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Resuma xviit

As microftalmias e/ou anoftalmias (MA) sao malformacdes congénitas raras da face. As
etiologias desta malformagdo ainda ndo foram elucidadas. J& foram descritas na
literatura aberragdes cromossomicas (trissomia do cromossomo 13, 18, translocagdes e
delecdes), mutagdes génicas (9 genes candidatos) e fatores ambientais como causadoras
de MAs. No presente trabalho foram estudados trinta e seis portadores de MAs,
excluido os pacientes portadores de aneuploidias cromossomicas e MAs por fatores
ambientais. Procurou-se classifica-los em 3 grupos, baseando-se no desenvolvimento
embriolégico que permite uma compreensdo inicial do momento etioldégico da
malformagdo: Grupo I: pacientes portadores de MA primaria, Grupo II: pacientes
portadores de MA secundaria e Grupo III: pacientes portadores de MA sindromica,
além de realizar andlise citogenética refinada. O diagnostico das MAs foram obtidos
através de exames clinicos, cirirgicos e/ou exames de imagem. A classificagdo dos 36
pacientes apresentou: Grupo I; 4 portadores de MA primaria. Grupo II; 16 portadores de
MA secundéria, onde 5 pacientes possuiam fissuras atipicas de face e 11 apresentavam
malformagoes cerebrais. Grupo III; 16 portadores de MA sindromica, 9 portadores do
Espectro Oculo-Auriculo-Vertebral, 1 portador de sindrome Oculo-Cérebro-Cutanea, 2
portadores de sindrome Cérebro-Oculo-Nasal, 2 portadores de MAs e complexo
ADAM, 1 portador de Displasia Fronto-Nasal e 1 portador de MA associada a
malformagdes de membros, ndo sendo possivel enquadrd-lo em uma sindrome
especifica. Os heredogramas dos 36 pacientes demonstraram tratar-se de casos isolados
de MAs em suas familias. A analise citogenética refinada revelou 1 caso com inversao
pericéntrica no cromossomo 9 [46,XY,inv(9)(pl11;q13)] e um caso com translocacdo
aparentemente equilibrada [45,XY,dic(13;14)(p11;pl1)], herdada do pai, que ndo
apresentava malformagdes oculares. Os dois achados citogenéticos foram considerados
nao-etiologicos das MAs nos proposito. A etiologia das MAs nos casos aqui avaliados
ndo foi possivel de ser determinada, necessitando de estudos moleculares,

principalmente dos 9 genes candidatos, para maior elucidacdo destas malformacdes.
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Microphtalmos and/or anophtalmos (MO) are rare birth defects of the face whose
etiology has not been elucidated. Chromosomal aberrations (trisomy of chromosome 13,
18, translocations and deletions), gene mutations (9 candidate genes), and
environmental factors have been implicated as causes of MO. This study included 36
individuals with MO, excluding those with chromosomal aneuploidy and MO due to
environmental factors. Based on embryonic development, which allows and initial
understanding of the malformation etiological moment, patients were assigned into one
of three groups, as follows: Group I: primary MO, Group II: secondary MO, and Group
III: syndromic MA. Refined cytogenetic analysis was performed, and MO diagnosis
was established by clinical, surgical, and/or image examinations. The 36 patients were
thus classified: Group I; 4 primary MO; Group II: 16 secondary MO, with 5 showing
atypical face clefts and 11 brain malformations; Group III: 16 syndromic MO, 9 oculo-
auriculo-vertebral spectrum, 1 oculo-cerebro-cutaneous syndrome, 2 cerebro-oculo-
nasal syndrome, 2 MO and ADAM complex, 1 fronto-nasal dysplasia, and 1 MO
associated with limb malformations that could not be related to any specific syndrome.
The pedigrees of the 36 patients showed that these were isolated cases of MO in their
families. Refined cytogenetic analysis revealed 1 case of pericentric inversion at
chromosome 9 [46,XY,inv(9)(pll;q13)], and 1 case of apparently balanced
translocation [45,XY,dic(13;14)(p11;p11)], inherited from the father who showed no
ocular malformations. Both cytogenetic findings were considered as non-etiologic for
MO. In the cases studied, MO etiology could not be determined. Further molecular
studies, especially of the 9 candidate genes are warranted for a better understanding of

these malformations.
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1. INTRODUCAO
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Entre as malformagdes congénitas da face, as anomalias oculares
representam um grave problema aos portadores porque causam deficiéncia visual,
problemas sociais como descriminagdes, rejeicdes e disturbios psicoldgicos devido a

dificuldade de adaptagdo e sociabilizag¢do do individuo.

A formacdo do olho inicia-se na 4* semana de gesta¢do, quando
estruturas como os sulcos Opticos e vesiculas Opticas aparecem, e se encerram apos o
nascimento com a mielinizacdo das fibras do nervo Optico, quando estes sdo expostos a

luz (MOORE e PERSAUD, 2000).

Devido a grande complexidade e tempo de desenvolvimento do olho,
varias anomalias podem ocorrer, sendo que a gravidade e o tipo da anomalia dependem
do estdgio embrionario que ocorreu a perturbagdo. As anomalias mais severas
envolvendo os olhos sdo as microftalmias e/ou anoftalmias (MA). A microftalmia ¢ a
diminuicao do olho definida em termos do didmetro da cérnea ou comprimento axial e a
anoftalmia ¢ a auséncia congénita de todos os tecidos do olho (MOORE e PERSAUD,

2000).

A multiplicidade e complexidade dos mecanismos genéticos
envolvidos nos processos de desenvolvimento ocular resultam, sempre que
comprometidos, em uma legido de sindromes, seqiiéncias, associagdes ou mesmo
anomalias isoladas. Os pacientes portadores de MAs isoladas ndo possuem graves
problemas de saude, apenas uma diminui¢ao/auséncia da acuidade visual, por outro lado
quando essas malformagdes fazem parte de um quadro sindromico ou espectro
malformativo, a qualidade de vida de seus portadores ¢ limitada (VERMA e

FITZPATRICK, 2007).

A compreensao etiologica dessas malformagdes ¢ um processo dificil,

pois envolve a expressdo coordenada de varios genes durante o processo embrioldgico.
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1.1. Embriologia

O desenvolvimento do olho depende da interagdo de varios fatores:

diferenciagdo, crescimento, sinalizag¢ao celular e apoptose (PRESCOTT et al., 2001).

Os olhos originam-se de quatro fontes:

e Neurectoderma do prosencéfalo

e [Ectoderma da superficie da cabeca

e Mesoderma entre essas camadas

e (élulas da crista neural

A retina, o nervo Optico e as camadas posteriores da iris iniciam-se a

partir do neurectoderma do prosencéfalo.

O ectoderma da superficie da cabeca forma o cristalino e o epitélio da
cornea. O mesoderma, situado entre o neurectoderma e o ectoderma da superficie, da
origem as tinicas fibrosas e vasculares do olho. As células da crista neural migram para
o mesénquima e diferenciam-se na coroide, esclera e endotélio da cornea (MOORE e

PERSAUD, 2000).

A migragdo e a proliferacdo das células embriondrias dependem da
expressao coordenada dos genes, SOX2, PAX6, FOXE3, OXT2, RX e CHX10, revelando
uma complexa heterogeneidade genética responsavel pelo fendtipo ocular (FANTES et
al., 2003; GLASER et al, 1994; VALLEIX et al., 2006; DANNO et al., 2008;

VORONINA et al., 2004; ZHOU et al., 2008).
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1.2. Classificagéo das microftalmias e anoftalmias

A microftalmia possui um variado espectro de altera¢des, o olho pode
ser extremamente pequeno e estar associado a outros defeitos oculares, ou miniaturizado
com aspecto normal, normalmente a orbita ¢ pequena e o lado afetado ¢ menos

desenvolvido (TRABULSI et al., 1998).

A gravidade dessa malformagdo estd diretamente relacionada com
estagio de desenvolvimento embriondrio. Quando a alteracdo do desenvolvimento
ocular ocorre antes ou logo depois da formacdo da vesicula Optica (4* semana de
gestacdo) o resultado ¢ uma microftalmia grave, composta de um olho subdesenvolvido
e auséncia do cristalino, se a alteragdo ocorrer na 6* semana, antes do fechamento da
fissura Optica, o resultado ¢ um olho um pouco maior, porém associado a defeitos
oculares grosseiros, ja a microftalmia simples (olho pequeno com anormalidades sutis),
¢ resultado de alteragdo do desenvolvimento do olho na 8" semana (MOORE e

PERSAUD, 2000).

A anoftalmia ¢ caracterizada pela auséncia completa de todos os
tecidos do olho, ¢ pode ser classificada como anoftalmia primaria, quando o
desenvolvimento do olho ¢ alterado no inicio da 4* semana, resultado da falta da
formag¢ao da vesicula Optica. Na anoftalmia secundaria o desenvolvimento do
prosencéfalo ¢ prejudicado e a auséncia dos olhos faz parte de outras malformagdes

craniofaciais (MOORE e PERSAUD, 2000).

Para realizar a diferenciacdo entre as microftalmias e as anoftalmias,
os métodos utilizados sdo avaliagdo clinica, exames de imagem com Tomografia
Computadorizada (TC) e/ou Ressondncia Nuclear Magnética (RNM), porém a
confirmagdo se existe ou ndo tecidos oculares remanescentes s ocorre através da

analise histologica. (VERMA e FITZPATRICK, 2007).
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1.2.1. Classificagdo das fissuras atipicas da face

As fissuras atipicas da face envolvem a bochecha, palpebras, orelha,

nariz e 0ssos do cranio e da face, como frontal, nasal, etmoide e temporal.

Para realizar a classificacdo desse tipo de fissura, Tessier (1976)
através de exame clinico e na topografia anatdmica da face adotou a drbita como ponto
de referéncia, pelo fato de ser a regido de confluéncia do cranio com a face, mesmo nado

havendo nenhuma relagdo embrioldgica com a fissura.

Esse sistema proporcionou classificar quinze tipos de fissuras
diferentes, de 0 a 14, de acordo com o local onde ocorreu a malformacgao, osso ou tecido
mole ao redor da orbita. As fissuras localizadas abaixo da oOrbita sdo denominadas
faciais e sdo enumeradas de 0 a 8 e as fissuras localizadas acima da 6rbita, sdo cranianas
e sdo enumeradas de 9 a 14, quando a malforma¢ao da linha média extrapola a face
média e se estende para o cranio ¢ classificada como 0/14. O numero 14 corresponde a

extensao craniana da fissura 0 (Figura 1).
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Figura 1 — Representagdo esquematica da face e cranio mostrando uma visdo completa
do sistema de classificacdo idealizado por Tessier. O desenho abrange 15
fissuras faciais e craniofaciais numerando-as de 0 a 14, de acordo com a
localizagdo anatomica ao redor da orbita. As fissuras 11, 12, 13 e 14
correspondem as extensdes cranianas das fissuras 3, 2,1 e zero; essas
ultimas faciais (TESSIER, 1976).
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1.3. Incidéncia e risco de recorréncia

As MA sao condigdes raras, estudos epidemioldgicos mostram que a
incidéncia ¢ de 3:100.000 em paises desenvolvidos e de 14:100.000 em paises em

desenvolvimento (DOLK, H. et al., 1998).

Shaw e cols. (2005) demonstraram através de um estudo realizado
com 2.5 milhdes de recém nascidos durante o ano de 1989 a 1997, que mulheres acima
de 39 anos possuem um risco maior de terem filhos com essas malformagdes. A

incidéncia também aumenta entre as mulheres com baixa escolaridade.

Com relag@o ao risco de recorréncia nao existe dados populacionais
publicados que permitam quantificar o risco de recorréncia relativo ou empirico nas
familias com MA isoladas (MORRISON et al., 2002). O modelo de heranga ¢ bastante
controverso, pois ja foram descritos na literatura heranca autossdmica dominante,
autossOmica recessiva e recessiva ligada ao X (WARBURG, 1993; KALLEN et al.,

1996).

Dessa forma o entendimento das causas genéticas nos defeitos
oculares se faz necessario para otimizar o aconselhamento genético de familias afetadas
e fornecer pistas do processo bioldgico envolvido no desenvolvimento dos olhos,

levando a novas estratégias de prevengao.
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1.4. Etiologia

As alteracdes oculares apresentam etiologia complexa, que envolvem

tanto fatores genéticos como ambientais, caracterizando um padrao multifatorial.

A identificacdo de genes e vias de desenvolvimentos envolvidos na
formagao dos olhos parece ser um método eficaz para o entendimento da etiologia
dessas anomalias. Tais informagdes ajudariam a esclarecer o papel dos fatores genéticos

e ambientais na etiologia das MAs.

