuidadosamente planegjado em imagens
tridimensionais. Nestes dois casos, o diagnostico e tratamento ortodéntico aproveitara a tomografia
computadorizada de cone beam ja requisitada pela equipe craniofacial. A telerradiografia e a panoramica
serdo reconstruidas a partir da tomografia computadorizada de cone beam para evitar uma nova exposigio
do individuo a radiag&do. Esta mesma tomografia computadorizada de cone beam também sera utilizada pela

equipe da genética para auxilio do diagnostico das DMFs.

6- Solicito também que a pesquisadora melhor esclarega dentro do item riscos e beneficios, assim como na
folha "Analise critica dos riscos e beneficios", os riscos em relagdo a radiagio da referida pesquisa.

Resposta: O texto foi modificado conforme segue abaixo e anexado na Plataforma Brasil: Os riscos contidos
no presente estudo sdo inerentes aos projetos deste tipo e estdo restritos a utilizagdo de radiagdo para
obtengao das imagens. Apesar de nao haver evidéncias associando exames de tomografia com o
desenvolvimento de carcinomas, sabe-se que a radiagdo cumulativa ao longo da vida pode levar as
mutagdes genéticas. Essas serdo realizadas por profissionais habilitados, de acordo com o padronizado
para a utilizagdo do tomdgrafo. A pesquisa sera realizada respeitando as normas preconizadas pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisas em Seres Humanos, obedecendo as normas de biosseguranga e

mantendo o sigilo ético.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

A pesquisadora apresentou: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Termo de Compromisso de
Divulgagdo e Publicagdo dos Resultados da Pesquisa e Destinagdo de Materiais ou Dados
Coletados,Analise Critica dos Riscos e Beneficios, Critérios para Suspender ou Encerrar as Pesquisas,

Termo de Compromisso, que foram alterados conforme solicitagdo realizada
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anteriormente, e que constam no item "Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa".

Recomendagoes:
Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Uma vez que,a pesquisadora e sua orientadora,responderam aos questionamentos realizados por este

Comité de forma extremamente elucidativa,recomendo a aprovagao do referido projeto.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:

O Colegiado acatou o parecer do relator em seus aspectos éticos e metodolégicos de acordo com as
Diretrizes estabelecidas na Resolugdo 466/12 e complementares do Conselho Nacional de Saude.
Ressaltamos que, conforme a Resolu¢do CNS 466/12, o pesquisador € responsavel por "desenvolver o
projeto conforme delineado” e por informar ao CEP as emendas, ou seja, "todos os fatos relevantes que
alterem o curso normal dos estudos por ele aprovados e, especificamente, nas pesquisas na area da saude,
dos efeitos adversos e da superioridade significativa de uma intervencéo sobre outra ou outras
comparativas" (alteragdes que envolva métodos, critérios éticos, mudanga de pesquisadores/entrevistadores
e instrumental), tais emendas devem ser entregues na Segao de Apoio a Pesquisa do SVAPEPE, bem
como anexadas na Plataforma Brasil. O CEP avaliara e emitira o parecer das emendas.

O pesquisador também fica responsavel pela entrega dos relatérios semestrais e final, bem como notifica-
los pela Plataforma Brasil.

Informamos que apdés o recebimento do trabalho concluido, este Comité enviara o parecer final para

publicacdo do trabalho.
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BAURU, 19 de Dezembro de 2013

Assinador por:
Marcia Ribeiro Gomide

(Coordenador)
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr. (a)

portador da cédula de identidade , responsavel pelo

paciente* , apos leitura

minuciosa deste documento, devidamente explicado pelos profissionais em seus minimos detalhes,
ciente dos servicos e procedimentos aos quais sera submetido, ndo restando quaisquer dividas a
respeito do que foi lido e explicado, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
concordando em participar da pesquisa: “Caracterizagdo morfolégica de arco zigomatico, maxila
e mandibula em individuos com disostose mandibulofacial”, realizada por: Priscila Padilha
Moura, CRBio n°: 72.810/01, sob orientacdo do Dra.: Roseli Maria Zechi Ceide, CRBio n° 18.896/01D.

Este estudo tem como objetivo avaliar a forma de alguns ossos do rosto procurando
alteracdes que seriam importantes para identificar qual é a sindrome e sua origem genética. Além
disso, a identificagdo de formatos anormais destes mesmos ossos auxilia na definicdo dos
procedimentos mais adequados durante o tratamento odontolégico e durante a cirurgia ortognatica.
Em outras palavras, a imagem do exame de tomografia facilita o planejamento da cirurgia pela equipe

de cirurgides.