1.4.1. Fatores ambientais

Os fatores ambientais causam de 7 a 10% das anomalias congénitas,
os teratdgenos ambientais s6 causam anomalias ap6s o inicio da diferenciacdo celular e
alteram processos fundamentais como o compartimento intracelular, superficie celular e
matriz extracelular, resultando em apoptose, interacdo-inducdo celular defeituosa,
biossintese reduzida de substrato, movimentos morfogenéticos deficientes e

rompimentos mecanicos (BECKMAN e BRENT, 1984)

Existem diversos fatores ambientais conhecidos que podem aumentar
o risco de MA entre eles: talidomida, alcool etilico e acido retindico utilizados pela mae
durante a gestagdo. As infec¢des virais como o virus da rubéola, virus Espstein Barr,
Parvovirus B19, toxoplasmose ¢ citomegalovirus também sdo responsaveis por

malformagdes oculares (AHMAD et al., 2003).
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1.4.2. Fatores genéticos

Existe um grande componente genético na etiologia das MAs. Embora
em muitos heredogramas exista uma clara redu¢do da penetrancia e uma expressividade
extremamente variavel (MORRISON et al. 2002), a contribui¢do dos fatores genéticos
tem sido estudada e, nas ultimas décadas, muitos genes t€ém sido associados a essas

alteracdes e outros tornaram-se fortes candidatos.

1.4.2.1. Genes candidatos

A selecdo de genes candidatos para as malformacdes oculares pode
ser realizada através de muitas metodologias. Algumas envolvem o estudo das
propriedades funcionais, do local e momento de expressdo, na analise de ligacdo com
marcadores moleculares, estudo com animais “knockout” e investigagdes detalhadas de
aberragdes cromossdmicas. Os genes CHX10, PAX6, BCOR, RAX, SOX2, OTX2 e GLI2

(Tabela 1) estdo diretamente associados a esse fenotipo.

Tabela 1 - Genes e regides cromossomicas candidatas para anomalias oculares

Genes Loci Autor

GLI2 2ql4 Rahimov et al., 2006
SOX2 3926.3-q27 Zhou et al., 2008

GDF6 8q22.1 Asai-Coakwell et al., 2007
PAX6 11p13 Glaser et al., 1994

OTX2 14921-g22 Ragge et al., 2005

SIX6 14q22.3-23 Gallardo et al., 1999
CHX10 14924.3 Bar-Yosef et al., 2004
RAX 18g21.3 Voronina et al., 2004

BCOR Xpll.4 Horn et al., 2005
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1.4.2.2. Aberragdes cromossdmicas

A utilizacdo de aberragdes cromossOmicas na identificagdo de genes
candidatos ¢ um excelente método para investigar a etiologia das MAs, pois o
mapeamento do local onde ocorreu a quebra cromossdmica pode revelar genes
envolvidos nessa alteragdo, sendo a estratégia utilizada pelo Developmental Genome

Anatomy Project (HERRICK et al., 2002).

As trissomias dos cromossomos 13 e 18 (PATAU et al., 1960,
EDWARDS et al.,, 1960;) estdo entre as aberracdes cromossomicas classicamente

associadas as anormalidades oculares. (AHMAD et al., 2003).

Pacientes com delecdes e rearranjos cromossOmicos proporcionam a
identificacdo de loci candidatos para MA. Bennet et al. (1991) analisando um feto com
anoftalmia, micrognatia e outras anomalias, verificaram uma dele¢do envolvendo a
regido 14q22-23. Através dessa andlise citogenética, foi possivel mapear o gene SIX6 e
demonstrar que a haploinsuficiéncia deste gene é responsavel pelo desenvolvimento

anormal dos olhos.

As translocagdes cromossOmicas também foram identificadas como
responsavel por malformacdes oculares. Estas aberragdes cromossodmicas interferem nos
genes localizados no ponto de quebra, fazendo com que os mesmos nao se expressem
ou se expressem de forma inadequada. Driggers et al. (1999) avaliaram uma menina
com anoftalmia bilateral isolada, portadora de uma translocacdo reciproca
46,XX,t(3;11)(q27;p11.2), sugerindo que o locus para a formagdo dos olhos poderia
estar na regido cromossomica 3q27. Posteriormente esse trabalho serviu como base para
que Fantes et al. (2003), utilizando a tecnologia da hibridagédo in situ por fluorescéncia

(FISH), mapeasse essa regido. Dessa forma foi possivel identificar uma microdele¢ao de
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aproximadamente 750 kb envolvendo o gene SOX2, tornando—se assim este, um forte

candidato para as anoftalmias.

Outro caso de translocagdo balanceada 46,XY,t(2;6)(q31;q24) foi
observada em um homem com grave microftalmia bilateral, deficiéncia mental e
paralisia cerebral. Esse foi o primeiro caso de microftalmia envolvendo as regides
cromossomicas 2q31 e 6q24. Assim, essas regioes tornaram-se possiveis candidatas
para as MAs, porém novos casos envolvendo essas regides sao necessarios para uma
melhor identificacao do local onde ocorreu a quebra cromossdomica (HIRAYAMA e et

al., 2005).

Esses dados da literatura demonstraram que as anormalidades
citogenéticas constituem promissores marcadores para o diagnodstico das microftalmia
e/ou anoftalmia. Outro exemplo de como a citogenética ¢ uma ferramenta importante
para a descoberta de novos genes, foi revelada por Asai-Coakwell et al. (2007), que ao
estudar uma paciente portadora de diversas malformag¢des incluindo, microftalmia e
coloboma, observou uma dele¢do na regido 8q21.2-q22.1. Posteriormente utilizando
técnicas de citogenética molecular, bioinformatica, seqiienciamento e animais
“knockout”, proporcionou a identificagdo do gene GDF6, responsavel pelo
desenvolvimento ocular. Assim a citogenética nos fornece uma triagem de aberragdes
cromossOmicas, que posteriormente podera conduzir a uma andlise mais precisa de uma

determinada regido.

A pesquisa utilizando metodologias de citogenética permite o
delineamento de regides comuns e, complementada pela metodologia de hibridagdo in
situ por fluorescéncia (FISH), pode desvendar marcadores cromossdmicos relevantes

para a etiologia das anomalias oculares em especial atencdo para as MAs.




Objetivos

22

2.

OBJETIVOS




OWVM 23

1. Classificar os portadores de microftalmia e/ou anoftalmia do
Hospital de Reabilitagdes de Anomalias Craniofaciais — USP/Bauru em classes

etiologicas, baseado nas informacgodes clinicas e exames complementares.

2. Realizar analise citogenética em alta resolugao.
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MATERIAL E METODOS




Material ¢ Métodos 28

3.1. Casuistica

Para a realizacdo deste estudo foram selecionados um total de 160
prontuarios de pacientes do banco de dados do Hospital de Reabilitacio de Anomalias
Craniofaciais (HRAC) — USP/Bauru portadores de microftalmia e/ou anoftalmia (MA).
Os pacientes foram previamente avaliados no Setor de Genética Clinica e no
Ambulatorio de Orbita pelos médicos responsaveis. Todos sdo brasileiros oriundos de

diferentes regides do pais.

3.1.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos neste estudo todos os pacientes que apresentavam
MA congénita diagnosticada por exame fisico e/ou através de exames de imagem
(Tomografia Computadorizada). Pacientes que estavam em seguimento no Ambulatério
de Orbita e no Setor de Genética Clinica do HRAC — USP/Bauru.

Assim do total selecionado, foram incluidos neste estudo 36 pacientes.

3.1.2. Critérios para excluséo

Foram excluidos deste estudo, pacientes que:

a) Jatinham tido alta hospitalar.

b) Possuiam trissomia dos cromossomos 13 ou 18.

c) Possuiam diagndstico de MA devido a fatores ambientais.

d) Nao aceitaram as condigdes éticas propostas para este estudo.

Desta forma, foram excluidos da selecao inicial, 124 pacientes.
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3.2. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa obteve a aprovacio do Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do HRAC — USP/Bauru (anexo I).

Todos os responsaveis pelos pacientes foram informados dos objetivos
do projeto e quando aceitavam participar do mesmo assinavam o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (anexo II) em duas vias. Uma via ficou com os
responsaveis e a outra encontra-se no prontudrio do paciente junto ao HRAC —
USP/Bauru.

Uma vez que as caracteristicas faciais sdo componentes esséncias ao
diagnéstico clinico, foi solicitada a autorizagdo dos responsédveis para a publicacdo das

fotografias do paciente, sem a colocacdo de tarja preta sobre os olhos.

3.3. Auvaliacéo clinica

A avaliagdo clinica dos pacientes foi realizada pelos médicos
geneticistas e oftalmologista do HRAC — USP/Bauru. Estas avaliagdes clinicas foram

copiladas dos prontuarios dos pacientes.

3.3.1. Classificacéo etiologica

Neste estudo utilizamos a classificagdo das MAs em trés grupos
conforme proposto por Moore e Persaud, 2000. Esta classificagdo basea-se no
desenvolvimento embriondrio, o que permite uma compreensdo inicial do momento

etiologico da malformacao.
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Grupo I: portadores microftalmia e/ou anoftalmia primaria.

Neste grupo foram classificados os portadores de MAs que ndo
possuiam alteragdo cerebral, ou seja, sem envolvimento do desenvolvimento do

prosencéfalo, bem como auséncia de outros sistemas e/ou malformagdes associadas.
Grupo Il: portadores de microftalmia e/ou anoftalmia secundéria.

Neste grupo foram classificados os portadores de MAs que possuiam
alteracdo cerebral, ou seja, com envolvimento do prosencéfalo. Por isto as MAs sdo
consideradas secundarias em relagdo a malformagao cerebral priméria. Uma vez que a
inducdo da formagdo da face ¢ feita pelo desenvolvimento do SNC, os casos que
apresentaram MAs com malformacdes da face, mas sem envolvimento de outros

sistemas também foram incluidos neste grupo.

Grupo Ill: portadores de microftalmia e/ou anoftalmia

sindromica.

Neste grupo foram classificados os portadores de MAs, com e sem
envolvimento do desenvolvimento cerebral, porém com outras malformagdes em outros

sistemas corporeos.

3.4. Andlise citogenética

O estudo citogenético foi realizado em cromossomos metafasicos e
prometafasicos obtidos através de cultura temporaria de linfocitos de sangue periférico.
Foram utilizadas técnicas como bandamento GTG, bandamento GTG em alta resolucao
e hibridagao in situ por fluorescéncia (FISH). Todas essas analises foram realizadas no
laboratério de citogenética do Servico de Aconselhamento Genético (SAG) do

Departamento de Genética do Instituto de Biociéncias de Botucatu-Unesp.
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3.4.1. Obtenc¢do das amostras sanguineas

Para cada paciente foram coletados 10 ml de sangue venoso periférico,
Sml foi coletado seringa estéril e descartavel, contendo o anticoagulante heparina sédica
(Liquemine Roche® 500u/ml), para a realizagdo do cariotipo e 5ml foi coletado em
seringa estéril e descartavel, contendo o anticoagulante EDTA a 6%, para a realizagdo

de extragdo do DNA e estocagem desse material em um banco para estudos futuros.

As amostras de sangue foram mantidas sob refrigeracdo (4°C) para o

transporte até o processamento no SAG.

3.4.2. Cultura temporaria de linfocitos

As culturas temporarias de linfocitos periféricos foram desenvolvidas
seguindo a técnica descrita por MOORHEAD et al. (1960) e a obtencao de
cromossomos prometafasicos pela técnica descrita por YUNIS (1976), ambas

modificadas.

Apds assepsia de pele com alcool iodado, foram coletados 5 ml de
sangue venoso periférico, com seringa estéril descartavel e previamente heparinizada
(Liquemine Roche® 500u/ml), que foi mantida em posi¢do vertical, a temperatura
ambiente, até que ocorresse a sedimentacdo. Apos a sedimentacdo procedeu-se a
suspensdo da camada de linfocitos, que juntamente com o plasma (Iml) foram
colocados em frascos de cultura contendo 4,5 ml de meio RPMI (GIBCO®),
suplementado com 20% de soro bovino fetal (GIBCO®), acrescido de 0,1 ml de
fitohemaglotinina (DIFCO®) e 0,1 ml de antibidtico penicilina/estreptomicina

(GIBCO™) (concentragdo final dos antibidticos 1U/ml e lpg/ml, respectivamente).
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Cada amostra sangiiinea foi fracionada em 2 frascos de cultura (frasco A e B) e

mantidos em estufa a 37°C, durante 72 horas.

Para obtengdo de cromossomos metafasicos, apos 71 horas de cultivo
celular foi adicionado 0,1 ml de colchicina (0.0016-SIGMA) nos frascos, ¢ estes foram
mantidos em estufa a 37°C por mais 45 minutos. Apos esse periodo, os conteidos dos
frascos foram transferidos para tubos de centrifuga (15 ml) e centrifugadas a 1500 rpm
por cinco minutos. A seguir foi feita a hipotonizacdo do material acrescendo-se 5 ml de
solugdo hipotdnica (KCI 0,075M) pré-aquecida a 37°C e apds hogeneizagao, as culturas
retornaram a estufa a 37°C por mais vinte minutos. Seguiu-se a fixagdo da cultura,
acrescentando-se 1ml de fixador (metanol/acido acético 3:1) e o material foi submetido
a centrifugagdo por 5 minutos a 1500 rpm. O processo de fixagdo e centrifugacdo foi
repetido por mais duas ou trés vezes, adicionando-se 5 ml de fixador e o sobrenadante

foi desprezado a cada operagao.