Gostariamos que vocé soubesse que:

a. Sua participacao é voluntéria;

b. A sua decisdo de participar ou ndo, ndo ira interferir no atual, ou futuro, tratamento
dispensado a vocé ou a sua familia no Hospital de Reabilitacgdo de Anomalias
Craniofaciais — HRAC;

c. Vocé tem a liberdade de interromper a participacdo neste estudo, a desisténcia ndo
causara nenhum prejuizo a vocé ou ao (a) seu (sua) filho (a), e ndo ira interferir no
atendimento ou tratamento;

d. O estudo se faz necessario para auxilio na caracterizagdo clinica das disostoses
mandibulofaciais e na compreensédo de sua causa (etiologia) e que, de modo geral, ndo
existe nenhuma vantagem direta com a participacdo nesse estudo e é pouco provavel
que o tratamento seja modificado. ApGs concluido este estudo, os resultados auxiliardo
para uma melhor orientagdo genética as familias e contribuira no planejamento e
execucao do tratamento corretivo;

e. Sera realizada uma entrevista com vocé ou o responsavel para coleta de dados
referentes a evolugdo geral do paciente e avaliacdo fisica para atualizacdo dos dados

genético-clinicos;
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f.

A avaliagdo clinica explicada no item “e” sera complementada por um exame de
Tomografia Computadorizada Cone Beam. Este exame objetivara auxiliar no diagnéstico
e planejamento do seu tratamento (ou de seu filho). Este exame envolve a emisséo de
uma dose de radiacdo expressivamente menor que a radiacdo emitida na Tomografia
Computadorizada (tradicional), porém maior do que a radiacdo emitida pelas radiografias
convencionais normalmente requisitadas pelo dentista (duas radiografias grandes, uma
do rosto e outra do conjunto da dentigdo, e radiografias pequenas dos dentes préximo a
fissura).

Os resultados dos exames estardo disponiveis no prontudrio do individuo participante e
serdo fornecidos ao paciente ou seu(s) responsavel (is), em consulta previamente
agendada no Ambulatério de Genética Clinica do HRAC-USP, durante as vindas de
rotina ao Hospital;

Os resultados desta pesquisa serdo mantidos em sigilo, mas com a concordancia que
sejam divulgados, para fins cientificos, em revistas e em eventos especializados na area,
incluindo o uso de imagens, desde que a sua identidade ou de seu (sua) filho (a) seja

preservada.

Caso o sujeito da pesquisa queira apresentar reclamacdes em relacdo a sua participacao na pesquisa

podera entrar em contato com o comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, do HRAC-USP,

pelo endere¢o na Rua Silvio Marchione, 3-20 no Servigo de Apoio e Ensino, Pesquisa e Extensdo ou
pelo telefone (14) 3235-8421.

Fica claro que o sujeito da pesquisa ou seu representante legal pode a qualquer momento retirar seu

Consentimento Livre e Esclarecido e deixar de participar desta pesquisa e ciente de que todas as

informacdes prestadas tornar-se-ao confidenciais e guardadas por for¢a de sigilo profissional (art. 20

do cédigo de ética do Profissional Bi6logo). Quaisquer novas informacfes, que possam afetar seu

consentimento, serdo informadas.

Por estarem de acordo assinam o presente termo.

Bauru-SP, de de

Assinatura do Sujeito da Pesquisa Assinatura do Pesquisador Responsavel

ou responsavel

Nome dos Pesquisadores Responsaveis: Priscila Padilha Moura e Roseli Maria Zechi Ceide
Endereco Institucional: Rua: Silvio Marchione, 3-20

Cidade: Bauru Estado: Séo Paulo CEP: 17012-900

Telefone: (14) 3235-8022 - E-mail: ppmoura@usp.br
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ANEXO C - Formulario de Permisséo para uso de registros para fins cientificos

(Fotografias, radiografias, tomografias e respectivos laudos odontolégicos e médicos, video
imagens, amostra de voz, registros clinicos, imagens de 6rgéos e espécimes para pesquisa,
fins didaticos e publicacdo de artigos cientificos).

Eu, )

brasileiro(a), residente no endereco ,

na cidade de -, RGNe , permito as pesquisadoras

Priscila Padilha Moura e a Dra. Roseli Maria Zechi Ceide o uso e publicacdo de meus registros
(fotograficos, radiografias, tomografias e respectivos laudos odontoldgicos e médicos, video
imagens, amostra de voz, registros clinicos, imagens de 6rgdos e espécimes) para pesquisa,
fins didéticos e publicacdo de artigos cientificos. Estou ciente de que ndo serei remunerado(a)
pelo uso desses registros.