O material, uma suspensao do pellet de linfocitos acrescido de 1 ml de
fixador, foi entdo gotejado em laminas previamente lavadas e geladas. As laminas foram
secas ao ar e guardadas em freezer (-20°C), como também o material em suspensao para

analise de FISH.

Para a obten¢do de cromossomos prometafasicos, apoés 71 horas de
cultivo celular foi adicionado 0,1 ml de actinomicina D (LAFEPE®). Os frascos foram
envoltos em papel aluminio (para evitar a fotodegradacdo do indutor) e retornaram a
estufa a 37°C por trinta e nove minutos, quando entdo foi acrescido 0,1 ml de colchicina
(solugao uso 0.0016% - SIGMA) e encubados na estufa a 37°C por mais 6 minutos. As
proximas etapas, até a obtengdo do pellet de linfocitos, foram iguais ao referido na

obteng¢do dos cromossomos metafasicos.
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3.4.2.1. Coloracéao e bandamento

As metafases e prometafases obtidas pelas técnicas de cultura

temporaria de linfocitos foram submetidas as técnicas de bandamento GTG e FISH.

3.4.2.2. Bandamento GTG

Para obtencdo de banda GTG, foi utilizada a técnica de SEABRIGHT

(1971), modificada.

As laminas secas foram imersas em solu¢do de tripsina 0,025%
(DIFCO™), diluida em tamp3o fosfato 0,06M com ph 6,8 em banho-maria a 37°C por 2
a 3 segundos. A seguir, foram lavadas com agua destilada e coradas em solugdo de

Giemsa 4% com tampao fosfato pH 6,8 por aproximadamente 2 minutos.

3.4.2.3. lbridacdo in situ por Fluorescéncia (FISH)

A técnica de hibridagdo in situ por fluorescéncia (FISH) seguiu o
padrdo do protocolo que acompanha o produto. Neste estudo foi utilizada sondas

CYTOCELL®®

" Sonda a-satélite 13/21 n° de catalogo LPE 13G
Sonda a-satélite 14/22 n° de catdlogo LPE 14 G
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3.5. Cariotipagem

As analises cromossomicas foram realizadas em, no minimo, 11
metafases por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas, para detectar alguma possivel
anormalidade cromossomica. As prometafases apresentaram niveis de resolu¢do de no
minimo 550 a 850 bandas e foram fotomicrografadas. As analises e fotomicrografias
foram realizadas em fotomicroscopio LEICA LEITZ DMRBE, no aumento de 1250X.

Sendo posteriormente montado os cariotipos.
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4. RESULTADOS
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4.1. Grupo amostral

4.1.1. Grupo I: Microftalmia e/ou anoftalmia primaria

Foram avaliados 4 pacientes portadores dessa malformagdo, 2

pacientes eram do sexo masculino e 2 eram do sexo feminino.

Com relacdo ao lado da face afetado, 1 paciente era portador de
anoftalmia unilateral & E (Caso 1), 1 paciente apresentava microftalmia unilateral a E

(Caso 2) e 2 possuiam microftalmia unilateral a D (Casos 3 ¢ 4).

Os casos 1 e 2 tiveram seu diagndstico comprovados por exames de
imagem (TC), os casos 3 e 4 por avaliacdo clinica e cirurgica. O caso 4 apresentava

raio-X de cranio mostrando orbita direita com dimensdes reduzidas.
Os resultados dos cariétipos dos 4 pacientes foram normais.

As principais caracteristicas dos propositos estdo apresentadas na

tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos 4 casos portadores de microftalmia/anoftalmia
primaria, (Grupo I) da presente casuistica.

Casos
Sinais Clinicos 1 2 3 4
Sexo M M F F
Microftalmia E - + - -
Microftalmia D - - + +
Anoftalmia E + - - -
Anoftalmia D - - - -
Caridtipo 46, XY 46, XY 46, XX 46, XX

Sinais clinicos (+) presentes (-) ausentes (M) masculino (F) feminino




Resultados Uy

Caso 1
J.A.P.F.O (R.G:47.360/SAG:7408-Fig.2), paciente do sexo masculino,
foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 5 meses de idade

por apresentar anoftalmia congénita unilateral isolada.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo sem intercorréncias

neonatais. Seu historico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformagdes.

A avaliagdo genético-clinica do paciente revelou anoftalmia unilateral
a E. A tomografia computadorizada revelou auséncia de globo ocular a E (Fig.3). O

exame citogenético apresentou caridtipo masculino normal (Fig.4).

Diagnostico: Anoftalmia unilateral isolada a esquerda

Conclusao: Cariotipo 46,XY

Figura 2 - a) Caso 1 aos cinco meses de idade. b) Exame clinico mostrando auséncia de
globo ocular.
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Figura 4 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 2

L.E.G.S. (R.G:49.838/SAG:7444-Fig.5), paciente do sexo masculino,
foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 1 ano e 4 més de
idade por apresentar microftalmia congénita isolada.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo sem intercorréncias
neonatais. Seu historico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformagdes.
Nasceu pesando 3.710g (P-50) e medindo 49c¢m (P-25).

A avaliagdo genético-clinica do paciente revelou microftalmia
unilateral a E. A tomografia computadorizada mostrou globo ocular com dimensodes
reduzida a E (Fig.6). O exame citogenético apresentou cariotipo masculino normal
(Fig.7).

Diagnostico: Microftalmia unilateral isolada a esquerda.

Concluséo: Cariotipo 46,XY

Figura 5 - Caso 2 com 1 ano ¢ 4 meses de idade

11
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Figura 6 - TC de 6rbita mostrando globo ocular esquerdo com dimensoes reduzidas

Figura 7 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 3

M.C.D.O. (R.G.:33.580/SAG:7412-Fig.8), paciente do sexo feminino,
foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC/USP-Bauru, por apresentar
microftalmia congénita unilateral.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, seu pai possui um
filho normal de outro casamento ¢ sua mae também ja foi casada e sofreu um aborto
espontaneo. A gestacdo (gemelar) teve acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto
cesariano, pré-termo (8meses), genitora refere que teve hemorragia no 2° més. Nasceu
pesando 2710g (P-90), medindo 48cm (P<50) e ndo apresentou intercorréncias
neonatais.

O co-gémeo, também do sexo feminino ndo apresentou qualquer
malformacao.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou microftalmia isolada
a D. A tomografia computadorizada revelou orbita direita com dimensdes reduzidas,
imagem do globo ocular rudimentar e malformacdes. Seu exame citogenético
apresentou cariotipo feminino normal (Fig.9).

Diagnostico: Microftalmia isolada a direita

Concluséo: Cariotipo 46,XX

Figura 8 - a) Caso 3 com 1 ano de idade. b) Caso 3 com 10 anos de idade com protese
ocular a D ¢) Exame clinico mostrando auséncia de globo ocular a D, pos-
cirurgia
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Figura 9 - Cariétipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 4

D.V.O. (R.G.:46.579/SAG:7390-Fig.10), paciente do sexo feminino,
foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 6 anos de idade

por apresentar microftalmia congénita isolada a D.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo, sem intercorréncias

neonatais. Seu historico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformagdes.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou microftalmia
unilateral a D. O Raio-X de cranio mostrou Orbita direita com didmetro reduzido

(Fig.11). Seu exame citogenético apresentou caridtipo feminino normal (Fig.12).

Diagnostico: Microftalmia unilateral isolada a D.

Conclusao: Cariotipo 46,XX

Figura 10 - a) Caso 4 com 6 anos de idade com protese ocular a D. b) Exame clinico
mostrando auséncia de globo ocular a D, pds-cirurgia.
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Figura 11 - Raio-X de cranio mostrando 6rbita direita com tamanho reduzido.
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Figura 12 - Caridtipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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4.1.2. Grupo I1: Microftalmia e/ou anoftalmia secundéaria

Neste grupo foram avaliados 16 pacientes portadores de anomalias
oculares, associadas a varias malformag¢des congénitas cerebrais e/ou faciais. A
propor¢ao sexual foi de 7 pacientes do sexo masculino e 9 pacientes do sexo feminino.
Dos 16 pacientes avaliados, 4 eram portadores de microftalmia unilateral a E (Casos 5,
15, 16,17), 5 possuiam microftalmia unilateral a D (Casos 6, 7, 8, 9 e 19), 2 eram
portadores de microftalmia bilateral (Casos 12 ¢ 13). Com relagdo as anoftalmias: 3
pacientes eram portadores de anoftalmia unilateral a D (Casos 10, 11 e 18), o caso 20
possuia anoftalmia bilateral e o caso 14 era acometido com microftalmia a D e
anoftalmia a E.

As fissuras atipicas da face estavam presentes em 5 casos, sendo uma
fissura atipica T2 a E (Caso 15), uma fissura atipica T2 a E e uma fissura atipica T6 a D
(Caso 16), uma fissura atipica T4 a E (Caso 17), uma fissura atipica T2/12 a D (Caso
18) e fissuras atipicas T3 a E e uma fissura atipica T4 a D (Caso 19). Também foi
observado a presenga de fissura de labio e/ou palato nos casos 5, 6, 10 12, 13 ¢ 14.

Com relacdo as anomalias craniofaciais decorrentes da falha no
desenvolvimento do prosencéfalo, encontramos braquicefalia (Casos 11 e 15),
plagiocefalia (Caso 11), assimetria cranio-facial (Casos 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 17, 19
e 20), encefalocele fronto-nasal (Caso 7), hidrocefalia (Caso 18), hemagioma occipital
(Caso 12), microcefalia (Caso 5) e ADNPM (Casos 11, 12, 13, 15, 18 ¢ 20).

As MAs foram diagnosticadas através dos exames de imagens (TC)
nos casos 6, 7, 10, 11, 14, 15, 18 e 20, os demais casos o diagnostico foi realizado
através da avaliagdo clinica.

Os resultados das andlises citogenéticas revelaram uma inversao
centromérica envolvendo regido 9pl1;ql3 (Caso 12), uma translocagdo robertsoniana
envolvendo os cromossomos 13 e 14 (Caso 11) e resultados normais nos outros
pacientes. As principais caracteristicas clinicas dos propositos estdo apresentadas na

tabela 3.
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Tabela 3 - Principais caracteristicas clinicas dos 16 casos portadores de microftalmia/
anoftalmia secundaria, (Grupo II) da presente casuistica.

Casos
Sinais Clinicos 5 6 7 8 9 10 11 12
Sexo F F M F M F M M

Microftalmia a E + - - - - - - +
Microftalmia a D - + + + + - - +
Anoftalmia a E - - - - - - - -
Anoftalmia a D - - - - - + +
Nistagmo - - - - - - + B}
Hipertelorismo - - - - - + +

Miopia - - - - - - - B}
Obstrugao do canal lacrimal - - - - - - - -
Catarata congénita - - - - + - - -

Base nasal baixa + - - - - + - -
Narinas largas + - - - - - - -

Fissura de labio e/ou palato + + - - - + - +

Fissuras atipicas - - - - - - - .

Palato alto - - - - - - - B}

Micrognatia - - - - - - - B}

Maxila hipoplésica - + - - - - - -
Craniofaciais

Frontal proeminente + + - - + + - +
Microcefalia + - - - - - - )
Braquicefalia - - - - - - +
Plagiocefalia - - - - - - T B}
+
+

Assimetria craniana - - - - - +
Assimetria facial - - - + - -
Encefalocele fronto-nasal - - + - - - - -
Hipoplasia de face média - - - + - - - -
Hidrocefalia - - - - - - - -
Hemagioma occipital - - - - - - - +
Digitos
Outros
ADNPM - - - - + i + +
Convulsoes - - - - + - - -

Hipotonia generalizada - - - - + . ; )
Cariotipo 46XX 46XX 46XY 46XX 46XY 46XX 45XY.t(13;14) 46,XY,inv9

Sinais clinicos (+) presentes (-) ausentes (M) masculino (F) feminino (T2) fissura Tessier n° 2 (T2/T6) fissura Tessier n° 2 e n°
6 (T4) fissura Tessier n® 4 (T2/12) fissura Tessier n® 2/12 e (T3/T4) fissura Tessier n° 3 e n° 4.
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Tabela 3 (cont.): Principais caracteristicas clinicas dos 16 casos portadores de microftalmia/
anoftalmia secundaria, (Grupo II) da presente casuistica.