Entendo que poderei ser reconhecido(a) por terceiros e que as minhas documentacdes clinicas
poderdo ser publicadas exclusivamente para fins cientificos, resguardando o sigilo das minhas
informacdes pessoais.

Estou ciente de que, caso ndo aceite assinar este termo, receberei dos profissionais citados acima a

mesma qualidade de atendimento e tratamento.

Bauru, de de 2015.

Nome do Paciente:

Assinatura:

Em caso de paciente menor de 18 anos:

Eu, , responsavel legal pelo

paciente , permito o uso de suas imagens para fins

cientificos, de acordo com as condi¢Bes expressas acima, que foram explicadas de forma clara.

Nome do responsavel pelo paciente:

Assinatura do responsavel pelo paciente:

Fonte/adaptacéo de: www.indexaonline.com.br/indexaonline/pt/revistas /arquivos/form.pdf
Aprovacgéo do CEP 28/06/2011
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ANEXO D - Protocolo de pesquisa

1. DADOS PESSOAIS

Nome:

Idade na data do atendimento/avaliacao genético-clinica:

RG Data de Nascimento: / / Raca:

Género: ( )M ( )F Naturalidade:

Méae: DN__ [/
Idade na concepcéo: Naturalidade:

Pai: DN_ /__
Idade na concepcéo: Naturalidade:

2. HISTORICO FAMILIAR

() Recorréncia () Consanguinidade () Gemelaridade

Heredograma:

3. DADOS GESTACIONAIS E PERINATAIS

Intercorréncias gestacionais: ( ) Nao ( ) Sim, quais:

Uso de medicamentos: () Ndo ( ) Sim, quais:

Uso de tabaco: ( ) Ndo ( ) Sim, quantos:

Uso de bebidas alcodlicas: ( ) Ndo () Sim, qual a frequéncia:

Parto: () Normal ( ) Cesareo ( ) Outros: Idade gestacional:

Peso ao nascer: Comprimento: PC:

Condigbes de nascimento / Intercorréncias perinatais:
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4. MEDIDAS ANTOPOMETRICAS

Aferidas em: / /

Peso: Altura:

Idade na ocasiao:

Outras medidas pertinentes:

PC.:

5. ANOMALIAS

5.1 ANOMALIAS CRANIOFACIAIS

Fissura: ( )FL ( )FLP ( )FL+P ( )FP ( ) SPR* (*Triade: FP, glossoptose e micrognatia)

() N&o apresenta fissura orofacial
Microcefalia
Estreitamento temporal
Facies Alongado
Sobrancelhas arqueadas
Fendas palpebrais alongadas
Coloboma de palpebras
Hipertelorismo / Hipotelorismo
Ponte nasal alta
Hipoplasia de face média
Avanco dos cabelos na regido mandibular
Micrognatia
Agenesia dentéria

5.2 ANOMALIAS AURICULARES

Microtia, atresia de conduto auditivo externo ou deficiéncia auditiva:

( YNao ( ) Sim, descreva:

) Néo
) Néo
) Néo
) Nao
) Nao
) Nao
) Néo
) Néo
) Néo
) Nao
) Nao
) Nao

) Sim
) Sim
) Sim
) Sim
) Sim
) Sim
) Sim
) Sim
) Sim
) Sim
) Sim
) Sim

()™ (¥

Medidas: _

Dentes:

Orelhas pequenas
Baixa Implantacé@o de orelhas
Lobo hipopléasico

Tragus hipoplasico

( ) Néo
( ) Néo
( ) Néo
( ) Néo

() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
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5.3 OUTRAS ANOMALIAS

ADNPM yNdo () Sim

Atraso de fala )Nado ( )Sim

Déficit de crescimento )Nado ( )Sim

Dificuldade alimentar )Ndo ( )Sim

Dificuldade escolar )J)N&do ( )Sim

Dificuldades respiratorias )J)N&do ( )Sim

e N e T T

Distlrbio de comportamento )Nado ( )Sim

6. ALTERACOES MORFOLOGICAS NA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 3D

Osso temporal:

Arco zigomatico:

Zigomatico:

Condilos:

Mandibula:

Maxila:

Outros

7. SUMARIO CEFALOMETRICO

Bauru, / /
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ANEXO E - Publicagéo do Caso 33 com DMF com alopecia por Gordon et al. (2015)