Casos
Sinais Clinicos 13 14 15 16 17 18 19 20
Sexo F M M F M F F F
Olhos

Microftalmia a E + - + + + - - -
Microftalmia a D +
Anoftalmia a E -
Anoftalmia a D - - - - -
Nistagmo - - - - -
Hipertelorismo - - + - - - - -
Miopia - - - - - -
Obstru¢ao do canal lacrimal - - - - - -
Catarata congénita - - - - - - - -

+ +
1
1
+ +

Base nasal baixa - - - - - - - -
Narinas largas - - - - - - - -

Fissura de labio e/ou palato + + - - + - - -
Fissuras atipicas - - T2 6 T4 T212 7, -

Palato alto - - + - - + - -

Micrognatia - - + - - - - -

Maxila hipoplésica - - - - - - - -
Craniofaciais

Frontal proeminente - + - - + - + -
Microcefalia - - - - - - - -
Braquicefalia - - + - - - - -
Plagiocefalia - - - - - - - -
Assimetria craniana - + - - + - - +
Assimetria facial - - - - - - - -
Encefalocele fronto-nasal - - - - - - - -
Hipoplasia de face média - - - - - - - -
Hidrocefalia - - - - - + - -
Hemagioma occiptal - - - - - - - -

Digitos

Outros
ADNPM + - + - - + - +
Convulsoes - - - - - - - -

Hipotonia generalizada - - - - - - - -
Cariotipo 46XX  46XY 46XY 46XX  46XY 46XX 46XX  46XX

Sinais clinicos (+) presentes (-) ausentes (M) masculino (F) feminino (T2) fissura Tessier n® 2 (T2/T6) fissura Tessier n°® 2
e n° 6 (T4) fissura Tessier n° 4 (T2/12) fissura Tessier n® 2/12 e (T3/T4) fissura Tessier n° 3 ¢ n° 4.
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Caso 5

J.S.S. (R.G.:32.819/SAG:7454-Fig.13) paciente do sexo feminino, foi
encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 1 més de idade por
apresentar microftalmia e fissura de palato.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo, sem intercorréncia
neonatal. Seu histérico familial revelou que sua mae teve dois abortos espontaneos, nao
foi observado recorréncia ou outras malformacdes na familia da paciente. A menor
nasceu pesando 2.640g (P-10) e medindo 49cm (P-25).

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou microftalmia
unilateral a E, fissura de palato completa, frontal proeminente, microcefalia, boca
grande, rima bucal voltada para baixo, base nasal baixa, narinas largas e orelhas
posteriorizadas. Com 1 ano e 10 meses teve inicio de crises convulsivas, controlada com
o uso de medicagdo. Seu exame citogenético revelou cariotipo feminino normal
(Fig.14).

Diagnéstico: Microftalmia unilateral a E e a fissura de palato.

Concluséo: Cariotipo 46,XX
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Figura 14 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.




Resliados S

Caso 6

Y.J.S. (R.G:53.329/SAG:7448-Fig.15), paciente do sexo feminino,
encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 4 meses por
apresentar microftalmia congénita unilateral a D e fissura bilateral de labio.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal, genitora refere episodio de hipertensdo no 4° més de
gestagdo, evoluiu para parto cesariano, a termo e sem intercorréncias neonatais. Seu
historico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformagdes. Nasceu pesando
3.300g (P-50).

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou microftalmia
unilateral & D, frontal proeminente, fissura de labio e palato pré-forame incisivo
incompleta bilateral e pré maxila hipoplasica. A tomografia computadorizada revelou
globo ocular e 6rbita com dimensdes reduzida a D (Fig.16). Seu exame citogenético
revelou cariotipo feminino normal (Fig.17).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a D, frontal proeminte e fissura

de labio e palato bilateral.

Concluséo: Caridtipo 46,XX

Figura 15 - Caso 6 com 4 meses de idade
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Figura 16 - TC de orbita, revelando globo ocular com dimensdes reduzida.

Figura 17 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 7

D.A.S. (RG.:40.058/SAG:7403-Fig.18), paciente do sexo masculino,
foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru por apresentar
microftalmia e dismorfismos.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo, sem intercorréncia
neonatal. Seu historico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformacgoes.

A avaliacdo genético-clinica do paciente revelou microftalmia
unilateral & D e encefalocele fronto-nasal. Tomografia computadorizada revelou
encefalocele fronto-nasal e olho direito com dimensdes reduzida (Fig.19). Seu exame
citogenético revelou cariotipo masculino normal (Fig.20).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a D e a encefalocele fronto-nasal

Concluséo: Cariotipo 46,XY

Figura 18 - Caso 7 com 1 ano 6 meses.
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Figura 19 - TC de orbita mostrando globo ocular direito com dimensdes reduzida.

Figura 20 - Caridtipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 8

B.L.A. (R.G.32.721/SAG:7409-Fig.21), paciente do sexo feminino,
foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru por apresentar
assimetria cranio-facial e microftalmia.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo, genitora teve
hemorragia no 3° més. Seu historico familial ndo revelou recorréncia ou outras
malformagoes.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou assimetria facial,
hipoplasia de face média, microftalmia unilateral a D, hipoplasia de ramo mandibular a
D, hipoacusia a E. Seu exame citogenético revelou caridtipo feminino normal (Fig.22).

Diagndstico: Microftalmia unilateral a D e a hipoplasia cranio-facial
aD.

Concluséo: Cariotipo 46,XX

Figura 21 - a) Caso 8 com 7 anos b) Caso 8 com 14 anos. ¢) Exame clinico mostrando
auséncia de globo ocular pos-cirurgia.
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Figura 22 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 9

LN.A.O. (R.G.:49.700/SAG:7459-Fig.23), paciente do sexo
masculino, foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 1 ano
e 7 meses por apresentar microftalmia e hipotonia generalizada .

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo, sem intercorréncia
neonatal. Seu historico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformacgoes.

A avaliag@o genético-clinica do paciente revelou frontal proeminente,
microftalmia unilateral & D, catarata congénita, convulsdes, hipotonia generalizada e
ADNPM. Seu exame citogenético revelou cariotipo masculino normal (Fig.24).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a D, catarata a E, hipotonia
generalizada e ADNPM.

Concluséo: Cariotipo 46,XY

Figura 23 - Caso 9 com 3 meses.
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Figura 24 - Cari6tipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 10

L.S.A. (R.G.:32.718/SAG:7402-Fig.25) paciente do sexo feminino, foi
encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 3 meses de idade por
apresentar microftalmia e dismorfismos facial.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo, sem intercorréncias.
Seu histérico familial nao revelou recorréncia ou outras malformagoes.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou cranio assimétrico,
frontal proeminente, hipertelorismo, anoftalmia unilateral a D, fissura de palato pos-
forame, apéndice na face e na regido nasal, base nasal baixa, narina tnica a E, orelha
esquerda discretamente maior que direita. Tomografia computadorizada de cranio nao
revelou sinais de anomalias do sistema nervoso central. Tomografia computadorizada
de face revelou grave deformidade de face, com fenda palatina, malformag¢do nasal onde
se observa cavidade Unica deslocada 4 E e orbita de pequeno volume com auséncia do
olho direito (Fig.26). O exame citogenético revelou cariotipo feminino normal (Fig.27).

Diagnostico: Anoftalmia unilateral a D, aplasia heminasal ¢ fissura de
palato pos forame.

Concluséo: Caridtipo 46,XX

II
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Figura 26 - TC de orbita mostrando globo ocular direito ausente.

Figura 27 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 850 bandas.
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Caso 11

J.T.R. (R.G.:30.300/SAG:7411-Fig.28) paciente do sexo masculino,
foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 1 ano por

apresentar dismorfismos craniofaciais.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal, evoluiu para parto cesariano, a termo, sem intercorréncias

neonatais. Seu histérico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformagoes.

A avaliagdo genético-clinica do paciente revelou braquicefalia,
plagiocefalia, assimetria craniana, assimetria facial, malformacao de pavilhao auditivo a
D, anoftalmia unilateral a D, blefarofimose a D, hipertelorismo, nistagmo a E, base
nasal larga, auséncia de narina a D, aplasia nasal, apéndices auriculares ¢ ADNPM.
Tomografia computadorizada revelou anomalias do SNC, anoftalmia a D, agenesia de
orelha interna @ D e agenesia de fossa nasal a D (Fig.29). Seu exame citogenético
revelou caridtipo masculino e uma translocacdo robertsoniana envolvendo os

cromossomos 13 e 14 (Fig.30).

Diagnostico: Anoftalmia unilateral a D, aplasia heminasal e

malformagdes do SNC.

Conclusdo: Foi detectado wuma translocagdo robertsoniana
envolvendo o cromossomo 13 e 14, 45,XY,dic(13;14)(p11;p11). Confirmado pela

técnica de FISH (Fig.31).
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A andlise citogenética dos pais do proposito revelaram, made com
cariotipo feminino normal e pai apresentado cariotipo 45,XY,dic(13;14)(pl11;pll),
porém apresentando fenotipo normal. A translocagdo 13/14 foi detectada de heranga

paterna, ndo sendo a causa etiologica da malformacao apresentada pelo propdsito.

Figura 28- a) Caso 11 com 10 anos.
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Figura 29 - TC de orbita, revelando auséncia de globo ocular a direita
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Figura 30 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Figura 31 — a) Metafase em DAPI mostrando os cromossomos 21 (setas vermelhas), 13
(seta verde) e a translocacdo 13;14 (seta amarela). b) Metafase hibridada
com sonda o-satélite 13;21 (CYTOCELL®). c) Metafase em DAPI
mostrando os cromossomos 22 (setas vermelhas), 14 (seta verde) e¢ a
translocagdo 13;14 (seta amarela). d) Metafase hibridada com sonda a-
satélite 14;22 (CYTOCELL®).
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Caso 12

M. L. A. (R.G.:40.135/SAG:7391-Fig.32), paciente do sexo
masculino, foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 4
meses por apresentar anoftalmia congénita bilateral.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestacao teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto normal, a termo, sem intercorrécia
neonatal. Seu historico familial nao revelou recorréncia ou outras malformagoes.
Nasceu pesando 2.905g (P-10) e medindo 45¢m (P<3).

A avaliagdo genético-clinica do paciente revelou frontal proeminente,
hemagioma em regido occipital, microftalmia bilateral, fissura de labio pré-forame
incisivo incompleta a D, boca grande e ADNPM. O exame citogenético apresentou
cariotipo masculino e um polimorfismo envolvendo a regido centromérica do
cromossomo 9 (Fig.33).

Diagnostico: Microftalmia bilateral, fissura de 1abio a D e ADNPM.

Conclusdo: Foi detectado o polimorfismo cromossomico
46,XY,inv(9)(p11;q13), este polimorfismo ¢ considerado variante normal da populagdo

sem implicacdes clinicas.

Figura 32 - a) Caso 12 com 4 meses de idade. b) Casol2 com 6 anos.
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Figura 33 - Caridtipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 13

M.L.S.T. (R.G.:25.222/SAG:7406-Fig.34), paciente do sexo feminino,
foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 2 meses por
apresentar microftalmia congénita bilateral e fissura de labio e palato.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal, evoluiu para parto cesariano, a termo e sem intercorréncias.
Seu historico familial nao revelou recorréncia ou outras malformagdes.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou microftalmia
congénita bilateral, fissura de labio e palato, pré-forame incisivo incompleta bilateral,
hipoacusia ¢ ADNPM. Seu exame citogenético revelou caridtipo feminino normal
(Fig.35).

Diagnostico: Microftalmia bilateral, hipoacusia bilateral, fissura de

labio e palato e ADNPM.

Concluséo: Cariotipo 46,XX

Figura 34 - a) Caso 13 com 2 meses de idade b) Caso 13 com 15 anos ¢) Exame clinico
revelando auséncia de globo ocular pos-cirurgia.
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Figura 35 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 14

M.J.CM.A. (R.G.9.897/SAG:7422-Fig.36) paciente do sexo
masculino, foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru por
apresentar anoftalmia/microftalmia e dismorfismos cranio-faciais.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal, evoluiu para parto cesariano, pré-termo (8 meses), gestacao
gemelar dizigdticos (co-irmdo gémeo normal) sem intercorréncias neonatais. Seu
histérico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformagoes.

A avaliagdo genético-clinica do paciente revelou macrocrania (P-52
cm), frontal proeminente, area de projecao de cabelo na por¢ao média de fronte, frontal
com depressdao mediana, nariz com sulco no dorso, fissura de 1abio e palato unilateral
pré-forame incisivo incompleta, anoftalmia a E, microftalmia a D (10% da visdo).
Tomografia computadorizada revelou microftalmia a D e anoftalmia a E (Fig.37). Seu
exame citogenético apresentou caridtipo masculino normal (Fig.38).

Diagnostico: Microftalmia a D ¢ anoftalmia a E ¢ dismorfismos

craniofaciais.

Concluséo: Caridtipo 46,XY

Figura 36 - a) Caso 14 com 1 ano b) Caso 14 com 23 anos de idade ¢) Exame clinico
mostrando microftalmia a direita e protese ocular em olho esquerdo.
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Figura 37 - TC de 6rbita mostrando microftalmia a direita e anoftalmia a esquerda.

Figura 38 - Caridtipo por bandamento GTG ao nivel de 850 bandas.
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Caso 15

W.O.R. (R.G.:17.756/SAG:7378-Fig.39) paciente do sexo masculino, foi
encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 7 meses por
apresentar microftalmia e dismorfismos.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo, sem intercorréncia
neonatal. Seu histérico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformagoes.

A avaliacdo genético-clinica do paciente revelou microftalmia unilateral a E,
braquicefalia, palato alto, micrognatia, hipertelorismo, fissura atipica de face
envolvendo narina E (Tessier 2), ADNPM. Tomografia computadorizada mostrou
globo ocular esquerdo com dimensdes reduzidas, embora a musculatura extrinseca
estava preservada (Fig.40). Seu exame citogenético revelou caridtipo masculino
normal (Fig.41)

Diagnostico: Microftalmia unilateral a E e fissura atipica de face a E (Tessier 2).

Concluséo: Cariotipo 46,XY

Figura 39 - a) Caso 15 com 6 meses.

II
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Figura 41 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 850 bandas.
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Caso 16

LR.CSM. (R.G.:30.811/SAG:7398-Fig.42) paciente do sexo
feminino, foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/ Bauru com 5 anos
de idade por apresentar microftalmia e fissura atipica de face.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano a termo, durante o 4° més de
gestacdo a genitora teve hemorragia, controlada com medicacdo. Seu histérico familial
nao revelou recorréncia ou outras malformagdes.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou microftalmia
unilateral a E, coloboma de palpebra inferior a D, fissura atipica de labio a E (Tessier 2)
e fissura atipica a D (Tessier 6). Seu exame citogenético revelou cariotipo feminino
normal (Fig.43).

Conclusdo: Microftamia unilateral a E e fissuras atipicas de face
(Tessier 2 e 6).

Diagnéstico: Caridtipo 46,XX

Figura 42 - a) Caso 16 com 7 meses. b) Caso 16 com 10 anos ¢) Exame clinico mostrando
auséncia do globo ocular esquerdo, pds-cirurgia.

II
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Figura 43 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 850 bandas.
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Caso 17

C.AN. (R.G.:39.102/SAG:7392-Fig.44) paciente do sexo masculino,
foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 8 meses por
apresentar microftalmia e fissura atipica de face.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal e durante o primeiro més teve hemorragia, evoluindo para
parto normal, a termo, sem intercorréncia neonatal. Seu historico familial ndo revelou
malformagdes ou recorréncias. Nasceu pesando 2.800g (P-10) e medindo 47cm (P<3).

A avaliacdo genético-clinica do paciente revelou microftalmia
unilateral a E, fissura de labio e palato pré-forame incisivo incompleta unilateral a
direita, fissura atipica oro-ocular a E (Tessier 4), frontal proeminente, assimetria
craniana. Seu exame citogenético revelou cariotipo masculino normal (Fig. 45).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a E, fissura atipica de face
(Tessier 4).

Concluséo: Caridtipo 46,XY

Figura 44 - a) Caso 17 com 2 anos.
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Figura 45 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 18

G.M.D. (R.G.:34.766/SAG:7387-Fig.46) paciente do sexo feminino,
foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 2 anos e 5 meses
por apresentar anoftalmia e dismorfismos cranio-faciais.

A paciente era filha de casal ndo consangiliineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal, evoluiu para parto cesariano, a termo € permaneceu
internada por 7 dias. Seu historico familial ndo revelou recorréncia ou outras
malformagdes. Nasceu pesando 2.955¢g (P-10) e medindo 49cm (P-50).

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou palato alto e estreito,
hidrocefalia, anoftalmia unilateral a D, nistagmo a E, fissura atipica da face a D (Tessier
2/12), pés planos e ADNPM. Tomografia computadorizada revelou 6rbita a D com
dimensdes reduzidas e globo ocular a D ausente (Fig.47). Seu exame citogenético
revelou cariotipo feminino normal (Fig.48).

Diagndstico: Anoftalmia unilateral a D, hidrocefalia ¢ fissura atipica

da face (Tessier 2/12).

Concluséao: Cariotipo 46,XX

Figura 46 - a) Caso 18 com 5 anos.
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Figura 47 - a) TC de orbita mostrando globo ocular direito ausente. b) TC em 3D dos
0ssos da face mostrando oOrbita direita com tamanho reduzido devido a auséncia do

globo ocular.

Figura 48 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 19

KJFSM. (R.G.:25.312/SAG:7389-Fig.49) paciente do sexo
feminino, foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 2 anos
e 3 meses por apresentar microftalmia e fissura atipica.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal, evoluiu para parto cesariano, a termo e sem intercorréncias.
Seu historico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformagdes.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou, fissura facial oro-
naso-ocular a E (Tessier 3), fissura oro-ocular & D (Tessier 4), frontal proeminente,
microftalmia unilateral a D, miopia a E, obstru¢cdo do canal lacrimal a E. Seu exame
citogenético revelou caridtipo feminino normal (Fig.50).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a D ¢ fissura atipica (Tessier 3 e

4). Concluséo: Caridtipo 46,XX

Figura 49 - a) Caso 19 com 4 anos de idade b) Exame clinico mostrando auséncia de
globo ocular a direita pos-cirurgia.
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Figura 50 - Caridtipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 20

SM.T.L. (R.G:45.089/SAG:7435-Fig.51), paciente do sexo
feminino, foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru por
apresentar anoftalmia bilateral congénita.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestagdao teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo, sem
intercorréncias neonatais. Seu histérico familial ndo revelou recorréncia ou outras
malformagdes. Nasceu pesando 3.370g (P-50) e medindo 49c¢m (P-50).

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou assimetria craniana,
anoftalmia bilateral e ADNPM. A tomografia computadorizada revelou auséncia
bilateral do globo ocular e orbitas com dimensdes reduzidas (Fig.52). O exame
citogenético apresentou caridtipo feminino normal (Fig.53).

Diagnéstico: Anoftalmia bilateral e ADNPM

Concluséo: Caridtipo 46,XX

Figura 51 - Caso 20 com 1 ano e 2 meses
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Figura 52 - TC de orbita, revelando auséncia de globo ocular bilateral
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Figura 53 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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4.1.3. Grupo I11: Microftalmia e/ou anoftalmia sindromica.

Foram avaliados 16 pacientes portadores de MAs associadas a outras
malformagdes. A proporcao sexual foi de 7 pacientes do sexo masculino para 9 do sexo
feminino. Dos 16 pacientes avaliados 9 eram portadores do espectro Oculo-Ariculo-
Vertebral (Casos 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 ¢ 29). Com relagdo ao lado afetado, 3
pacientes eram acometidos por microftalmia unilateral a E (Casos 22, 23 e 24), 2
apresentavam anoftalmia unilateral a E (Casos 21 e 25), 3 eram portadores de
microftalmia unilateral a D (Casos 27, 28 ¢ 29) e | paciente apresentava anoftalmia

unilateral a D (Caso 26).

A sindrome Oculo-Cérebro-Cutinea (SOCC) ou sindrome de

Delleman foi encontrada em 1 paciente (Caso 30), portador de anoftalmia bilateral.

Outra condigdo presente em nosso estudo foi a sindrome Cérebro-
Oculo-Nasal (SCON), presente em 2 paciente, um era portador de microftalmia

unilateral a direita (Caso 31) e o outro era acometido por anoftalmia bilateral (Caso 32).

Também foram observados em nosso grupo amostral, 4 pacientes
portadores de MAs associada as malformagdes de membros superiores e/ou inferiores

(Casos 33, 34, 35 ¢ 36).

Os casos 33 e 34 apresentavam MAs associadas ao complexo de
ADAM (Amniotic Deformity, Adhesions, Mutilations). Esses pacientes apresentavam

microftalmia unilateral a E (Caso 33) e microftalmia bilateral (Caso 34).

O caso 35 era acometido por microftalmia unilateral a D associada
Displasia Fronto-Nasal e possuia malformacdes de membros como clinodactilia e

sindactilia.




Rewdtades 490

O caso 36 apresentava microftalmia a D e anoftalmia a E e
malformagdes em membros superiores e inferiores, porém, ndo sendo possivel

enquadra-lo em uma sindrome especifica.

O exame de Tomografia Computadorizada foi utilizado para o
diagnéstico das MAs nos casos 21, 22, 25, 26, 30, 31, 32 e 36, para os demais casos o

critério utilizado foi o exame clinico.
Os caridtipos dos 16 pacientes deste grupo foram normais.

As principais caracteristicas clinicas referente as sindromes dos

propositos estdo resumidos na tabela 4.
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Tabela 4 - Principais caracteristicas clinicas dos 16 pacientes portadores de
microftalmia/anoftalmia sindromica (Grupo III) da presente casuistica.

Casos
Sinais Clinicos 21 22 23 24 25 26 27 28 29
Sexo F F F F M F F M M

Microftalmia a E - + + + - - - - -
Microftalmia a D - - - - - - + + +
Anoftalmia a E + - - - + - - - -
Anoftalmia a D - - - - - +
Coloboma de iris a E - - - - - + - - -
Coloboma de iris a D - - - - - - - - -
Coloboma de pélpebras - - - - - - - - -
Hipertelorismo - - - - + - - - -

Base nasal baixa - - - - - - - R -

Fissura de labio e/ou palato - - + - - - - - -
Fissuras atipicas - - - - TT7 - T6 - -

Craniofaciais

Frontal proeminente - - - - - - - - -
Macrocefalia - - - - - - - - -
Braquicefalia - - - - - - - - -
Trigonocefalia - - - - - - - - -
Assimetria craniana -
Assimetria facial +
Micrognatia - -
Microtia +
Apéndices auriculares +
Hipoplasia mandibular +

+ +
1

+ o+ A+
1
1

+ +

Sindactilia - - - - - - - - -
Clinodactilia - - - - - - - - -
Polidactilia - - - - - - - - -
P¢ torto congénito - - - - - - - - -

ADNPM - - - - + - - - -
Complexo ADAM - - - - - - - - -

Cardiopatia + - - - - - - - -
Cariétipo 46,XX  46XX  46XX  46,XX  46XY 46XX  46,XX  46XY  46XY

(+) presentes (-) ausente (M) masculino (F) feminino (T2) Fissura Tessier n° 2 (T3) fissura Tessier n° 3 (T6) fissura Tessier n°6 (T7) fissura
Tessier n® 7
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Tabela 4(cont.): Principais caracteristicas clinicas de 16 pacientes portadores de
microftalmia e/ou anoftalmia sindromica, (Grupo III) da presente casuistica.

Casos
Sinais Clinicos 30 31 32 33 34 35 36
Sexo M M M F F M F
Olhos

Microftalmia a E - - - + + - -

Microftalmia a D - + - - + + +
Anoftalmia a E + - + - - - +
Anoftalmia a D + +

Coloboma de iris a E - - - - - - -
Coloboma de iris a D - - - + - - -
Coloboma de palpebras - - - - - - +
Hipertelorismo - + - - - + -

Base nasal baixa - - - - + - -

Fissura de labio e/ou palato + - + + - + +
Fissuras atipicas - T3 - - - - -

Craniofaciais

Frontal proeminente - - + - + - -
Macrocefalia - + + - - - -
Braquicefalia - - + - - - -
Trigonocefalia - - - - - + -
Assimetria craniana - - - - - - -
Assimetria facial + - - - + - -
Micrognatia + +

Microtia - - - - - - -
Apéndices auriculares + + - - - - -
Hipoplasia mandibular - +

Sindactilia - - - - T + .
Clinodactilia - - - - } + .
Polidactilia - - + - - - -
P¢ torto congénito - - - - - - +

ADNPM - - + - + - +
Complexo ADAM - - - + + - -
Cardiopatia - - - - - - -
Cariotipo 46,XY 46,XY 46,XY 46XX 46 XX 46XY 46XX

(+) presentes (-) ausente (T2) (M) masculino (F) femininoFissura Tessier n® 2 (T3) fissura Tessier n° 3 (T6) fissura Tessier n°6 (T7)
fissura Tessier n° 7
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Caso 21

L.C.C. (R.G.:47.551/SAG:7425-Fig.54) paciente do sexo feminino, foi
encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 5 més por apresentar
dismorfismos cranio-faciais.

A paciente ¢ filha de casal ndo consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal, evoluiu para parto cesariano, a termo, sem intercorréncias
neonatais. Seu histérico familial nao revelou recorréncia ou outras malformacoes.
Nasceu pesando 2.785g (P-10), medindo 44cm (P<3), PC 34,5cm (P-22).

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou assimetria facial,
microtia tipo I & E, apéndices auriculares bilateralmente, anoftalmia unilateral a E,
hipoplasia de ramo mandibular & E, cardiopatia, fusdao de vértebras toracicas e
hemivertebras toracicas. Tomografia computadorizada revelou globo ocular esquerdo
ausente (Fig.55). O exame citogenético revelou caridtipo feminino normal (Fig.56).