ARTICLE

Mutations in the Endothelin Receptor Type A
Cause Mandibulofacial Dysostosis with Alopecia

Christopher T. Gordon,!2* K. Nicole Weaver,3/17 Roseli Maria Zechi-Ceide,*17 Erik C. Madsen,> 17
Andre L.P. Tavares,®!” Myriam Oufadem,'? Yukiko Kurihara,” Igor Adameyko,® Arnaud Picard,”
Sylvain Breton,!¢ Sébastien Pierrot,!! Martin Biosse-Duplan,!-2.12 Norine Voisin,!-? Cécile Masson,!2
Christine Bole-Feysot,!? Patrick Nitschké,!> Marie-Ange Delrue,!? Didier Lacombe,!3

Maria Leine Guion-Almeida,* Priscila Padilha Moura,* Daniela Gamba Garib,!* Arnold Munnich, 215
Patrik Ernfors,® Robert B. Hufnagel,” Robert J. Hopkin,? Hiroki Kurihara,” Howard M. Saal,?

David D. Weaver,!'¢ Nicholas Katsanis,> Stanislas Lyonnet,!-215 Christelle Golzio,> David E. Clouthier,®
and Jeanne Amiell,215*

The endothelin receptor type A (EDNRA) signaling pathway is essential for the establishment of mandibular identity during develop-
ment of the first pharyngeal arch. We report four unrelated individuals with the syndrome mandibulofacial dysostosis with alopecia
(MFDA) who have de novo missense variants in EDNRA. Three of the four individuals have the same substitution, p.Tyr129Phe.
Tyr129 is known to determine the selective affinity of EDNRA for endothelin 1 (EDN1), its major physiological ligand, and the p.Tyr129-
Phe variant increases the affinity of the receptor for EDN3, its non-preferred ligand, by two orders of magnitude. The fourth individual
has a somatic mosaic substitution, p.Glu303Lys, and was previously described as having Johnson-McMillin syndrome. The zygomatic
arch of individuals with MFDA resembles that of mice in which EDNRA is ectopically activated in the maxillary prominence, resulting in
a maxillary to mandibular transformation, suggesting that the p.Tyr129Phe variant causes an EDNRA gain of function in the developing
upper jaw. Our in vitro and in vivo assays suggested complex, context-dependent effects of the EDNRA variants on downstream
signaling. Our findings highlight the importance of finely tuned regulation of EDNRA signaling during human craniofacial development
and suggest that modification of endothelin receptor-ligand specificity was a key step in the evolution of vertebrate jaws.

bind to EDNRA with an affinity two orders of magnitude
higher than that of EDN3.*® The first PA is comprised of
maxillary and mandibular prominences, which give rise
to the upper and lower jaws, respectively. EDN1-EDNRA

Introduction

During early embryonic head development, neural crest
cells (NCCs) migrate from the dorsal neural tube to popu-

late the pharyngeal arches (PAs), where they give rise to the
cartilage and bones of the face. Caudally, NCCs contribute
to the conotruncus of the heart, the peripheral nervous
system, the enteric nervous system, melanocytes, and
para-endocrine cells." The endothelin signaling system
(i.e., ligands plus receptors) is a vertebrate-specific innova-
tion” implicated in the development of several NCC-
derived tissues. In mammals, the system is comprised of
three ligands (encoded by EDNI [MIM 131240], EDN2
[MIM 131241], and EDN3 [MIM 131242]) and two recep-
tors (encoded by EDNRA [MIM 131243] and EDNRB
[MIM 131244]) belonging to the G protein-coupled seven
transmembrane domain receptor family.” All three ligands
bind to EDNRB with similar affinity, and EDN1 and EDN2

signaling plays a critical role in specification of mandibular
identity in post-migratory NCCs in animal models,” with
EdnI expressed in the mandibular but not the maxillary
prominence and Ednra expressed throughout the first
PA.®” Mutations in EDNI have recently been reported in
individuals with auriculocondylar syndrome (ACS, a disor-
der affecting derivatives of the first and second PAs [MIM
615706]) or isolated question mark ears (MIM 612798).°
Mutations in PLCB4 (MIM 600810) and GNAI3 (MIM
139370), which encode signaling components down-
stream of EDNRA, have also been identified in ACS (MIM
602483 and 614669).”

The mandibulofacial dysostoses (MFDs) are character-
ized by malar and mandibular hypoplasia, typically
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