Diagnostico: Anoftalmia unilateral a E associada ao Espectro Oculo-

Auriculo-Vertebral.

Concluséo: Cariotipo 46,XX

Figura 54 - a) Caso 21com 5 meses. b) Exame clinico mostrando anoftalmia a esquerda

II
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Figura 55 - TC de orbita, revelando auséncia de globo ocular a esquerda.
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Figura 56 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 22

A.CM.S. (R.G.:49395/SAG:7455-Fig.57) paciente do sexo feminino,
foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 1 més por
apresentar dismorfismos cranio-faciais.

A paciente ¢ filha de casal ndo consangiiineo, a gestacdo foi gemelar,
porém um embrido foi abortado espontaneamente, teve acompanhamento pré-natal,
genitora refere que teve muita fraqueza no 1° trimestre e desde o inicio da gravidez teve
perda de liquido, evoluiu para parto cesariano, a termo e permaneceu internada por 7
dias. Seu historico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformacodes. Nasceu
pesando 2.700g (P-10), medindo 46cm (P-3), PC 34,5cm (P-50).

A avaliacdo genético-clinica da paciente revelou assimetria cranio-
facial, microftalmia unilateral a E, microtia tipo III a E, apéndices pré-auriculares
bilateralmente, desconforto respiratério e disfagia. Tomografia computadorizada
revelou orbita esquerda com dimensdes reduzidas (Fig.58). O exame citogenético
mostrou cariotipo feminino normal (Fig.59).

Diagnéstico: Microftalmia unilateral E associada ao Espectro Oculo-

Auriculo-Vertebral.

Concluséao: Cariotipo 46,XX.

Figura 57 - a) Caso 22 com 6 meses. b) Exame clinico mostrando microftalmia a

esquerda.
| O
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Figura 59 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 23

D.B. (R.G.:19.460/SAG:7413-Fig.60) paciente do sexo feminino, foi
encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru por apresentar
dismorfogias cranio-faciais.

A paciente ¢ filha de casal ndo consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal, evoluiu para parto cesariano. Seu historico familial nao
revelou recorréncia ou outras malformagoes.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou fissura de palato pré-
forame incisivo incompleta, assimetria facial, hipoplasia mandibular, resquicio de
pavilhdo auricular a E, atresia de conduto auditivo externo a E, microftalmia unilateral a
E, micrognatia e desvio de rima bucal para a D. Seu exame citogenético revelou
cariotipo feminino normal (Fig.61).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a E associada ao Espectro
Oculo-Auriculo-Vertebral.

Concluséo: Cariotipo 46,XX.

Figura 60 - a) Caso 23 com 16 anos..
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Figura 61 - Cari6tipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 24

L.C.S. (R.G.: 29.434/SAG:7449-Fig.62) paciente do sexo feminino,
foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 3 meses por
apresentar dismorfismos cranio-faciais.

A paciente ¢ filha de casal ndo consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal, genitora refere hemorragia no 2° més de gravidez e um
aborto espontaneo prévio, evoluiu para parto cesariano, a termo. Seu histdérico familial
ndo revelou recorréncia ou outras malformagdes.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou hemimicrossomia
facial a E, atresia de pavilhdo auditivo a E, apéndices auriculares bilateralmente,
microftalmia unilateral a E, hipoplasia malar e mandibular a E. Seu exame citogenético
revelou cariotipo feminino normal (Fig.63).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a E associada ao Espectro
Oculo-Auriculo-Vertebral.

Concluséo: Cariotipo 46,XX.

Figura 62 - a) Caso 24 com 8 meses. b) Caso 24 com 9 anos, exame clinico revelando
microftalmia a esquerda.
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Figura 63 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 25

E.A.CS. (R.G.:34.323/SAG:7456-Fig.64) paciente do sexo
masculino, foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 1 ano
e 10 meses por apresentar dismorfismos cranio-faciais.

O paciente ¢ filho de casal ndo consangiiineo, a gestagdo, teve
acompanhamento pré-natal, evoluiu para parto cesariano, a termo. Seu historico familial
nao revelou recorréncia ou outras malformagdes.

A avaliagdo genético-clinica do paciente revelou fissura atipica de
face (Tessier 2 ¢ 7) a E, assimetria facial, hipertelorismo, anoftalmia unilateral a E,
macrostomia, micrognatia, microtia a E, atresia do conduto auditivo a E, anomalia radial
E, pescogo curto, distarbio de degluticdo e ADNPM. Tomografia computadorizada
revelou auséncia de globo ocular esquerdo (Fig.65). Seu exame citogenético revelou
cariotipo masculino normal (Fig. 66).

Diagnostico: Anoftalmia unilateral a E, fissuras atipicas de face

(Tessier 2 e 7), associada ao Espectro Oculo-Auriculo-Vertebral.

Concluséo: Cariotipo 46,XY.

Figura 64 - a) Caso 25 com 5 meses.
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Figura 65 - TC de orbita, revelando auséncia de globo ocular esquerdo.
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Figura 66 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 26

A.C.B.G. (R.G.:43.978/SAG:7442-Fig.67) paciente do sexo feminino,
foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 1 ano e 6 meses
por apresentar anoftalmia e dismorfismos cranio-faciais.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal, evoluiu para parto cesariano, a termo e sem intercorréncias.
Seu histdrico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformagdes. Nasceu pesando
2.780g (P-10) e medindo 40cm (P<3).

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou anoftalmia unilateral
a D, coloboma de iris unilateral a E, assimetria facial, apéndices auriculares, escoliose e
lordose. Tomografia revelou auséncia do globo ocular a E (Fig.68). Seu exame
citogenético revelou caridtipo feminino normal (Fig.69).

Diagn6stico: Anoftalmia unilateral a D, associada ao Espectro Oculo-
Auriculo-Vertebral.

Concluséao: Cariotipo 46,XX.

Figura 67 - a) Caso 26 com 3 anos. b) Exame clinico mostrando auséncia de globo
ocular a direita pds-cirurgia e ¢) coloboma de iris a esquerda respectivamente.
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Figura 68 - TC de orbita, revelando auséncia de globo ocular a direita

Figura 69 - Caridtipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 27

T.F.S.G. (R.G.:28.661/SAG:7388-Fig.70) paciente do sexo feminino,
foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 5 anos e 4 meses
por apresentar dismorfismos cranio-faciais.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestacdo, teve
acompanhamento pré-natal, evoluiu para parto cesariano. Seu historico familial revelou
que a genitora teve trés abortos espontaneos prévios e nao foi observado recorréncia ou
outras malformagdes.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou assimetria facial,
fissura atipica da face atipica a D (Tessier 6), atingindo comissura bucal, resquicio de
pavilhao auditivo a D, apéndice pré-auricular a E, microftalmia unilateral a D,
deficiéncia auditiva profunda. Seu exame citogenético revelou cariotipo feminino
normal (Fig. 71).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a D, fissura atipica de face

(Tessier 6), associada ao Espectro Oculo-Auriculo-Vertebral.

Concluséo: Cariotipo 46,XX.

Figura 70 - a) Caso 27 com 17 anos. b) Exame clinico mostrando microftalmia
unilateral a direita, pds-cirurgia.
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Figura 71 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 850 bandas.




Resliados 107

Caso 28

D.R.O.M. (R.G.:87.437/SAG:7407-Fig.72) paciente do sexo
masculino, foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 11
meses por apresentar dismorfismos cranio-faciais.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano. Seu historico familial ndo
revelou recorréncia ou outras malformacoes.

A avaliagdo genético-clinica do paciente mostrou assimetria facial,
resquicio de pavilhao auricular a D, microftalmia unilateral a D e hipoplasia pulmonar
a D. Seu exame citogenético revelou cariotipo masculino normal (Fig.73).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a D, associada ao Espectro

Oculo-Auriculo-Vertebral.

Concluséo: Cariotipo 46,XY.

Figura 72 - a) Caso 28 com 7 meses. b) Caso 28 com 9 anos, exame clinico mostrando
microftalmia unilateral a direita, pds-cirurgia.
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Figura 73 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 29

JN.S. (R.G.:10.886/SAG:7452-Fig.74) paciente do sexo masculino,
foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 2 anos por
apresentar dismorfismos cranio-faciais.

O paciente era filho de casal nao consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto normal, a termo, sem intercorrécia
neonatal. Seu historico familial ndo revelou recorréncia ou outras malformacgoes.

A avaliacdo genético-clinica do paciente revelou assimetria craniana,
assimetria facial, microftalmia unilateral a D e implantagao anormal de orelha direita.
Seu exame citogenético revelou cariotipo masculino normal (Fig. 75).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a D, associada ao Espectro

Oculo-Auriculo-Vertebral.

Conclusao: Cariotipo 46,XY.

Figura 74 - a) Caso 29 com 18 anos. b) Exame clinico mostrando microftalmia
unilateral a direita.
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Figura 75 - Cari6tipo por bandamento GTG ao nivel de 850 bandas.
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Caso 30

RB.LM. (R.G.:18.907/SAG:7401-Fig.76) paciente do sexo
masculino, foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru por
apresentar dismorfismos cranio-faciais.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo. Seu historico
familial ndo revelou recorréncia ou outras malformagdes.

A avaliagdo genético-clinica do paciente revelou anoftalmia bilateral,
fissura de labio e palato pré-forame incisivo incompleta bilateral, assimetria facial,
apéndices pré-auriculares, hipoplasia de septo, hipoplasia alar, micrognatia, glossoptose,
micropénis, criptorquidismo. Tomografia computadorizada revelou auséncia bilateral do
globo ocular (Fig.77). Seu exame citogenético revelou caridtipo masculino normal
(Fig.78).

Diagnostico: Anoftalmia bilateral associada a sindrome Oculo-

Cerebro-Cutanea.

Conclusao: Cariotipo 46,XY

Figura 76 - a) Caso 30 com 5 meses.
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Figura 77 - TC de orbita, revelando auséncia bilateral de globo ocular.

Figura 78 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 31

L.C.S. (R.G.:20.330/SAG:7443-Fig.79) paciente do sexo masculino
foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC/USP-Bauru por apresentar
microftalmia e dismorfismos cranio-faciais.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, ndo foi possivel obter
os dados gestacionais e neonatais do paciente. Seu historico familial ndo revelou
recorréncia ou outras malformagdes.

A avaliagdo genético-clinica do paciente revelou macrocefalia,
apéndices auriculares, microftalmia unilateral a D, hipertelorismo, fissura atipica oro-
nasal a D (Tessier 3), macrostomia e hipoplasia mandibular. Tomografia
computadorizada mostrou auséncia do globo ocular direito (Fig.80). Seu exame
citogenético revelou caridtipo masculino normal (Fig.81).

Diagnostico: Anoftalmia unilateral a D, associada a sindrome
Cérebro-Oculo-Nasal.

Concluséo: Caridtipo 46,XY

Figura 79 - a) Caso 31 com 56 anos.
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Figura 80 - TC de orbita, revelando auséncia de globo ocular direito.

Figura 81 - Cariotipo por bandamento GTG nivel de 850 bandas.
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Caso 32

AHS.A. (R.G.:29.060/SAG:7400-Fig.82) paciente do sexo
masculino, foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 1 ano
e 5 meses por apresentar dismorfismos cranio-faciais.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestacao teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto normal, & termo. Seu histérico familial
ndo revelou recorréncia ou outras malformagdes. Nasceu pesando 4.390g (P-90),
medindo 50cm (P-25) e PC 36,6cm (P<50).

A avaliagdo genético-clinica do paciente revelou PC-51cm (P-98),
frontal proeminente, macrocefalia, braquicefalia, fissura de labio pré-forame incisivo
incompleta, presenca de incisivo central Unico, anoftalmia bilateral, malformagao nasal
com narinas atipicas, palato alto, polidactilia de digitos (pds-axial) bilateral e ADNPM.
Tomografia computadorizada de cranio revelou globo ocular ausente ou rudimentar,
hipoplasia de vernis cerebelar e cisto na fossa posterior, comunicante com o 4°
ventriculo, alargamento dos ventriculos laterais, alargamento dos sulcos cerebrais
frontais e presenca de incisivo central unico (Fig.83). Seu exame citogenético revelou
cariotipo masculino normal (Fig.84).

Diagnostico: Anoftalmia bilateral associada a sindrome Cérebro-

Oculo-Nasal.

Concluséo: Cariotipo 46,XY
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Figura 83 - TC de orbita revelando auséncia bilateral de globo ocular.
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Figura 84 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 33

A.AS. (R.G.:7.317/SAG:7441-Fig.85) paciente do sexo feminino, foi
encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 8 anos de idade por
apresentar microftalmia e dismorfismos.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto cesariano, a termo, ndo houve
intercorréncias neonatais. Seu historico familial ndo revelou recorréncia ou outras
malformagdes na familia.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou microftalmia
unilateral & E, coloboma de iris a D, fissura de labio e palato pré-forame incisivo
incompleta, regido do couro cabeludo aplasica e complexo ADAM em MMII (Fig.86).
Seu exame citogenético revelou caridtipo feminino normal (Fig.87).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a E, fissura de labio e palato e

complexo ADAM.

Conclusao: Cariotipo 46,XX

Figura 85 - a) Caso 33 com 8 anos. b) Exame clinico mostrando auséncia de globo
ocular pos-cirurgia.
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Figura 86 - a) Maos b) e c¢) pés do propoésito apresentando amputagdes parciais de
digitos e anéis de constricdo em pernas.

Figura 87 - Caridtipo por bandamento GTG ao nivel de 850 bandas.
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Caso 34

M.E.S.C. (R.G.:32.023/SAG:7410-Fig.88) paciente do sexo feminino,
foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru por apresentar
dismorfismos cranio-faciais.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal, evoluiu para parto cesariano, a termo, sem intercorréncias.
Seu historico familial nao revelou recorréncia ou outras malformagdes.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou assimetria facial,
frontal proeminente, hemagioma facial, sobrancelhas arqueadas e esparsas, microftalmia
bilateral, base nasal baixa, assimetria de narina, filtro nasal longo, micrognatia, labio
superior arqueado, sindactilia de 2° e 4° digitos a D, complexo ADAM em perna direita
com comprometimento de artelhos e ADNPM. Seu exame citogenético revelou
caridtipo feminino normal (Fig.89).

Diagnostico: Microftalmia bilateral, ADNPM e complexo ADAM.

Concluséo: Caridtipo 46,XX

Figura 88 - a) Caso 34 com 4 anos de idade b) Exame clinico mostrando auséncia
bilateral do globo ocular, pés-cirurgia.
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Figura 89 - Caridtipo por bandamento GTG ao nivel de 850 bandas.
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Caso 35

G.B.M. (R.G.:35.691/SAG:7424-Fig.90) paciente do sexo masculino,
foi encaminhado para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 2 meses por
apresentar dismorfismos cranio-faciais e microftalmia.

O paciente era filho de casal ndo consangiiineo, a gestacdo teve
acompanhamento pré-natal e evoluiu para parto normal, a termo, permaneceu internado
por 7 dias.

A avaliagdo genético-clinica do paciente revelou fissura de labio e
palato pré-forame incompleta bilateral, dois apéndices cutaneos em regido do escalpo
trigonocefalia, implanta¢do anormal de cabelos em regido frontal, marca cutanea em asa
nasal a E, envolvendo a regido ocular até fronte a E, hipertelorismo, base e ponte nasal
alargados, microftalmia a D, hérnia umbilical, clinodactilia radial de 2° digitos a E,
sindactilia parcial de 5° digito a E, sindactilia parcial 2° e 3° artelhos bilateralmente,
halux E andmalo. Seu exame citogenético revelou cariotipo masculino normal. (Fig.91).

Diagnostico: Microftalmia unilateral a D associada a displasia

Fronto-Nasal ¢ membros digitais.

Concluséo: Cariotipo 46,XY

Figura 90 - a) Caso 35 com 4 meses de idade b) Caso 35 com 9 anos ¢) Exame clinico
mostrando auséncia de globo ocular a direita, pos-cirurgia.
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Figura 91 - Cariotipo por bandamento GTG ao nivel de 550 bandas.
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Caso 36

G.L.R. (R.G.:43.645/SAG:7457-Fig.92) paciente do sexo feminino,
foi encaminhada para o Setor de Genética do HRAC-USP/Bauru com 15 dias por

apresentar malformacdes cranio-faciais.

A paciente era filha de casal ndo consangiiineo, a gestagdo teve
acompanhamento pré-natal a partir do 3° més. No 5° més teve dores abdominais
controlados com medicagdo, evoluiu para parto cesariano, a termo e ficou internada na
UTI até ser transferida para o HRAC-USP/Bauru. Seu histérico familial ndo revelou

recorréncia ou outras malformacdes.

A avaliagdo genético-clinica da paciente revelou fissura de labio e
palato pré-forame incisivo incompleta bilateral, hirsultismo frontal, estreitamento
bitemporal, anoftalmia a E, microftalmia a D, coloboma de palpebra inferior a direita,
incisivo central unico, hélix esquerdo simplificado, maos voltadas para tras, polegares
palmados, pés tortos (Fig.93), hipoplasia de 2, 3 e 4 artelhos e ADNPM. A tomografia
computadorizada revelou deformidade dssea envolvendo regido da orbita direita e dos
seios maxilares. Tortuosidade do septo nasal. Nao se observa formagao do globo ocular
a D (associado a agenesia do nervo Optico homolateral) (Fig.94). Seu exame

citogenético revelou cariotipo feminino normal (Fig. 95).

Diagnostico: Microftalmia a D, anoftalmia a E, coloboma de palpebra

inferior, maos voltadas para tras, pés tortos, hipoplasia de artelhos e ADNPM.

Concluséo: Cariotipo 46,XX
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Figura 93 - a) Exame clinico mostrando malformagdes de membros superiores. b)
exame clinico mostrando malformac¢des de membros inferiores.
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Figura 94 - TC de orbita, revelando globo ocular com dimensdes diferentes
(microftalmia direita e anoftalmia esquerda).

Figura 95 - Cariotipo por bandamento GTG em alta resolucdo ao nivel de 850 bandas.
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Tabela 5. Resumo das caracteristicas clinicas, verificadas nos 3 grupos de classificagdo
das microftalmias e/ou anoftalmia da presente casuistica.

Grupo | Grupo Il Grupo |11

Sinais Clinicos (pag.20)  (pags32e33) (pags.69 e 70) Total
Sexo 2F:2M 9F:7M 9F:17M 19F:17M
Olhos
Microftalmia a E 1/4 6/16 5/16 12/36
Microftalmia a D 2/4 8/16 7/16 17/36
Anoftalmia a E 1/4 2/16 5/16 8/36
Anoftalmiaa D N/C 4/16 3/16 7/36
Nistagmo N/C 2/16 N/C 2/36
Coloboma de iris a E N/C N/C 1/16 1/36
Coloboma de irisa D N/C N/C 1/16 1/36
Coloboma de palpebras N/C N/C 1/16 1/36
Catarata congénita N/C 1/16 N/C 1/36
Miopia N/C 1/16 N/C 1/36
Obstrucao do canal lacrimal N/C 1/16 N/C 1/36
Hipertelorismo N/C 3/16 3/16 6/36
Nariz
Base nasal baixa N/C 2/16 1/16 3/36
Narinas largas N/C 1/16 N/C 1/36
Orais
Fissura de labio e/ou palato N/C 7/16 6/16 13/36
Fissuras atipicas N/C 5/16 3/16 8/36
Palato alto N/C 2/16 N/C 2/36
Craniofaciais
Frontal proeminente N/C 7/16 2/16 9/36
Macrocefalia N/C N/C 2/16 2/36
Microcefalia N/C 1/16 N/C 1/36
Braquicefalia N/C 2/16 1/16 3/36
Plagiocefalia N/C 1/16 N/C 1/36
Trigonocefalia N/C N/C 1/16 1/36
Assimetria craniana N/C 5/16 2/16 7/36
Assimetria facial N/C 2/16 11/16 13/36
Micrognatia N/C 1/16 4/16 5/36
Encefalocele fronto-nasal N/C 1/16 N/C 1/36
Microtia N/C N/C 3/16 3/36
Apéndices auriculares N/C N/C 7/16 7/36
Hipoplasia mandibular N/C 1/16 4/16 5/36
Hipoplasia de face média N/C 1/16 N/C 1/36
Hidrocefalia N/C 1/16 N/C 1/36
Hemagioma N/C 1/16 N/C 1/36
Digitos
Sindactilia N/C N/C 2/16 2/36
Clinodactilia N/C N/C 1/16 1/36
P¢ torto congénito N/C N/C 1/16 1/36
Polidactilia N/C N/C 1/16 1/36

Sinais clinicos (NC) Nada Consta
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Tabela 5 (cont.) - Resumo das caracteristicas clinicas, verificadas nos 3 grupos de
classificagdo das microftalmias e/ou anoftalmia da presente

casuistica.
Sinais Clinicos Ei):il:]pzo(); (p;;;l.]3p20el |33) (pggsu.gg ;I;O) Total
Outros
ADNPM N/C 7/16 4/16 10/36
Convulsodes N/C 1/16 N/C 1/36
Cardiopatia N/C N/C 1/16 1/36
Hipotonia generalizada N/C 1/16 N/C 1/36

Sinais clinicos (NC) Nada Consta
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5. Discussao e Conclusao
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Os olhos (e seus anexos) sdo estruturas altamente diferenciadas e
especializadas na espécie humana. A formagao completa destas estruturas possuem um
dos mais longos processos de diferenciagdo, especializagdo e crescimento de todos os
processos embrionarios, tendo inicio por volta do 1° més de gestagdo e concluindo-se
por volta de 1 ano de vida. Neste longo processo inimeros serdo os genes
ativados/desativados, inimeras as interagdes gene-gene e gene-ambiente. Este longo
processo temporal pode estar sujeito a varias interferéncias de agentes externos em
varios momentos embriologicos, fetais, perinatais e pds-natais, interferindo na

formagao/funcao deste 6rgao.

Desta forma, o presente estudo procurou enfocar tdo somente as
malformagdes iniciais do globo ocular que resultaram em auséncia (anoftalmia) e/ou
diminui¢ao (microftalmia) deste 6rgdo. Todos os casos de microftalmia e/ou anoftalmia
(MA) que tiveram etiologia ambiental e os casos com aneuploidias cromossomicas

(trissomia 13 e 18) foram excluidos deste estudo.

Os prontudrios clinicos de 160 pacientes portadores de malformagdes
oculares pertencentes ao HRAC-USP/Bauru foram analisados e ap0s criteriosa selecao,

foram incluidos neste estudo 36 pacientes portadores de MAs.

Existem intimeras classificagdes para as MAs, e para este estudo, foi
escolhida a classificacdo embrioldgica que separa as MAs em trés grupos: Grupo I:
pacientes portadores de MAs isoladas, sem o envolvimento do desenvolvimento do
prosencéfalo, Grupo II: pacientes portadores de MAs associado a malformagdes cranio-
faciais, ou seja, com o envolvimento do desenvolvimento do prosencéfalo e Grupo III:

pacientes portadores de MAs sindromicas.
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Com relagao a distribuicdo sexual das MAs neste estudo, observamos
pequenas diferencas entre os sexos por grupo, porém no geral ndo existe diferenca na

proporgao sexual de 1F:1M (observado 19F:17M).

Com relagdo ao lado afetado (D ou E) quer agrupados por grupo, quer
agrupados por alteragdo (M ou A) quer no geral, ambos os lados sdo afetados na

propor¢ao de 1:1 (observado 20 — E e 24 — D).

O Grupo I composto por portadores de MA isolada ou vera foi
composto de apenas 4 casos 10% (aproximadamente) refletindo a raridade desta

condicdo, cuja freqiiéncia populacional ¢ de 3:100.000 (FORRESTER ¢ MERZ, 2006).

O Grupo II onde os portadores possuiam MA secunddria a uma
malformagdo cerebral primaria foi composto por 16 casos 45% (aproximadamente). O
campo de desenvolvimento do prosencéfalo, quando anormal, induziu as malformagdes

observadas no campo de desenvolvimento do globo ocular.

O Grupo III foi formado por pacientes denominados sindromicos.

Neste grupo observamos 45% (aproximadamente) do grupo amostral (16/36).

Dentre as sindromes aqui identificadas 9 pacientes tiveram o
diagnéstico de Espectro Oculo-Auriculo-Vertebral (EOAV) (Casos 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28 e 29). A heterogeneidade genética do EOAV ¢ demonstrada na literatura com
etiologias que vao desde disrupgdes vasculares do 1° e 2° arco braquial, até¢ descrigdes
de genealogias onde se observam heranga autossdomica dominante, recessiva e ligada ao
cromossomo X (GORLIN et al., 1990). O EOAYV requer estudos futuros para elucidar e

classificar melhor este grupo de malformagoes.
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Outra entidade nosologica encontrada no grupo de pacientes
sindrémicos foi um caso de sindrome Oculo-Cerebro-Cutinea (SOCC) (Caso 24)
também descrita na literatura como sindrome de Delleman, que primeiro a descreveu
(DELLEMAN e OORTHUYS, 1981). Trata-se de entidade rara tendo somente sido
descritos 28 casos até a presente data (MOOG et al., 2005), e tem como principais
caracteristicas clinicas cisto orbital/microftalmia/anoftalmia, defeitos da pele
(aplasia/hipoplasia focal), apéndices cutaneos e malformagdes cerebrais. Muito embora
esta sindrome possua sobreposicdo de caracteristicas com as condi¢des clinicas
denominadas lipomatose encéfalo-cranio-cutinea e Espectro Oculo-Auriculo-Vertebral,
a malformag¢do medianana do cérebro posterior ¢ considerada patognomonica nesta
entidade (MOOG et al., 2005). O presente caso possui todas as caracteristicas clinicas

necessarias para o diagnostico de SOCC.

Neste grupo de pacientes sindromicos, 2 casos foram diagnosticados
como sendo portadores da sindrome Cérebro-Oculo-Nasal (SCON) (Casos 31 ¢ 32). A
SCON ¢ uma entidade nosoldgica bastante rara tendo sido reconhecida em 1993
(RICHIERI-COSTA e GUION-ALMEIDA, 1993) ¢ até a presente data 20 casos foram
descritos, sendo 18 deles pela equipe do HRAC-USP/Bauru (GUION-ALMEIDA, ML.
et al., 2007). As principais caracteristicas da SCON sdo anomalias estruturais do SNC
(encefalocele,  dilatagdo  ventricular e  defeitos do  corpo  caloso),
anoftalmia/microftalmia, narina (s) tipo probocide e deficiéncia mental (GUION-

ALMEIDA, et al., 2007). O caso 32 foi publicado por Guion-Almeida et. al., 2000.

No Grupo III foram identificados 2 pacientes (Caso 33 e 34)
associados ao complexo ADAM. O complxeo ADAM tem sido considerado uma

disrupcao causada por rompimento precoce das membranas amnidticas que levariam a
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presenca de bandas ou bridas amnidticas no interior do saco gestacional. Estas bridas
provocariam constricdes e alteragdes nos fluxos sangiliineos de regides corpdreas com
conseqiiente malformagdes destas regidoes (OMIM 217100); sendo consideradas
malformagdes de causa ambientais (mecanicas). Nos dois casos aqui apresentados as
malformagdes tipicas do complexo ADAM sdo observadas em MMII e MMSS, nao

tendo sido observados anéis de constri¢do em face e/ou cranio.

Assim as MAs observadas nestes dois casos podem ser derivadas a
seqiiéncia de eventos de disrup¢do do sistema circulatério e assim ser de etiologia
ambiental, o que os excluiriam de nossa amostra, ou o complexo ADAM estar aqui em
associacdo com etiologia génica para as MAs. Optamos por manter os dois casos como

sendo a segunda hipdtese.

O caso 35 foi diagnosticado como sendo Displasia Fronto-Nasal. O
termo malformagao Fronto-Nasal foi proposto Sedano e Gorlin (1988), para englobar os
termos Displasia Fronto-Nasal, sindrome da face medianamente partida, sindrome
frontonasa, entre outros. Trata-se de defeito de desenvolvimento de campo inespecifico,
no qual a malforma¢do mediana da face e o conjunto de anomalias de baixa freqliéncia

resultam em um extenso padrdo de anormalidades (GORLIN et al., 1990).

Por tratar-se de um grupo de afeccdes, varias etiologias ja foram
propostas desde casos esporadicos, disrupgdes vasculares e recorréncia familial com

herangas autossdmicas recessiva e dominante.

As graves malformagdes de face e membros do caso 36 ndo nos
permitem firmar qualquer diagndstico sindrémico para o propoésito. As alteragdes do

MMI e MMSS aparentemente lembram o complexo ADAM, porém nao foram
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observados quaisquer sinais de anéis de constricao. As alteragdes dos MMII lembram as

observadas na sindrome de Apert (craniosinostose).

Em resumo, neste Grupo III com 16 pacientes portadores de MAs
sindromicos, podemos classificar 15 casos e um permanecendo sem diagnostico

sindrémico.

No grupo amostral da presente casuistica, 56% dos pacientes
possuiam fissura de labio e/ou palato ou fissuras atipicas (21/36), o que pode ser
interpretado como um viez de averiguacdo, uma vez que estas malformacdes sdo as

maiores especialidades do HRAC-USP/Bauru.

A anélise conjunta de todos os heredogramas da presente casuistica
verificamos que todos os casos foram isolados, ou seja, de ocorréncia esporadica em
suas familias. Um dado que nos chamou a atengdo ¢ de que 3 portadores de MA em
nosso grupo amostral eram resultantes de gestagdes gemelares, provavelmente
dizigoticos, onde 2 co-gemeos ndo apresentavam malformagdes (Casos 3 e 14) e 1 foi
abortado intra utero (Caso 22). Assim a taxa de gemelaridade neste grupo foi de 8,3%
(aproximadamente), sendo que a média na populacdo ¢ de 1,5% de gemelaridade
dizigotica (FRASER e NORA, 1986), ou seja, 5 vezes maior em nosso grupo amostral.

Nao temos explicacdes para este fato.

As analises citogenéticas de todos os casos da presente casuistica por
bandamento GTG com um padrio de 550 a 850 bandas revelou uma inversdo
pericéntrica no cromossomo 9, [46,XY,inv(9)(pl1;q13) — Caso 12] e uma translocacao
robertsoniana entre os cromossomos 13 e 14, aparentemente equilibrada

[45,XY,dic(13;14)(p11;p11) — Caso 11].
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As inversdes pericéntricas do cromossomo 9 sdao consideradas
polimorfismos cromossdmicos e por conterem um bloco heterocromatico, nao

apresentam repercussao clinica, ou seja, sem efeito fenotipico nos portadores.

As translocagdes robertsonianas 13/14 s3o as mais freqiientes
translocagdes encontradas na espécie humana, sendo que em 85-95% das vezes
familiais. As perdas dos bragos curtos do cromossomo 13 e do cromossomo 14 nao
possuem repercussdes clinicas, pois nestas regides sdo encontrados os genes que
codificam os RNAs ribossomicos também presente em outros Cromossomos
acrocéntricos. Assim os portadores destas translocacdes ndo apresentam alteragdes
fenotipicas e o problema clinico pode ocorrer na descendéncia destes portadores, devido
a erros na meiose. O caso 11 que apresenta MA ¢ a translocagdo foi interpretado como
ndo responsavel pelo fenotipo alterado, pois tal translocacdo era de origem paterna,

tendo o pai do propdsito fenotipo normal.

Concluimos com este estudo de 36 portadores de MAs, excluido os
casos de etiologia ambiental e de aneuploidias cromossomicas que podemos classifica-

los em 3 grupos distintos, sendo os portadores de MAs vera os casos mais raros.

Uma vez que ndo foram detectadas micro-aberragdes cromossomicas
nestes 36 pacientes, estudos moleculares devem ser estimulados para compreensao dos
aspectos etiologicos das MAs, bem como melhor conhecimento dos genes envolvidos

na formagao do globo ocular.
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Anexo | — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

HOSPITAL oe REABILITACAD
4 ANOMALIAS CRANIOFACIAIS
U, DADE e SAC Paao

Secoes de Documentagao e Informagio
e Apoio 4 Pesquisa do SVAPEPE

Oficio n® 138/2007-SVAPEPE-CEP
Bauru, 28 de junho de 2007.
Prezado(a) Senhor(a)

O projeto de pesquisa encaminhado a este Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos,

denominado “Refinamento das andlises citogenéticas de pacientes portadores de microftalmia,
anoftalmia ¢/ou coloboma (MAC).”, de autoria de RODRIGO GONCALVES QUIEZI
desenvolvido sob sua co-orientagio, foi enviado ao relator para avaliagio.

Na reunido de 27/06/2007 o parecer do relator, aprovando o projeto. foi aceito pelo
Comité, considerando que ndo cxisfom infragbes ¢ticas pendentes para inicio da pesquisa.
Solicitamos a V.§" a gentileza de comunicar o parecer ao pesquisador ¢ anexar o presente oficio ao
projeto, pois 0 mesmo sera necessario para futura publicagio do trabalho.

O pesquisador fica responsavel pela entrega no Setor de Apoio ao Projeto de Pesquisa do
SVAPEPE dos relatorios semestrais, bem como comunicar ao CEP todas as alteragdes que possam
ocorrer no projeto.

Informamos que apds o recebimento do trabalho concluido, este Comité enviara o parecer

final para publicagdo.

Atenciosamente
PROFA. DRA. IZABEL MARIA MARCHI DE CARVALHO
Vice-Coordenadora, em exercicio, do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

do HRAC-USP

[Imo(a) Sr(a)
Dra. Lucilene Arilho Ribeiro

Genética — HRAC/USP

Rua Silvio Marchione, 3-20 Bauru SP Brasil
Caixa Postal 1501 CEP 17.012-800
Tel. 55 14 3235 8421
E-mail: cep@centninho usp br




Anexo Il — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
O U
A Servico de
HOSPITAL oe REABILITACAO
o6 ANOVALIAS CRANIGEACIAR Aconselhamento
UNIVERSIDADE o SAQ PAULO G enetf co

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
* , apo6s leitura
minuciosa deste documento, devidamente explicado pelos profissionais em seus minimos
detalhes, ciente dos servicos e procedimentos aos quais sera submetido, ndo restando quaisquer
davidas a respeito do lido e explicado, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO concordando em participar da pesquisa: “Refinamento das analises
citogenéticas de pacientes portadores de microftalmia, anoftalmia e/ou coloboma (MAC)”,
realizada por: Rodrigo Gongalves Quiezi, sob orientagdo do Prof. Dr. Danilo Moretti-Ferreira,
n°® do Conselho: CRBM 1282, e gostariamos que vocés soubessem que:

- participar deste projeto é uma opgdo de vocés, vocés podem decidir participar deste projeto ou

nao;

- caso vocés decidirem ndo participar ou desistirem de participar a qualquer momento vocés néo
perderdo nenhum beneficio ou tratamento que estiverem fazendo no HRAC — USP/Bauru;

- se vocés decidirem participar gostariamos de informar-lhes que:

a) Serao coletados 6ml de sangue (2 colheres de sopa) do paciente e seus pais, para investigar
alteragdes nos cromossomos de individuos com anomalias oculares associados a outras
anormalidades ou isoladas.

b) A coleta de sangue pode causar algum desconforto fisico e existe uma chance de ocorrer uma
mancha roxa (hematoma) na regido da coleta.

¢) Os resultados deste estudo talvez ndo sejam de beneficio imediato para vocé ou sua familia.
d) Vocés estardo colaborando para aumentar o nosso conhecimento sobre as possiveis causas
das anomalias oculares.

e) O material bioldgico (DNA) sera armazenado no banco de estoque do HRAC-USP/Bauru e
podera ser usado em futuras pesquisas em genes, relacionados com anomalias oculares, que
venham a ser descobertos, diante de nova aprovagdo pelo CEP e CONEP, desde que seja
autorizado por voceés.

e) Os resultados poderdo demorar meses para ficarem prontos.

f) Assim que existam resultados, estes serdo apresentados a vocés pelos responsaveis da
pesquisa no HRAC — USP/Bauru e sera garantido, nesta entidade, o aconselhamento genético e
acompanhamento clinico sem qualquer custo.

g) Os resultados deverdo ser publicados em revistas cientificas que circulam entre os

profissionais da saude que tenham interesse nesta area.
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h) Sempre que ocorrerem publicacdes cientificas a sua identidade e do seu filho serd mantido
em absoluto sigilo.

1) Somente pesquisadores envolvidos com o projeto terdo acesso aos dados completos, ndo
sendo permitido, em nenhuma hipoétese, o acesso dos dados por terceiros.
j) Todos os resultados de exames citogenéticos estardo disponiveis no prontudrio do paciente no
HRAC — USP/Bauru.

"Caso o sujeito da pesquisa queira apresentar reclamagdes em relagdo a sua participagdo na
pesquisa, podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos,
do HRAC-USP, pelo endereco Rua Silvio Marchione, 3-20 no Servigo de Apoio ao 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 informagdes prestadas tornar-se-ao confidenciais e
guardadas por forca de sigilo profissional.

Por estarem de acordo assinam o presente termo.

Bauru-SP, de de .

Assinatura do Sujeito da Pesquisa ou responsavel Assinatura do Pesquisador Responsavel

* A SER PREENCHIDO, SE O SUJEITO DA PESQUISA NAO FOR O PACIENTE.

Responsavel pela pesquisa: Rodrigo Gongalves Quiezi

Fone: (14) 3815-3131 (18) 8121-0171

Endereco pessoal: Rua: Agenor Nogueira N° 569 Ap.6 Vila Sdo Lucio CEP: 18.603-198

Enderego profissional: Rubido Junior S/IN — UNESP — Campus de Botucatu Depto. de Genética — Servico de
Aconselhamento Genético

Botucatu/SP — CEP:18.600-000

Orientador: Prof. Dr. Danilo Moretti-Ferreira — UNESP/Botucatu

Hospital de Reabilitagdo de Anomalias Cranifaciais Depto. de Genética - Inst. de
Biociéncias - UNESP
Rua: Silvio Marcchione, 3-20 Bauru SP Brasil Tel. (14) 3811-6016 Fone/Fax (14) 3815-3131

Caixa postal 620 cep 17.043-900 Cx.P.529 18618-000 Botucatu/SP
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia
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Baixar livros de Turismo
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